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Rivaroxaban: napfic¢ spektrem indikaci a profili pacientt

Na sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti v Brné v kvétnu 2015 probéhla hned tfi symposia vénovana
perordlnimu antikoagulanciu rivaroxabanu. Zabyvala se pfinosem tohoto pfimého inhibitoru fak-
toru Xa v prevenci cévnich mozkovych prihod (CMP) a systémové embolie (SE) u pacientt s nevalvu-
larni fibrilaci sini (NVFS), vcetné rizikovych pacientu se snizenou renaini funkci a diabetem, Gcinnosti
a bezpecnosti rivaroxabanu u pacientl s planovanou kardioverzi pro nevalvularni FS prokazané ve
studii X-VeRT a praktickym zkuSenostem s rivaroxabanem v |é¢bé tromboembolické nemoci (TEN).

Program klinickych studii a registra
s rivaroxabenem zahrnuje pres 275 000 pacientt

Prof. MUDr. Milos Taborsky, Ph.D., MBA, FESC (I. inter-
ni klinika, LF UP a FN Olomouc) proved! ucastniky sym-
posia vyvojem rivaroxabanu az po jeho vyuziti v redlné
klinické praxi. V roce 1998 bylo z databaze zhruba 200
000 molekul identifikovano pét latek schopnych inhibo-
vat faktor Xa a bylo zahajeno jejich testovani. V roce 1999
byla vybrana molekula s vysokou absorpci, ale nizkou ak-
tivitou. Upravou molekuly zvysujici jeji u¢innost vznikl ri-
varoxaban, ktery v roce 2000 vstoupil do preklinického
testovani. Studie I. faze ukdazaly dobry farmakokineticky
a farmakodynamicky profil rivaroxabanu a jeho dobrou
snasenlivost u zdravych dobrovolnikt. Studie Il. faze
ukazaly dobry pomér pfinosu a rizik, davkovaci schéma
a v roce 2009 studie ATLAS s 3 491 pacienty davkovani
v sekundarni prevenci akutniho koronarniho syndromu.

V roce 2008 pfinesla klinicka studie Ill. faze RECORD 1-3
vysledky v ortopedickych indikacich. Rivaroxaban v porov-
nani s enoxaparinem vyznamné snizil vyskyt tromboem-
bolickych pfihod po operaci. V roce 2009 prokazaly studie
EINSTEIN DVT a EINSTEIN EXT ucinnost a bezpecnost riva-
roxabanu v |é¢bé hluboké Zilni trombdézy a v sekundarni
prevenci tromboembolickych pfihod. Studie ATLAS ACS
TIMI 51 publikovana v lednu 2011 ukéazala ucinnost riva-
roxabanu v sekunddrni prevenci ischemickych prihod u pa-
cientd s akutnim koronarnim syndromem lé¢enych kyse-
linou acetylsalicylovou (ASA) =+ thienopyridiny. V dubnu
2012 pfinesla studie EINSTEIN PE duakazy o srovnatelné
ucinnosti a lepsi bezpecnosti rivaroxabanu v 1écbé plicni
embolie pfi srovnani se standardni terapii. Sdruzend analy-
za dat ze studii EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE pak potvrdila
0 46 % nizsi relativni riziko zavazného krvaceni pfi lécbé
rivaroxabanem v porovnani s warfarinem pfi srovnatelném
riziku recidivy tromboembolické nemoci (TEN).

Prvni ze studii po uvedeni pfipravku na trh (IV. faze) byla
studie XAMOS publikovana v lednu 2014. U vice nez 17 000
pacientl prokazala lepsi ucinnost a srovnatelnou bezpec-
nost rivaroxabanu v tromboprofylaxi u velkych ortopedic-
kych operaci ve srovnani se standardni péci v redIné klinické
praxi. V zafi 2014 byly zverejnény vysledky studie Ill. faze
X-VeRT, ktera hodnotila Iécbu pacientl s nevalvularni fib-
rilaci sini (NVFS) s planovanou kardioverzi. Naznacila trend
k lepsi ucinnosti i bezpecnosti rivaroxabanu v porovnani
s warfarinem. A konec¢né na zacatku letosniho roku pfinesla
farmakovigilan¢ni studie zahrnujici pres 24 467 pacientu lé-
Cenych rivaroxabenam data z redIné klinické praxe u NVFS.

