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Eliquis®

Apixaban

Indicacié avaluada: Prevencié de l'ictus |
de I'embolia sistémica en pacients adults
amb fibril-lacié auricular no valvular i amb
almenys un factor de risc.

COMPARADORS: warfarina, dabigatran, rivaroxaban

Punts clau

— Apixaban és el segon inhibidor directe del factor Xa autoritzat a
Espanya en la prevencio de I'ictus i de I'embolia sistéemica en pacients
adults amb fibril-lacié auricular no valvular.

— Apixaban ha demostrat superioritat enfront de warfarina en una variable
combinada formada per ictus o embodlia sisttmica en pacients amb
fibril-lacio auricular i almenys un factor de risc cardiovascular. Aquest
benefici observat ha estat a compte de la reduccioé dels ictus hemorragics.

— Apixaban presenta un risc inferior d'hemorragies greus que warfarina.
Cal confirmar aguests resultats en condicions de practica clinica habitual.

— La pauta recomanada d'apixaban és 5 mg dues vegades al dia. A
diferencia de warfarina i acenocumarol, no necessita controls
periodics de I'INR ni els ajustos de dosi corresponents.

— Apixaban requereix un ajust de dosi en pacients que presentin almenys
dues de les segiients caracteristiques: edat >80 anys, pes corporal <60
kg o creatinina serica >1,5 mg/dl (133 micromol/l). També cal ajustar
la dosi en cas d'insuficiéncia renal greu (aclariment de creatinina [ACr]
15-29 ml/min) i no es recomana el seu Us en cas d'ACr <15 ml/min i
insuficiéncia hepatica greu.

— Apixaban presenta un menor nombre d'interaccions alimentaries i
farmacologiques (si bé no esta exempt d'elles).

— No es disposa d'un antidot especific, fet que dificulta el seu maneig
en cas d'anticoagulacié excessiva o en situacions d'urgéncia.

— No es disposa de comparacions directes entre apixaban i altres nous
anticoagulants orals aprovats per a la mateixa indicacié (dabigatran
i rivaroxaban) i les comparacions indirectes presenten limitacions a
causa de les diferéncies entre els tres estudis principals.

— Apixaban constitueix una alternativa adequada als antagonistes de la
vitamina K (AVK) en pacients amb hipersensibilitat o contraindicacié
especifica als AVK, en pacients en tractament amb AVK en els quals no
és possible mantenir el control de I'INR dins del rang terapéutic (2-3)
malgrat un correcte compliment, i en pacients en els quals no es pot
monitorar I'INR de forma adequada.

Paraules clau: fibril-lacié auricular, apixaban, antagonistes de la vitamina K,
warfarina.
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Lloc en la terapeutica

La fibril-laci6 auricular (FA) és l'aritmia cardiaca
cronica més freqlent’, amb una prevalenca en
la poblaci6 general al voltant de 1'1-2%'2, que
augmenta amb |'edat, sent en alguns estudis superior
al 8% en majors de 80 anys'. La FA s'associa amb
increment de mortalitat, aparici¢ d'ictus i altres
esdeveniments tromboembadlics, insuficiencia
cardiaca i hospitalitzacions, empitjorament de la
qualitat de vida, disminucié de la capacitat d'exercici
i disfuncié ventricular esquerra.

El maneig dels pacients amb FA té com a objectiu
reduir els simptomes i prevenir les complicacions
greus associades a la mateixa. La prevencioé de les
complicacions tromboemboliques es basa en el
tractament antitrombotic amb anticoagulants orals
o farmacs antiplaquetaris. La decisié d'iniciar la
terapia antitrombotica s’ha de basar en una valoracié
individualitzada del risc tromboembolic i hemorragic
de cada pacient (sistema de classificaci6 CHADS)*.
Actualment existeix un ampli consens quant a la
recomanacié d'anticoagular en aquells pacients amb
CHADS, >2.

Es disposa de cinc farmacs anticoagulants autoritzats
per I'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) amb indicacié en la prevencié de l'ictus
i I'embolia sistemica en pacients amb FA no valvular: dos
antagonistes de la vitamina K (acenocumarol i warfarina),
un inhibidor directe de la trombina (dabigatran) i dos
inhibidors directes del factor Xa (rivaroxaban i apixaban).

Apixaban és el segon inhibidor directe del factor
Xa autoritzat a Espanya. Ha demostrat reduir els
esdeveniments en la variable combinada d'ictus
o embolies sistemiques, aixi com les hemorragies
greus, en pacients amb FA no valvular i almenys un
factor de risc, enfront del tractament amb AVK®.
Apixaban, com la resta de nous anticoagulants orals,
no necessita monitoratge de I'INR. Aixd pot ser un
avantatge o un desavantatge, doncs no existeix cap
variable analitica, utilitzada actualment de manera
rutinaria en la practica clinica habitual, que ens
permeti coneixer el grau d'anticoagulacié del pacient.
Els nous anticoagulants orals presenten un millor
perfil d'interaccions (si bé no estan exempts), i la
limitacid6 de no comptar amb un antidot.

No hi ha comparacions directes enfront d'altres
nous anticoagulants, com dabigatran i rivaroxaban,
de forma que en aquest cas no es poden treure
conclusions sobre la seva eficacia i seguretat.

Les incerteses sobre la seva seguretat i I'elevat
cost de la nova terapia fan que el seu Us es limiti
a situacions concretes. Apixaban constitueix una
alternativa adequada als AVK en pacients amb
hipersensibilitat o contraindicacié especifica als
AVK, en pacients en tractament amb AVK en
els quals no és possible mantenir el control de
I'INR dins del rang terapeéutic (2-3) malgrat un
correcte compliment, i en pacients en els quals
no es pot monitorar adequadament I'INR.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades®

Indicacié avaluada (presentacions de 2,5 mg i 5 mg):
Prevencio de l'ictus i de I'embdlia sistemica en pacients
adults amb fibril-lacié auricular no valvular (FANV) amb
un o més factors de risc tals com: ictus o atac isquémic
transitori (AIT) previs; edat >75 anys; hipertensio;
diabetis mellitus; insuficiéncia cardiaca simptomatica (>
Classe 2 escala NYHA).

Altres indicacions (presentacions de 2,5 mg): Prevencié
del tromboembolisme venos (TEV) en pacients adults
sotmesos a cirurgia electiva de reemplacament de maluc
o genoll.
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Mecanisme d’accio®

Apixaban és un inhibidor directe, reversible i altament
selectiu del factor Xa, que actua inhibint indirectament
I'agregacio plaquetaria induida per la trombina. En inhibir
el factor Xa, prevé tant la formacié de trombina com la
formacié de trombes.

Dades farmacocinétiques®

La biodisponibilitat d‘apixaban és aproximadament
del 50%. S'absorbeix rapidament i aconsegueix
concentracions maximes (Cmax) a les 3-4 hores
d‘administracio. La ingesta d'aliments no afecta I'AUC
(area sota la corba) ni la Cmax d'apixaban, i es pot
prendre amb o sense aliments.



La uni6 a les proteines plasmatiques humanes és
aproximadament del 87%. Les vies d'eliminacié son
multiples. S'ha recuperat aproximadament un 25%
com a metabolits, la major part en la femta. L'excrecio
renal suposa aproximadament el 27% del total.

Presenta un aclariment total al voltant de 3,3 I/h i
una semivida aproximada de 12 hores. Es metabolitza
principalment pel CYP3A4/5. Circula en el plasma
principalment de forma inalterada sense presencia
de metabolits actius. Apixaban és un substrat de les
proteines transportadores, com la P-gp i la proteina de
resisténcia al cancer de mama (BCRP).

Dades d’eficacia

Posologia i forma d’administracio®

La dosirecomanada d’apixaban és de 5 mgadministrats
dues vegades al dia, per via oral.

Es recomana reduir la dosi d'apixaban a 2,5 mg
administrats dues vegades al dia, en pacients amb
almenys dues de les segilents caracteristiques: edat
>80 anys, pes corporal <60 kg o creatinina sérica >1,5
mg/dl (133 micromol/I).

Les dades sobre I'eficacia d'apixaban en la prevencié
d'ictus o embolia sistemica en pacients amb FA no
valvular i almenys un factor de risc procedeixen
principalment de I'estudi pivotal ARISTOTLE>’.

L'estudi ARISTOTLE® és un assaig clinic aleatoritzat, fase
Ill, multicentric, doble cec i amb doble emmascarament,
en el qual 18.201 pacients amb FA no valvular i almenys
un factor de risc (=75 anys; ictus, atac isquémic transitori
o embolisme sistémic previ; insuficiéncia cardiaca
simptomatica o fraccié d'ejeccid ventricular esquerra
<40%,; diabetis mellitus; hipertensid que requereix
tractament), van ser distribuits de forma aleatoria per
rebre apixaban 5 mg dues vegades al dia (n=9.120)
o warfarina a dosi ajustada per aconseguir un INR de
2-3 (n=9.081). En el grup d'apixaban, calia reduir la
dosi a 2,5 mg dues vegades al dia en els pacients que
presentessin almenys dues de les seglents condicions:
>80 anys, <60kg de pes o creatinina sérica >1,5mg/dl.
Entre les caracteristiques basals dels pacients inclosos en
I'assaig destaguen: edat mitjana de 70 anys; pes corporal
mitja de 82 kg; percentatge de dones incloses al voltant
del 35%; i valor mitja de CHADS, de 2,1. La mitjana de
seguiment de I'estudi va ser 1,8 anys. (Annex ).

La variable principal d'eficacia va ser una variable
combinada d'aparicio d'ictus o embolisme sistémic.
La utilitzacié de variables combinades és un recurs
freqUent, sobretot en els estudis cardiovasculars, atés
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gue ofereixen avantatges com augmentar la potencia
estadistica i permetre valorar el benefici net de la
intervencié, entre unes altres. Malgrat aixo, la seva
interpretaci6 pot resultar complicada si existeixen
diferéncies importants entre els components quant a la
seva rellevancia clinica, la freqténcia d'esdeveniments
o I'efecte de la intervencié®.

L'estudi va ser dissenyat per avaluar la no inferioritat
d'apixaban enfront de warfarina en la variable principal
d'eficacia i, si aquesta es confirmava, realitzar una
analisi de superioritat. Entre les variables secundaries es
va analitzar la mort per qualsevol causa i I'index d'infart
de miocardi.

