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Apixabdn es un inhibidor directo del factor Xa que se administra por via oral. Junto a dabigatrdn y rivaroxabdn pertenece a un
nuevo grupo de anticoagulantes orales comercializados recientemente. No existen estudios que comparen los nuevos anticoagulantes
entre si, y a su vez, existen diferencias metodoldgicas notables entre los estudios que los camparan con antagonistas de la vitamina K.
Por seguridad, se recomienda un estrecho seguimiento de los pacientes ya que las complicaciones propias de estos medicamentos se

pueden ver agravadas al no disponer de antidoto especifico.
INDICACIONES

* Prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodillal.

* Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adul-
tos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o mas factores
de riesgo tales como ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos;
edad =75 anos; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca
sintomatica (=Clase 2 escala NYHA)!.

POSOLOGIA

¢ Prevencién del TEV en cirugia electiva de reemplazo de
cadera o rodilla: La dosis recomendada es de 2,5 mg administrados
dos veces al dia por via oral, dosis inicial entre 12-24 horas después de
la intervencion quirtrgica. La duracién en cirugia de cadera es de 32-38
dias y de 10-14 dias en cirugia de rodillal.

* Prevencién del ictus v de la embolia sistémica en pacien-
tes con FANV: La dosis recomendada es de 5 mg administrados dos
veces al dia por via oral. Reduccién de dosis: 2,5 mg administrados dos
veces al dia para pacientes con FANV y al menos dos de las siguientes
caracteristicas: edad =80 anos, peso corporal <60 kg, o creatinina séri-
ca =1,5 mg/dl (133 micromoles/l)*.

* Insuficiencia renal: No se recomienda en pacientes con aclara-
miento de creatinina <15 ml/min, o en dialisis, entre 15-29 ml/min la
dosis es de 2,5 mg/12 h en FANV'.

¢ Insuficiencia hepética: Contraindicado en los pacientes con he-
patopatia asociada a coagulopatia y riesgo clinicamente relevante de
sangrado. No recomendado en insuficiencia hepética grave!.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Apixaban es un potente inhibidor oral reversible, directo y altamen-
te selectivo del factor Xa, inhibe indirectamente la agregacién plaqueta-
ria inducida por la trombina, por tanto previene tanto la formacién de
trombina como la formacién de trombos!.

Apixaban se absorbe rapidamente. Puede tomarse con o sin ali-
mentos. Se une un 87% a proteinas plasmaticas, se excreta un 27% por
via renal, con una semivida de aproximadamente 12 horas'.

EFICACIA CLINICA

¢ En la profilaxis de la TEV.

- ADVANCE-2% Profilaxis de TEV en pacientes sometidos a ciru-
gia de rodilla, estudio randomizado, doble ciego, 1.528 pacientes con
apixaban 2,5 mg/12 h frente a 1.529 en tratamiento con enoxaparina 40
mg subcutanea. El resultado primario trombosis venosa profunda (TVP)
mas tromboembolismo pulmonar (TEP) mas muerte, fue del 15% de
los 976 pacientes con apixaban frente al 24% de los 997 pacientes con
enoxaparina; reduccién del riesgo absoluto (RAR) del 9,3% p<0,0001,
NNT: 10. La hemorragia mayor o no mayor pero clinicamente relevante
ocurrié en el 4% con apixaban y el 5% con enoxaparina (p=0,09).

- ADVANCE-3?: Estudio doble ciego, 5.407 pacientes sometidos a
reemplazo total de cadera recibieron apixaban 2,5 mg por via oral dos

veces al dia 0 40 mg de enoxaparina subcutéanea cada 24 h. El resultado
primario (TVE, TEP, muerte) se encontr6 en el 1,4% de pacientes con
apixaban y en el 3,9% con enoxaparina, RAR: 2,5 p<0,001, NNT: 40.
Apixaban frente a enoxaparina, se asocié con menores tasas de trom-
boembolismo venoso, sin aumento del sangrado.

¢ En el tratamiento de la TEV (indicacién no aprobada).

- AMPLIFY*: Estudio randomizado, doble ciego, compar6 apixaban
(10 mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 5 mg dos veces al
dia durante 6 meses) con la terapia convencional (enoxaparina subcu-
tanea, seguida de warfarina) en 5.395 pacientes con TEV. El resultado
de eficacia primaria (TEV sintomético recurrente o muerte) se produjo
en el 2,3% de los pacientes con apixaban, vs el 2,7% en el grupo de
terapia convencional, RAR: 0,4% IC (0,4-1,3). Apixaban no fue inferior
a la terapia convencional y se asocié con un nimero significativamente
menor de sangrado NNT: 90.

- AMPLIFY-EXT®: multicéntrico, doble ciego, 2.486 pacientes con
TEV asignados aleatoriamente a 2,5 mg 6 5 mg ¢/12 h de apixaban
o placebo, durante 1 ano. Todos los participantes habian completado,
previamente, un periodo de 6-12 meses de tratamiento anticoagulante:
los episodios de TEV o muerte por cualquier causa fueron maés frecuen-
tes (p<0,001) en el grupo placebo (11,6%) que en el de ambos trata-
mientos, con 2,5 mg (3,8%) v 5 mg (4,2%) de apixabéan. Apixaban 2,5
mg vs placebo NNT=12, y 5 mg vs placebo NNT=13. No se observé
aumento del riesgo de sangrado mayor, pero el sangrado no mayor fue
algo superior en el grupo de apixaban 5 mg.

* En prevencién del ictus v de la embolia sistémica en pa-
cientes adultos con FANV.

