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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revisiéon rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de
comercializacion en nuestro pais. También, sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo servir como herramienta de ayuda
a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéutico de estos
farmacos.
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1. Medicamento/Descripcion/
Indicacion autorizada

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado®.

Nombre genérico (hombre Edoxaban (Lixiana®).B01.
comercial). Cédigo ATC.

Mecanismo de accién Inhibidor altamente selectivo, directo y reversible del
factor Xa. La inhibicién del factor Xa en la cascadade
la coagulacion hace que disminuya la formacion de
trombina, prolonga el tiempo de coagulacion yreduce
el riesgo de formacion detrombo.

Indicaciones aprobadas - Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
(Nombre de la agenciareguladora, pacientes adult(?s con fibrilacién a_urlcular no valvular,
., con uno o mas factores de riesgo, tales como,
fechaautorizacion) insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad
= 75 afos, diabetes mellitus, ictus o  ataque
isquémico transitorio previos.
- Tratamiento de la trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar, y prevencion de trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar recurrentes en adultos.
(European Medicines Agency, 19/06/2015).

Posologiarecomendada 60 mg una vez al dia. o
En pacientes con uno o mas de los siguientes factores

clinicos: insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina 15-50 ml/min), peso
corporal bajo < 60 kg, o tratamiento con inhibidores
de la glucoproteina P (ciclosporina, dronedarona,
eritromicina, ketoconazol): 30 mg una vez al dia.

Via deadministracion Oral
Presentacion Comprimidos recubiertos con pelicula de 60, 30 615
mg.
Titular de la autorizacion de Daiichi Sankyo Europe GmbH

comercializaciéon
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2. Descripcion de la enfermedad

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular en la que la auricula se activa
de manera descoordinada sin contraccion efectiva. En el electrocardiograma la onda P esta
ausente y la actividad auricular y los intervalos R-R son irregulares. Los sintomas habituales
son palpitaciones y dolor en elpecho.

Es la arritmia mas comun en los paises occidentales, y se asocia a una alta mortalidad
y morbilidad. Segun un estudio reciente realizado en Espafia, la prevalencia de FA en la
poblacion general espafiola mayor de 40 afios es elevada, del 4,4%. La prevalencia total es
similar en varones que en mujeres, pero se observan diferencias en funcién de las décadas de
edad analizadas y se incrementa escalonadamente a partir de los 60 afios. Hay mas de 1
millén de pacientes con FA en la poblacion espafiola, de los que mas de 90.000 estan sin
diagnosticar?.

Es la primera causa de eventos embodlicos y su aparicién se asocia también a episodios
de insuficiencia cardiaca y deterioro cognitivo y de la calidad de vida®. El evento embdlico
sistémico (EES) mas frecuente es el ictus, que se asocia a una incapacidad y dependencia
importante®. El riesgo de ictus en los pacientes con FA es de 5 a 7 veces superior que el de la
poblacion similar sin esta arritmia. Los principales factores de riesgo que se han asociado a
mayor propensién de sufrir un accidente tromboembélico en pacientes con FA no valvular son:
edad, antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, sexo femenino, diabetes
mellitus, hipertension arterial, disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, dilatacion
auricular izquierda, infarto de miocardio previo, vasculopatia arterial periférica, ateromatosis
aértica o de troncos supraadrticos y enfermedadtiroidea®.
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3. Tratamiento de referencia dela
patologia

El manejo de los pacientes con FA tiene como objetivo reducir los sintomas y prevenir las
complicaciones graves asociadas a la misma. La prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas se basa en el tratamiento antitrombético con anticoagulantes orales (ACO) o
farmacos antiplaquetarios. La indicacién de terapia antitrombdética, asi como la eleccién de la
alternativa farmacoldégica mas adecuada, deben fundamentarse en una valoracion
individualizada del riesgo tromboembdlico y hemorragico de cadapaciente®.

Para la valoracién del riesgo tromboembdlico, las guias mas actualizadas sobre FA
recomiendan la escala CHA2DS2-VASc, que permite discriminar mejor los pacientes con bajo
riesgo embdlico. Segln ésta, una puntuacion de 0, 1 y 2 supone una tasa media de ictus del
0,2, 0,6 y 2,2 % al afio. La escala CHADS: también sigue siendo utilizada, pero en detrimento
de la anterior. Para valorar el riesgo de hemorragia en pacientes que van a tomar o toman
ACO, la escala HAS-BLED es la masempleada’.

Durante mucho tiempo, los antagonistas de la vitamina K (AVK), acenocumarol y
warfarina, han sido la Unica opcion disponible para establecer terapia con anticoagulantes
orales (TAO), salvando aquellos casos en los que por circunstancias especiales, se empleasen
antiagregantes plaquetarios. Sin embargo, en 2012 se aprobaron nuevos anticoagulantes
orales (NACO) cuyos beneficios e inconvenientes respecto al uso de AVK han sido discutidos
ampliamente. Estos NACO son: un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) y dos
inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban yapixaban).

En Espafia, con el objetivo de identificar aquellos pacientes que se pudiesen beneficiar
mas del tratamiento con los NACO, se ha publicado un Informe de Posicionamiento
Terapéutico con recomendaciones sobre el uso de estos farmacos frente al uso de AVKS,
Dichas recomendaciones establecen como norma general iniciar TAO en pacientes con una
puntuacién CHADS: = 2 vy fija los criterios que debe cumplir un paciente para ser tratado con
uno de los NACO, en lugar de con AVK. En la actualizacién de este documento (pendiente de
publicacién) el criterio se ha modificado, siendo candidatos a TAO aquellos pacientes con una
puntuacién CHA2DS2-VASc 2.

Se realiz6 una busqueda (20 de mayo de 2015) de guias de practica clinica de los
Ultimos cinco afios en las siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse,
Guidelines International Network (GIN), y en las paginas web de las sociedades cientificas
correspondientes (sociedades cientificas americana, europea y espafiola) para identificar las
principales recomendaciones en cuanto al inicio del tratamiento anticoagulante en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular. Se utilizaron
términos libres. Se describen acontinuacion:

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2015)°: recomienda iniciar
TAO en pacientes con CHA2DS2-VASc = 2.
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- American Collage of Cardiology Foundation / American Heart Association / Heart
Rhythm Society (ACCF/AHA/HRS) (2014)%°: recomienda iniciar TAO en pacientes con
CHA:2DS2-VASc 2 2 y no lo recomienda en pacientes con CHA2DS2-VASc de 061.

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (2013):
recomienda iniciar TAO en pacientes con CHADS: = 1. Concretamente, recomienda el
uso de NACOs en pacientes con CHADS: = 1 que sean incapaces de conseguir un
control adecuado de la anticoagulacion conwarfarina.

- European Society Cardiology (ESC) (2012)'2: recomienda iniciar TAO en pacientes
con CHA2DS2-VASc 2 1.

