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Edoxaban es un nuevo anticoagulante oral que actio inhibidor directo y selectivo del factor de

coagulacion Xa libre y unido al coagulo. Preserdhjgual que, dabigatran, rivaroxaban y apixaban,

un perfil beneficio/riesgo favorable similar para prevencion del ictus y la embolia sistémica en
pacientes con FANV y al menos un factor de riestici@nal de complicaciones tromboembodlicas.

INDICACIONES

Prevencion del ictus y de la embolia sistémica en
pacientes adultos con fibrilacion auricular no uédy
(FANV) con uno o mas factores de riesgo tales como
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensidaded

75 afios, diabetes mellitus, ictus o ataque isqu@mic
transitorio previos.

Indicacion no financiada: Tratamiento de la tronos
venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP), y
prevencion de las recurrencias de la TVP y la EP en
adultos'.

POSOLOGIA

La posologia habitual es de 60 mg una vez al dia. S
ha de disminuir la dosis a 30 mg al dia en aquellos
pacientes con al menos 1 de los 3 siguientesioster

1. insuficiencia renal moderada o grave (CICr: 05-5
mL/min).

2. Peso corporat 60 kg.

3. Tratamiento con los siguientes inhibidores de la
glicoproteina-P: ciclosporina, dronedarona, eritro-
micina, ketoconazal

MECANISMO DE ACCION Y FARMACO-
CINETICA

Edoxaban es un inhibidor altamente selectivo, threc

y reversible del factor Xa, que se encuentra en la
Ultima via comun de la cascada de coagulacion.
Edoxabén inhibe el factor Xa libre y la actividaslld
protrombinasa. La inhibicién del factor Xa en la
cascada de coagulacion reduce la produccion de
trombina, prolonga el tiempo de coagulacion y reduc
el riesgo de formacion de tromBos

Edoxaban se absorbe alcanzando concentraciones
plasmaticas méaximas en 1-2 horas. La
biodisponibilidad absoluta es de aproximadamehte

62 %. Las concentraciones en el estado estaciosgrio
alcanzan en 3 dias. Sobre su eliminacion, sedta vi
que en sujetos sanos el aclaramiento total estirmado
de 22 (x 3) I/hora; el 50 % se elimina por via te&h
aclaramiento renal representa aproximadamente el 35
% de la dosis administrada. La t¥2 con la
administracion oral es de 10 a 14 horas.

EFICACIA CLINICA
Prevencion del ictus y embolia sistémica en FANV

El ensayo clinico pivotENGAGE AF-TIMI 48 Zes

un estudio Fase Ill, de asignacion aleatoria, doble
ciego, controlado, de tres grupos: 60 mg/dia, 30
mg/dia de edoxaban, y warfarina. Se incluyeron
pacientes> 21 afos, con FA documentada en los 12
meses previos, riesgo tromboembdlico moderado-alto
(CHADS2 > 2) e indicacion de anticoagulacion
durante la duracién del ensayo.

El andlisis principal de eficacia tenia como abjet
demostrar la no inferioridad de edoxaban frente a
warfarina con respecto al primer ictus o evento
embdlico sistémico (EES) que ocurriera durante el
tratamiento o en los 3 dias siguientes a la Ultdoss
tomada en la poblacion por intencibn de tratar
modificada (mITT). El resultado mostré una tasa del
1,50% por afio en el grupo de warfarina bien
controlada, el 1,18% al afio en el grupo de edoxaban
dosis alta (p>0,001 para no inferioridad; p=0,08apa
superioridad) y el 1,61% al afio en el grupo desdosi
baja de edoxaban (p=0,005 para no inferioridad; sin
diferencias significativas para superioridad).

Tratamiento y prevencién de las recurrencias de la
TVP yla EP

El estudioHokusai-VTE* (aleatorizado, doble ciego,
con doble enmascaramiento de grupos paralalas, c
disefio de no inferioridad) comparaba la eficgdm




seguridad de un tratamiento inicial con una hiepa

de bajo peso molecular (enoxaparina) seguiel
edoxaban 60 mg una vez al dia frente al tratamiento
estAdndar (tratamiento inicial con enoxaparina,
continuado con warfarina [INR 2,0-3,0]) en el
tratamiento de la tromboembolia venosa (TEV)
sintomatica. El objetivo primario de eficacia fue |
TEV sintomética recurrente.

Se demostr6 que edoxaban 60 mg una vez al dia
después del tratamiento inicial con heparina frahte
tratamiento estandar no es inferior al tratamiento
recibido por el grupo de pacientes aleatorizados a
warfarina con TTR bien controlado.

Un programa clinico integral de fase Ill, aleatada,

a doble ciego, con doble simulacién, que comprende
los estudioSTARS E-3° STARS J-5°y STARS J-4

" con edoxaban estableci6 su eficacia y su seguridad
en la prevencion del TEV tras cirugia ortopédicsteE
programa STARS demostré que edoxaban es mas
efectivo que enoxaparina en la prevencién de TEV
tras cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.

No existen estudios que comparen edoxaban y los
demas anticoagulantes orales directos (ACOD) entre
si. Y existen notables diferencias metodologicdseen
los estudios que comparan los ACOD con
antagonistas de la vitamina K (AVK) (acenocumarol y
warfarina) que impiden hacer comparaciones
indirectas entre ellés

En un metanalisis de los 4 ensayos controladoasie f
Il en FANV, los anticoagulantes orales directos
redujeron el riesgo de EES en un 37% (IC95%, 0,43-
0,91; p=0,08

SEGURIDAD

Tanto en el ENGAGE AF-TIMI 48 como en el
Hokusai-VTE,se demostrd reduccion Estadistica-
mente significativa de la tasa de sangrado maytoe en
el régimen de dosis alta de edoxaban (2,75%) y el
régimen de dosis baja (1,61%) en comparacién con la
warfarina bien controlada (3,43%; p < 0,001 para
ambos grupos).