- ARISTOTLES®: Estudio randomizado, doble ciego en 18.201 pa-
cientes con fibrilacién auricular y al menos un factor de riesgo adicional
para accidente cerebrovascular. Compara apixaban (5 mg dos veces al
dia) con warfarina. De 212 pacientes con apixabéan presentaron ictus
(hemorrégico o isquémico) o embolia sistémica el 1,27% de los pacien-
tes de forma anual, en comparacién con 265 pacientes en el grupo de
warfarina (1,60% anual), p<0,01. NNT anual = 303. Sin embargo, en
los 5.471 pacientes menores de 65 anos no hubo diferencias. Tanto la
hemorragia mayor (apixaban 2,13% anual vs a warfarina 3,09% anual)
como la hemorragia intracraneal (0,33/ario vs 0,80 p<0,001) fueron
menores con apixaban.

- AVERROES?: Estudio doble ciego, aleatorio, 5.599 pacientes con
fibrilacién auricular con riesgo de accidente cerebrovascular e intoleran-
tes a la terapia con antagonista de la vitamina K, recibieron apixaban
(5 mg dos veces al dia) o aspirina (81-324 mg/dia), con un seguimien-
to medio de 1,1 anos. La incidencia de ictus o embolia sistémica fue
menor con apixaban (1,6%/ano) vs aspirina (3,7%/ano) HR: 0,45 IC:
0,32-0,62; p<0,001.

SEGURIDAD

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda
un estrecho seguimiento clinico del paciente, en linea con la
practica de anticoagulacién'. Se recomienda evaluar el cumpli-
miento terapéutico.

Las reacciones adversas frecuentes fueron epistaxis, contusion, he-
maturia, hematomas, hemorragia ocular y hemorragia gastrointestinal.



Contraindicaciones: en lesién o patologia con un riesgo significativo
de sangrado mayor, hipersensibilidad al principio activo y tratamiento
concomitante con otro anticoagulante!.

Interacciones: Los inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp
(ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de
la proteasa de VIH (ritonavir) pueden duplicar la exposicién a apixaban.
Los inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp (rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) pueden causar
una reduccién del 50% en la exposicién a apixaban®.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los nuevos anticoagulantes orales tienen un menor riesgo de san-
grado intracraneal en comparacién con warfarina o acenocumarol®.
Ademas no requieren controles periddicos del INR y presentan menor
riesgo de interacciones, si bien la ausencia de control del INR podria
hacer disminuir la adherencia al tratamiento.

- Con respecto al resto de su grupo, aunque los estudios no son
comparables, en FANV frente a warfarina: apixaban 5 mg/12 h es el tini-
co que disminuyé tanto el ictus/embolia sistémica, como la mortalidad,
como la hemorragia mayor; dabigatran 150 mg/12 h disminuy6 el ictus/
embolia sistémica sin ninguna diferencia en el sangrado mayor, dabiga-
tran 110 mg/12 h tuvo una eficacia similar a warfarina con disminucién
del sangrado mayor; y ribaroxaban 20 mg/24 h no fue inferior en ictus/
embolia sistémica ni en hemorragia mayor a warfarina®.

Parece que se incrementa el riesgo de sangrado intestinal: la OR
para edoxaban fue de 0,31, para apixaban 1,23, para dabigatran 1,58,
y para rivaroxaban 1,48

- Los nuevos anticoagulantes orales pueden presentar un mayor
beneficio que los AVK en las siguientes situaciones!!:

¢ Pacientes con hipersensibilidad conocida o contraindicacién
especifica al uso de acenocumarol o de warfarina.

» Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) si
los beneficios de la anticoagulacién superan el riesgo hemorragico.

* Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de HIC.

* Pacientes en tratamiento con AVK que sufran episodios trombo-
embolicos arteriales graves a pesar de un buen control de INR.

* Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es
posible mantener un control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de un
buen cumplimiento terapéutico.

* Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.

CONCLUSIONES

1. Con las evidencias disponibles en la actualidad, los nuevos
anticoagulantes orales parecen ser al menos tan eficaces como
la warfarina y/o heparina de bajo peso molecular.

2. Puede ser de utilidad en pacientes concretos.

3. No tiene antidoto especifico, y la hemorragia gastrointestinal es
mayor que con AVK. Hay que estar alerta con las hemorragias
digestivas.

4. El riesgo de sangrado se ve aumentado por una disminucién
de la funcién renal y bajo peso, dos caracteristicas propias de
los ancianos.

5. Su elevado coste, desconocimiento de su seguridad a largo
plazo, asi como los inconvenientes que se citan en los puntos
anteriores, limitan su aplicacién generalizada en las indicaciones
aprobadas.

Grupo terapéutico: BO1AX. Otros antitrombdticos.

Presentaciones: Eliquis® 2,5 mgy 5 mg 60 comprimidos (90,86 €).

Condiciones de dispensacion: Receta médica. Visado de inspeccién. Aportacién reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Acenocumarol 2 mg + 13 monitorizaciones + TAOCAM . 53,15 €
Apixaban 2,5-5 mg/12 h. | I 1.105 <
Rivaroxaban 15-20 mg/24 h. | NN 1 .10 ¢
Dabigatran 110-150 mg/12 h. [ N A 1 105 ¢

Fuente: Digitalis noviembre 2013, Genesis'?, Osakidetza'®> SESCAM. TAOCAM: Programa informatico para la descentralizacién de la Terapia Anticoa-
gulante Oral en Castilla-La Mancha. No se ha calculado costes de personal sanitario en ninguno de los tratamientos.
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