La mayoria de estas guias recomiendan la monitorizacion estrecha del riesgo de
hemorragia en aquellos pacientes con una puntuacién en la escala HAS-BLED = 3 y establecen
gue la seleccion de la TAO debe realizarse en funcién de factores individuales de cada
paciente, estableciendo como opciones validas tanto los NACO como losAVK.

En Andalucia, la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETSA) publicé en
2012 un informe de evaluacion de la eficacia, seguridad y eficiencia de los NACO en pacientes
con FA no valvular®, asi como una guia de recomendaciones para la eleccion de la TAO®
destinada a la prevencién de las complicaciones tromboembdlicas asociadas a la FA no
valvular, en aquellos pacientes que presentasen indicacibn para la misma. Dichas
recomendaciones fueron reflejadas en el Informe de Posicionamiento Terapéutico publicado a
nivel nacional®.
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4. Evaluacion de la eficaciay
seguridad

Metodologia

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad, se realizé una busqueda
bibliogréfica (fecha de la busqueda: 20 de mayo de 2015) en las siguientes bases de datos,
localizando los documentos publicados en los Ultimos tres afios: The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron términos
libres.

Ademas, se realiz6 una blsqueda manual en la agencia reguladora europea (para
localizacion del EPAR) y en agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) como el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health(CADTH).

Un evaluador realizé la seleccion de los articulos, y llevé a cabo la lectura critica,
extraccion y analisis de losresultados.

Para evaluar la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
seleccionados se utilizé la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane. La calidad
metodoldgica de las revisiones sistematicas fue evaluada mediante el listado de comprobacion
AMSTAR.

En la siguiente tabla se especifican la poblacién, el medicamento a evaluar, los
comparadores 6ptimos, las variables de resultados y los disefiosaconsiderar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, StudyDesign).

Pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvularcon

Poblacién . . o
riesgo de ictus o emboliasistémica.
Intervencion Edoxaban
e Acenocumarol
Comparadores mas e Warfarina
apropiados e Dabigatran
e Rivaroxaban

e Apixaban

Eficacia:
e |ctus
e Embolia sistémica
e Mortalidad

Resultados de eficaciay * Infarto de miocardio

seguridad Sequridad:

e Eventos adversos (EA) asociados al tratamiento,
incluyendo hemorragia grave, hemorragia
intracraneal, hemorragiagastrointestinal.

e Interrupcion del tratamiento debido a EA al
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tratamiento.

Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones
sistematicas, metanalisis tradicionales, metanalisis en red y
ensayos clinicos pivotales [ensayos controlados aleatorizados
(ECA) fasellll].

Disefio

Resultados de eficacia y seguridad:
Se localizaron un total de 46 articulos (2 en The Cochrane Library, 9 en CRD y 35en
MEDLINE).

Se localiz6 un informe en desarrollo en la pagina web del NICE, sobre la evaluacion de
edoxaban en la prevencion del ictus y eventos tromboembolicos en pacientes con FA no
valvular. Su objetivo era centrar la pregunta de investigacion y no incluia resultados, por lo que
no se ha incluido en el presente informe!4. En la pagina web de la CADTH no se ha localizado
ningun informe.

Se ha localizado un metandlisis en red de comparaciones mixtas de tratamientos (CMT)
de apixaban, dabigatran, edoxabdn, rivaroxaban, dosis ajustadas de AVK, acido acetilsalicilico
(AAS), AAS vy clopidogrel que evalla las variables de resultado “ictus o EES” y “hemorragia
grave™®. Los resultados principales son descritos masadelante.

Para el andlisis de la eficacia y seguridad de edoxaban vs. warfarina se exponen a
continuacion los datos del ECA pivotal de edoxaban, extraidos de su publicacion'® y del
EPARY. El resto de articulos localizados han sido excluidos por no responder a la pregunta
PICO(D) planteada. En la primera tabla se muestran las caracteristicas del estudio (tabla 3) y a
continuacion se describen los resultados de eficacia (tabla 4). Finalmente los resultados de
seguridad se explicitan en la tablab.

ECA pivotal ENGAGE AE-TIMI481¢

Tabla 3. Principales caracteristicas delestudio.

Estudio ENGAGE AF-TIMI 48. Edoxaban vs. warfarina en pacientescon
fibrilacion articular novalvular.
Disefio Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado, de tres grupos: 60

mg de edoxaban, 30 mg de edoxaban ywarfarina.

Los pacientes se estratificaron seguin el riesgo tromboembdlico
(CHADS:de 2 6 3 vs. CHADS:de 4, 5 6 6) y segun la necesidad de
reducir la dosis de edoxaban (por aclaramiento de creatinina < 50
ml / min, peso < 60kg o administracion concomitante de verapamilo,
guinidina o dronedarona).

Duracion Reclutamiento de pacientes: noviembre 2008- noviembre 2010.
Hipodtesis No inferioridad.

Grupo tratamiento 1 Edoxaban 60 mg una vez aldia.

(n=7035)

Grupo tratamiento 2 Edoxaban 30 mg una vez aldia.

(n=7034)

Grupo tratamiento 3 Warfarina a dosis ajustadas para conseguir un INR2-3.
(n=7036)

Variables evaluadas Variables principales:
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- Eficacia: ictus (hemorragico o isquémico) o EES.

- Seguridad: hemorragia grave durante el tratamiento, segundefine
la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).
Otras variables:

- Mortalidad por cualquier causa.

- Mortalidad de causa cardiovascular.

- Infarto de miocardio.

Descripcién del
analisis

Analisis por intencién de tratar modificado (ITTm) (pacientes
aleatorizados y que han recibido al menos una dosis delos

farmacos de estudio durante el periodo detratamiento*®).

Para cumplir la no inferioridad, el limite superior del IC97,5 %del

HR para la variable principal de eficacia no debia exceder1,38.En
caso de cumplirse la no inferioridad para alguna de las dosisde
edoxaban, se procedio al estudio de superioridad, en base aun
andlisis por intencion de tratar (ITT) (considerando todoslos

eventos ocurridos durante el periodo global deestudiot).

Se calculé que con 672 eventos en la variable principal, se podria
rechazar la hipétesis nula de que edoxaban es inferior a warfarina,
con una potencia del 87%.

Criterios de Inclusion

= 21 afios, FA documentada en los 12 meses previos, riesgo
tromboembdlico moderado-alto (CHADS: = 2) e indicacion de
anticoagulacién durante la duracién delensayo.

Criterios de Exclusion

FA transitoria secundaria a otra alteracion reversible, aclaramiento
de creatinina inferior a 30 ml / min, alto riesgo de hemorragia o
alteracion hemorragica hereditaria o adquirida, doble terapia
antiplaquetaria, estenosis mitral moderada-grave, contraindicacion a
terapia  anticoagulante, sindrome  coronario agudo,
revascularizacion coronaria o ictus en los 30 dias previos e
incapacidad para adherirse a los procedimientos delestudio.