Apixaban va ser superior a warfarina en la reduccié
dels esdeveniments inclosos en la variable principal
combinada (ictus o embdlia sistemica). Es van detectar
esdeveniments en 212 pacients tractats amb apixaban
(1,27% per any) enfront de 265 pacients tractats amb
warfarina (1,60% per any) (grup apixaban, HR=0,79;
IC 95% 0,66-0,95; p<0,001 per a no inferioritat i
p=0,01 per a superioritat). El benefici observat amb
apixaban va ser causat principalment per la reduccié
del percentatge d'ictus hemorragics (RAR 0,4% a
1,8 anys). A la Taula 1 es mostren els resultats per a
la variable principal, amb els seus components per
separat, i altres variables secundaries d'interes.



Taula 1. Variables d’eficacia de I'estudi ARISTOTLE®.

Apixaban Warfarina
(n=9.120) (n=9.081) HR amb api
. o pixaban
Variables d’eficacia (IC 95%)
Nre. Nre.
pacients pacients

Variable principal: 0,001

i o 212 1,27 265 1,60 0,79 (0,66-0,95) 0,01t
Ictus o embolisme sistémic
Components de la variable principal
Ictus 199 1,19 250 1,51 0,79 (0,65-0,95) 0,01
Ictus isquémic o de tipus incert 162 0,97 175 1,05 0,92 (0,74-1,13) 0,42
Ictus hemorragic 40 0,24 78 0,47 0,51 (0,35-0,75) <0,001
Embolisme sistémic 15 0,09 17 0,10 0,87 (0,44-1,75) 0,70
Variables secundaries
Mort per qualsevol causa 603 3,52 669 3,94 0,89 (0,80-0,998) 0,047
Ictus, embolisme sistemic o 752 4,49 837 5,04 0,89 (0,81-0,98) 0,02
mort per qualsevol causa
Infart de miocardi 90 0,53 102 0,61 0,88 (0,66-1,17) 0,37
Ic‘Fus, embollsme sistemic, infart de 810 4,85 906 5 49 0,88 (0.80-0,97) 0,01
miocardi o mort per qualsevol causa
Embolisme pulmonar o trombosi 7 0,04 9 0,05 0,78 (0,29-2.10) 0,63
venosa profunda

* analisi de no inferioritat; T analisi de superioritat.

Respecte a altres variables secundaries, la mortalitat
per qualsevol causa va ser menor en el grup tractat amb
apixaban enfront de warfarina, encara que fregant el
limit de la significacié estadistica (RAR 0,7% a 1,8 anys;
HR=0,89; IC 95% 0,80 a 0,99).

En analitzar els resultats en funcié del temps en rang
terapeutic (TRT) segons centres, el resultat en la
variable principal (ictus o embolisme sistemic) va ser
consistent per apixaban. Perd, malgrat que aquesta
analisi estratificada va mostrar resultats favorables per
apixaban, noesvaarribarademostrarlaseva superioritat
enfront de warfarina en cap dels interquartils de TRT
segons centre, atés que els intervals de confianca al
95% obtinguts no van ser estadisticament significatius’.

Dades de seguretat

Addicionalment també es disposa dels resultats de
I'estudi AVERROES?, un assaig clinic fase Ill, doble cec,
que avaluava la superioritat d'apixaban (5 mg dues
vegades al dia) enfront d'acid acetilsalicilic (AAS) (81-
324 mg/dia) en la prevencié d'ictus o embolia sistemica
en 5.599 pacients amb FA, que no podien ser tractats
amb un AVK o que es negaven a prendre’l. L'estudi
va ser interromput de forma prematura a causa d'una
major eficacia d'apixaban enfront d'AAS.

S'ha investigat la seguretat d'apixaban en 5.924 pacients
inclosos en estudis de prevencié de tromboembolisme
vends i en 11.886 pacients inclosos en estudis de FA no
valvular, amb una exposicié total mitjana al farmac de 20
dies i 1,7 anys respectivament®.

En I'assaig ARISTOTLE la proporcié de pacients que van

presentar un efecte advers (EA) va ser similar per apixaban
i warfarina (81,5% vs 83,1%). Tampoc es van observar
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diferencies en el cas dels EA greus (35% vs 36,5%). Els
abandonaments relacionats amb esdeveniments adversos
van ser semblants entre grups (7,6% per apixaban enfront
de 8,4% en el grup de warfarina)’.



Reaccions adverses

En el 27,8% dels pacients tractats amb apixaban i en
el 34,2% dels tractats amb warfarina es van notificar
EA relacionats amb el medicament. L'EA més comu va
ser el sagnat, concretament (percentatges per apixaban
i warfarina respectivament): epistaxis (5,0% vs 6,1%),
hematuria (2,6% vs 3,2%), contusid (1,7% vs 3,2%),
hematoma (1,4% vs 3,5%), sagnat gingival (1,0% vs
2,1%) i equimosis (0,9% vs 2,0%)°.

