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INTRODUCCION

RESUMEN

El edoxaban es un inhibidor potente, directo, selectivo y reversible del factor Xa de la coagulacion. Por su
mecanismo de accion, prolonga los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial activada e inhibe
la actividad anti-factor Xa. En modelos in vitro e in vivo, el edoxaban es mas efectivo como antitrombético
que el fondaparinux. Por via oral, alcanza rapidamente (1-2 h) concentraciones plasmaticas maximas y su
efecto maximo en diversos biomarcadores antitrombéticos (tiempos de protrombina y de tromboplastina
parcial activada, actividad anti-factor Xa). El edoxaban (15-150 mg una vez al dia) presenta un perfil
farmacocinético lineal. Se absorbe bien por via oral (biodisponibilidad del 62%) pero, a diferencia de otros
inhibidores del factor Xa, se une poco a proteinas plasmaticas y no se biotransforma a través del citocromo
P3A4, se elimina por via biliar y renal y tiene una semivida de 10-14 h, lo que permite su administracion
una vez al dia. La exposicién al edoxaban es independiente de la edad, el sexo o la raza, pero aumenta al
disminuir el peso y la funcion renal del paciente.

Edoxaban: Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Properties

ABSTRACT

Edoxaban is a potent, selective, direct, reversible inhibitor of coagulation factor Xa. Because of its
mechanism of action, edoxaban prolongs the prothrombin time and the activated partial thromboplastin
time and reduces anti-factor-Xa activity. In both in vitro and in vivo models, edoxaban is a more effective
antithrombotic than fondaparinux. Given orally, the drug rapidly (i.e. in 1-2 hours) reaches its peak plasma
concentration and achieves its maximum effect on various antithrombotic biomarkers (e.g. prothrombin
time, activated partial thromboplastin time and anti-factor-Xa activity). Edoxaban (15-150 mg once daily)
has a linear pharmacokinetic profile. It is readily absorbed when given orally (the bioavailability is 62%),
but, unlike other factor-Xa inhibitors, it exhibits only poor binding to plasma proteins and is not
biotransformed via CYP3A4. It is eliminated by biliary and renal routes and has a half-life of 10-14 hours,
which enables edoxaban to be administered once daily. Exposure to the drug is independent of age, sex and
ethnicity, but increases as the patient’s weight and renal function decrease.

dependiente de la dosis (constante de inhibicion [Ki], 0,4 nmol/l) del
factor Xa unido al trombo (Ki, 0,561 nm) o al complejo de la protrom-

El factor X activado (Xa) de la coagulacién es una serina proteasa
que se encuentra en el punto en que convergen las vias intrinseca y
extrinseca de la coagulacion (figura 1). El factor Xa se une al factor Va,
Ca?'y los fosfolipidos en la superficie de las plaquetas y forma el com-
plejo protrombinasa, que activa la conversién del factor II (protrom-
bina) en factor Ila (trombina)'. De hecho, una molécula de factor Xa
puede generar unas 10.000 moléculas de trombina?. Esto convierte al
factor Xa en una importante diana terapéutica.

El edoxaban produce una inhibicién directa (no requiere de anti-
trombina Il como cofactor), selectiva, competitiva, reversible y
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binasa en la superficie plaquetaria (Ki, 2,98 nm). Su afinidad por el
factor Xa es unas 10.000 veces mayor que por otras serinaproteasas
(Cl;, > 20 pmol/1), como trombina, plasmina, urocinasa, proteina C
activada o los factores de la coagulacién VIla y IXa®. Como consecuen-
cia, el edoxaban reduce de manera dependiente de la dosis la genera-
cion de trombina (GT) y la formacién del trombo3-®, La Agencia
Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado el edoxaban para: a) la
prevencion del ictus y la embolia sistémica en pacientes adultos con
fibrilacién auricular no valvular y uno o mas factores de riesgo, tales
como insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios,
diabetes mellitus, ictus o accidente isquémico transitorio previos,y b)
el tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia
pulmonar, y prevencién de las recurrencias de estas en adultos. En
este articulo se analizan las propiedades farmacodinamicas y farma-
cocinéticas del edoxaban, asi como la correlacién entre ambas.