Caracteristicas basales
(warfarina vs. dosis alta
de edoxaban vs. dosis
baja de edoxaban)

Edad media (afios): 72 vs. 72 vs.72.
Mujeres (%): 37,5 vs. 37,9 vs.38,8.
Regidn (%): Norteamérica (22,2 vs. 22,2 vs. 22,2), Latinoamérica
(12,6 vs.12,6 vs. 12,6), Oeste de Europa (15,3 vs. 15,3 vs. 15,3),
Este de Europa (33,8 vs. 33,9 vs. 33,8), otros (16,0 vs. 16,0 vs.
16,0).
FA paroxistica (%): 25,3 vs. 24,9 vs.26,1.
Factores de riesgo (%): edad = 75 afos (40,1 vs. 40.5 vs. 39,9),
ictus o ataque isquémico transitorio previos (28,3 vs. 28,1 vs. 28,5),
insuficiencia cardiaca congestiva (57,5 vs. 58,2 vs. 56,6), diabetes
mellitus (35,8 vs. 36,4 vs. 36,2), hipertensién (93,6 vs. 93,7vs.
93,5).
Punt)uacic'm CHADS:2(%):

- CHADS2<3:77,4vs. 77,1 vs.77,8.

-  CHADS:24-6: 22,6 vs. 22,9 vs.22,2.

Necesidad de reducir la dosis de edoxaban en la aleatorizacién:
25,4 vs.25,4vs.25,4
- Aclaramiento de creatinina < 50ml / min: 19,3 vs.
19,6 vs. 19,0
- Peso<60kg: 10,0 vs. 9,7 vs.9,9
- Uso de verapamilo, quinidina o dronedarona: 3,5
vs. 3,7vs. 3,7
Uso previo de AVK durante = 60 dias: 58,8 vs. 58,8 vs.59,2

Seguimiento del
tratamiento

La duraciéon media de la exposicion al tratamiento fue 2,5 afios y la
mediana de seguimiento 2,8 afios. Un 10,5 % de los pacientes no
completaron el estudio por fallecimiento y un 1,2 % por retirada del
consentimiento.

* Periodo de tratamiento: desde que los pacientes toman farmacos del estudio hasta tres dias

después de la ultimadosis.
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| T Periodo global del estudio: desde la aleatorizacion hasta la Gltima visita de seguimiento. |

Los principales resultados de eficacia se muestran en la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Principales resultados de eficacia del ECApivotal.

Ictus o EES (%

entes/afio) ITT 0,79 (0,63- 1,07(0,87-
Fnicéﬁ?ciioanﬁé' 1,50 1,18 0,99)* 1,61 1,31)*
inferioridad. p<0,001 p=0,005
Ictus o EES (% 0,87 (0,73- 1,13(0,96-
pacientes/afio). ITT. 1,04)* 1,34)*
Superioridad. 1.80 1,57 p=0,08t 2,04 p=0,10
Ictus isquémico 0 EES
. ~ 0,92(0,71-
(% pacientes/afio), por 0,93 1,01 1,23)* 1,49 1,47 (1,20-1,80)
protocolo. No
inferioridad.
Ictus isquémico 0 EES 133 0,98 (0,78- 1,39(1,12-1,72)
(% pacientes/afio), ’ 1,36 1,23) ¢ 1,89 ¥
ITT. Superioridad. p=0,79 p <0,0001
Ictus hemorragico (% 0.54(0,38- 0,33(0,22-0,50)
pacientes/afno) 0.47 0.26 0.77) 0.16 p <0,001
p <0,001 !
Ictus isquémico (% 1,00(0,83- 1,41(1,19-1,67)
pacientes/afo) 1,25 1,25 1,19) L7 p <0,001
p=0,97 ’
EES (% 012 008 O'Gf %34' 015 1,24(0,72-2,15)
pacientes/afio) p =019 p=0,43
Muerte porcualquier )
causa (% 4,35 0.92(083 0,87 (0,79-0,96)
entes/af 3,99 1,01) 3,80 = 0.006
pacientes/ano) 0 =0,08 p=0,
Muerte de causa 0,86 (0,77- )
cardiovascular (% 3,17 2,74 0,97) 2,71 085 (S ,()76(3)(%96)
pacientes/afio) p =0,013 p=5
0,94 (0,74- )
Infarto de miocardio 0,75 0,70 1,19) 0.89 1.19 (9’95 1,49)
p =0,60 p=013

* Se utilizaron IC 97,5%.

t El valor de p no alcanzo el valor de significacion estadistica preestablecido en el protocolo (p
< 0,01) para alcanzar lasuperioridad.

T Se utilizaron IC 99%.

La dosis alta de edoxaban tuvo una menor tasa anual de ictus (isquémico o
hemorragico) o EES que warfarina, demostrando una reduccion del riesgo relativo del 21%
(HR=0,79; IC al 97,5 % 0,63-0,99; p < 0,001). Por el contrario, la dosis baja de edoxaban tuvo
una tasa anual de ictus o EES ligeramente superior a warfarina, aunque en el analisis principal
(ITTm) cumplia el criterio de no inferioridad (HR=1,07; IC al 97,5 % 0,87-1,31; p = 0,005). El
andlisis de superioridad mostré una tendencia favorable a la dosis alta de edoxaban frente a
warfarina, pero sin alcanzar lasignificacionestadistica.

Los resultados de la variable principal de eficacia en los analisis de subgrupos fueron,

10
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en general, consistentes con los resultados globales, como se puede observar en las siguientes
figuras (figuras 1 y 2) aunque existe una tendencia a favor de warfarina para los pacientes del
Oeste de Europa y en aquellos con funcion renalnormal:

Figura 1. HR de la variable principal de eficacia segun analisis de subgrupos (ITT)

Edoxaban Hazard Ratio with Interaction Hazard Ratio with Interaction
Subgroup Patients High Low Warfarin High (95% C1) p-value Low (95% CI) pvalue
All Patients 21105 1.57 2.04 1.80 e+ *
Age 0.59 0.87
<15 Years 12631  1.35 1.71 1.48 e ——
>=15 Years 8474 1.81 2.5 2.31 —— ——
Sex 0.87 0.78
Male 13065 1.45 1.86 1.68 —— +—
Female 8040 1.76 2.32  2.00 —+— F—e—i
Region 0.25 0.32
North Bmeriea 4681  1.24 1.63 1.5 . [ —
Latin America 2661 1.61 2.15 2.50 —_— —
Western Europe 3236 1.84 1.94 1.53 . ] e
Eastern Europe 7144 1.52 2.14 1.60 —— —e—
Asia 3383 1.86 2.43 2.37 e oo |
Race 0.28 0.43
White 17067 1.53 1.95 1.88 e~ ——
Non-White 4037 1.74 2.43 2.34 —e—1 —e—
AF Type 0.050 0.42
Parexysmal 5366 1.56 1.65 1.25 —a— H—e—
Persistent 4868  1.5% 1.33 1.8% —a— —e—
Permanent 10865 1.56 2.28 2.00 —e—] |
Prior Stroke or TIA 0.86 0.84
Yes 5973 2.44  3.19 2.85 —— —e—|
No 15132 1.24  1.60 1.41 —e—] F——|
Congestive Heart Failure 0.96 0.33
Yes 12124 1.59 1.91 1.82 ——H —e—
Ho 8981 1.54 2.21 1.77 P+ [
Diabetes 6.54 6.35
Yes 7624 1.42 1.%0 1.52 —a— —e—
Ho 13481  1.65 2.12 1.96 —— o |
Hypertension 0.09 Q.22
Yes 19754 1.51 1.99 1.80 et e
Ho 1351 2.49 2.76 1.79 e H——
CHADSZ Score 0.57 0.95
<=3 16337 1.32  1.67 1.48 —— -
>3 4768 2.46 3.43 3.00 —— ———
Prior MI 0.64 0.42
Yes 2433 1.72  2.07 2.18 Poe o
Ho 18669 1.55 2.04 1.75 [ S | * 4
Dose Adjusted 0.97 0.74
Yas LELTS 2.32 314 2 AR ——— e
No 15749 1.33  1.69 1.53 ——v |
VKA Naive 0.03 0.02
Yes 8663 1.4% 1.97 2.12 —e— ——
Ho 12441  1.82 2.08 1.60 e | [
Aspirin Use at Easeline 0.06 0.02
Tes 6180 1.54 1.97 2.23 —e— —+—
o 14921  1.58 2.07 1.863 e Pe
Amiodarone Use at Baseline 0.45 <0.01
Yes 2492 1.35 1.1z 1.87 e e
o 18613 1.60 2.16 1.79 —— e
Center Level TTR 0.57 0.24
>66.4% 9974 1.41 1.88 1.54 —+— ——}
=66, 4% 10679 1.73  2.17  2.07 e ]
T T L B s e o T T L e
05 078 1 18 2 28 05 075 1 15 2 278
<-Edoxaban Better Warfarin Better-> <-Edoxaban Better Warfarin Better->

Fuente: Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, Murphy SA, Wiviott SD, Halperin JL, et al. Edoxaban versus warfarin in
patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2013;369:2093-104.
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Figura 2. HR de la variable principal de eficacia segun funcion renal (ITTm) deedoxaban

60 mg vs.warfarina

Edoxaban 60 Warfarin Edoxaban 60 s

e x=7o1n 5 = 7012) Wartarin
— M| n | %hr[a) M | n [ %Ar]a) HR (95% CT)

Stroke/'SEE
CrCL =30 to = 50 1302 | 76 2.29 1305 87 2.68 0.86 (0632, 1.169)
CrCL = 50 to < 80 3007 | 121 1.49 3048 176 2.18 0.68 (0.538, 0.854)
CrCL = 80 2633 91 1.26 2608 70 0.97 1.31 (0.958, 1.787)
Ischemic Siroke/'SEE
CrCL =30 to < 50 1302 | 63 1.89 1305 67 2.05 0.93 (0.660. 1.314)
CrCL = 50 to< 80 3007 | 105 1.29 3048 129 1.59 0.80(0.622, 1.041)
CrCL = 80 2633 76 1.05 2608 35 0.76 1.39 (0.983, 1.968)
Ischemic Stroke
CrCL =30 to < 50 1302 58 1.74 1305 59 1.81 0.97 (0.677, 1.398)
CrCL > 50 to<80 | 3007 | 99 1.22 3048 121 1.49 0.81 (0.620, 1.055)
CrCL = 80 2633 | 73 1.01 2608 52 0.72 1.41 (0.990, 2.018)
Hemorrhagic Stroke
CrCL =30 t0 < 50 1302 13 0.38 1305 23 0.70 0.54(0.276, 1.071)
CrCL>50 to<80 | 3007 | 19 0.23 3048 51 0.62 0.37 (0.220, 0.631)
CrCL = 80 2633 | 16 0.22 2608 16 0.22 1.00 (0.501, 2.008)
Alvocardial Infarction
CrCL =30 to < 50 1302 | 32 0.95 1305 34 1.03 0.92 (0.567, 1.494)
CrCL > 50 to=80 | 3007 | &3 0.77 3048 63 0.77 1.00(0.707. 1.422)
CrCL > 80 2633| 35 0.48 2608 40 0.55 0.88 (0.557, 1.381)
CV Mortality
CrCL =30 to < 50 1302 | 165 4.79 1305 204 6.02 0.80 (0.654, 0.985)
CrCL =50 to<80 | 3007 | 193 2.32 3048 259 3.10 0.75 (0.620, 0.900)
CiCL = 80 2633 | 155 2.10 2608 134 1.82 1.16 (0.920, 1.462)

Los resultados principales de seguridad se muestran en la siguiente tabla (Tabla 5):

Tabla 5. Principales resultados de seguridad del ECApivotal.

Variables

Dosis alta
edoxaban

Warfarina

(n=7012)  (h=7012)

HR dosis
alta
edoxaban

vs. warfarina
(IC 95%)

Dosis baja
edoxaban
(n=7002)

HR dosis
baja
edoxaban vs.
warfarina
(IC 95%)

Hemorragia grave (% 0,80(0,71- )
pacientes/afio) 3,43 2,75 0,91) 1,61 0.47 (23 1()8i55)
p <0,001 P =5
- Mortal (% 0,55 (0,36- )
pacientes/afio) 0,38 0,21 0,84) 0,13 0.35 (2’5%)001'57)
p =0,006 p=b
- En 6rgano )
critico (% 136 0.70 0’53 ‘(3%)41 0.44 0,32(0,24-0,42)
ientes/afo) ' ’ ' ! p <0,001
pacien p <0.001 '
- Pérdida de
0,98 (0,84-
sangre = 2 g/dL 213 208 1,14) 1,19 0,56 (0,47-0,67)
(% C p <0.001
. " p=0,78
pacientes/afio)
- HIC (% 0,47 (0,34- )
pacientes/afio) 0,85 0,39 0,63) 0,26 0:30(0.2L°0.43)
p <0.001 p =
- HIC mortal (% 0,58 (0,35- )
pacientes/afio) 0,27 0,15 0,95) 0,08 0,28(0,15-0,53)
D =0.03 p <0.001
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- Hemorragia
. \ 1,23 (1,02-
gastrointestin 1.23 151 1,50) 0,82 0,67 (0,53-0,83)
al (% ) p <0.001
: 5 p =0,03
pacientes/afio)
Hemorragia grave o 0,86 (0,79-
no clinicamente 10,15 867 0,93) 6,60 0,66 (0,60-0,71)
relevante (% p <0.001
- ~ P <0.001
pacientes/afio)

Para evaluar el balance riesgo/beneficio de edoxaban se analizaron ademas diferentes
variables compuestas. La variable “ictus, EES, hemorragia mayor o0 muerte de cualquier causa”
presenté un HR de 0,89 (IC 95 % 0,83- 0,96, p = 0,003) (dosis alta de edoxaban vs. warfarina)
y de 0,83 (IC 95 % 0,77- 0,90, p < 0,001) (dosis baja de edoxaban vs. warfarina).