La variable principal de seguretat avaluada en
I'ARISTOTLE va ser I'nemorragia greu, definida com:
clinicament evident, acompanyada per un descens
d'hemoglobina d'almenys 2 g/dl o per transfusié de com
a minim 2 concentrats d'hematies, que es presenta en
una localitzacio critica o amb resultat de mort. Apixaban
€s va associar a una menor taxa d'hemorragies greus
gue warfarina. Aquests resultats van ser coincidents amb
els observats en la majoria de les variables de seguretat
relacionades amb hemorragies (Taula 2, Annex II).

En I'estudi AVERROES?®, on també es va assajar la dosi
d'apixaban de 5 mg dues vegades al dia en pacients
amb FA no valvular, la incidencia d'hemorragia greu
va ser lleugerament superior en el grup d'apixaban
(1,4% per any) que en el d'AAS (1,2%), si bé aquestes
diferéncies no van ser estadisticament significatives
(HR=1,13; IC 95% 0,74-1,75; p=0,57). L'estudi no va
mostrar diferéncies entre apixaban i AAS en la resta
de variables d'hemorragia considerades, excepte en
les hemorragies menors que van ser més freqtients
en els pacients tractats amb apixaban (6,3% per
any enfront de 5,0% per any amb AAS; HR=1,24;
IC 95% 1,00 a 1,53).

El percentatge de pacients amb alteracions de les proves
de funcié hepatica i efectes adversos greus hepatics

Nre.

Taula 2. Resultats de seguretat (hemorragies) en I'estudi ARISTOTLE®.

va ser similar en ambdés grups en ambdos estudis®.
Malgrat aix0, manquen dades a llarg termini sobre
aquest aspecte de seguretat.

No es van observar diferéncies en el perfil de seguretat
en funcio del TRT.

Contraindicacions®

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Sagnat actiu, clinicament significatiu.

Hepatopatia, associada a coagulopatia i a risc de sagnat
clinicament rellevant.

Lesio o patologia amb risc significatiu de sagnat major
com: Ulcera gastrointestinal existent o recent; presencia
de neoplasmes malignes amb elevat risc de sagnat; dany
cerebral o espinal recent; cirurgia cerebral, espinal o
oftalmica recent; hemorragia intracranial recent;
coneixement o sospita de varius esofagiques;
malformacions arteriovenoses; aneurismes vasculars;
grans anomalies vasculars intraespinals o intracerebrals.

— Tractament concomitant amb qualsevol altre agent
anticoagulant com: heparines no fraccionades; heparines
de baix pes molecular; derivats d'heparines
(fondaparinux); anticoagulants orals, excepte en
circumstancies de canvi de tractament d'aquests a
apixabaniviceversa, o guan les heparines no fraccionades
s'administrin a les dosis necessaries per mantenir la
permeabilitat d'un catéeter central vends o arterial.

— Apixaban conté lactosa. Els pacients amb intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiéncia de lactasa de Lapp
0 problemes de malabsorcié de glucosa o galactosa no
han de prendre aquest medicament.

Variables (%/any) HR RAR NNT*
Apixaban Warfarina (IC 95%) (1c 95%) (1C 95%)
Hemorragia greu 327 (2,13) 462 (3,09) (0,68,:;?),80) o 10'22)’2) . 221 .
Hemorragia intracranial 52(0,33) 122 (0,80) (0,38,;1?),58) (0’08,210’01) (96133;0&
Hemorragia gastrointestinal 105 (0,76) 119 (0,86) (0,78’3?,1 5) NS NA
Hemorragia en una altra localitzacio 275 (1,79) 340 (2,27) (0,6:3)'a7%,93) (0’08,;)10,01) (84134277)
Qualsevol hemorragia 2356(18) | 3.060(25,8) o 62’21)’75) <o,of'§3,06> (172;28)

" Calculs realitzats amb la calculadora epidemiologica del Servei Basc d'Avaluacié de Tecnologies Sanitaries.

NA: no aplica; NS: no significatiu.
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Precaucions®
Risc d’hemorragies

Com en el cas d'altres anticoagulants, cal vigilar
acuradament qualsevol signe de sagnat. Es
recomana precaucié en situacions cliniques amb
risc elevat d’"hemorragia.

Recomanacions posologiques abans i després de
procediments invasius i intervencions quirurgiques

Cal discontinuar apixaban almenys 48 hores abans
d'una cirurgia electiva o procediments invasius amb
un risc moderat o elevat de sagnat i 24h abans d'una
cirurgia electiva o procediments invasius amb risc baix
de sagnat. Si la intervencié no pot ser retardada, cal
avaluar l'augment del risc de sagnat enfront de la
urgéncia de laintervencié. S'ha de reiniciar el tractament
amb apixaban tan aviat com sigui possible, sempre
que la situacio clinica ho permeti i s'hagi establert una
hemostasia adequada.

Cal recordar que actualment apixaban no disposa d'un
antidot especific.

Interaccions amb aliments i medicaments®

— Inhibidors potents del citocrom P450 3A4 (CYP3A4) i de
la P-glicoproteina (P-gp) com antimicotics azolics (p.ej.
ketoconazole, itraconazole, voriconazole i posaconazole)
oinhibidors de la proteasa de VIH (per exemple ritonavir).
Aquests medicaments poden duplicar I'exposicié a
apixaban o augmentar-la encara més en presencia de
factors addicionals que incrementen [l'exposicié a
apixaban (per exemple insuficiéncia renal greu).