1131-3587/ © 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abreviaturas

AcICr: aclaramiento de creatinina

CYP: citocromo P450

OAT: transportadores de aniones organicos

TP: tiempo de trombina

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada
Xa: factor X activado de la coagulaciéon

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Estudios in vitro

En plasma humano, el edoxaban inhibe la GT y es 3 veces mas
potente que el fondaparinux; a la vez, a concentraciones de 0,256 y
0,508 um duplica los tiempos de trombina (PT) y de tromboplastina
parcial activada (TTPa); también prolonga el INR (cociente internacio-
nal normalizado), pero no modifica el tiempo de ecarina®’. El edoxa-
ban no modifica la agregacion inducida por colageno, adenosina
difosfato (ADP), U46619 (un analogo de la prostaglandina H,/trom-
boxano A,) o trombina en plaquetas humanas, pero si antagoniza la
agregacion inducida por el factor tisular y el factor Xa unido al coa-
gulo de modo mas potente que el fondaparinux, un inhibidor indi-
recto de Xa3s.

El edoxaban y el fondaparinux, un inhibidor indirecto del Xa, se
han comparado en un modelo de trombosis ex vivo utilizando una
camara de perfusién en la que se simulan las condiciones de altay
baja velocidad de cizallamiento existentes en, respectivamente, las

venas y arterias estenosadas. En este modelo, el cociente de la dosis
eficaz 50% (DE,,) en condiciones de alto (1,13 mg/kg/h) y bajo cizalla-
miento (0,63 mg/kg/h) era de 1,19, mientras que para fondaparinux
era > 66°.

El edoxaban (3 mg/kg/h) también inhibia la formacién de fibrina
en condiciones de baja y alta velocidad de cizallamiento, y reducia el
peso del trombo en un 88% en condiciones de baja velocidad de ciza-
llamiento y en un 70% en condiciones de alta velocidad de cizalla-
miento. Sin embargo, el fondaparinux inhibia en un 84% la formacién
del trombo venoso, pero solo producia una ligera reduccion de la for-
macién de fibrina y del peso del trombo en condiciones de alta veloci-
dad de cizallamiento®. En otro estudio, un grupo de voluntarios sanos
recibié 60 mg de edoxaban, y sus efectos antitromboticos se analiza-
ron ex vivo estudiando la formacién de trombos en condiciones que
reproducian los flujos venoso y arterial'. En condiciones de flujo
venoso, el tamafio del trombo disminuia en un 28 y un 21% al cabo de
1,5y 5 h respectivamente (p > 0,05), mientras que en condiciones que
semejan el flujo arterial la reduccién del trombo era del 26 y el 17% (p
<0,05). La generacién de trombina también se reducia en un 28 y un
10% respectivamente®.

Estudios in vivo
En modelos animales

El edoxaban inhibe de manera dependiente de la dosis la forma-
ci6n de trombos venosos (ricos en fibrina, pobres en plaquetas) indu-
cidos en ratas tras la ligadura de la vena cava inferior justo por debajo
de la vena renal o la introduccién de un hilo de platino en la vena cava
inferior (figura 2A), o en conejos tras la ligadura de la vena auricular,
asi como la formacién de trombos arteriales inducidos por el cloruro
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Figura 1. Lugar de accién del edoxabén en la cascada de la coagulacion. TF: factor tisular.
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Figura 2. A: efecto antitrombdtico del edoxaban en un modelo murino de trombosis producida por estasis venosa. B: efecto en el tiempo de protrombina (reproducido con per-
miso de Furugohri et al?). Curvas dosis-respuesta del efecto antitrombético y del tiempo de sangrado en ratas tratadas con edoxabdn (C) y warfarina (D) (reproducido con permiso

de Morishima et al""). TP: tiempo de protrombina.

férrico (FeCl,) en la arteria carétida®. Las dosis de edoxaban que redu-
cian la formacién de trombos en un 50% (DE,,) en modelos de trom-
bosis venosa y arterial, eran 0,076 y 0,093 mg/kg/h, respectivamente,
mientras que la DE,, de fondaparinux en el modelo de trombosis arte-
rial (> 10 mg/kg/h) era muy superior a la observada en el modelo de
trombosis venosa (0,021 mg/kg/h)°. El edoxaban, ademas, prolongaba
el TP (figura 2B), inhibia la actividad del factor Xa ex6geno y prolon-
gaba significativamente (1,9 veces) el tiempo de sangrado en la cola
de rata respecto al grupo control.

En un estudio comparativo de los efectos antitrombéticos y sobre
el tiempo de hemorragia de edoxaban, warfarina y enoxaparina reali-
zado en ratas (figuras 2C y D), el indice terapéutico era > 10,5 con
edoxabdn y 1,3 y 3,4, respectivamente, con warfarina y enoxaparina,
lo que indica que el edoxaban presenta mayor margen de seguridad'.

También se han analizado los efectos combinados de la adminis-
tracion oral de edoxaban, acido acetilsalicilico y clopidogrel a ratas en
ayunas, 0,5-2 h antes de la induccién de un trombo8. La combinacién
de dosis subméaximas de edoxaban (1 mg/kg) y acido acetilsalicilico
(50 mg/kg), o de edoxaban y clopidogrel (10 mg/kg) producia efectos
antitrombdticos aditivos. El edoxaban y el acido acetilsalicilico en
monoterapia no modificaban el tiempo de sangrado, pero su combi-
nacion prolongaba casi 2 veces este parametro. El clopidogrel tam-
bién prolonga el tiempo de sangrado 2,1 veces, pero la adicion de
edoxaban no modificaba los cambios producidos del clopidogrel.

Ensayos clinicos

En voluntarios sanos, el edoxaban (60 mg/dia) inhibe la GT
durante 24 h'?, lo que avala la administracién del firmaco una vez al

dia (figura 3A). Ademas, el edoxaban prolonga de manera depen-
diente de la dosis el TTPa, la actividad anti-Xa (figura 3B) y el INR'23,
Sin embargo, los cambios en TP o TTPa son pequefios, tienen gran
variabilidad y no son tiles para controlar el efecto anticoagulante
de edoxaban™. La determinacién cromogénica de la actividad anti-
Xa calibrada para edoxabén es la prueba ideal, aunque no se dispone
de valores que definan claramente el riesgo de sangrado o de trom-
bosis™". Debido a la semivida del edoxaban, su efecto en las prue-
bas de coagulacién disminuye progresivamente a partir de las pri-
meras horas de su administracién, por lo que el resultado de
cualquier prueba de coagulacién se debe interpretar teniendo en
cuenta el tiempo transcurrido entre la ingesta del fairmaco y el
momento en que se toma la muestra de sangre. Cuando se adminis-
tra edoxaban 24 h tras la administracion de warfarina, se observa un
rapido aumento en el TP (méaximo al cabo de 2 h), que vuelve a los
valores control al cabo de 12 h*®, y un aumento en el TTPa (de 50,8
hasta 67,4 s al cabo de 1 h). Sin embargo, la warfarina no modificaba
la actividad anti-Xa del edoxabans.

El edoxaban (30-120 mg/dia) produce una rapida disminucién
dependiente de la dosis de los marcadores de la coagulacién (frag-
mentos 1+2 de la protrombina y complejo trombina-antitrombina) y
de la activacion plaquetaria (tromboglobulina beta), que alcanzan su
maximo al cabo de 1,5 hy persisten alterados durante 24 h, y su efecto
es superior al del fondaparinux (2,5 mg)". En los pacientes con TVP
de los estudios STARS E-3 y STARS ]V, la reduccién de la concentracién
plasmatica de dimero D, fragmentos 1+2 de la protrombina y comple-
jos de mondmeros de fibrina soluble producida por el edoxaban
(30 mg/dia) era significativamente mayor que la producida por la
enoxaparina al cabo de 7-14 dias de tratamiento®.
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Figura 3. A: cambios en la generacion de trombina tras la administracién de una dosis de 60 mg de edoxabdn a voluntarios sanos (reproducido con permiso de Zahir et al'?). B:
relacion entre las concentraciones plasmaticas de edoxaban y la actividad anti-Xa (reproducido con permiso de Mendell et al'®).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

En voluntarios sanos, el edoxaban presenta una farmacocinética
lineal tras la administracién de dosis tnicas (15-150 mg/dia) o repeti-
das (60-120 mg/dia)*'. Por via oral se absorbe bien (biodisponibilidad,
62%)522 y rapidamente, pues alcanza concentraciones plasmaticas
maéximas (C,, 303 * 88 ng/ml tras la administracién de 60 mg) al
cabo de 1-2 h y valores estables al cabo de 3 dias®?'?4, Las caracteristi-
cas farmacocinéticas no se modifican en presencia de alimentos
(incluso de una dieta grasa), en pacientes con aclorhidria o cuando se
administra con inhibidores de la bomba de protones®2526, La tabla
compara las propiedades farmacocinéticas de los nuevos anticoagu-
lantes orales directos.

El edoxaban se une a las proteinas plasmaticas en un 55%, porcen-
taje muy inferior a los del apixaban (87%) y rivaroxaban (~90%), y su
volumen de distribucién es de 1,5 1/kg*®; se observa que, tras la admi-
nistracion repetida una vez al dia, no se produce una acumulacién
relevante del farmaco (1,14)*. Una pequefia proporcién del farmaco

administrado (< 10%) sufre procesos de hidrolisis, conjugacién y oxi-
dacién (CYP3A4/5) en el higado, por lo que los firmacos inductores/
inhibidores de estos procesos apenas si interaccionan con el edoxa-
bén. La hidrolisis se realiza por la carboxilesterasa 1 hepatica y con-
duce a la formacién de un metabolito (M-4) activo que alcanza menos
del 10% de la exposicién de edoxaban®?7-2; la exposicion de los res-
tantes metabolitos es menor del 5%. Por la baja concentracién plas-
matica que alcanza y su alta unién a proteinas plasmaticas (80%), no
es de esperar que el M-4 contribuya de manera importante a los efec-
tos del edoxaban en individuos con un aclaramiento de creatinina
(AclCr) > 60 ml/min®°. El edoxaban se elimina sin biotransformar en la
orina en un 50% (aclaramiento renal a 11 1/h) y el otro 50% por via
biliar/fecal, y su semivida de eliminacién es de 10-14 h?222529,

In vitro, el edoxaban es un sustrato de la glucoproteina P (GP-P),
una bomba que facilita la salida del farmaco y sus metabolitos de la
célula en distintos tejidos (enterocitos, hepatocitos, células renales),
reduce su absorcién y acelera su eliminacién intestinal, biliar o renal®..
Por lo tanto, los inhibidores potentes de la GP-P (amiodarona, drone-
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Tabla
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Propiedades farmacocinéticas de los anticoagulantes orales

Pardmetro Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban
Biodisponibilidad (%) 6,5 50 Con alimentos, > 80 62
T, e () 0,5-2 3-4 2-4 1-2
Union a proteinas plasmaticas 35 87 92-95 55
(%)
Metabolismo por CYP P450 (%) No 25 66 <4
Interaccion con transportadores ~ GP-P GP-P, BCRP GP-P, BCRP GP-P
Eliminacién renal (%) 85 27 66 (33 como metabolito 35
inactivo)
Semivida (h) 12-14 12 5-9 (jévenes); 11-13 (ancianos) 10-14
Alimentos Prolonganel T, (2 h) No Aumentan el AUC un 39%* No

Interacciones con farmacos

Inhibidores/inductores potentes
de la GP-P

Inhibidores/inductores potentes
de la GP-Py del CYP3A4

Inhibidores/inductores potentes
de la GP-P y del CYP3A4

Inhibidores potentes de la GP-P

Edad La C,,, aumenta un 31% El AUC aumenta 32% en ElI AUC aumenta 50% en > 65 No
en 2 75 afos > 65 afios afios
Sexo No Mayor exposicion (18%) en No No
mujeres
Peso La C,, disminuye (20%) en Mayor exposicién (30%) en Mayor exposicion (25%) en La exposicién aumenta en
pacientes con peso > 100 kg pacientes de menos de 50 kg y pacientes de menos de 50 kg y pacientes de menos de 60 kg
menor (30%) en los de mas de menor (25%) en los de mas de
120 kg 120 kg
Embarazo Contraindicado Contraindicado Contraindicado Contraindicado

AUC: area bajo la curva de las concentraciones plasmdticas; BCRP (ABCG2): proteina de resistencia de cancer de mama; C,,: concentraciones plasmaticas al final del intervalo
entre dosis; GP-P: glucoproteina P; T, ,: tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas.

max*

*Las dosis de 15 y 20 mg deben tomarse con alimentos.

darona, quinidina, verapamilo) aumentan la exposicién al edoxaban
(expresada por las C,,, y el rea bajo la curva [AUC] de las concentra-
ciones plasmaticas), aunque no llegan a duplicarla. Los inhibidores
potentes de la GP-P y del CYP3A4/5 (cetoconazol, eritromicina) no
producen un aumento de la exposicién del edoxaban superior al pro-
ducido por farmacos que bloquean la GP-P e inhiben ligeramente el
CYP3A4/5, lo que confirma que el metabolismo del edoxaban a través
del CYP3A4/5 es poco importante. Sin embargo, el edoxaban no
inhibe/induce diversas isoformas del citocromo P450 (CYP1A2, 2A6,
2B6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 o0 3A4), los transportadores de aniones
organicos OAT1 y OAT3 o de cationes organicos OCT1 y OCT2 o los
polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP1B1 y
OATP1B3)52532,

Poblaciones especiales

Las propiedades farmacocinéticas del edoxaban son indepen-
dientes del sexo®® y la raza**. En pacientes ancianos aumenta el AUC
y disminuye el aclaramiento de edoxaban, posiblemente como con-
secuencia de la disminucién de la funcién renal con la edad. El estu-
dio ENGAGE AF-TIMI* incluyé a 5.182 pacientes de edad > 65 afios y
2.838 de edad > 75 aiios, y en el estudio Hokusai-TEV?¢, 1.334 pacien-
tes (32%) tenian 65 o mas afios y 560 (14%), 75 o mas. En ambos
estudios, las incidencias de reacciones adversas en pacientes mayo-
res y menores de 65 afios fueron similares. En pacientes con bajo
peso corporal (< 55 kg), la exposicién total a edoxaban aumenta un
13% respecto a los pacientes de mas peso corporal (84 kg). Por ello,
se recomienda utilizar la dosis de 30 mg/dia para los pacientes cuyo
peso corporal sea < 70 kg*. Igualmente, en pacientes japoneses con
fibrilacién auricular, la C,;, de edoxaban era 1,8 veces mayor en los
pacientes de peso < 60 kg que en los de mas de 60 kg*. No se ha
estudiado la seguridad y la eficacia del edoxaban en la poblacién
pediatrica.

‘min®

No hay diferencias en la farmacocinética del edoxaban en pacien-
tes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A o B),
pero no hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave
que presenten defectos intrinsecos de la coagulacion®®.

La seguridad y la eficacia del edoxaban no se han analizado en
mujeres embarazadas y se desconoce si se elimina por la leche
materna, por lo que solo se debe utilizar cuando el beneficio potencial
asi lo justifique (categoria C)*638,

Insuficiencia renal

El 50% del edoxaban se elimina por via renal y su concentracién
plasmatica aumenta en pacientes con insuficiencia renal. En un estu-
dio abierto de 8 semanas de duracién realizado en pacientes con fibri-
lacién auricular e insuficiencia renal (IR) grave, el edoxaban (15 mg/dia
durante 8 semanas) produjo concentraciones plasmaticas, cambios
en el TP y tasa de sangrado similares a los observados tras la adminis-
tracion de 30 o 60 mg/dia en pacientes con IR moderada o funcién
renal normal®. En pacientes con TVP sometidos a cirugia ortopédica
de extremidades inferiores, los que tenian IR grave recibieron 15 mg de
edoxaban y los que la tenian leve, 30 mg?. Al cabo de 7 dias de trata-
miento, las concentraciones plasmaticas de edoxaban y las inciden-
cias de reacciones adversas y de sangrado eran similares en ambos
grupos. Finalmente, en otro estudio realizado en pacientes con AclCr
> 50-< 80, 30-50 y < 30 ml/min o en didlisis peritoneal, los valores
plasmaticos aumentaban, respectivamente, en un 32, un 74, un 72 'y
un 93% frente a los pacientes con AcICr > 80 ml/min®. Estos resultados
explican por qué en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 la dosis de edoxa-
ban se reducia en un 50% en los pacientes con AclCr 30-50 ml/min, y
no se recomienda su uso en pacientes con AclCr < 15 ml/min.

En pacientes con enfermedad renal terminal, la exposicion al
edoxaban disminuia solo en un 7% tras 4 h de dialisis, por lo que no es
necesario reajustar la dosis*621224041,
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Relacion entre las propiedades farmacodinamicas
y farmacocinéticas

Tras la administracién de edoxaban (10-150 mg) a voluntarios
sanos, se observa una correlacion lineal entre las C,, y el curso tem-
poral de los marcadores que indican su accién antitrombética (activi-
dad anti-Xa, TP, TTPa y GT). El efecto maximo en estos marcadores se
alcanza al cabo de 1-3 h (coincidiendo con las C,,,) y persisten eleva-
dos durante unas 24 h*612214142_ Se ha observado una relacién similar
en pacientes con TVP o fibrilacién auricular*625,

En un estudio de fase II, se observé que las concentraciones plas-
maticas minimas en estado estacionario (C,,) Y Cis0 €1 AUC entre
las Oy las 24 h en estado estacionario (AUC,,) y la incidencia de hemo-
rragias, mayores o no, era significativamente mayor con edoxaban
que con warfarina si aquel se administraba en dosis de 30 0 60 mg
2 veces al dia, pero estas diferencias desaparecian cuando el edoxa-
ban se administraba una vez al dia®.

Finalmente, el modelado de los resultados de los estudios de fase |
y Il indican que las dosis de 30 y 60 mg una vez al dia son las mas
adecuadas para realizar los estudios de fase Il con TVP o fibrilacién
auricular y que es necesario reducir en un 50% la dosis para los
pacientes con peso corporal < 60 kg, IR moderada (AclCr 30-50 ml/
min) o que requieran la administracién de inhibidores potentes de la
GP_P36,44,45.

CONCLUSIONES

El edoxaban es un inhibidor directo, selectivo y reversible del fac-
tor Xa; hay correlacion entre sus propiedades farmacocinéticas y far-
macodindmicas, que alcanzan su maximo rapidamente (1-2 h) y tie-
nen una semivida de 10-14 h, lo que permite su administracién una
vez al dia. En dosis entre 15 y 150 mg, el edoxaban tiene una farmaco-
cinética lineal y, a diferencia de otros anti-Xa, se une poco a las protei-
nas plasmaticas y no se biotransforma a través del CYP3A4, lo que
podria traducirse en menos riesgo de interacciones farmacolégicas.
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