Ukazala vyskyt zavaznych krvaceni srovnatelny s vysledky
studie ROCKET AF a nizky vyskyt fatalnich krvaceni.

V soucasné dobé se také objevuji vysledky rady subanalyz
studif lll. faze. Ukazuji napf., Ze rivaroxaban nevede ke zvy-
Seni kardiovaskularni mortality a morbidity ani u pacientd
po infarktu myokardu (IM) a s nestabilni anginou pectoris.
Prinaseji nahled na pfidanou terapii u polymorbidniho kom-
plexné léceného pacienta. Také potvrdily, Ze perzistentni FS
je spojena s vys$si mortalitou nez paroxysmalni FS.

Program klinickych studii a postmarketingovych regist-
ra zahrnuje pres 275 000 pacientud. V dokoncenych klinic-
kych studiich . faze bylo rivaroxabanem ve viech indika-
cich dosud lé¢eno 53 153 pacientu.

Uéinnost a bezpeénost rivaroxabanu
byla prokazana i u pacienti s renalni
insuficienci a diabetem

Prof. MUDTr. Ales Linhart, DrSc., FESC, FCMA (ll. interni klinika,
1. LF UK a VFN Praha) priblizil praktické uplatnéni vysledkt
studie ROCKET AF s rivaroxabanem na pripadu 75leté pa-
cientky s NVFS, diabetem 2. typu (DM2) a aktudlnim vzestu-
pem koncentrace kreatininu v séru. Pfipomnél, Ze po 66. roce
véku klesa glomerularni filtrace (GF) i u osob bez diabetu, nic-
méné pricinou zvyseni koncentrace kreatininu v séru maze
byt i warfarinem navozena nefropatie (WNN). Z tohoto po-
hledu je vyznamné sledovani INR, nebot k této nefropatii do-
chézi do tydne po zvy3eniINR nad 3,0. S prodluZzujici se dobou,
kdy je INR > 3,0, klesa preziti pacientt lé¢enych warfarinem.
Rizikovymi faktory WNN je vyssi vék, chronicka renalni insufi-
cience (eGF < 60 ml/min/1,73 m?), DM2, hypertenze, srdecni
selhani a uzivani ASA a heparinu.

Subanalyza pacientl s rendlIni insuficienci ze studie
ROCKET AF ukazala, ze pokles rendlnich funkci je predik-
torem rizika cévni mozkové pfihody (CMP) a systémové
embolie (SE) u pacientld s FS. Stratifikace rizika pacien-
ta s FS je voditkem pro zahdjeni antikoagulacni 1écby.
R,CHADS, skére proto ke skére CHADS, pridava i dva body
pfi eGF < 60 ml/min/1,73 m2. Pfi indikaci antikoagula¢ni
terapie je proto tfeba standardné zohlednit clearance
kreatininu (CrCl). U pacientt s CrCl > 50 ml/min se podava
davka 20 mg, pfi CrCl 15-50 ml/min davka 15 mg a pti CrCl
< 15 ml/min je rivaroxaban kontraindikovéan. Rivaroxaban
je ze dvou tretin metabolizovdn v jatrech a z jedné treti-
ny je vylucovan ledvinami. Studie ROCKET AF prokazala
ucinnost rivaroxabanu v ddvce 15 mg v prevenci CMP a SE
u pacienttd s CrCl 30-49 ml/min v porovnani s warfarinem
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(obr. 1). U¢innost i bezpe¢nost tohoto postupu byla srov-
natelnad s davkou 20 mg u pacientd s CrCl > 50 ml/min.
Pro pacienty s renalni insuficienci je tedy lé¢ba snizenou
davkou rivaroxabanu stejnym pfinosem jako lé¢ba plnou
davkou u pacientt s normalni funkci ledvin.