Calidad del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgo de sesgo para la mayoria de los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane. Ver Anexol.

Metanalisi I , . | s

Se ha publicado en 2014 una revisién sisteméatica que incluye un metanalisis en red bayesiano
sobre la eficacia y seguridad comparadas de los NACOs entre ellos mismos y en comparacion
con los farmacos antiplaquetarios en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Las
variables estudiadas son “ictus 0 EES” y “hemorragia grave”, segun define la ISTH. Se utilizé el
software WinBUGS para network metanalysis (NMA) bayesiano empleando un modelo binomial
gue permite el uso de estudios con multiples brazos. Se llevaron a cabo NMA de efectos fijos y
aleatorios, aunque se presentaron los resultados del modelo de efectosfijos.

Se evalué la heterogeneidad clinica y metodologica de los estudios. Se realizaron
analisis de subgrupos para evaluar “ictus o EES” y “hemorragia grave” segin puntuacion
CHADS:, edad y tiempo en rango terapéutico. Se valord la consistencia entre la evidencia
directa y la indirectagenerada.

La revision sistematica incluyé 16 ECAs sobre: apixaban (5 mg dos veces al dia),
dabigatran (150 6 110 mg dos veces al dia), edoxaban (30 6 60 mg al dia), rivaroxaban (20 mg
al dia), dosis estandares ajustadas de AVK, AAS a dosis bajas (< 100 mg) o media (100—300
mg) y AAS con clopidogrel (75 mg/dia). De los 82.396 pacientes aleatorizados incluidos en el
andlisis, el 96 % de los pacientes procedian de cinco grandes ECAs: ENGAGE AF-TIMI 48 (n
= 21.025), ARISTOTLE (n = 18.201), RE-LY (n = 18.113), ROCKET-AF (n = 14.264) y ACTIVE-
W (n =6.706).

La calidad metodologica de cada uno de los estudios fue evaluada, encontrandose una
diferencia sustancial entre ellos. Sin embargo, los grandes ECAs que compararon los NACOs
con dosis estandares ajustadas de AVK, y que suponen la gran mayoria de los pacientes
incluidos en la revisién sistematica, fueron rigurosos en sumetodologia.

Resultados en ictus oEES:

En el NMA se incluyeron 12 ECAs (82.396 pacientes), correspondientes a ocho
intervenciones ademas de placebo / observacién. Cuatro ECAs no se incluyeron por no
disponer de resultados en la variable “ictus 0 EES” o tener ceros en ambos grupos. Lared de
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evidencia se presenta en la siguientefigura:

Figura 3. Resultados del NMA para ictus oEES

&

RE-LY
-’
Dabigatran 110 mg twice daily

E‘d_oxaB;n 60 mg daily

Dabigatran 50 mg twice daily
i A <
\N‘?‘da ;
% 2
2 & k.. ?:‘i\‘l\\ g
e P =
ow
ARIST, =
: : 4 0]1&- =
aban 5 mg twice dail A =
L ™ i
<
p w
Mg g
ENg =
Rivaroxaban 20 mg daily AGEAF-T;M! &
2 Standard Adjusted-Dose 8 Wejg,. i
P&P‘ 4o, ®tal -
Fi rﬂr’g k1

W
; & 5, Edoxaban 30 mg daily
Medium Dose ASA (> 100 mg and s 300 & ]

mag daily)
Low dose ASA (= 100 mg daily) and
Clopidogrel 75 mg daily

AFASAK
No treatment/Placebo " Low Dose ASA (= 100 mg daily)

Fuente: Cameron C, Coyle D, Richter T, Kelly S, Gauthier K, Steiner S et al. Systematic review and network meta-
analysis comparing antithrombotic agents for the prevention of stroke and major bleeding in patients with atrial

H“"‘Sr

fibrillation. BMJ Open.2014;4:e004301.

En la siguiente figura (Figura 4) se presentan los resultados de odds ratio (OR) para la
variable “ictus o0 EES” (A) y “hemorragia grave” (B) del NMA bayesiano vs. dosis estandares
ajustadas de AVK y en la Figura 5 las obtenidas para todas las posibles comparaciones.
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Figura 4. OR para ictus o EES y hemorragia grave del NMA vs. dosis estandares
ajustadas de AVK.

Odds Ratio (95% Crl) Odds Ratio (95% Crl)
Dabigatran 150 mg twice daily 0.66 0.93
8- (0.53,0.82) HOH (0.81,1.08)
; ; ; 0.78 0.69
Apixaban 5 mg twice daily o (0.65,0.94) i (0.6,0.8)
7 0.87 0.79
Edoxaban 60 mg daily ot (0.74,1.02) o (0.69,0.9)
. . 0.88 1.03
Rivaroxaban 20 mg daily o (0.74,1.04) e (0.89,1.19)
Dabigatran 110 mg twice daily 0.91 0.8
sl (0.74,1.12) o (0.69,0.93)
Edoxaban 30 mg daily 1.14 0.46
b (0.98,1.32) o (0.4,0.54)
Medium Dose ASA (> 100 mg 1.35 178
and £ 300 mg daily) ——— (0.74,2.47) L — (0.62,5.6)
; 1.87 105
Low Dose ASA (< 100 mg daily) ——t (1.26,2.8) ———i © 6-1 87)
Low dose ASA (<100 mg daily) 1.93 11
& Clopidogrel 75 mg daily —— (1.42,2.64) © 83.1 47)
0.1 1.0 10.0 ' :
Favours Favours 0.1 Favours 1-0 Favours 100
antithrombotic = Standard antithrombotic Standard
treatment Adjusted treatment Adjusted
dose VKA dose VKA

Fuente: Cameron C, Coyle D, Richter T, Kelly S, Gauthier K, Steiner S et al. Systematic review and network meta-
analysis comparing antithrombotic agents for the prevention of stroke and major bleeding in patients with atrial
fibrillation. BMJ Open.2014;4:e004301.

No se han encontrado diferencias significativas entre edoxaban (30 6 60 mg) y dosis
ajustadas de AVK en ictus oEES.
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Figura 5. OR del NMA para ictus o EES y hemorragia grave para todas las
comparaciones.
Standard
Adjusted-Dose 0.93 0.69 0.79 1.03 08 0.46 1.78 1.05 14
VKA (0.81.1.08) (0.6,0.8) (0.69,0.9) (0.89,1.19) (0.69,0.93) {0.4,0.54) (0.62.5.6) (0.6,1.87) (0.83,1.47)
0.66 Dabigatran 150 0.74 0.84 = 0.86 0.5 191 113 1.18
(0.53,0.82) mg twice daily (0.6,0.91) (0.69,1.03) (0.9.1.35) (0.74,1.003) {0.4,0.61) (0.66.6.08) (0.63.2.04) (0.85.1.63)
0.78 1.19 Apixaban 5 mg 1.14 1.49 1.16 0.67 257 152 1.59
(0.65,0.94) (0.89,1.58) twice daily (0.93,1.38) (1.21,1.82) (0.94,1.43) (0.54,0.83) (0.89,8.18) (0.85,2.75) (1.16,2.2)
0.87 131 111 Edoxaban 60 mg 131 1.02 0.59 227 1.34 14
(0.74,1.02) (1.002,1.73) (0.87,1.41) daily (1.08,1.59) (0.83,1.25) {0.5,0.69) (0.78.7.17) (0.75.2.41) (1.02,1.92)
0.88 1.33 112 1.01 Rivaroxaban 20 mg 0.78 0.45 174 1.02 1.07
(0.74,1.04) (1.01,1.76) (0.87,1.43) (0.8.1.28) daily (0.63,0.96) (0.37,0.56) (0.6,5.48) (0.57,1.85) (0.78.1.48)
0.91 1.38 117 1.05 1.04 Dabigatran 110 mg 0.58 222 1.31 1.37
(0.74.1.12) 1.11,1.74) (0.88,1.53) (0.81,1.37) (0.8,1.36) twice daily (0.47,0.72) (0.77.7.03) (0.73,2.37) (0.99.1.9)
1.14 1.73 1.45 1.31 1.3 1.25 Edoxaban 30 mg 3.85 2.27 238
(0.98,1.32) (1.32,2.26) (1.15,1.84) (1.13,1.54) (1.04,1.63) (0.97,1.61) daily (1.32,12.18) (1.26,4.1) (1.72,3.3)
1.35 2.04 1.72 1.56 1.54 1.48 1.18 0.59 0.62
(0.74,2.47) (1.08,3.9) (0.92,3.24) (0.84,2.91) (0.83,2.88) (0.79.2.8) (0.64,2.21) (0.17,1.94) (0.19,1.84)
Low Dose ASA
1.87 2.84 239 2.16 214 2.05 1.64 (=100 mg
(1.26,2.8) (1.81,4.5) {1.55,3.72) (1.42,3.34) (1.4,3.31) (1.32,3.23) (1.08,2.53) (0.74,2.61) daily)
Low dose ASA (=
100 mg &
1.93 293 2.46 2.23 22 21 1.69 143 Clopidogrel 75
(1.42,2.64) (2.01,4.3) (1.73,3.54) (1.58,3.17) (1.55,3.14) (1.46,3.07) (1.21,2.4) (0.73,2.81) (0.62,1.7) daily

Fuente: Cameron C, Coyle D, Richter T, Kelly S, Gauthier K, Steiner S et al. Systematic review and network meta-
analysis comparing antithrombotic agents for the prevention of stroke and major bleeding in patients with atrial
fibrillation. BMJ Open.2014;4:e004301.

Al considerar los resultados de las CMT entre edoxaban y el resto de NACOs
(dejando a un margen la terapia antiplaquetaria), se observa que edoxaban 60 mg no
presenta diferencias significativas con el resto de NACOs en ictus o ES, salvo el aumento
de odds significativo obtenido cuando se compara dabigatran 150 mg vs. edoxaban 60 mg [OR
(ICr 95 %): 1,31 (1,002 a 1,73)]. Sin embargo, si se observan diferencias
estadisticamente significativas al comparar edoxaban 30 mg vs. rivaroxaban [OR (ICr 95 %):
1,3 (1,04 a 1,63)], edoxaban 30 mg vs. edoxaban 60 mg [OR (ICr 95 %): 1,31 (1,13 a 1,54)],
edoxaban 30 mg vs. apixaban [OR (ICr 95 %): 1,45 (1,15 a 1,84)] y edoxaban 30 mg vs.
dabigatran 150 mg [OR (ICr 95 %): 1,73 (1,32 a 2,26)]. No se observaron diferencias entre
edoxaban 30 mg y dabigatran 110 mg.

Resultados en hemorragiagrave:

En el NMA se incluyeron 15 ECAs (83.015 pacientes), correspondientes a ocho
intervenciones ademas de placebo / observacion. La red de evidencia es similar a la de la
Figura 3 pero incluye un ECA mas, que compara la dosis media de AAS con dosis ajustadas
de AVK 'y dos ECAs que comparan edoxaban con dosis ajustadas de AVK (Figura 4).
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Figura 6. Resultados del NMA para hemorragiagrave

Dabigatran 150 myg twice daily Dabigatran 110 mg twice daiy

Edoxzban 80 mg daily

-
i

§
i
i
=
&
-
G:; YsEusA BUnyD ‘THRAN ‘B BN LY 3SvDR ‘

.
“~Edaxaban 30 mg daily
T

Mediir Doss ASA (> 100 mg and & 300

mg ) / f \ \k‘“x

'I'.'Sf'
o / o 2
q'“‘-h-,q__ /! Clopidogrsi 75 'rg_::ﬂ;' & Low dos= ASA
T, (% 100 mg daily)
Na treatment/Flacebs AFhgAK —Low Dose ASA (£ 100 mg daily)

Fuente: Cameron C, Coyle D, Richter T, Kelly S, Gauthier K, Steiner S et al. Systematic review and network meta-
analysis comparing antithrombotic agents for the prevention of stroke and major bleeding in patients with atrial
fibrillation. BMJ Open.2014;4:e004301.

Tanto edoxaban 30 mg como edoxaban 60 mg se asocian a una reduccién del riesgo
de hemorragia grave comparada con dosis estandares ajustada de AVK (Figura 2).

Al considerar los resultados de CMT entre edoxaban y el resto de NACOs (dejando
a un margen la terapia antiplaguetaria), se observa que edoxabdn 30 mg
reduce significativamente la odds de hemorragia grave vs. dabigatrdn 110 mg [OR (ICr95
%): 0,58 (0,47 a 0,72)], vs. rivaroxaban [OR (ICr95 %): 0,45 (0,37 a 0,56)], vs. edoxaban 60
mg [OR (ICr95 %): 0,59 (0,5 a 0,69)], vs. apixaban [OR (ICr95 %): 0,67 (0,54 a 0,83)] y vs.
dabigatran 150 mg [OR (ICr95 %): 0,5 (0,4 a 0,61)]. Edoxaban 60 mg no presenta diferencias
significativas respecto al resto de ACOs, exceptuando cuando se compara rivaroxaban vs.
edoxaban 60 mg para hemorragia grave [OR (ICr95 %): 1,31 (1,08 a1,59)].