— Inductors del CYP3A4 i de la P-gp (per exemple,
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
herba de Sant Joan). Poden causar una reduccid del
~50% en l'exposicié a apixaban i, per tant, han de ser
co-administrats amb precaucio.

— En el cas daltres medicaments que afecten a
I'nemostasia, el tractament concomitant amb qualsevol
altre anticoagulant esta contraindicat. El seu Us
juntament amb altres agents antiplaquetaris pot
augmentar el risc de sagnat. Cal tenir precaucié en
pacients que estiguin rebent tractament amb
antiinflamatoris no esteroides (AINEs), incloent AAS.

— No es recomana [|'Us concomitant d'apixaban amb
medicaments associats amb sagnats greus, com agents
trombolitics, antagonistes dels receptors GPllb/llla,
tienopiridines (per exemple, clopidogrel), dipiridamole,
dextran, i sulfinpirazona.
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Utilitzacié en grups especials®

Pacients d’'edat avancada: |'administracio
concomitant d'apixaban amb AAS en pacients d'edat
avancada s'ha de fer amb precaucié a causa de
I'increment potencial del risc de sagnat.

Pacients pediatrics: no hi ha dades de seguretat i
eficacia en nens i adolescents menors de 18 anys.

Insuficiencia renal: no es requereix ajust de dosi en
pacients amb insuficiencia renal lleu o moderada. En
els pacients amb insuficiéncia renal greu (aclariment de
creatinina de 15-29 ml/min) cal reduir la dosi d'apixaban
a 2,5 mg administrats dues vegades al dia. No es
recomana utilitzar apixaban en pacients amb aclariment
de creatinina <15 ml/min o sotmesos a dialisis.

Insuficiencia hepatica: esta contraindicat en pacients
amb hepatopatia associada a coagulopatia i risc
clinicament rellevant de sagnat. No es recomana el seu
Us en pacients amb insuficiéncia hepatica greu. S'’ha
d'utilitzar amb precaucié en pacients amb insuficiéncia
hepatica lleu o moderada (Child Pugh A o B). No és
necessari ajustar la dosi en pacients amb insuficiencia
hepatica lleu 0 moderada. Abans d'iniciar el tractament,
cal mesurar la funcié hepatica.

Embaras: no existeixen dades sobre la utilitzacié
d'apixaban en dones embarassades. No es recomana
el seu Us.

Lactancia: es desconeix si apixaban o els seus
metabolits s'excreten a la llet materna. Les dades en
animals mostren que si existeix excrecié i no es pot
excloure un risc en nounats i lactants.



Costos

Cost incremental

A la Taula 3 es presenten els costos per pacient del tractament amb apixaban per a la indicacié de prevencié de
I'ictus i I'embolia sistemica, en pacients amb FA no valvular. També s’inclouen dades de cost per pacient per a
dabigatran i rivaroxaban (nous anticoagulants orals amb la mateixa indicacio) i per al tractament de referéncia amb

AVK (warfarina i acenocumarol).

Taula 3. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2013.

Apixaban

Rivaroxaban

DELIEVET

Warfarina

Acenocumarol

Aldocumar® 1 mg -
P Sintrom®
Eliquis® Xarelto® ® Aldocumar® 3 mg .
Presentacié 5mgi2,5mg; 15 mgi20 mg; 110Pr:1adia1)(5510 m Aldocumar® 5 mg ‘Sli?t%o%r(\) f&%p@;
60 comp. 28 comp. 9 9 Aldocumar® 10 mg .
I 1 mg; 60 comp.
(totes les presentacions: 40 comp.)
WAT: 1,58
Preu envas (PVP)* API5: 90,86 RIV15: 84,80 DA110: 98,35 WA3: 3,00 AC4: 2,67
API2,5: 90,86 RIV20: 84,80 DA150: 98,35 WAS: 3,59 AC1: 1,89
WA10: 5,74
WAT: 0,04
Preu unitari API5: 1,51 RIV15: 3,03 DA110: 1,64 WA3: 0,07 AC4:0,13
API2,5: 1,51 RIV15: 3,03 DA150: 1,64 WADS: 0,09 AC1: 0,03
WAT10: 0,14
Posologia 2,5-5mg c/12h 20 mg ¢/24h 1 comprimit ¢/12h Individualitzada segons INR Individualitzada segons INR
Cost dia 3,03 3,03 3,28 - -
Cost tractament anual 1.105,43 1.105,43 1.197,2 33" 19 (dades Catsalut)",
Cost incremental Mateix cost que rivaroxaban
anual enfront dels -91,77¢€ enfront de dabigatran
comparadors de + 1072,43€ enfront de warfarina
referéncia + 1086,43€ enfront d’acenocumarol

API: apixaban; AC: acenocumarol; comp: comprimits; DA: dabigatran; RIV: rivaroxaban; WA: warfarina.
"PVP IVA, consultat en el cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), 16 d’octubre 2013.
A causa de la individualitzacié posologica i la variabilitat en el cost/dia, els costos anuals es van obtenir a partir de la bibliografia'.