Studie ROCKET AF pfindsi také odpovéd na otdzku
lécby FS u diabetikl. Zahrnovala 5 635 (39,9 %) pacien-
ta s DM2. Vysledky ukdzaly, Ze rivaroxaban snizuje rizi-
ko CMP a SE vice nez warfarin, i kdyz rozdil byl hrani¢ni
bez statistické vyznamnosti (HR = 0,74, 95% Cl 0,54-1,01,
p = 0,055). Vysledky porovnavajici podskupinu diabetikt
s ostatnimi pacienty neprokdzaly zadny vyznamny rozdil
v ucinnosti a bezpecnosti lécby rivaroxabanem. Ve studii
ROCKET vykazal rivaroxaban minimalné srovnatelnou
ucinnost a bezpecnost u pacientt se srdecnim selhanim,
po IM, nad 75 let véku, s hypertenzi, v sekundarni pre-
venci CMP i u pacientl bez predchozi 1é¢by warfarinem.

Farmakologické vlastnosti rivaroxabanu
prinaseji fadu vyhod pro pacienty

Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D. (Ustav farmakologie, LF
UP a FN Olomouc) se vénoval farmakologickym vlastnos-
tem rivaroxabanu. Jak pfipomnél, pfimé inhibitory fak-
toru Xa maji vysokou selektivitu k tomuto koagula¢nimu
faktoru. V porovnani s pfimymi inhibitory trombinu (da-
bigatranem) a warfarinem vykazuji ve studii na zviratech
pfi stejné redukci trombu kratdi dobu krvaceni v zavislosti
na ddvce. Pristup zaméreny na inhibici trombinu je spojen
s uzkym terapeutickym indexem, naopak inhibice faktoru
Xa se jevi jako optimalni terapeuticky cil a prokdzala zatim
nejvyssi dosazitelny pomér mezi ucinnosti a bezpecnosti.

Rivaroxaban je dostupny v potahovanych tabletach malé-
ho rozméru, které umoznuji snadné spolknuti. Absorpce je
stabilni i po rozdrceni tablety ¢i podani nasogastrickou son-
dou. Pro pacienta to znamend snadné a pohodIné uzivani
a minimalni riziko nespravného uziti. Rivaroxaban dosahuje
maximalni plazmatické koncentrace za 2-4 hodiny po poda-
ni. Ve vyssich davkach je absorpce lepsi s jidlem, typ stravy
ji ovdem neovliviiuje. Pro pacienta z toho vyplyva minimal-
ni riziko nahlé zmény vstrebavani a Zzadna dietni omezeni.
Rivaroxaban je metabolizovdn cytochromy CYP3A4, CYP2)
a necytochromovym metabolismem a metabolity jsou ze 70
% neaktivni. V klinické praxi to znamena alternativni cesty
eliminace pri poruse exkrece. Polocas eliminace rivaroxaba-
nu je 5-13 hodin. Tretina podané davky se vylouci ledvinami
v podobé ucinné latky, tretina v podobé neaktivnich meta-
bolitl a tretina stfevem. To je didvodem nizkého rizika pre-
davkovani nebo poddavkovani pti zméné renalnich funkci.

Rivaroxaban je latka s vyjimecné stabilni farmakoki-
netikou. Fyziologické variability prakticky nemaji vliv na
zmény plazmatické koncentrace, davkovani, uc¢innost ani
bezpecnost. Z patologickych variabilit je z tohoto pohledu
vyznamné jen zavazné snizeni funkce jater nebo ledvin.
Lékové interakce jsou ve srovnani s warfarinem minimaini.
Nehrozi pfi podavani s béZnou medikaci (beta-blokatory,
inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin, blokatory
kalciovych kanald, amiodaron, perordlni antidiabetika, in-
hibitory protonové pumpy, statiny, digoxin).

