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NUEVOS ANTICOAGULANTES EN
FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR:
RIVAROXABAN, APIXABAN

Sumario INTRODUCCION - MECANISMO DE ACCION'

¢ Qué son y como funcionan?

Rivaroxaban y apixaban son dos nuevos anticoagulantes que actlan inhi-

INTRODUCCION - ) biendo directamente el factor Xa de la cascada de la coagulacion.
MECANISMO DE ACCION:
¢qué son y como funcionan? Estos dos farmacos, junto con dabigatran (inhibidor de la trombina), se

presentan como una alternativa a acenocumarol en la prevencion del ictus
y la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilaciéon auricular no val-
vular, si bien apixaban no tiene por el momento esta indicacion aprobada.
Al contrario de los antagonistas de la vitamina K, no precisan la realizacion
de controles periddicos del INR y ademas presentan menor riesgo de inte-

¢SON LOS NUEVOS racciones con medicamentos y alimentos.
ANTICOAGULANTES

COMPARABLES ENTRE Si?

EFICACIA:
¢Qué dicen los estudios?

Figura 1. Cascada de la coagulacmn y lugar de accion
de los anticoagulantes'

CONSIDERACIONES

FINALES FARMACOS Y NIVEL
ETAPA CASCADA DE COAGULACION BE ACTUACION

RECOMENDACIONES

Iniciacion Vlla Xlla, Xla, Xa ~ Warfarina, acenocumarol:
DE USO I, VI, 1X, X
Vila .
Dotrecogina alfa
\Va .
«El boletin INFAC es una publicacion electrénica que se dis- Proteina C
tribuye gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de
la CAPV. El objetivo de este boletin es la promocion del uso .. . .
racional del medicamento para obtener un mejor estado de Propagacion Rivaroxaban: Xa
salud de la poblacion». X Apixaban: Xa
Fondaparinux: Xa+ATIII

Heparina no fraccionada:

ATlll+Xa+lla
Heparina de bajo peso molecular:
Protromblna (I ATHIXa>>a
Activacion _ Dabigatran: Ila
de trombina Trombina (lla)

Ximelagatran*: lla
Fibrinégeno (I) —— Fibrindgeno (la)

FT: Factor tisular. (I-XI): factores de coagulacion. (la-Xlla): factores de coagulacion activados.
*Suspension de comercializacion por toxicidad hepatica

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



http://www.osakidetza.euskadi.net/r85-pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_cevime/adjuntos/INFAC_Vol_20_n_1_corregido.pdf
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EFICACIA: ;Qué dicen los estudios?

En el estudio ROCKET AF, rivaroxaban 20 mg/dia demostrd ser no inferior a warfarina (objetivo de INR 2-3) en la variable
combinada de prevencién de ictus o embolia sistémica en pacientes de alto riesgo con fibrilacion auricular no valvular (valor
medio de CHADS, de 3,5). Rivaroxaban no consiguié demostrar superioridad frente a warfarina.

No se observaron diferencias en el riesgo de sangrado mayor y sangrado no mayor clinicamente relevante, variable princi-
pal de seguridad. El riesgo de sangrado fatal y la hemorragia intracraneal fue menor con rivaroxaban, no asi la hemorragia
digestiva, mas frecuente en el grupo de rivaroxaban.

En el estudio ARISTOTLE, apixaban 5 mg dos veces al dia demostrd ser no inferior a warfarina en la variable combinada de
prevencion de ictus isquémico o hemorragico o embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y con un
valor medio de CHADS, de 2,1. En un andlisis preespecificado, apixaban demostré ademas ser superior a warfarina. Este
resultado es a expensas de una importante reduccion de la tasa de ictus hemorragicos, que fue un 49% inferior en el grupo
de apixaban, mientras que la tasa de ictus isquémico o de causa no definida disminuyd un 8%.

El riesgo de sangrado mayor, variable principal de seguridad, y el riesgo de muerte por cualquier causa fueron menores en el
grupo de apixaban. La tasa de hemorragias intracraneales fue inferior en el grupo de apixaban. Respecto a las hemorragias
gastrointestinales, no se observaron diferencias entre ambos grupos.

¢SON LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES COMPARABLES ENTRE Si?