Si addicionalment es consideren en el calcul els costos derivats del monitoratge de I'INR, estimats entre 305-714€'°,
es pot aproximar que el cost incremental del canvi d'acenocumarol a apixaban seria de 372,43€ a 781,43€.

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

A la Taula 4 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d'ambit internacional sobre la
utilitzacio d'apixaban en pacients amb FA no valvular i almenys un factor de risc.

Taula 4: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre apixaban en
la indicacié avaluada.

Institucio Recomanacio
National Institute for . y I~ - T
.. . Es recomana apixaban com una opcié per prevenir l'ictus i I'embolia sistemica en

224 e | = Regne Unit acients amb FA no valvular i almenys un factor de risc (segons indicacié autoritzada)"
Excellence (NICE) P Y 9 ’
Scottish Medicines Escocia S'accepta I'Us d'apixaban per a la indicacié autoritzada (pacients
Consortium (SMC) amb FA no valvular i almenys un factor de risc).

. El Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recomana la inclusié d'apixaban
Canadian Agency for L I . ln e

. R per a la indicacié de prevencié d'ictus i embolia sistémica, Unicament per
Drugs and Technologies Canada ) o . . - .
. als pacients que compleixin els segiients requisits: puntuacié CHADS2 >1 i
in Health (CADTH). . . ) : - )
impossibilitat per aconseguir una anticoagulacié adequada amb warfarina®.
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A nivell estatal, I'Agéncia Espanyola del Medicament
i Productes Sanitaris (AEMPS) ha actualitzat les
recomanacions d'Us de nous anticoagulants orals per
incloure apixaban. Segons aquestes recomanacions,
s’hauria de considerar el seu Us en pacients amb
hipersensibilitat o contraindicacié a AVK, pacients amb
antecedents d'hemorragia intracranial o pacients amb

ictus isquemic i risc elevat d'hemorragia intracranial,
pacients que pateixen episodis tromboembolics greus
malgrat un bon control de I'INR i pacients en els quals
no és possible mantenir un control de I'INR malgrat el
bon compliment o en els quals és impossible accedir al
control de I'INR convencional™.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre apixaban i warfarina. Els resultats
s'extrapolen a acenocumarol, I'AVK majoritariament
utilitzat en el nostre ambit.

1. Eficacia

Apixaban va ser superior a warfarina quant a la
reduccié de la variable principal d'eficacia (aparicié
d'ictus o embolia sistémica). El benefici observat amb
apixaban va ser causat principalment per la reduccié
del percentatge d'ictus hemorragics enfront de
warfarina. Apixaban també va mostrar superioritat en
la reduccié de mortalitat per qualsevol causa (variable
secundaria), encara que en el limit de la significacio
estadistica (p=0,045).

En analitzar els resultats en funcié del temps en rang
terapéutic (TRT) segons centres, el resultat en la variable
principal (ictus o embolisme sistémic) va ser consistent
per apixaban, si bé no es va arribar a demostrar la seva
superioritat enfront de warfarina en cap dels interquartils
del TRT segons centres.

No es disposa de dades d'eficacia i seguretat en els
pacients que van rebre la dosi d'apixaban ajustada a 2,5
mg dues vegades al dia (30% de la poblacié d'estudi).

Conclusié: superior.

2.Seguretat

Apixaban va produir menys hemorragies greus,
intracranials i en altres localitzacions, que warfarina,
i no es van observar diferéncies en les hemorragies
gastrointestinals. Aquesta superioritat en el perfil
hemorragic no s'ha observat enfront del subgrup de
pacients amb bon control d'INR.

Els resultats favorables a curt termini no estan avalats
per experiéncia a llarg termini, enfront de I'amplia
experiencia de warfarina.

No existeix antidot d'apixaban en cas d'anticoagulacié
excessiva i no hi ha metode per monitorar la seva
activitat anticoagulant, la qual cosa podria ser
necessaria en situacions d'emergéncia.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Es recomana mesurar la funcié hepatica abans d'iniciar
el tractament amb apixaban®.

Conclusié: No concloent.
3.Pauta

Apixaban s'administra dues vegades al dia, enfront de
I'administracié Unica diaria de warfarina. Malgrat aixo, no
requereix controls periodics de I'INR ni els ajustos de dosis
corresponents, ni precaucions dietétiques especials.

El seu perfil d'interaccions farmacoldgiques és
més favorable que el de warfarina, encara que no
n'esta exempt.

A causa de la seva menor semivida d'eliminacio, és
important que el pacient tingui una bona adherencia
al tractament, ja que I'oblit de dosis pot afectar a la
seva efectivitat.

Conclusié: superior.
4.Cost

Conclusié: cost superior als AVK de referencia (warfarina
i acenocumarol).

Addicionalment es va realitzar una analisi
comparativa entre apixaban i els altres nous
anticoagulants orals actualment disponibles
(dabigatran i rivaroxaban).

1. Eficacia i 2. Seguretat

Actualment no existeix cap comparacio directa entre
els tres nous anticoagulants i per tant no és possible
extreure conclusions sobre la seva eficacia i seguretat
comparada. Les diferéncies metodologiques entre els
tres assajos pivotals (RE-LY per dabigatran, ROCKET-
AF per rivaroxaban i ARISTOTLE en el cas d'apixaban)
dificulten la comparacié indirecta. Les metanalisis
publicades comparant els nous anticoagulants no
estableixen diferéncies entre apixaban i dabigatran o
rivaroxaban.

Conclusié: No concloent.



3. Pauta

Respecte als nous anticoagulants orals, apixaban
presenta la mateixa posologia que dabigatran
(dues administracions al dia) i major nombre
d’administracions per dia que rivaroxaban.

Conclusié: inferior a rivaroxaban i similar a dabigatran.

Dictamen

4.Cost

Conclusié: mateix cost que rivaroxaban i menor cost
que dabigatran.

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent

© o0
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Les incerteses sobre la seva seguretat i I'elevat cost de
la nova terapia fan que el seu Us es limiti a situacions
concretes. Apixaban constitueix una alternativa
adequada als AVK en pacients amb hipersensibilitat
o contraindicacié especifica als AVK; pacients en
tractament amb AVK en els quals no és possible
mantenir el control de I'INR dins del rang terapeutic
(2-3) malgrat un correcte compliment; i pacients en
els quals no es pot monitorar adequadament I'INR.



Annex |. Taula d'evidencia

INFORME D’APIXABAN (prevencié d’ictus i embélia sistémica): TAULA RESUM D’ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Resultats

2011;365: 981-92.

WA.

Obijectiu:
Comparar I'eficacia
i seguretat d’AP
respecte a WA

a doble cec, en
pacients amb
fibril-lacié auricular
i risc augmentat
dictus.

Disseny de no
inferioritat seguit
per analisi de
superioritat.

L'analisi secundaria
per demostrar si AP
és superior a WA

és la combinacio6 de
la variable principal
d'eficacia combinada
amb hemorragia
major i mort per
qualsevol causa.

AP 5 mg/12h (n=9.120).

WA dosi ajustada (INR) (n=9. 081)

Criteris d'inclusio:
Pacients >18 anys, amb FA

no valvular i almenys un dels
seguents factors de risc d'ictus:

e edat 75 anys.
e ictus, ES o AIT previ.

e insuficiéncia cardiaca
simptomatica en els 3 mesos
anteriors o fraccio d'ejeccio
ventricular esquerra <40%.

e diabetis mellitus.

* hipertensio que requereix
tractament farmacologic.

Criteris d’exclusio:

Pacients amb FA reversible,
estenosis mitral moderada-
greu, una altra condicié
diferent a la FA que requereixi
anticoagulacié (per exemple
protesi valvular cardiaca), ictus
en els 7 dies previs, necessitat
de tractament amb aspirina a
dosi >165 mg/dia o necessitat
de tractament amb aspirina

+ clopidogrel, i insuficiencia
renal greu (creatinina sérica
>2,5 mg/dl o CICr <25 ml/min).

dos o0 més dels
seglents criteris:
® >80 anys

® <60 kg pes

e creatinina sérica
>1,5 mg/dl

WA (dosi ajustada
per INR: 2-3).

Durada:
1,8 anys (mitjana
de seguiment).

Aparicio d'ictus o episodi
d’embolisme sistemic.

Criteri de no inferioritat:

limit superior de I'lC 99% de
risc relatiu d'ictus o episodi
embolic d’AP comparat amb
WA <1,44.

Analisi de superioritat:

o Si demostra no inferioritat
en variable primaria

d’ eficacia, es prova la
superioritat per aquesta
mateixa variable.

o Si demostra superioritat en
variable primaria de eficacia,
es prova la superioritat per
hemorragia greu.

¢ Si demostra la superioritat
per hemorragia greu, es
prova la superioritat en mort
per qualsevol causa.

SEGURETAT:

Variable principal de
seguretat:

Aparici6é d’hemorragia greu.
Criteris de I'ISTH: sagnat
obert amb descens en
hemoglobina <2 g/dl o
transfusié de <2 unitats
d’hematies, en area critica o
amb resultat de mort.

Aparicio d'ictus o embolisme sistemic:
® AP 5mg: 1,27% per any,
* WA: 1,60% per any.

AP 5 mg vs WA: HR=0,79;
IC 95%, 0,66-0,95; p<0.001 per no
inferioritat i p=0.01 per superioritat.

Compleix no inferioritat i
superioritat d'eficacia.
SEGURETAT:
Hemorragia greu.

AP 5 mg vs WA:
HR=0,69; IC 95%, 0,60-0,80; p<0.001

Aparicié d’hemorragia greu:
AP 5 mg: 2,13%/any vs WA: 3,09%/any.

referéncia en la indicacié
considerada.

Variable/s de mesura:
Adequada.

L'ictus i el tromboembolisme
sén la principal complicacié
lligada a morbiditat i mort
en la poblacié estudiada.

Criteris d’inclusié i/o
exclusio dels pacients:

Sén adequats per a la
poblacié que es pot
beneficiar del tractament.