Davkovani rivaroxabanu u NVFS je 20 mg s odstupem
priblizné 24 hodin. U CrCl 15-49 ml/min se davka snizu-
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Obr. 1 - Uéinnost rivaroxabanu v davce 15 mg v prevenci CMP a SE
u pacientd s CrCl 30-49 ml/min ve studii ROCKET AF

je na 15 mg denné. Rivaroxaban se nepodava pfi CrCl
< 15 ml/min a u pacientd s hepatopatii s koagulopatii.
Plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace rivaroxaba-
nu dosahuje srovnatelnych hodnot pfi plné davce u CrCl
> 50 ml/min i pfi snizené davce u pacientt s CrCl 3049 ml/
min. Davkovani jednou denné vyznamné zvySuje complian-
ce s lécbou v porovnani s davkovanim dvakrat denné. Pro-
kazala to pétiletd studie s 10 697 pacienty s NVFS se zaha-
jenim antidiabetické nebo antihypertenzni l1écby. Potvrzuje
to i praxe davkovani 1€kt v kardiologii, kde se 68 % vystave-
nych preskripci tykalo latek podavanych jednou denné. Na-
vic vysledky registru DRESDEN ukazaly, Ze v redIné praxi uzi-
va po deviti mésicich od zahajeni l1écby rivaroxaban 90,7 %
pacientl v porovnani se 73,6 % pacientt s dabigatranem.

Rivaroxaban prokazal ucinnost a bezpecnost
u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini
podstupuijicich kardioverzi

V rémci druhého symposia pfedstavil MUDr. Robert Ci-
hak, CSc. (Klinika kardiologie, IKEM, Praha) vysledky stu-
die X-VeRT, ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost rivaro-
xabanu v prevenci kardiovaskularnich pfihod u pacientu
s NVAF podstupujicich pldnovanou kardioverzi v porov-
nani s titrovanou davkou antagonistl vitaminu K (VKA).
V této multicentrické prospektivni randomizované stu-
dii zahrnujici 1 504 pacientd byly rivaroxaban (20 mg
jednou denné) nebo VKA podavany bud 1-5 dni (¢asna
kardioverze), nebo 21-56 dni pred kardioverzi (odloZe-
na kardioverze) a poté daldich 42 dni. SloZzeny sledovany
parametr zahrnoval CMP, transitorni ischemickou ataku
(TIA), SE, IM a umrti z kardiovaskularnich pficin. Vysled-
ky ukazaly trend k lepsi uc¢innosti rivaroxabanu (vyskyt
primarniho sledovaného parametru u 0,5 % pacientd
s rivaroxabanem a u 1,01 % pacientt s VKA, RR = 0,50,
95% Cl 0,15-1,73, NS) i bezpecnosti rivaroxabanu (vyskyt
krvaceni u 0,6 % vs. 0,81 % pacientl, RR = 0,76, 95% ClI
0,21-2,67) (obr. 2). U casné kardioverze byl c¢as do jejiho
provedeni u obou terapeutickych postupd srovnatelny,
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Obr. 2 - Trend k lepsi tcinnosti a bezpecnosti rivaroxabanu v prevenci kardiovaskularnich piihod u pacienti s NVFS podstupujicich planova-
nou kardioverzi v porovnani s titrovanou davkou VKA: ve studii X-VeRT.
CMP - cévni mozkové piihoda; CNS - centrdlni nervovy systém; SE — systémova embolie; TIA - transitorni ischemicka ataka; VKA - antagonisté

vitaminu K.

u oddalené kardioverze byl vyznamné kratsi u pacientt
s rivaroxabanem.

Prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc. (Klinika kardiologie,
IKEM, Praha) ukazal, Zze echokardiografie je zakladni dia-
gnostickou metodou pouzitelnou u pacientl s FS. Dovolu-
je posoudit velikost levé sing, kterd je silnym prediktorem
vzniku FS a vyskytu kardiovaskularnich pfihod u FS, dale
morfologii ouska a jeho rychlosti a umoznuje vyloucit
trombdézu v ousku. Pouziva se stéle castéji k periproce-
durdlni monitoraci vykond, jako jsou katetriza¢ni ablace
nebo uzavér ouska levé siné.

