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YEliquis® en prevencion de ictus

y embolia sistémica en fibrilacion
auricular no valvular

Ya son tres los anticoagulantes con
nivel de autocoagulacion desconocido

Indicaciones'

Prevencidn de ictus y embolismo sistémico en
pacientes adultos con fibrilacion auricular (FA)
no valvular con uno o més factores de riesgo,
tales como ictus previo o ataque isquémico
transitorio, edad superior o igual a 75 afios, hi-
pertension, diabetes mellitus, insuficiencia car-
diaca sintomatica de Clase Il (NYHA) o mayor.

Mecanismo de accidn’
Inhibidor directo y reversible del factor Xa. In-
hibe indirectamente la agregacién plaquetaria
inducida por la trombina.

Posologia y forma de administracionl
Dosis 5 mg/12h. Reducir a 2,5 mg/12h sise dan
al menos dos de las siguientes caracteristicas:
edad >80 afos, peso corporal <60 kg o creati-
nina sérica >1,5 mg/dL.

Eficacia clini ca
El estudio ARISTOTLE® compard apixaban
(n=9.120; 2,5-5 mg/12h) frente a warfarina
(n=9.081; dosis ajustada a INR 2-3) en pacien-
tes con FA no valvular. La mediana de segui-
miento fue de 1,8 afios. El apixaban mostrd su-
perioridad frente a warfarina en la aparicién de
ictus 0 embolismo sistémico, variable principal:
212 pacientes con apixaban (1,27%/afio) fren-
te a 265 con warfarina (1,60%/afio) (HR=0,79;
IC95%: 0,66 a 0,95). Elictus mortal o discapa-
citante ocurrié en 84 pacientes con apixaban
(0,50%/ano) frente a 117 con warfarina (0,71%/
afo) (HR=0,71;1C95% 0,54 a 0,94). La tasa de
incidencia por cualquier causa, variable secun-
daria, fue inferior con apixaban que con warfari-
na: 3,52%/afo vs 3,94%/ afio (HR=0,89; IC95%:
0,80a0,99; p=0,047). No hubo diferencias sig-
nificativas en el indice de infarto de miocardio®.
Alanalizar los resultados en funcion del tiem-
po en rango terapéutico (TRT), no se encontrd
la superioridad de apixaban en las muertes por
cualquier causa en los pacientes que tenian un
buen control del INR con warfarina?.

Seguridad

Reacciones adversas’

El apixabdn mostré superioridad a warfarinaen
la variable principal de seguridad (hemorragia
grave): 2,13%/afio con apixaban frente a 3,09%/
afio con warfarina (HR=0,69; IC95%: 0,60 a
0,80)3. Se asocid con un nimero de episodios

hemorragicos graves significativamente infe-
rior que warfarina®. La tasa de incidencia de he-
morragia de cualquier tipo fue 18,1%/afio en el
grupo apixabany 25,8%/afo en el de warfarina?.

El apixaban produjo menos hemorragias gra-
ves, intracraneales y en otras localizaciones que
warfarinay sin diferencias en las hemorragias
gastrointestinales. Esta superioridad en el perfil
hemorragico no se observaé frente al subgrupo
de pacientes con buen control de INR?,

Solo silos antagonistas
de la vitamina K no fun-
cionan, y con dudas.

Contraindicaciones'

Sangrado activo clinicamente significativo; he-
patopatfa asociada a coagulopatiay ariesgo de
sangrado clinicamente relevante; lesién o pa-
tologia con un riesgo significativo de sangrado
mayor como una Ulcera gastrointestinal exis-
tente o reciente; presencia de neoplasmas ma-
lignos con alto riesgo de sangrado; dafio cere-
bral o espinal reciente; cirugfa cerebral, espinal
u oftalmica reciente; hemorragia intracraneal
reciente; sospecha o conocimiento de varices
esofdgicas, malformaciones arteriovenosas,
aneurismas vasculares; grandes anomalias
vasculares intraespinales o intracerebrales;
tratamiento concomitante con heparinas no
fraccionadas, heparinas de bajo peso molecu-
lar, derivados de heparinas, anticoagulantes
orales excepto en circunstancias de cambio de
tratamiento de éstos a apixaban y viceversa o
cuando las heparinas no fraccionadas se admi-
nistren para mantener la permeabilidad de un
catéter central venoso o arterial.

Advertencias y precauciones’

Precaucién en situaciones clinicas con unries-
go aumentado de hemorragia y suspender en
caso de hemorragia grave.

Suspender al menos 48 horas antes de una ci-
rugfa programada o procedimientos invasivos
con un riesgo moderado o elevado de sangrado;
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Resumen

= Es un anticoagulante oral que
carece de antidoto y no requiere
control de la coagulacion, lo que
implica desconocimiento del nivel
de anticoagulacidn.

= En un ensayo, apixaban mostré
superioridad frente a warfarina en
la variable principal compuesta
de ictus o embolismo sistémico.
Sin embargo, no se observd esta
superioridad en los pacientes que
tenian un buen control de INR con
warfarina.

= Presentd menor incidencia

de hemorragia grave frente a
warfarina, sin embargo, esto no se
observé en el grupo de warfarina
con buen control de INR.

= No se dispone de estudios
comparativos frente a
acenocumarol, dabigatran ni
rivaroxaban y su seguridad a largo
plazo es desconocida.

= Apixaban, dabigatrany
rivaroxaban Unicamente son
alternativas a los antagonistas de
Lla vitamina K cuando no es posible
conseguir una anticoagulacion
adecuada con ellos.