Calidad de la revisiénsistematica:

La calidad la revisién sistematica se consider¢ alta, segun la escala AMSTAR, debido
a que la pregunta principal de investigacion estuvo adecuadamente formulada y la
metodologia empleada en la busqueda bibliogréafica, extraccion de datos y combinacion de
los mismos fueron adecuadas (Anexol).

Fortalezas y limitaciones de laevidencia

Como fortalezas del ensayo pivotal cabe destacar el cegamiento, el tamafio de muestra, un
amplio seguimiento, bajo porcentaje de pérdidas y el elevado tiempo en rango
terapéutico medio del grupo de pacientes con warfarina (68,4%).
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En estudios de no inferioridad la EMA recomienda realizar un analisis por protocolo y
un analisis por ITT. En el ensayo pivotal, se presentan los resultados por ITTm, pero también
se han llevado a cabo andlisis de sensibilidad empleando como variable principal “ictus
isquémico / EES”, sin incluir el ictus hemorragico como recomienda la agencia europea para
estudios de esta patologia, y con un andlisis por protocolo. Los resultados de ambos analisis
confirmaron la no inferioridad de edoxaban 60 mg vs. warfarina. Sin embargo, y a pesar de los
hallazgos del analisis principal por ITTm de edoxaban 30 mg vs. warfarina, el andlisis de
sensibilidad empleando “ictus isquémico / EES” por protocolo demostré la inferioridad de
edoxaban 30 mg vs.warfarina.

La aleatorizacion se estratificd por puntuacion CHADS:y por necesidad de reducir la
dosis de edoxaban, por lo que sus resultados son validos metodol6gicamente. Sin embargo, las
diferencias encontradas en cuanto a zona geografica y aclaramiento de creatinina proceden de
andlisis exploratorios y, por tanto, la validez de las diferencias encontradas es limitada y de
dificilinterpretacion.

El comparador se considera adecuado por tratarse de terapia estandar. No obstante y
ante el desarrollo de NACOs con mecanismos de accién similares a edoxabéan, hubiese sido
ideal compararlo de forma directa frente a otros NACOs de mecanismo de accién similar.

La principal fortaleza del NMA es que proporciona los resultados de la comparacion de
cada NACO vs. otro, incluyendo ya edoxaban. Sus resultados estan en consonancia con los
hallazgos previamente obtenidos en el informe “Nuevos anticoagulantes orales para la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en fibrilacion auricular no valvular’ publicado por
AETSA en 20138, salvando que, en este Ultimo, aln no se incluia edoxaban. Como limitaciones
del mismo se podria destacar la heterogeneidad de los pacientes y de los estudios incluidos, la
presentacion de los resultados del modelo de efectos fijos que puede sesgar los resultados a
favor de los NACOs y el haber contemplado tanto el ictus isquémico como el hemorragico en la
variable principal.

Tabla 6. Aplicabilidad de la evidencia.

En general, la mayoria de caracteristicas basales de los pacientes
incluidos se corresponden con la de la poblacién diana. Sin embargo, el
Poblacion estudio so6lo incluye pacientes con una puntuacion en la escala CHADS:
22, por lo que en pacientes con riesgo tromboembdlico bajo la
aplicabilidad de los resultados eslimitada.

El farmaco objeto de estudio ha sido empleado tal y como establece la

Intervencién - L
ficha técnica.

Dado que se estan empleando otros ACOs con mecanismos de accion
similares a edoxaban, y en la actualidad todos se sitdan en el mismo lugar

CEmpErEEeEs terapéutico y frente a los AVK, se podria haber comparado edoxaban
frente a alguno de losNACOs.
Las variables contempladas en el ensayo pivotal sonclinicamente
Resultados : o
relevantes y con un periodo de seguimientolargo.
Entorno El entorno geografico y clinico del estudio pivotal refleja el entorno en el

que la intervencion seraaplicada.

En la tabla a continuacion se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidenciao
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evidencia con bajo nivel de confianza), comparando el perfil de evidencia del farmaco (pregunta
de investigacion enunciada) con la evidencia disponible (resultados de efectividad y seguridad
identificados tras la evaluacion deedoxaban).

Tabla 7. Perfil y gaps deevidencia.

Perfil de evidencia delfarmaco

Justificacion para el uso delfarmaco.

Edoxaban es uno de los nuevos anticoagulantes orales a los que se les puede atribuir ciertas ventajas

frente al uso de AVK en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, como son un rapido comienzo de

accion, un efecto antitrombético predecible, y una menor probabilidad de interacciones con otros farmacos

y con alimentos. Este perfil farmacol6gico hace posible su administracion a dosis fijas, sin necesidad de

monitarizacion y ajuste posoldgicorutinario.

Indicacion delfarmaco

Pacientes Intervencion Comparador/es
Pacientes adultos con fibrilacion | £qoxaban 60 6 30 mgdiarios. Acenocumarol
auricular no valvular con riesgo de Warfarina
ictus 0 emboliasistémica. Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Disefios de losestudios

Revisiones sistematicas, metanalisis y ensayos clinicosaleatorizados

Variable Variable Variable Resultado | Variable Resultado | Variable Resultado
Resultado- 1 Resultado - 2 -3 -4 -5

Mortalidad por | Mortalidad por | Ictus o evento | Hemorragiagrave Hemorragia
cualquier causa causa embdlico sistémico intracraneal

cardiovascular

Gaps deevidencia

Resultados de laevaluacion

Variable Variable Variable Resultado | Variable Resultado | Variable Resultado

Resultado- 1 Resultado - 2 -3 -4 -5

UnECA UnECA Un ECAedoxaban Un ECAedoxaban Un ECAedoxaban

edoxaban vs. edoxaban vs. vs. warfarina vs. warfarina vs. warfarina

warfarina warfarina HR=0,79 (063— | HR=0,80 (0,71— | HR=0,47 (0,34—

HR = 0,92 HR = 0,86 0,99) 0,91) 0,63)

(0 83—1 01) (0 77—0 97) P <0,001 P <0,001 P <0,001

P=-008 P =0013 (edoxaban 60 mg) (edoxaban 60mg) | (edoxaban 60 mg)
A o HR =1,07 (0,87— HR =0,47 (0,41— | HR=0,30 (0,21—

(edoxabéan 60 (edoxaban 60 mg)

mg) HR = 0,85 1,31) 0,55) 0,43)

© 790 96) P =0008 (edoxaban 30 mg) (edoxaban 30mg) | (edoxaban 30 mg)

P =0,006 (edoxaban 30 mg)

(edoxaban 30

mg)
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Un NMA detodos
los NACOs

Edoxaban 60 mg
vs. dabigatran 150
mg dos veces aldia
OR=1,31(1,002—
1,73)

Edoxaban 30 mg
vs. rivaroxaban [OR
(ICr95 %):1,3
(1,04 a 1,63)], vs.
edoxaban 60 mg
[OR (ICr 95 %):
1,31 (1,13 a1,54)],
apixaban [OR (ICr
95 %): 1,45 (1,15a
1,84)] yvs.
dabigatran 150 mg
[OR (ICr 95 %):
1,73 (1,32 a2,26)].