Pfinos rivaroxabanu v lécbé tromboembolické
nemoci potvrzuji praktické zkusenosti

Treti symposium bylo vénovano lécbé tromboembolické
nemoci. Jak ukazal doc. MUDr. Jaromir Chlumsky, Ph.D.
(Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha), v |é¢bé TEN
vykdzal rivaroxaban minimalné stejnou nebo lepsi u¢innost
nez warfarin, nizsi riziko krvaceni (obr. 3) a vétsi pohod-
li pro pacienta. Vyplyva to ze sdruzenych udaja ze studii
EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE zahrnujici 8282 pacientl. Ri-
varoxaban patfi mezi ptipravky doporucené American
College of Clinical Pharmacy (ACCP) pro pocatecni lécbu
TEN. PFinos rivaroxabanu v [é¢bé TEN byl prokdzan i u ri-
zikovych pacientd: nad 75 let véku a s CrCl < 50 ml/min.
Rivaroxaban se u TEN poddva v davce dvakrat denné 15 mg
prvnich 21 dni, poté 20 mg jednou denné. SniZeni rizika re-
cidiv TEN v prvnich 3esti tydnech po prvni pfihodé doklada,
Ze rivaroxaban ma davkovaci rezim ochranujici pacienta
pred recidivou Zilni trombdzy v nejrizikovéjsim obdobi.
Jak potvrdil MUDr. Jifi Vesely (Interni oddéleni, Ne-
mocnice Nachod), 1é¢ba Zilni trombdzy a plicni embolie
nemusi zacinat intravendézné ani parenteralné podava-
nym lékem. Pouziti Iéku nevyZzadujiciho monitoraci mGze
byt stejné ucinné a bezpecnéjsi nez klasickd Iécba niz-
komolekuldarnim heparinem (LMWH) a warfarinem. Vy-
sledky klinickych studii dolozil vlastnimi zkusenostmi s ri-
varoxabanem z Interniho oddéleni Nemocnice Néachod,
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Obr. 3 - Rivaroxaban snizuje riziko recidivy TEN s niz$im rizikem
krvaceni nez warfarin: sdruzené Udaje ze studii EINSTEIN DVT
a EINSTEIN PE.

TEN - tromboembolickd nemoc.

a to véetné fragilnich pacientu: starsich 75 let, s CrCl < 50
ml/min ¢i hmotnosti do 50 kg. Jak uzavrel, rivaroxaban
predstavuje ucinnou a bezpecnou lécbu TEN. Tato Iécba
je v praxi dobre uplatnitelnd i u pacient(, ktefi jsou pro
TEN hospitalizovani.

Doc. MUDr. Petr Duli¢ek, Ph.D. (IV. interni hematolo-
gickd klinika, LF UK a FN Hradec Kralové) pfipomnél, ze
soucasnd terapie TEN je ucinnd, ale slozitéjsi a omezuje
pacienta. Vyzdvihl tzv. single drug princip, tj. 1écbu jed-
nim peroralnim Iékem, bez nutnosti injekci, pfevodu na
jiny pripravek a monitorace, ktery muize Iécbu znacné
zjednodusit.

Doc. MUDr. Pavel Jansa, Ph.D. (Komplexni kardiovasku-
larni centru VFN Praha) se vénoval tématu chronické trom-
boembolické plicni hypertenze (CTEPH). Upozornil, Ze pro
nezanedbatelnou ¢ast téchto pacientt neni chirurgicka
lé¢ba definitivnim feSenim. Prvni registrovanou specific-
kou farmakoterapii pro pacienty s inoperabilni/reziduaini
CTEPH je riociguat. ZlepSuje hemodynamiku, hodnotu na-
triuretického peptidu typu B (BNP), tfidu NYHA, funkéni
zdatnost, kvalitu Zivota a progndzu pacienta.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova