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacién ha sido asignada conjuntamente
por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medi-
camentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco,
Aragon y Navarra. Esta informacion es susceptible
de modificaciones en funcién de la evolucion del
conocimiento cientifico. Notifique las sospechas
de reacciones adversas en www.notificaram.es
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al menos 24 horas antes, si el riesgo de san-
grado es bajo.

Utilizacion en situaciones especiales'
Embarazo: no se recomienda su uso. Lac-
tancia: interrumpir la lactancia o suspender
el apixaban. Insuficiencia renal grave (CLCr:
15-29 ml/min): reducir dosis a 2,5 mg/12h.
No se recomienda si ClCr<15 ml/min o didli-
sis. Insuficiencia hepatica grave: no se reco-
mienda su uso. Precaucidn en insuficiencia
hepética leve o moderada (Child Pugh A o
B). Valores elevados de enzimas hepati-
cas (GOT/GPT >2xLSN) o bilirrubina total
>1,5xLSN: usar con precaucion. Monitorizar
la funcion hepatica antes de iniciar el trata-
miento. Nifios y adolescentes < 18 afios: no
hay datos disponibles. Ancianos: reducir la
dosis a 2,5 mg/12h si se dan al menos dos
de las siguientes caracteristicas: edad >80
afos, peso corporal <60 kg o creatinina sé-
rica>1,5mg/dL (133 umol/L).

Interacciones’

No se recomienda la administracion con-
comitante con inhibidores potentes del
CYP3A4 y de P-gp (antimicdticos azdlicos o
inhibidores de la proteasa de VIH).
Precaucion en la administracién con induc-
tores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (ri-
fampicina, fenitoina, carbamazepina, feno-
barbital o hipérico) o con la administracién
de AINE (incluyendo AAS).

No se recomienda el uso con medicamentos
asociados a sangrados graves: tromboliti-
cos, antagonistas de los receptores GPllb/
Illa, tienopiridinas (clopidogrel), dipiridamal,
dextrano y sulfinpirazona.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)'

Recoge el riesgo de sangrado y al riesgo po-
tencial de lesién hepatica.

[ Servicio Navarro de Salud
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Lugar en la terapéutica

La FA confiere a los pacientes que la pade-
cen un riesgo de ictus y embolia sistémica
gue es cinco veces superior al de la pobla-
cién general. Para la prevencién delictus y
la embolia, los anticoagulantes orales son
los medicamentos de eleccidn. Laindicacion
del tratamiento anticoagulante se basa en
la valoracion del riesgo tromboembélico
y hemorrdgico en cada paciente, siendo el
instrumento mas recomendado la escala
CHADS?2. Actualmente se recomienda anti-
coagular a aquellos pacientes con CHADS?2
>2. Sin embargo, en pacientes con riesgo
tromboemboélico inferior (CHADS, <2), exis-
te menor certidumbre en cuanto a la opcion
terapéutica mas adecuada'’. El tratamien-
to con AVK, manteniendo un INR entre 2,0
y 3,0, ha demostrado ser efectivo en estos
pacientes, pero esta estrategia requiere una
monitorizacion cuidadosa.

El apixaban, al igual que dabigatran y ri-
varoxabdn, no necesita esta monitorizacion.
Sin embargo, esta ventaja tiene como con-
trapartida el desconocimiento del cumpli-
miento terapéuticoy del control antitrombd-
tico del tratamiento. Por otra parte, aunque
la probabilidad de interacciones es menor
que los antagonistas de la vitamina K, no
estd libre de ellas.

El apixaban, en pacientes con riesgo mo-
derado, ha reducido la incidencia de ictus
y embolias sistémicas y muertes por cual-
quier causa, produciendo menos hemorra-
gias graves, intracraneales y en otras loca-
lizaciones que warfarinay sin diferencias en
las hemorragias gastrointestinales. Aunque
esta superioridad en el perfil hemorragico no
se haobservado en el subgrupo de pacientes
con buen control de INR2,

Se desconoce su seguridad a largo plazo.
No dispone de antidoto y no existe método
para monitorizar su actividad anticoagulan-

te, lo que podria ser necesario en situaciones
de emergencia.

La AEMPS ha publicado los criterios y re-
comendaciones generales para el uso de
nuevos anticoagulantes orales en la pre-
vencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FA no valvular. Recomienda
que para iniciar tratamiento con uno de los
nuevos anticoagulantes (dabigatran, riva-
roxabén, apixaban) el paciente debe cumplir
todos los criterios siguientes'®:

* Presencia de fibrilacion auricular NO val-
vular conindicacién de tratamiento anticoa-
gulante.

" Ausencia de contraindicaciones generales
para anticoagulacién.

" Presencia de al menos una de las siguien-
tes situaciones clinicas: 1) Hipersensibilidad
conocida o contraindicacion especifica al uso
de acenocumarol o de warfarina. 2) Antece-
dentes de hemorragia intracraneal (HIC). 3)
Ictus isquémico con criterios de alto riesgo
de HIC. 4) Pacientes en tratamiento con AVK
que sufren episodios tromboembdlicas ar-
teriales graves a pesar de un buen control
de INR. B) Pacientes que han iniciado tra-
tamiento con AVK en los que no es posible
mantener un control de INR dentro de rango
(2-3) a pesar de un buen cumplimiento te-
rapéutico. Se considerara que el control de
INR es inadecuado cuando el porcentaje de
valores de INR dentro de rango terapéutico
seainferior al 60%. 6) Imposibilidad de acce-
so al control de INR convencional.

Presentaciones

Eliquis® (Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG)
5mg 60 comp (90,86 €). Requiere visado de
inspeccidn.
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