No se dispone de ensayos comparativos directos entre os tres nuevos anticoagulantes. En la tabla 1 se realiza una compa-
racion indirecta de los tres ensayos pivotales de dabigatran, rivaroxaban y apixaban. Debe tenerse en cuenta que ni el riesgo
de las poblaciones incluidas, ni el disefo de los estudios, ni el porcentaje medio de tiempo dentro de rango terapéutico (INR
2-3) con warfarina son similares en los ensayos, lo que limita las comparaciones.

Los estudios RE-LY, ROCKET-AF y ARISTOTLE se incluyeron en un metanalisis que compara los nuevos anticoagulantes
frente a warfarina, si bien la heterogeneidad en el diseno de los ensayos y en las poblaciones incluidas limitan la validez de
sus conclusiones®.

En la tabla 2 se recoge informacion practica sobre estos medicamentos.

Tabla 1. Ensayos pivotales de dabigatran, rivaroxaban y apixaban*®%4

_ Dabigatran (A PRADAXA) Rivaroxaban (A XARELTO) Apixaban (A ELIQUIS)

Estudio RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Poblacion del estudio 18.113 con FA no valvular y al menos 1 FR~ 14.264 con FA no valvular y riesgo  18.201 con FA no valvular y al menos 1 FR
moderado-alto
Criterios de inclusion Ictus o AIT previo; Ictus, AIT 0 embolismo sistémico Al menos uno de los siguientes FR:
FEVI <40%; previo; 0 al menos 2 FR: ictus previo, AIT 0 embolismo sistémico;
sintomas de IC de clase = 2 de la NYHA; > 75 anos, IC o FEVI < 35%, HTA, = 75 anos;
edad = 75 aos 0 65-74 afos en caso de  DM; (CHADS, = 2). sintomas de IC en 3 meses previos o FEVI
DM, HTA o enfermedad arterial coronaria. < 40%;
DM;

HTA tratada con farmacos.

Valvulopatia, ictus grave en 3
Meses previos, o ictus en 14
dias previos, CICr< 30ml/min,
elevacion de enzimas hepaticas
>3 veces el limite superior de
normalidad

Criterios de exclusion -
Estenosis mitral moderada a grave, otras

situaciones que requieren anticoagulacion,
ictus en 7 dias previos, necesidad de AAS>
165 mg/dia o AAS+Clopidogrel, CICr< 25
ml/min

Valvulopatia grave, ictus grave o reciente,
riesgo aumentado de hemorragia,

CICr< 30 ml/min, elevacion de enzimas
hepdticas > 2 veces el limite superior de
normalidad
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_ Dabigatran (A PRADAXA) Rivaroxaban (A XARELTO) Apixaban (A ELIQUIS)

Estudio

Puntuacion media CHADS,:

Tratamiento previo con:
- AK:
- Aspirina:

Ictus, AIT o embolismo previos:
IM previo:

% medio de tiempo
en rango*

Intervencion

Diseiio del estudio

Variable primaria
de eficacia

Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

RE-LY

ROCKET-AF

ARISTOTLE

Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio

2,1

50%
40%

20% (solo ictus o AlT previo)
17%

64%

DA 150 mg/12 h
o DA 110 mg/12 h

vs WA ajustada a INR 2,0-3,0

No inferioridad y superioridad, abierto
para el brazo de WA y doble ciego para
los dos brazos de DA

Duracion: 2 anos

35

62,4%
35%

55%
16%

55%
RI'20 mg/24 h (15 mg si CICr

30-49 ml/min)
vs WA ajustada a INR 2,0-3,0

No inferioridad y superioridad,
doble ciego

Duracion: 1,9 anos

2,1

57%
31%

19%
14%

62%

API'5 mg/12 h (2,5 mg/12h si 2 0 més de
los siguientes.

FR: edad = 80 afos, peso < 60 kg o creati-
nina sérica = 1,5 mg/dl)
vs WA ajustada a INR 2,0-3,0

No inferioridad y superioridad, doble
ciego

Duracion: 1,8 anos

Combinacion de ictus (hemorragico o isquémico) y embolismo sistémico

Las dos dosis de DA demuestran no
inferioridad.

