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La prevalencia de FA aumenta con la edad
La FA es el trastorno mas frecuente del ritmo cardiaco

Afecta al:
1,5%-2% de la poblacion general

10% de personas > de 80 afnos
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Fuster V, et al. Circulation 2011;123:e269-367.

Pacientes con FA (millones)
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Proyeccion del nimero de pacientes con
fibrilacion auricular (FA) hasta 2050

=h—= MarketScan and Thomson Reuters Medicare Databases, 2009

=@= Datos del Condado de Olmsted, 2006
(asumiendo un incremento continuo en la incidencia de FA)

=@=Datos del Condado de Olmsted, 2006 14,3
(asumiendo que no hay mas incremento en
la incidencia de FA)

Datos del estudio ATRIA, 2000
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Prevalencia FA: 3.0% (3.4% in varonesy 2.6% in mujeres).

Norberg J, et al. Clinical Epidemiology, 01/25/2014

16.8% en mayores de 75 afos
21.9% en mayores de 85 afnos



Articulo original

Prevalencia de fibrilacion auricular en Espaiia. Resultados del estudio OFRECE

Juan José Gémez-Doblas®*, Javier Muiiiz®, Joaquin ]. Alonso Martin®, Gustavo Rodriguez-Roca®,
José Maria Lobos®, Paula Awamleh®, Gaieta Permanyer-Miralda’, Francisco Javier Chorro®,

Manuel Anguita” y Eulalia Roig', en representacion de los colaboradores del estudio OFRECE®
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@ European Heart Journal ESC GUIDELINES
EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehs253

ST ¢, Como tratar al paciente con fibrilacion auricular?

2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation
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¢, Como tratar al paciente con fibrilacion auricular?

Prevencion ictus

Anti Vit K
Aspirina

AAS + clopidogrel
Dabigatran
Ribaroxaban
Apixaban
Edoxaban

a quien

Clanto

\ con qué

_7__‘__4
Cierre de la orejuela

Izquierda



Fibrilacion aricular e ictus

= Elictus es la complicacion mas devastadora
de la FA:
Affected

= Aumenta 4-5 veces el riesgo de ictus e

= Laincidencia de ictus en pacientes con FA bocks
es del 5% thebrin §
= 15-20 % de todos los ictus estan e
artery

causados por FA

= |osictus isquémicos asociados con la FA
son con frecuencia mas severos:

= Mortalidad al mes del 25%
= |ncapacidad 60% Embokus (ot

— Atrial fibrillation
" inthe left atrium

r— Thrombus (clot)

Heart
Dobla el riesgo de demencia
Triplica el riesgo de insuficiencia

cardiaca
. . 1. FusterV, et al. Circulation 2006;
Incrementa por 2 el riesgo de mortalidad FRrssE S R T W =2
3. Dulli DA, et al. Ve




¢A quién?

Riesgo de tromboembolismo

Clase | nivel de evidencia A

y hemorragia

Riesgo alto 2 3 puntos

CHA DS.-VASC _ CHA,DS,- TasaACV
- untuacion o~
CaC VASC (% afio) Hipertension 1
CHF 1 0 Nada/AAS 0,84
1 ACO/AAS 1.75 Anomalias 102
HTA 1 , ACO 6 renales/hepéaticas
Age (edad) = 75 2 . 3'2 Stroke (ictus) 1
Diabetes 1 4 4,0 Bleeding (sangrado) 1
Stroke (ictus)/AIT/TE 2 5 6,7 A TN 1
6 9,8
Enfermedad Vascular 1
. 7 9,6 Edad avanzada (>75) 1
Age (edad) 65-75 3 6.7 ) o L
. . rogas/alcoho 0
Sexo (i.e. femenino) 1 9 v 15,2 <
Hemorragia

Camm AJ, et al. Eur Heart J 2010;31(19):2369-429.