Referéncia Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura . : Qualitat de I'estudi
e 2 =2 Dt o . ' (Mida de I'efecte / valors p / Comentaris =
(Autor, publicacio) objectlu (Criteris d'inclusié i exclusic) tractament (end-point) Intervals de confianca) (escala Jadad) (*)
Granger CB ACA, multicéntric, N= 18.201 pacients, (mitjana AP 5mg/12 h EFICACIA: EFICACIA: Comparador: Total : 5 punts
etal. fase Ill, doble cec, d’edat 70 anys; 64,75% homes). AP 2,5mg/12 h Variabl incioal Variabl incipal Adequat.
H . i ri rinci H ri rinci H
N Engl J Med comparatiu 1: 1 amb en pacient amb ariavle principa ariab'e principa Es el tractament de Aleatoritzacio: 1

Doble cec: 1
Perdues: 1

Aleatoritzacié
adequada: 1

Emmascarament
adequat: 1

AP: apixaban; EA: efecte advers; ACA: assaig clinic aleatoritzat; FEVi: fraccié d’ejeccié ventricular esquerra; INR: index de coagulacié (International normalised ratio); ISTH: International Society on Thrombosis and
Haemostasis; ITT: intencio de tractar; HR: hazard ratio; WA: warfarina.

“Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3.
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Annex ll. Taula de seguretat

INFORME D’APIXABAN: VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

APIXABAN AVK (WARFARINA)
Hemorragia greu 2,13%/any 3,09%/any
-Intracranial 0,33%/any 0,80%/any
-Altra localitzacié 1,79%/any 2,27%/any
SUPERIOR Hf—:-r_norrag|a greu o no greu 4,07%/any 6.01%any
clinicament rellevant
RAM MES RELLEVANTS Qualsevol hemorragia 18,1%/any 25,8%/any
Hemorragia greu o 0
-Gastrointestinal 0,76%/any 0,86%/any
SIMILAR Mort per qualsevol causa 3,52%/any 3,94%/any
Infart de miocardi 0,53%/any 0,61%/any
TAXA % d’abandonaments per RAM en principal 7 6% 8 4%
D’ABANDONAMENTS ACA (rang) (N) o s
Nens Sense dades Sense dades

Concentracions plasmatiques majors
Ancians (AUC mitjana 32% superior),
sense diferéncia en Cmax.

Controlats amb especial precaucio.
(Fitxa tecnica Sintrom®).

LIMITACIONS DE LA Embaras Sense dades. Contraindicat.

POBLACIO ESTUDIADA No recomanat.

(Existeix informacié en Lactancia Sense dades .
els seguients grups?) No es pot excloure el risc.

Contraindicat en hepatopatia, associada a coagulopatia

Es pot utilitzar.

Comorbiditat i a risc de sagnat clinicament rellevant. Contraindicat en IH i IR greus.
- Insuficiencia hepatica (IH) En IR greu (Cl Cr 15-29 ml/m) dosi Es pot utilitzar en IR moderada.
- Insuficiéncia renal (IR) apixaban: 2,5 mg 2 vegades/dia.

No recomanat en CICr <15 ml/m).

Farmacs que afecten la coagulacié (anticoagulants,

antiagregants plaquetaris, AINE, trombolitics, etc.). Farmacs que afecten la coagulacio.

+++
+4++
Metabolisme hepatic (CYP3A4 i P-gp):
Inhibidors: antimicotics azolics, inhibidors proteasa, etc. Maltiles
INTERACCIONS Impacte sobre la salut Inductors: rifampicina, fenitoina, carbamazepina, pies. ,
) (Es controlen amb I'INR).
fenobarbital, herba de Sant Joan, etc.).
++

Interaccions amb aliments.
- (Es controlen amb I'INR).
++

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AVK: antagonistes de la vitamina K; EMA: European Medicines Agency; EPAR: European plubic assesment report; IH: insuficiéncia hepatica; INR: index de coagulacio (International normalised ratio);
IR: insuficiéncia renal; RAM: reaccié adversa a medicament.
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Annex ll. Taula de seguretat

INFORME D’APIXABAN: VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

APIXABAN AVK (WARFARINA)

EFECTE DE CLASSE Efectes adversos i/o interaccions

Hemorragies.
propies del grup terapéutic

Hemorragies.
No hi ha antidot.

Existeix antidot.

POSSIBLES ERRORS DE Relacionats amb la posologia . . Per dosis irregulars
MEDICACIO i la forma d’administracio Seguiment menys estret del pacient. i necessitat de canvis de dosi.

Identifica risc d’hemorragia (important) i d’augment d’enzims
PLA DE RISCOS dhep_é:c‘_cics.f Clon(sjilc_iefra risc .p,oter;)ciallde lesio hepética.b.
| ALERTES DE ) Identifica falta d'informacié so re Us en pacients am ' No.
insuficiencia renal o hepatica greu; menors de 18 anys;
SEGURETAT embarassades i en lactancia; portadors de protesis valvulars;
sobre Us fora d'indicaci¢; i Us a llarg termini >3 anys.

DADES DE SEGURETAT (Font: estudis post comercialitzacié, ACA a llarg No Si
A LLARG TERMINI termini, estudis de seguiment dels ACA, EPAR) : (Diversos estudis de cohort).

VALORACIO GLOBAL ) No concloent
DE RAM :

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AVK: antagonistes de la vitamina K; EMA: European Medicines Agency; EPAR: European plubic assesment report; IH: insuficiéncia hepatica; INR: index de coagulacio (International normalised ratio);
IR: insuficiéncia renal; RAM: reaccié adversa a medicament.
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