Con DA 150 mg se observa superioridad:
DA 110 mg vs WA RR 0,90; (0,74-1,10)

DA 150 mg vs WA RR 0,65; (0,52-0,81);
NNT=66

DA 150 mg vs WA: No diferencias
RR 0,93; (0,81-1,07)

Menor incidencia con DA 110 mg vs WA:
RR 0,80; (0,70-0,93); NNT =76

Menor con DA 150 mgy DA 110 mg vs
WA

DA 150 mg vs WA RR 0,40; (0,27-0,60);
NNT = 117

DA 110 mg vs WA RR 0,31; (0,20-0,47);
NNT = 101

RI demuestra no inferioridad
HR 0,79; (0,66-0,96).

Tasa de incidencia anual (1,7%
VS 2,2%)

No demuestra superioridad

Variables de seguridad

Incidencia similar:

HR 1,04; (0,90-1,20)

Tasa de incidencia anual (3,6%
Vs 3,4%)

No hay diferencias en el riesgo
de sangrado mayor y sangrado
no mayor clinicamente relevante
(variable primaria de seguridad)
HR 1,03; (0,96-1,11)

Tasa de incidencia anual (14,9%
Vs 14,500)

Menos frecuente con RI:
HR 0,67; (0,47-0,93); NNT=247

Tasa de incidencia anual (0,5%
Vs 0,7%)

API demuestra no inferioridad y
superioridad.

HR 0,79; (0,66-0,95) para superioridad,
NNT=168

Menos frecuente con API:
HR 0,69; (0,6-0,80); NNT=66

Menos frecuente en el grupo de API:
HR 0,42; (0,30-0,58); NNT=129

Tasa de incidencia anual (0,33% vs
0,809%)
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_ Dabigatran (A PRADAXA) Rivaroxaban (A XARELTO) Apixaban (A ELIQUIS)

Estudio

Hemorragia
gastrointestinal

Variables secundarias

RE-LY

Mayor con DA 150 mg vs WA

DA 150 mg vs WA RR 1,50; (1,19-1,89);
NNH =99

No diferencias entre DA 110 mg y WA
DA 110 mg vs WA RR 1,10; (0,86-1,41)

Mortalidad total: no diferencias signifi-
cativas

IM: Mayor incidencia con DA 150 mg, 110
mg vs WA

DA 150 mg vs WA RR 1,27; (0,94-1,71);
DA 110 mg vs WA RR 1,29; (0,96-1,75);

ROCKET-AF

Mas frecuente con RI:
HR 1,46; (1,19-1,78); NNH=101

Tasa de incidencia anual (3,2%
VS 2,200)

Mortalidad total: no diferencias
significativas

IM: no diferencias significativas

ARISTOTLE

No diferencias significativas
HR 0,89; (0,70-1,15)

Tasa de incidencia anual (0,76% vs
0,86%)

Mortalidad total: menos frecuente con API:
HR 0,89; (0,80-0,99); NNT=132

Tasa de incidencia anual (3,52% vs
3,9490)

IM: no diferencias significativas

AIT: accidente isquémico transitorio, API: apixabdn, AK: antagonistas de la vitamina K, DA: dabigatran, DM: diabetes mellitus, FA: fibrilacion auricular, FEVI: fraccion
de eyeccion ventricular izquierda, FR: factores de riesgo, HTA: hipertensidn arterial, 1C: insuficiencia cardiaca, IM: infarto de miocardio, RI: rivaroxaban, WA: warfarina.

* Porcentaje medio de tiempo dentro de rango terapéutico en grupo warfarina.

Tabla 2. Otras caracteristicas de los nuevos anticoagulantes en la prevencién de ictus y embolia
sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no valvular?5'%1®

_ Dabigatran (A PRADAXA) Rivaroxaban (A XARELTO) Apixaban (A ELIQUIS)*

Pauta

Ajuste de dosis en las
siguientes situaciones

Contraindicaciones

Efectos adversos mas
relevantes

Interacciones

150 mg/12 h

110 mg/12 h en = 80 afios, gastritis, esofagi-
tis, o reflujo gastroesofagico

IR grave (CICr< 30 ml/min)

Hemorragia activa clinicamente significativa,
lesiones organicas con riesgo de hemorragia,
alteracion de la hemostasia, enfermedad he-
pética que pueda afectar a la supervivencia

Dispepsia, sangrado gastrointestinal
Precaucion en pacientes con insuficiencia
renal (Nota AEMPS)

Contraindicados: ketoconazol sistémico,
ciclosporina, itraconazol, tacrolimus, drone-
darona