Rev Esp Cardiol. 2012;65(1):47-53

Articulo original

Pacientes con fibrilacién auricular asistidos en consultas de atencién primaria.
Estudio Val-FAAP

Vivencio Barrios®*, Alberto Calderén®, Carlos Escobar® y Mariano de la Figuera?, en representacion del
Grupo de Atencion Primaria de la seccion de Cardiologia Clinica de la Sociedad Espaiola de Cardiologia

Tratamiento antitrombaotico segun la puntuacion de la es cala CHADS,

1 3.287 sujetos con FA
Edad, 71,9
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@ Europace (2014) 16, 6—14 CLINICAL RESEARCH
surorsa N doi:10.1093/europace/eut263 Atrial fibrillation

SCCIETY OF

Management of atrial fibrillation in seven
European countries after the publication of the
2010 ESC Guidelines on atrial fibrillation: primary
results of the PREvention oF thromboemolic
events—European Registry in Atrial Fibrillation
(PREFER in AF)

Paulus Kirchhof!-2*, Bettina Ammentorp?3. Harald Darius? Raffaele De Caterina®.

Alto uso de anticoagulantes: o N . o
> 85.6% en CHA,DS,-Vasc S |
score 22 -
> 70.1% en CHA,DS,-Vasc 3 o« I
score de 1 § 0%
> 62.5% con CHA,DS,-Vasc “ .

(N=318) (N=668) (N=1045)(N=1426)(N=1479) (N=889) (N=482) (N=192) (N=76) (N=11)
CHA,DS,VASC score




Tratamiento antitrombotico

,CoOmo?
Warfarina en dosis ajustadas comparada con placebo

Reduccioén del riesgo relativo
(IC al 95%)

. | * E| tratamiento con dosis ajustadas de
T ® et warfarina reduce el riesgo relativo de
CAFA (7) -

v e iIctus un 62% (intervalo de confianza
Tososiosersas 126) bt flien [IC] al 95%: 48-72%)

100% 50% 0 -50% -100%
Warfarina mejor Warfarina peor
Aspirina comparada con placebo

Reduccién del riesgo relativo
(95% ClI)

AFASAK I (1) : .

SPAF | (3) . e

. = e La aspirina reduce la incidencia de
VNS ey iIctus un 22% (IC 95%: 2-38%)

UK-TIA (16) -

Todos los ensayos (n = 6) —e—{

100%  50% 0 -50% -100%
Aspirina mejor Aspirina peor
Warfarina comparada con aspirina

~mngrenewe  © COmparada con aspirina, la

AFASAK | (1)  #=—rft

anticoagulacion oral disminuye

EAFT (9) ———

. significativamente el indice de ictus
SPAF Il (4) : 36% (IC 95%: 14_5

dos los ensayos (n = 5) -

100% 50% O
Warfarina mejor



Intervalo terapéutico estrecho con antagonistas de la vitamina K

¢,cuanto?
—— Ictus isquémico
—— Hemorragia intracraneal
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Tiempo de INR en rango terapéutico

Comparacion de los resultados entre los pacientes que recibieron tratamiento
con warfarina de forma aleatoria segun el control de anticoagulacion

Resultado TTR<60% TTR60-75% TTR > 75%

SPORTIF. White HD, et al. Arch Intern Med 2007;167(3):239-45.



Limitaciones del tratamiento con antagonistas de la vitamina K




FA documentada + =1 factor riesgo:

Edad =75, Hipertension, Ictus/TIA, LVEF<45, EAP,
Edad 55-74 + EAC o diabetes

6500 patients CHADS 2 Risk Score  2.0+1.1

ClopidogreH+ASA

Ictus, embolismo sistémico,
Infarto de miocardio y muerte vascular

Hemorragia mayor
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ACTIVE Writing Group of the ACTIVE Investigators, et al. Lancet 2006;367:1903-12.



Prevencion de ictus en la fibrilacion auricular

Nuevos anticoagulantes orales

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 17, 2009 VOL. 361 NO. 12

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

Stuart J. Connolly, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.B., Ch.B., D.Phil,, Salim Yusuf, F.R.C.P.C., D.Phil,,
John Eikelboom, M.D., Jonas Oldgren, M.D., Ph.D., Amit Parekh, M.D., Janice Pogue, M.Sc., Paul A. Reilly, Ph.D.,
Ellison Themeles, B.A., Jeanne Varrone, M.D., Susan Wang, Ph.D., Marco Alings, M.D., Ph.D., Denis Xavier, M.D.,
Jun Zhu, M.D., Rafael Diaz, M.D., Basil S. Lewis, M.D., Harald Darius, M.D., Hans-Christoph Diener, M.D., Ph.D,,
Campbell D. Joyner, M.D., Lars Wallentin, M.D., Ph.D., and the RE-LY Steering Committee and Investigators*

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 8, 2011 VOL. 365 NO. 10

Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

Manesh R. Patel, M.D., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Guohua Pan, Ph.D., Daniel E. Singer, M.D.,
Werner Hacke, M.D., Ph.D., Giinter Breithardt, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D., Graeme J. Hankey, M.D.,
Jonathan P. Piccini, M.D., Richard C. Becker, M.D., Christopher C. Nessel, M.D., John F. Paolini, M.D., Ph.D.,
Scott D. Berkowitz, M.D., Keith A.A. Fox, M.B., Ch.B., Robert M. Califf, M.D.,
and the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCKET AF Investigators®

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 15, 2011 VOL. 365 NO. 11

Apixaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Christopher B. Granger, M.D., John H. Alexander, M.D., M.H.S., John J V. McMurray, M.D., Renato D. Lopes, M.D., Ph.D.,
Elaine M. Hylek, M.D., M.P.H., Michael Hanna, M.D., Hussein R. Al-Khalidi, Ph.D., Jack Ansell, M.D., Dan Atar, M.D.,
Alvaro Avezum, M.D., Ph.D., M. Cecilia Bahit, M.D., Rafael Diaz, M.D., J. Donald Easton, M.D.,

Justin A. Ezekowitz, M.B., B.Ch., Greg Flaker, M.D., David Garcia, M.D., Margarida Geraldes, Ph.D.,
Bernard J. Gersh, M.D., Sergey Golitsyn, M.D., Ph.D., Shinya Goto, M.D., Antonio G. Hermosillo, M.D.,
Stefan H. Hohnloser, M.D., John Horowitz, M.D., Puneet Mohan, M.D., Ph.D., Petr Jansky, M.D, Basil S. Lewis, M.D.,
Jose Luis Lopez-Sendon, M.D., Prem Pais, M.D., Alexander Parkhomenko, M.D., Freek W.A. Verheugt, M.D., Ph.D,,

JunZhu, M.D,, and Lars Wallentin, M.D., Ph.D., for the ARISTOTLE Committees and Investigators*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Robert P. Giugliano, M.D., Christian T. Ruff, M.D., M.P.H., Eugene Braunwald, M.D.,

Sabina A. Murphy, M.P.H., Stephen D. Wiviott, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D.,

Albert L. Waldo, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.D., D.Phil., Jeffrey I. Weitz, M.D.,
Jindfich Spinar, M.D., Witold Ruzyllo, M.D., Mikhail Ruda, M.D.,

Yukihiro Koretsune, M.D., Joshua Betcher, Ph.D., Minggao Shi, Ph.D.,

Laura T. Grip, A.B., Shirali P. Patel, B.S., Indravadan Patel, M.D.,

James J. Hanyok, Pharm.D., Michele Mercuri, M.D., and Elliott M. Antman, M.D.,

for the ENGAGE AF-TIMI 48 Investigators*




Comparacion de la warfarina con
los nuevos anticoagulantes

: Nuevos
Warfarina :
anticoagulantes




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Dabigatran versus Warf

* FA con 2 1 factor de riesgo

» Ausencia de contraindicaciones
» 951 centros en 44 paises

» Seguimiento medio de dos anos

RE-L

Adjudicacion ciega de eventos

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51.

* Objetivo principal: la no inferioridad
respecto a la warfarina
* Criterio principal de valoracion:

ictus mas embolia sistémica
* Objetivo primario de seguridad:
hemorragia mayor

Puntuaciéon CHADS 2,2

Abierto
Warfarina
ajustada
TR INR_Z,O-S,O
64% n =6.022

Dabigatran
etexilate
110 mg BID
n =6.015

Dabigatran
etexilate
150 mg BID
n=6.076

El 99,9% completo el estudio



The NEW ENGLAND
RE-LY. Resultados

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

Ictus 0 embolismo sistémico

1,0 5 0,05 1 relative risk 0.91;
95% CI 0.74 to 1.11; P<0.001 for noninferiority
0,04 | Warfarina
0,8 J

Dabigatran 110 mg

(@]
3
S 0,03 |
£
3
© 06 A ]
S 0,02 Dabigatran 150 mg
(7]
(] . .
= 501 relative risk, 0.66;
S 04 ’ 95% ClI, 0.53 to 0.82; P<0.001 for superiority
7]
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G
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0,2 -

Dabigatran frente a warfarina en pacientes con fibr  ilacion auricular
010 = T T T T
0 6 12 18 24 30
- NGmero en riesgo Meses g

Warfarina 5.718 4,593 2.890
- Dabigatran 110 mg 5.710 4.593



RE-LY Hemorragia mayor

# at Risk Year 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
ﬁ_ B D110 6015 5835 5640 4510 2872 1349
) D150 6076 5839 5638 4557 2928 1366
w 6022 5801 5600 4474 2797 1269

S
n O
Q
S . 0
X o Warfarin 3,4%
T <2 0
§ < P=0,31. No inferioridad 3,1%
L (o]
q) o _ a a
2 = P=0,003 para superioridad .
g © P P Dabigatran110 2,7%
>
= 3
O .
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Hemorragias Intracraneales

S

o

o | # at Risk Year 0.5 1.0 15 2.0 2.5
D110 6015 5900 5771 4666 3006 1420
D150 6076 5958 5817 4735 3080 1451
w 6022 5887 5759 4632 2933 1343

™

g

o

1 Warfarin: 0,74

Cumulative Hazard Rates
0.02

—

Q|

. Dabigatran150: 0,30
o Dabigatran110: 0,23
2

\ \ \ \ \ l

1.0 . 2.0
Years

Med 2009;361:1139-51;
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Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation . ~ d | d .

Fibrilacion Auricular + | Factores de riesgo
* ACV, AIT o embolia sistémica (55%)
i . 0
Putuacion p.romedlo ICC
CHADS!3,5 <~ Almenos dos | HTA
Edad 75

K Diabetes j

Aleatorizado :
Doble ciego/doble Warfarina TTR 55%
enmascaramiento

20 mg diarios WE LAy INR objetivo -2,5
15 mg con aclaramiento de20a30 inclljido
de la creatinina de 30-49 ( ’ ’ )
ml/min

Monitorizacion mensual
Adherencia a los estandares de cuidados recomendados en las guias

Objetivo primario: Ictus 0 embolismo sistémico no-SNC

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883—-891



oo sueoiene |  ROCKET AF: criterio de valoracion
e principal de eficacia

Ictus 0 embolia sistémica | \

Warfarina

S
2]
g 4. HR=0.88 (0.75, 1.03) Rivaroxaban
o p<0.001 (no inferioridad)
) p=0.12 (superioridad)
) 3.
©
©
©
@
£
= Putuacion promedio CHADS: 3,5
g 17
% TTR 55%
|_

0

0 120 240 360 480 600 720 840
Dias desde la aleatorizacion

Numero de pacientes en riesgo
Rivaroxaban 7,081 6,879 6,683 6,470 5,264 4,105 2,951 1,785
Warfarina 7,090 6,871 6,656 6,440 5,225 4,087 2,944 1,783

22
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~ Objetivos de seguridad

Rivaroxaban Warfarina

Tasa de Tasa de
incidencia de incidencia de HR
eventos o n eventos 0 n (IC 95%)
(tasa) (tasa)

Las incidencias de eventos son por cada 100 pacientes-afio, en base a la seguridad en la poblacién de tratamiento.

Patel MR, et al. N Engl J Med 2011;365:883-91.
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N Engl J Med 2011; 365: 981-992
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Apixaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

Ictus (isquémico 0 hemorragico) o embolia sistémica

Warfarina

p (para no inferioridad) < 0,001

21% RRR

Apixaban

Apixaban: 212 pacientes; 1,27% por afio
Warfarina: 265 pacientes; 1,60% por afio

Porcentaje con eventos
N
1

1- HR 0,79 (IC 95%: 0,66-0,95)
p (para superioridad) = 0,01
0 : : : . .
0 6 12 18 24 30

Meses

Numero en riesgo
Apixaban 9.120 8.726 8.440 6.051 3.464 1.754
Warfarina 9.081 8.620 8.301 5.972 3.405 1.768
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Porcentaje con eventos

Numero en riesgo
Apixaban
Warfarina

ARISTOTLE

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

Objetivos de seqguridad

Sangrado grave
Definicién de la ISTH

Warfarina

31% RRR

Apixaban: 327 pacientes; 2,13% por afio
Warfarina: 462 pacientes; 3,09% por afo
HR 0,69 (IC 95%: 0,60-0,80); p < 0,001

18 24 30
Meses
8.103 7.564 5.365 3.048 1.515
7.910 7.335 5.196 2.956 1.491
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Apixaban versus Warfarin in Patients
with Arrial Fibrillation

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.
Otros objetivos de eficacia

Apixaban Warfarina
(n =9.120) (n =9.081)
Tasa de Tasa de

eventos eventos HR (IC 95%) Valor p
(% al ano) (% al afno)

Variable

En comparacion con la warfarina (en 1,8 afios), apixaban previene 6 casos de ictus, 8 casos de muerte y 15 casos de
sangrados mayores por cada 1.000 pacientes tratados.



Effective aNticoaGulation with factor
XA next GEneration in Atrial
Fibrillation

Anticoagulacion efectiva con el factor Xa
de nueva generacion en la fibrilacion auricular




Edoxaban : Farmacocinética

e Inhibidor oral directo del FXa
e Unavez aldia

Réapida absorcion (1-3 h).

Biodisponibilodad oral: 62%

Concentracion plasmatica pico: 1.5 h tras la dosis oral.
Vida media de eliminacion: 10-14 h.

Aclaramiento renal: 50% de la dosis administrada

35% de la absorbida

e Dosis| 50% si:
CrCl 30-50 mL/m
Peso < 60kg
Inhibidores potentes de la P-gp

Dogliiotti A et al. Clin Cardiol 2013;36:61-7. Salazar DE et al. Thromb Haemost 2012;107:925-36.
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|| ORIGINAL ARTICLE

Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Robert P. Giugliano, M.D., Christian T. Ruff, M.D., M.P.H., Eugene Braunwald, M.D.,

Sabina A. Murphy, M.P.H., Stephen D. Wiviott, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D.,

Albert L. Waldo, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.D., D.Phil., Jeffrey |. Weitz, M.D.,
Jindfich Spinar, M.D., Witold Ruzyllo, M.D., Mikhail Ruda, M.D.,

Yukihiro Koretsune, M.D., Joshua Betcher, Ph.D., Minggao Shi, Ph.D.,

Laura T. Grip, A.B., Shirali P. Patel, B.S., Indravadan Patel, M.D.,

James ). Hanyok, Pharm.D., Michele Mercuri, M.D., and Elliott M. Antman, M.D.,

for the ENGAGE AF-TIMI 48 Investigators®




Diseno del estudio ). “AF

TIMI 48

(. : -
21.105 PACIENTES: Edad media 72 anos
> FA documentada en los ultimos 12 meses

\> CHADS, 22 CHADS, score: 2,8

y la necesidad de una reduccién de la dosis de edoxaban*

ALEATORIZACION
La aleatorizacién 1:1:1 se estratifica por CHADS, puntuacion 2-3 frente a 4—6

Doble ciego, Doble simulado, dirigido a evento TTR: 68.4%

Régimen Edoxaban Régimen Edoxaban Warfarina
30* mg QD 60* mg QD (INR 2,0-3,0)

: — X g . o <.
EP Eficacia 12 = Ictus o Embolismo Sistémico Reduccion de dosis al 50% si
. . . CrCl 30-50mL/min
EP eficacia 22 = Ictus o ES o mortalidad CV

Peso <60 kg
EP seguridad 12 = Sangrado mayor (ISTH) Inhibidor potente gp-P

25,3% + 7,1%

Segwmlento : 2’8 anos Ruff CR et al. Am Heart J 2010; 160:635-41.




Endpoint primario de eficacia: N
ictus o embolismo sistémico, TIMI 48
poblacion mITT

Edoxaban frente a warfarina
Tratamiento N N Incidencia (%/aiio) IR (1€ 97,5%) P para no inferioridad
Warfarina (mediana TRT 68,4%) 7.012 232 1,50 - -

Edoxaban 60 mg QD LELlSRE 1,18 . et Bl
Edoxaban 30 mg QD 7.002 253 1,61 1,07 (0,87-1,31) 0,005

Indice de riesgo (IC 97,5%) ———
[ P para no inferioridad ]

0,79
Edoxaban 60 mg QD frente a o
warfarina

Edoxaban 30 mg QD frente a

P<0,001

B
(=)
N

P=0,005

warfarina

e e e e e e e e e
[

o

I 1
0,50 1,38 1,50
<Edoxabén superior | Warfarina superior

=

Giugliano et al. N Engl J Med 2013.




-

TIMI 48

Endpoint primario de
eficacia: ictus o ES, analisis ITT

Edoxaban frente a warfarina
Tratamiento n Incidencia (%/afo) IR (IC 97,5%) P para superioridad

Warfarina (mediana TTR 68,4%) 337 1,80 - -
Edoxaban 60 mg QD 296 1,57 0,87 (0,73-1,04) 0,08

Edoxaban 30 mg QD 383 2,04 1,13 (0,96-1,34) 0,10

Indice de riesgo (IC 97,5%)
I [ P para superioridad ]

0,87

Edoxaban 60 mg QD frente a I @
warfarina

| P=0,08

1
1
I
|
113
Edoxaban 30 mg QD frente a 1 o
warfarina :
|
1
[ |

I 1
0,50 1,00 1,38 1,50
<Edoxabén superior | Warfarina superior

ITT=intencion de tratar; ES=embolismo sistémico;
TTR=tiempo en rango terapéutico; QD=una vez al dia. Giugliano et al. N Engl J Med 2013.




Kaplan-Meier del endpoint primario de . “AF
eficacia para la poblacion ITT
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— Warfarina

Edoxaban 60 mg (IR=0,87; 0,73-1,04)
Edoxaban 30 mg (IR=1,13; 0,96-1,34)

Mediana TTR=@

00

N2 en riesgo

Warfarina 7036
Edoxaban (60) 7035
Edoxaban (30) 7034

3,0 3,5

Giugliano et al. N Engl J Med 2013




Kaplan-Meier curve for haemorrhagic
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No. at risk

Warfarin 7036
Edoxaban HD 7035
Edoxaban LD 7034

stroke

=== \Warfarin (median TTR: 68.4%)
=== High-dose Edoxaban (HR 0.54 [0.38-0.77])

= |Low-dose Edoxaban (HR 0.33 [0.22-0.50])

Warfarin

B s

1.5 2.0 2.5 3.0 = s

Giugliano et al. Stroke 2014; [Epub ahead of print]



Kaplan-Meier curve for ischaemic stroke
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No. at risk

Warfarin 7036
Edoxaban HD 7035
Edoxaban LD 7034

First 30 days

/_/-

= Warfarin (median TTR: 68.4%)
= High-dose Edoxaban (HR 1.00 [0.83-1.19])
- | ow-dose Edoxaban (HR 1.41 [1.19-1.67])

2.0 2.5 3.0 = s

Giugliano et al. Stroke 2014; [Epub ahead of print]




Resultados secundarios clave _
warfarina

Edoxaban 60* mg QD § Edoxaban 30* mg QD , 0 0
Warfarin TTR 68,4% HR (IC 95%) E-60 E-30

02\54 <0.001 <0.001

Ic. Hemorragico %”3

. 1.41 0.97 <0.001
Ictus Isquemico o

EP 2° Ictus, ES, _ 0.005 0.32
mortalidad CV

0.004 <0.001
Muerte o HIC

Mortalidad por | 0.08 0.006
todas las causas

0.013 0.008
Mortalidad CV

_ _ 0.60 0.13
Infarto de miocardio

L
*Dosis reducida al 50% 0.25 _ _ 2.0
en pts seleccionados. Joxat Iper| Warfarina sup_erior 10




Sangrado mayor: A
Analisis de seguridad en tratamiento ™"

Edoxaban frente a warfarina
Tratamiento N n Incidencia (%/afio) IR (IC 95%) Valor P
Warfarina 7.012 524 3,43 -

Edoxaban 60 mg QD 7.012 418 2,75 0,80 (0,71-0,91) <0,001
Edoxabdn 30 mg QD 7.002 254 1,61 0,47 (0,41-0,55) <0,001

Indice de riesgo (IC 95%) [ ET T e e ]

0,80

Edoxaban 60 mg QD frente a I—.—l
warfarina P<O’001

Edoxaban 30 mg QD frente a ’ P<O OO 1
warfarina !

I 1
0,50 1,00 1,50
Edoxaban superior | Warfarina superior

Giugliano et al. N Engl J Med 2013.
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Kaplan-Meier del . “AF
endpoint principal de seguridad

- \Warfarina
— Edoxaban 60 mg (IR=0,80; 0,71-0,91)
— Edoxaban 30 mg (IR=0,47; 0,41-0,55)

@iana TTR=6@

N2 en riesgo

Warfarina 7012
Edoxabdan (60) 7012
Edoxaban (30) 7002

3,0 3,5

Giugliano et al. N Engl J Med 2013.



J.- ¢ Principales resultados de seguridad
TIMI 48 - Cohorte de seguridad en tratamiento -

Edoxaban 60* mg QD HEdoxaban 30* mg QD , Valor P
Warfarin TTR 68.4% HR (95% Cl) [vs warfarinj
0.80
Sangrado mayor | -0 P<0.001

P<0.001

Sangrado mortal P=0.006

0.55

Hemorragia ' P<0.001

intracraneal | O..B P<0.001

Sangrado —o—] P=0.03
Gastrointestinal : P<0.001

I
*Dosis reducida al 50% O.I25 OI.5 1.0 2.I 0

en pts seleccionados edoxaban warfarina sup erior
Cohorte de seguridad=todos los pts que recibieron al menos 1 dosis del tratamiento




Beneficios clinicos netos

VS waltarin VS walrtarin
(95% CI)
0.89
Ictus, ES, muerte, sangrado mayor -0

Ictus Incapacitante, sangrado que
amenaza la vida y muerte

Ictus, ES, sangrado que
amenaza la vida y muerte

Valor P
vs warfarin

P=0.003
P<0.001

P=0.008
P<0.001

P=0.003
P=0.007

0.5

*Dosis reducida al 50% en pts seleccionados

ES=embolismo sistémico : Warfarina




Resumen de los endpoints clave . “AF

TIMI 48

s

Edoxaban 60
mg

Edoxaban 30
mg

1
1,38 1,50

Mejor con edoxaban

Mejor con warfarina
Giugliano et al. N Engl J Med 2013.
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Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

enfase 3 |:
Porcentaje al == ARISTOTLE | ENGAGE-AF | ENGAGE-AF | ROCKET-AF

afno frentea | Dabigatran | Dabigatran Apixaban Edoxaban Edoxaban Rivaroxaban
warfarina | 110 mg/12h | 150 mg/12h 5 mg/12h 30 mg/24h 60 mg/24h 20 mg/24h




Conclusion

Debemos individualizar el tratamiento
anticoagulante en pacientes con FA no valvular.

Disponemos, ademas de warfarina y
acenocumarol, de 3 NACOs comercializados, y un
cuarto en camino, que nos ayudan a prevenir la
mas temible de las complicaciones de la fibrilacion

auricular,




Conclusion

 Debemos individualizar el tratamiento
anticoagulante en pacientes con FA no valvular.

 Disponemos, ademas de warfarina y
acenocumarol, de 3 NACOs comercializados, y un

cuarto en camino, que nos ayudan a prevenir la
mas temible de las complicaciones de la fibrilacion

Graclas por
vuestra

atencion