Con respecto a la hemorragia intracraneal, lasstasa
fueron significativamente menores con el régimen de
dosis alta (0,39%) y los grupos de tratamiento con
dosis baja (0,26%) que en el grupo tratado con
warfarina(0,85%p<0,001 para ambas comparaciones).
Ambos regimenes de edoxaban también presentaron
tasas significativamente menores de sangrado mortal
sangrado con compromiso vital o sangrado no mayor
clinicamente relevante y sangrado manifiesto que co
warfarina (p< 0,01 para todas las comparaciofies)

En el andlisis de seguridad del programaARS

edoxaban mostré6 seguridad similar a la de
enoxaparina en pacientes sometidos a cirdgia
fractura de cadeta

Sobre la tasa de hemorragias digestivas, en
comparacion con warfarina el grupo de dosis baja de
edoxaban tuvo una tasa significativamente menor de
hemorragia digestiva (1,23%; p < 0,001 en
comparacion con warfarina), mientras que se observo
una tasa significativamente mas alta en el grupo de
dosis alta de edoxaban (1,51%; p = 0,03 frente a
warfarina)?

Para evaluar el balance riesgo/beneficio de edoxaba
se analizaron ademas diferentes variables compuesta
La variable “ictus, EES, hemorragia mayor o 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). Esta
contraindicado en hepatopatia asociada a coagidopat
y con riesgo clinicamente relevante de hemortagia

La experiencia del manejo de las complicaciones
hemorragicas de los ACOD es escasa. En el caso de
edoxaban no existe ningun antidoto disponibleas p
dabigatran. Existen recomendaciones generalespara
manejo de complicaciones hemorragicas, como son, y
en este orden: Evaluacion de la gravedad vy
localizacion de la hemorragia, discontinuacion del
anticoagulante, tratamiento de soporte (ej, carboén
activado, etc.), administracion de procoagulanggap
edoxaban: concentrado del complejo de protrombina
de 4 factores, Factor Vlla recombinaﬁte)

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

1. Los ACOD sdlo estan financiados en FANV.

2. Los pacientes candidatos a edoxaban deben
cumplir los criterios descritos en el IPT de los
ACOD (Tabla 1).

3. Los ACOD son una opcién terapéutica como
segunda linea tras la utilizacion de los AVK.

4. Edoxaban, asi como dabigatran, rivaroxaban y
apixaban, presentan un perfil beneficio/riesgo
favorable similar para la prevencién del ictus y la
embolia sistémica en pacientes con FANV vy al
menos un factor de riesgo adicional de
complicaciones tromboembdlicas.

. Antes de iniciar el tratamiento con edoxaban se
debe valorar el riesgo tromboembdlico vy
hemorragico en cada paciente, asi como evaluar la
funcién renal y hepatica.

. La no necesidad de monitorizacion rutinaria de la
actividad anticoagulante para los ACOD no es
justificacion para relajar el seguimiento clinico.
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CONCLUSIONES

1. No existen estudios que comparen directamente bdaxeon el resto de ACOD. Por otro lado,
grandes diferencias metodolégicas de los estudifigylta las comparaciones indirectas entre ellos.

2. Edoxaban 60 mg es no inferior a warfarina en lagmeion de ictus (isquémico o hemorragico) o HES
en pacientes con FANV (ITTm), aunque no ha demdstsar superior (ITT).

3. La falta de antidoto disponible para edoxabanulificel manejo de las complicaciones hemorragicas.

4. La tasa de sangrado mayor se mostr6 menor de mestadisticamente significativa con dosis altgs y
bajas de edoxaban comparado con warfarina.
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Tabla 1. Criterios para el uso de los AC&DTabla adaptada del IPT de los ACOD)

1 Presencia de fibrilacién auricular NO valvular @odicacion de tratamiento anticoagulante.

2 Ausencia de contraindicaciones generales paracagtitacion.

Presencia de al menos una de las situacionesadinic

Pacientes con hipersensibilidad conocida o corramalicacion especifica al uso acenocumarol o

warfarina.

Pacientes con antecedentes de hemorragia intrat(&H€).

Pacientes con ictus isquémico que presenten ostelinicos y de neuroimagen de alto riesgo de IHIC.
3 - Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episoilomboembdlicos arteriales graves a pesar|de
un buen control de INR.
Pacientes que han iniciado tratamiento con AVKosmjue no es posible mantener un control de INR
dentro de rango (2-3) a pesar de un buen cumplimterapéutico.
Imposibilidad de acceso al control de INR convenaio

4 Ausencia de contraindicaciones especificas parantisoagulantes orales directos.

5 Capacidad para entender el riesgo beneficio detleoagulacion y/o con atencion familiar/social dpe
entienda.

6 Historia de buen cumplimiento terapéutico previe garmita prever de forma razonable la buena adlapta
a las instrucciones del nuevo tratamiento.

V4 Posibilidad fiable de seguimiento periddico dedostroles que sean necesarios.




Presentaciones Lixiana® 15, 30 , 60 mg.
Grupo terapéutico: BO1AF.inhibidores directos del factor Xa.
Condiciones de dispensacidriReceta meédica. Aportacion reducida. Visado desioEpn.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Edoxaban 60 mg/24 h — 1059.80€

Apixaban 5 mg/12h S 1.105.40€
Rivaroxaban 20 mg/24h . 1.105.40€

Dabigatran 150 mg/24h .. 1.105.40¢€

Acenocumarol 4 mg + 13
monitorizaciones+ Taocam F 66.75€

Fuente: datos oficiales web del Ministerio 8anidad
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