Evitar inductores de la gp-P**

Estrecha monitorizacion con amiodarona,
quinidina, claritromicina

Precaucién con antiagregantes, AINE,
claritromicina

Con verapamilo ajustar la dosis a 110 mg
/12 h

20 mg/dia (con alimentos)

15 mg/dia en insuficiencia renal
moderada-grave (CICr: 15-49 ml/min)

Hepatopatia asociada a coagulopatia

y con riesgo relevante de hemorragia,
incluidos pacientes cirréticos con Child
PughBy C

Hemorragia, anemia

Evitar dronedarona por falta de
informacion

Evitar inhibidores potentes del CYP3A4
y de la gp-P***

Precaucion con los inductores poten-
tes del CYP3A4 y de la gp-P****

Precaucion con AINE, antiagregantes,
otros antitromboticos.

5mg/12h

2,5 mg/12 h si existen dos o mds de los
siguientes criterios: edad =80 afos, peso
<60 kg o creatinina sérica =1,5 mg/dl)

Sangrado activo clinicamente significativo.
Hepatopatia, asociada a coagulopatia
y a riesgo relevante de sangrado

Hemorragia

Evitar inhibidores potentes del CYP3A4
y de la gp-P ***

Precaucion con los inductores potentes del
CYP3A4 y de la gp-Prx*

Precaucién con AINE y aspirina. Evitar otros
antiagregantes


http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_21-2011.htm
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_ Dabigatran (A PRADAXA) Rivaroxaban (A XARELTO) Apixaban (A ELIQUIS)*

Antidoto No se dispone de antidoto

Actitud ante cirugia Cirugfa programada: segtin riesgo hemorra-

Cambio de cumarinico
al nuevo anticoagulante

Cambio del nuevo
anticoagulante a cuma-
rinico

Cirugfa urgente: interrumpir al menos 12

horas antes :
Interrumpir por lo menos 24 horas

. - Informacion no disponible
antes de la intervencion

gico de la intervencion y funcién renal del
paciente (Ver ref 12)

Iniciar cuando el INR sea <2,0 Iniciar cuando el INR sea < 3,0 Informacion no disponible

- CICr =50 ml/ min: iniciar cumarinico 3 dias

antes de suspender dabigatran. Administrar simultaneamente hasta
- CICr 30-50 ml/ min: iniciar cumarinico 2 que el INR sea = 2,0

dias antes de suspender dabigatran

Informacion no disponible

Cambio de anticoagulante  Iniciar dabigatrén de 0 a 2 horas antes dela Iniciar rivaroxaban de 0 a 2 horas an-

parenteral al nuevo siguiente dosis programada del anticoagu- tes de la siguiente dosis programada Informacion no disponible
anticoagulante lante parenteral del anticoagulante parenteral

Cambio del nuevo Administrar el anticoagulante parente-

anticoagulante al anticoa-  Esperar 12 horas ral en el momento en que se tomaria  Informacién no disponible
gulante parenteral la siguiente dosis de Rivaroxaban

*Indicacion no autorizada por el momento. Se aportan los datos del estudio ARISTOTLE
** Inductores de la glicoproteina-P: rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepina, fenitoina.
*** Inhibidores potentes del CYP3A4: antiftngicos azdlicos, inhibidores de la proteasa de VIH (ritonavir)

*¥* Inductores potentes del CYP3A4 y de la glicoproteina-P: rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan, etc.

CONSIDERACIONES FINALES

Como se deduce de los datos expuestos, resulta complejo comparar y determinar el lugar en terapéutica de los tres nuevos
anticoagulantes.

En primer lugar, no se dispone de estudios comparativos entre estos medicamentos, ni de datos suficientes sobre su
eficacia y seguridad a largo plazo.

Ademas, el disefo de los estudios, las diferencias en las poblaciones incluidas y el tiempo de permanencia en rango de
INR en los grupos con warfarina hacen dificil establecer conclusiones sobre las posibles ventajas de un medicamento
frente a otro y frente a acenocumarol.

Concretamente, el riesgo basal de las poblaciones es distinto. En el estudio ROCKET (rivaroxaban) se incluyen pacien-
tes de elevado riesgo (3,5 de media en el CHADS,, 55% presentaron ictus, AlIT 0 embolismo sistémico previo) mientras
que los pacientes de los estudios ARISTOTLE (apixabéan) y RE-LY (dabigatran) tienen un riesgo moderado (2,1 de me-
dia en el CHADS, y 20% con ictus, AIT o embolismo sistémico previo en ambos casos)*?.

Por otra parte, el hecho de que estos medicamentos no precisen monitorizacion presenta ventajas pero también ciertos
inconvenientes, como la imposibilidad de medir el nivel de anticoagulacion, determinar la adherencia al tratamiento o
detectar posibles interacciones®. Esta falta de monitorizacion podria ademas repercutir sobre la adherencia, reproducién-
dose la escasa adherencia que se observa en los tratamientos cronicos y que puede llegar a ser menor del 50%1".

Los nuevos anticoagulantes deben utilizarse con precaucion o pueden estar contraindicados en un grupo importante
de pacientes, como los de edad avanzada o con patologia hepatica o renal significativa, ya que la informacion dispo-
nible en estas situaciones es mas escasa que en el caso de los cumarinicos'.
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® Hastalafecha no se dispone de un antidoto que revierta los efectos de estos farmacos, lo cual es un gran inconvenien-
te ante complicaciones hemorragicas con riesgo vital o una intervencion quirdrgica urgente'*®.

Teniendo en cuenta todas estas limitaciones, con la informacion de la que se dispone en estos momentos, parece que apixa-
ban podria presentar ciertas ventajas en los pacientes de riesgo moderado, ya que en el estudio ARISTOTLE demuestra dis-
minuir los ictus y embolias sistémicas, asi como la hemorragia mayor, mas que warfarina, observandose ademas resultados
ligeramente mejores respecto a la mortalidad global.

En resumen, hasta que no se aclaren las incertidumbres y a pesar de que I0s nuevos anticoagulantes son alternativas atracti-
vas, acenocumarol deberia continuar siendo el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes con fibrilacion auricular
no valvular con un razonable buen control.

RECOMENDACIONES DE USO

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha publicado recientemente un informe de utilidad tera-
péutica de los nuevos anticoagulantes orales en el que, basandose en la evidencia cientifica y en el consenso de un grupo
multidisciplinar, se establecen los criterios y recomendaciones generales para el uso de los nuevos anticoagulantes en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no valvular'®. Segun estas recomenda-
ciones, los nuevos anticoagulantes orales pueden presentar un mayor beneficio que los antagonistas de la vitamina K (AK)
en las siguientes situaciones:

® Pacientes con hipersensibilidad conocida o con contraindicacion especifica al uso de acenocumarol o de warfarina.

® Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) en los que se valore que los beneficios de la anticoagu-
lacion superan el riesgo hemorragico.

® Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de neuroimagen de alto riesgo de HIC (combinacion
de HAS-BLED>3 y al menos uno de los siguientes: leucoaraiosis grado llI-IV y/o microsangrados corticales multiples).

® Pacientes en tratamiento con AK que sufren episodios tromboembdlicos arteriales graves a pesar de un buen control
de INR.

e Pacientes en tratamiento con AK que han presentado episodios hemorragicos graves a pesar de un buen control de
INR (excepto en el caso de hemorragia gastrointestinal).

® Pacientes que han iniciado tratamiento con AK en los que no es posible mantener un control de INR dentro de rango
(2-3) a pesar de un buen cumplimiento terapéutico (en los Ultimos 6 meses, porcentaje de tiempo en rango terapéutico
inferior al 65% si se utiliza el método de Rosendaal o menos del 60% de valores de INR dentro de rango si no se dis-
pone de este método).

® |mposibilidad de acceso al control de INR convencional.

Coste tratamiento (euros)/afio

Acenocumarol + monitorizacion

; 306-741
(rango bajo-alto)

LLa monitorizacion anual del INR os-
cila entre 285-720 euros/paciente/
ano en la CAPV. Para este célculo
se han tenido en cuenta los costes
1197 de extraccion, de gestion de pedi-
dos y de reactivos'®.

Rivaroxaban 15-20 mg/24 h 1.105

Dabigatran 110-150 mg/12 h

U U U U U U U En la tabla no se incluye apixaban
0 200 400 600 800 1.000 1.200 1.400 porque de momento no esta auto-
rizado para esta indicacion.


http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/criterios-aco-rev_05-09-12.pdf
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/criterios-aco-rev_05-09-12.pdf
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