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Edoxabéan (DCI) BO1AF03 Otros agentes antitrombaticos
V Lixiana® (Daiichi Sankyo) 15 mg (10 comprimidos), 30 y 60 mg (28 comprimidos)
septiembre, 2017 Receta médica (requiere visado de inspeccion).

PUNTOS CLAVE

- El edoxaban es el cuarto anticoagulante oral directo (ACOD) autorizado en Espafia para la prevencion del ictus y de
la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV).

- La dosis recomendada es de 60 mg una vez al dia. Se recomienda reducirla a 30 mg en pacientes con insuficiencia
renal grave, peso <60kg, tratamiento concomitante con ciclosporina, drodenarona, eritromicina o ketoconazol.

- Igual que los otros ACOD, no necesita controles periédicos del INR ni ajustes de dosis en funcion de éste.

- Edoxaban ha mostrado una eficacia similar a warfarina (anticoagulante antivitamina K: AVK), en la variable ‘ictus

isquémico + ictus hemorragico + embolia sistémica en pacientes con FANV y riesgo trombético moderadof/alto. APORTA EN
- En pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr) =280 ml/min con buen control del INR, hay indicios de menor SITUACIONES
eficacia de edoxaban frente a warfarina, por lo que se recomienda valorar la relacion beneficio/riesgo en funcién del CONCRETAS

CICr antes de iniciar tratamiento.

- Edoxaban presenta un menor riesgo de hemorragias graves que warfarina, principalmente por la reduccion de
hemorragias intracraneales; si bien, produce més hemorragias gastrointestinales.

- Edoxaban es una alternativa adecuada a los AVK (acenocumarol y warfarina) en pacientes con
hipersensibilidad o contraindicacion especifica a los AVK; antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC); en ictus

isquémicos con criterios de alto riesgo de HIC; cuando se produzcan episodios tromboembdlicos arteriales graves En pacientes con

con el INR en rango correcto; cuando no es posible mantener el control del INR dentro del rango terapéutico (2,0-3,0) | funcion renal

con AVK a pesar del buen cumplimiento; y, en pacientes sin acceso al control del INR. normal,
la eficacia de
edoxaban puede

Edoxaban es un inhibidor directo, reversible y selectivo del factor Xa de la coagulacion. La inhibicion del factor Xa reduce ~ S€r menor a la de
la produccién de trombina y previene la formacion de trombos. Se ha autorizado para la prevencion del ictus y embolia ~ warfarina en
sistémica en adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV) con uno o més factores de riesgo (insuficiencia cardiaca  pacjentes con
congestiva, hipertension, edad =75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio previos) (1). Es el cuarto buen control
anticoagulante oral directo (ACOD) comercializado tras: dabigatran, rivaroxaban y apixaban, y, al igual que éstos, no

necesita controles periddicos del INR ni ajustes de dosis en funcién de éste. La pauta de edoxaban recomendada es 60 del INR
mg/dia. Se recomienda reducir a 30 mg/dia en pacientes con una o mas de las siguientes caracteristicas: CICr: 15-50
ml/min, peso corporal <60 kg ylo tratamiento concomitante con inhibidores de la glicoproteina P (ciclosporina,
dronedarona, eritromicina o ketoconazol). No se recomienda su uso con CICr <15 ml/min, pacientes en didlisis o
insuficiencia hepatica grave (1,2).

La decision de iniciar o no tratamiento antitrombotico se debe de tomar de forma individualizada a partir de la evaluacién del riesgo trombético
y hemorragico de cada paciente, siendo el instrumento mas recomendado la escala CHA2DS2-VASc. Actualmente existe un consenso entre
las diferentes guias para anticoagular a los pacientes con CHA2DS2-VASc =2 (2-4). Se recomienda iniciar el tratamiento con AVK
(acenocumarol o warfarina), en dosis ajustadas para mantener el INR de 2,0 a 3,0, salvo que exista algun criterio que justifique iniciar el
tratamiento con un ACOD. El tratamiento con AVK precisa monitorizar el INR, pero esto aporta informacion clinica relevante. Ver algoritmo.
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EDOXABAN FRENTE A SUS COMPARADORES EN PREVENCION DEL ICTUS Y DE LA EMBOLIA SISTEMICA EN FIBRILACION AURICULAR NO VALVULAR

mpar: I q v q q q e .
Co erae:ednocizs de Anticoagulantes antivitamina K (AVK): warfarina o acenocumarol Otros ACOD: DABIGATRAN, RIVAROXABAN y APIXABAN
Eficacia Edoxaban no inferior a warfarina Ausencia de ensayos comparativos
Edoxaban, igual que los otros ACOD, se ha asociado con menor riesgo de hemorragias
Seguridad intracraneales que los AVK; pero edoxaban se ha relacionado con mayor riesgo de Ausencia de ensayos comparativos
hemorragias gastrointestinales.
Pauta Edoxaban no precisa controles periddicos de INR y los AVK si Similar
Coste Edoxaban mayor que AVK Edoxaban mayor que rivaroxaban; y, menor que dabigatran y apixaban

Los datos sobre la eficacia y la seguridad de edoxaban en la prevencion del
ictus y de la embolia sistémica en pacientes con FANV y al menos un factor de
riesgo, proceden principalmente del estudio principal ENGAGE AF-TIMI 48
(5,6). No se dispone de estudios que comparen directamente los ACOD
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban) entre si.

El estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (N=21.105) es un ensayo fase Ill que compara
la eficacia y la seguridad de edoxaban (30 y 60 mg/dia) frente a warfarina en
pacientes con FANV y riesgo moderado-alto de ictus (CHADS: 22) (5).
Edoxabéan fue no inferior a warfarina en la variable principal (ictus isquémico,
ictus hemorragico o embolia sistémica): HR=1,07 (IC97,5%: 0,87 a 1,31) y 0,79
(1C97,5%: 0,63 a 0,99), para 30 y 60 mg, respectivamente. No se demostré la
superioridad de edoxaban respecto warfarina. En el andlisis de subgrupos
segun la funcién renal, predefinido en funcién de si los pacientes tenian un CICr
> 0 < a 50 ml/min, no se observaron diferencias. Sin embargo, en un analisis
post-hoc se vio que la eficacia de edoxaban en el subgrupo de pacientes con
funcion renal normal (CICr 280 ml/min) fue menor (HR=1,41; IC95%: 0,97 a
2,06) (5,6).

La seguridad de edoxaban se ha evaluado en 18.010 pacientes. En el ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48 la proporcion de pacientes que presentaron algln evento
adverso fue similar para edoxaban y warfarina (86,2% vs. 86,5%). Se observo
un mayor nimero de reacciones adversas graves relacionadas con el farmaco
en el grupo de warfarina (4,7% vs. 6,6%) (1).

Edoxaban (60 mg) se asocié a una menor tasa de hemorragias graves que
warfarina (variable principal de seguridad): 2,75% al afio y 3,43% al afio,
respectivamente: HR=0,80 (IC95%: 0,71 a 0,91).

Edoxaban redujo significativamente respecto a warfarina las hemorragias
fatales: HR=0,55 (IC95%: 0,36 a 0,84), en localizaciones criticas: HR=0,51
(1C95%: 0,41 a 0,65) e intracraneales mayores: HR=0,47 (1C95%: 0,34 a 0,63).
Por el contrario, produjo significativamente mas hemorragias gastrointestinales
mayores: HR=1,23 (IC95%: 1,02 a 1,50).

Es importante destacar que en los centros con mejor control del INR, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
hemorragias mayores entre los dos grupos, aunque si en la tasa de
hemorragias intracraneales.

Medicamentos (DDD) Coste tratamiento/afio (€)

julio 2017
Warfarina (7.5 mg) () 783 !

363

Acenocumarol (5 mg) (%) 382 o

Rivaroxaban (20 mg) 1200

Faneb AN O e e e 1257

Dabigatran (300 mg) 1288

Apixaban (10 mg) 1317

(*) asociando 320-375€ por determinacion periddica del INR por paciente vy afio

Fuente de datos: Sistema de Informacion FARMA. Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

Edoxaban ha mostrado una eficacia similar en la prevencion de ictus o embolia
sistémica y una reduccién de las hemorragias graves frente a warfarina (5), pero
la falta de adherencia puede disminuir su efectividad. Al igual que el resto de
ACOD, se ha asociado con menos hemorragias intracraneales que los AVK (3
hemorragias anuales menos por cada 1.000 pacientes europeos tratados) pero
edoxaban se ha relacionado con un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal
(6). En pacientes con CICr 280 ml/min, hay indicios de menor eficacia con
edoxaban que con warfarina bien controlada, por lo que se recomienda valorar
minuciosamente la relacion beneficio-riesgo de edoxaban en funcién del
aclaramiento de creatinina, recomendandose utilizar el método de Cockcroft-
Gault para evaluar el aclaramiento de creatinina antes y durante el tratamiento.

Como todos los ACOD, edoxaban no requiere monitorizacién del INR, se utiliza
a dosis fijas, no se ve afectado por los alimentos y tiene un perfil de
interacciones con farmacos mas favorable que los AVK, aunque no esta exento
de las mismas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no se dispone de
ninguna variable analitica utilizada de manera rutinaria en la practica clinica que
nos permita conocer el grado de anticoagulacién del paciente. En caso de
hemorragia, no se dispone de ninglin agente reversor especifico.

Todos los ACOD son alternativas terapéuticas validas en la indicacion para la
que han sido aprobados y financiados. Teniendo en cuenta los criterios y
recomendaciones generales de la AEMPS para el uso de ACOD en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes con FANV (2) y a la
vista de las evidencias disponibles, edoxaban puede considerarse una opcién
de tratamiento alternativo a los AVK en pacientes con FANV con indicacion
de tratamiento anticoagulante con: hipersensibilidad conocida o contraindicacion
especifica a los AVK; pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal;
en ictus isquémicos con criterios de alto riesgo de hemorragia intracraneal;
cuando se produzcan episodios tromboembolicos arteriales graves con el INR
en rango correcto; cuando no es posible mantener el control del INR dentro del
rango terapéutico (2,0-3,0) con AVK a pesar de un buen cumplimiento; y, en
pacientes con imposibilidad de acceso al control del INR.
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