Resto sin
diferencias
significativas.

Un NMA detodos
los NACOs

Edoxaban 30 mg
vs. dabigatran 110
mg [OR (ICr95%):
0,58 (0,47 a0,72)],
vs. rivaroxaban
[OR (ICr95%): 0,45
(0,37 a 0,56)], vs.
edoxaban 60 mg
[OR (ICr95%): 0,59
(0,5a0,69)], vs.
apixaban [OR
(ICr95%): 0,67
(0,54 a0,83)] yvs.
dabigatran 150 mg
[OR (ICr95%): 0,5
(0,4 a0,61)].

Rivaroxaban VS.

edoxaban 60 mg
[OR (ICr95%): 1,31
(1,08 a1,59)].

Resto sin
diferencias
significativas
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5. Puntos clave

Edoxaban 60 mg es no inferior a warfarina en la prevencion de ictus (isquémico o hemorragico)
0 EES en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (ITTm), aunque no ha demostrado ser
superior (ITT). El andlisis de sensibilidad que ha evaluado el ictus isquémico o EES en un
andlisis por protocolo confirma dichos resultados. En comparacion con warfarina, reduce
significativamente la mortalidad de causa cardiovascular y el ictus hemorragico, aunque no la
mortalidad por cualquier causa ni el ictus isquémico ni los EES, ni el infarto de miocardio.
Reduce significativamente las hemorragias graves, las HIC y las hemorragias graves o no
clinicamente relevantes, sin embargo, se asocia con un incremento significativo de las
hemorragias gastrointestinales graves frente awarfarina.

Edoxaban 30 mg es no inferior a warfarina en la prevencion de ictus (isquémico o
hemorragico) o EES en pacientes con fibrilacién auricular no valvular (ITTm), aunque no ha
demostrado ser superior (ITT). Sin embargo, el analisis de sensibilidad que ha evaluado el ictus
isquémico o EES en un analisis por protocolo ha demostrado que edoxaban 30 mg es inferior a
warfarina. Reduce significativamente la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad de causa
cardiovascular, en comparacion con warfarina. También se asocia a una reduccion significativa
de ictus hemorragico, sin embargo se asocia a un aumento significativo de ictus isquémico. No
presenta diferencias frente a warfarina en cuanto a EES ni infarto de miocardio. Reduce
significativamente las hemorragias graves, las HIC, las hemorragias graves o no clinicamente
relevantes y las hemorragias gastrointestinales graves frente awarfarina.

En la evaluacién de eficacia comparada de los NACOs para la variable ictus o EES,
dabigatran 150 mg dos veces al dia se asocia a una reduccion significativa de eventos vs.
dabigatran 110 mg dos veces al dia, edoxaban 30 mg al dia, edoxaban 60 mg al dia, y
rivaroxaban. Apixabéan y rivaroxaban se han asociado a una reduccion significativa de eventos
vs. edoxaban 30 mg aldia.

En la evaluacion de seguridad comparada de los NACOs para la variable hemorragia
grave, apixaban se ha asociado a una reduccion significativa de eventos vs. dabigatran 150 mg
dos veces al dia y rivaroxaban, y dabigatrdn 110 mg dos veces al dia vs. rivaroxaban.
Edoxaban 30 mg al dia se asocia con una reduccion significativa de eventos vs. el resto de
NACOs, mientras que edoxaban 60 mg al dia se asocia a una reduccién significativa de
eventos vs. rivaroxaban.
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodologica de losestudios.

Evaluacién del riesgo de sesgo de ensayos controlados aleatorizados, segunla
herramienta propuesta por la ColaboracionCochrane!®

Dominios Estudio ENGAGE AF-TIMI48
Generacion de la  secuencia de Riesgo de sesgobajo
aleatorizacion
Ocultamiento adecuado de laasignacioén Riesgo de sesgobajo
Cegamiento de los participantes y del Riesgo de sesgobajo
personal
Cegamiento de los evaluadores del Riesgo de sesgobajo
resultado
Datos de resultadoincompletos Riesgo de sesgobajo
Notificacion selectiva de losresultados Riesgo de sesgo pococlaro”
Otras fuentes desesgo Riesgo de sesgobajo

“Los resultados del andlisis de sensibilidad considerando la variable “ictus isquémico/EES” y
el andlisis por protocolo para el estudio de no inferioridad (aspectos recomendados por la
EMA) no han sido presentados en la publicacion, a pesar dehaberseobtenido.

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo,
alto o poco claro. Los criterios a considerar para la categorizacién del riesgo de sesgo en
cada dominio se encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas deintervenciones®®.
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Listado de comprobaciéon para evaluar la calidad metodolégica de revisiones

sisteméaticas: AMSTAR1®

1. ¢ Se brindé un disefio apriori?

X Si

[0 No

[l No lo sé

[ No aplicable

2. ¢ Hubo seleccion de estudios y extraccion de datos porduplicado?

0 Si

[0 No

X No lo sé

7 No aplicable

3. ¢, Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva de laliteratura?

X Si
[l No

[1 No lo sé
[1 No aplicable

4. ¢ Se uso el estado de publicacion (ej. literatura gris) como un criteriode
inclusion?

X Si
[ No
[1 No lo sé

5. ¢ Se proporciond una lista de estudios (incluidosyexcluidos)?

[ No aplicable
X Si

[1 No

[0 No lo sé

[l No aplicable

6. ¢ Fueron suministradas las caracteristicas de losestudiosincluidos?

X Si

[0 No
[l Nolo sé
[ No aplicable

7. ¢ Fue valorada y documentada la calidad cientifica de losestudios
incluidos?

X Si
[l No

[1 No lo sé
[1 No aplicable

8. ¢ Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los estudios
incluidos para formular lasconclusiones?

X Si
[l No

[0 Nolo sé
[ No aplicable

9. ¢ Fueron apropiados los métodos utilizados para combinar losresultados
de los estudios?

X Si
[l No

[0 No lo sé
[l No aplicable

10. ¢ Fue valorada la probabilidad de sesgodepublicacion?

0 Si
X No

[l Nolo sé
[ No aplicable

11. ¢ Fue incluido el conflicto deintereses?

X Si
[l No

[1 No lo sé
[ No aplicable
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