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I Edoxaban v klinickych studiich
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SOUHRN

Edoxaban je pfimy peroralni inhibitor faktoru Xa a mé prokazany antikoagulacni i antiagregacni Ucinek.
Doporucena davka edoxabanu je 60 mg peroralné jedenkrat denné. Jeho Ucinnost a bezpecnost ve srovnani
s warfarinem byla prokazana ve velké klinické studie ENGAGE AF-TIMI 48 u vice nez 21 000 nemocnych. Ve
studie ENSURE-AF byla prokazana ucinnost a bezpecnost edoxabanu ve srovnani s enoxaparinem a warfarinem
u nemocnych podstupujicich elektrickou kardioverzi pro nevalvularni fibrilaci sini. Pocet zafazenych nemoc-
nych byl 2 199 a vyskyt primdrniho cilového ukazatele ucinnosti i bezpecnosti byl v obou vétvich kolem 1 %.

ABSTRACT

Edoxaban is a direct oral inhibitor of Xa factor with an anticoagulant and antiaggregant effect. The recom-
mended dose is 60 mg perorally once daily. The effectivness and safety of the drug was confirmed in a large
clinical trial ENGAGE AF-TIMI 48 with more than 21 000 patients. The ENSURE-AF trial has shown effective-
ness and safety if compared with enoxaparin plus warfarin strategy in patients with electrical cardioversion
for nonvalvular atrial fibrillation. The number of included patients was 2 199 and the primary effectiveness

Edoxaban

endpoints and safety endpoints were about 1% in both arms.

Tromboembolickd onemocnéni jsou jednou z hlavnich
pficin nemocnosti a umrtnosti ve svété. Postihuji ro¢né
asi 6,5 milionu lidi. Terapeutické moznosti byly po cela
desetileti omezeny na nefrakcionovany heparin a anta-
gonisty vitaminu K. Teprve zavedeni nizkomolekularnich
heparind koncem 80. let 20. stoleti pfineslo moZnost
zlepsit antikoagulacni 1é¢bu. Vyvoj novych 1éki v po-
slednim desetileti zaved| do praxe nova antitrombotika
— apixaban, dabigatran, edoxaban a rivaroxaban, pUso-
bici na rdzné faze koagula¢ni kaskady. O vysledcich s jiz
v Ceské republice registrovanymi pFipravky, jako jsou
dabigatran, apixaban ¢i rivaroxaban, jsme referovali jiz
opakované [1-3]. Dnes se zaméfime na noveé prichazejici
edoxaban.

Edoxaban je pfimy peroralni inhibitor faktoru Xa a ma
prokdzany antikoagulaé¢ni i antiagregacni ucinek. Dopo-
ru¢ena ddvka edoxabanu je 60 mg [4] jedenkrat denné.
U nemocnych se snizenymi renalnimi funkcemi (clearance
kreatininu [CrCI] 15-50 ml/min) se doporucuje davka 30
mg jedenkrat denné, podobné u nemocnych < 60 kg ¢i se
soubézné poddvanym inhibitorem P-glykoproteinu, jako
je napf. cyklosporin ¢i dronedaron.

Do roku 2013 nebyly zndmy vysledky dlouhodobé mor-
talitni studie u pacientt s fibrilaci sini. Na nejvétsi ame-
rické kardiologické konferenci American Heart Associati-
on (AHA) v Dallasu v listopadu 2013 byly prezentovany
v sekci HOT lines R. Giuglianem vysledky studie ENGAGE
AF-TIMI 48 (Edoxaban versus Warfarin in Patiens with
Atrial Fibrillation), které byly soucasné publikovany
v prestiznim casopise New England Journal of Medicine.
Studie prokazala non-inferioritu edoxabanu vici warfari-
nu na ischemické CMP a superioritu na hemoragické CMP
u nemocnych s fibrilaci sini.

Studie ENGAGE AF-TIMI 48 randomizovala do dvojité
zaslepené faze 21 105 pacientu s fibrilaci sini a vysokym ri-
zikem CMP, ztoho 1 173 v Ceské republice, narodni koordi-
nator byl prof. Spinar (nejvétsi centrum na svété se 160 pa-
cienty predstavovala Interni kardiologickd klinika FN
Brno, koordinatorkou studie byla doc. Labrova) [5,6]. Sle-
dovany byly dvé davky edoxabanu, pridmérna doba sle-
dovani cinila 2,8 roku (obr. 1). Primarni cilovy ukazatel
byla CMP a systémova embolizace, primarni bezpecnostni
cilovy ukazatel krvaceni.

Zakladni charakteristiku souboru ukazuje tabulka 1.

Tabulka 1 - Vstupni charakteristika pacientti ve studii ENGAGE AF-TIMI 48

Parametr Warfarin (n = 7 036) Vysoka davka edoxabanu (n =7 035)  Nizka davka edoxabanu (n = 7 034)
Vék (roky) 72 72 72

Zeny (/%) 2 641 (37,5) 2669 (37,9) 2730 (38,8)
Paroxysmalni FS (n/%) 1778 (25,3) 1753 (24,9) 1835 (26,1)
Predchozi CMP (n/%) 1991 (28,3) 1976 (28,1) 2006 (28,5)
Srdecni selhani (n/%) 4048 (57,5) 4097 (58,2) 3979 (56,6)
Predchozi Iécba warfarinem 4 138 (58,8) 4140 (58,8) 4163 (49,3)
(n/%)

CHADS, 28+1,0 28+1,0 28+1,0
CHADS, < 3 (n/%) 5 445 (77,4) 5422 (77,1) 5470 (77,8)
CHADS, 4-6 (n/%) 1591 (22,6) 1613 (22,9) 1564 (22,2)

CMP - cévni mozkova prihoda; FS - fibrilace sini.
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21 105 nemocnych
FS na EKG za poslednich 12 mésicu
CHADS, > 2

RANDOMIZACE

1:1: 1 randomizace podle skére CHADS, 2-3 versus

Dvojité zaslepena

Warfarin
(INR 2,0-3,0)

Vysoka davka
edoxabanu
60* mg 1x denné

* Snizeni davky na 50 %:
- CrCl 30-50 ml/min
- hmotnost < 60 kg
- silny P-gp inhibitor

1. cilovy ukazatel = CMP
a systémova embolie
2. cilovy ukazatel = CMP nebo SE nebo
mortalita z KV pficin
1. bezpec€nostni cilovy ukazatel = velké krvaceni

Ruff CR, et al. Am Heart J 2010;160:635-641.

Medikaci v dobé randomizace ukazuje tabulka 2.

Ro¢ni vyskyt primarniho cilového ukazatele byl 1,50 %
pfi podavani warfarinu, 1,18 % pfi podavani vysoké dav-
ky edoxabanu (p < 0,001 pro non-inferioritu) a 1,61 % pfi
podavani nizké davky edoxabanu (p = 0,005 pro non-in-
ferioritu). Rocni vyskyt krvaceni pti |écbé warfarinem byl
3,43 %, pfi podavani vysoké davky edoxabanu 2,75 % (p

< 0,001) a nizké davky 1,61 % (p < 0,001).

Nizka davka
edoxabanu

SIS U Obr. 1 - Uspoadani studie ENGAGE

AF-TIMI 48.

Cl - interval spolehlivosti; CMP - cévni
mozkova prihoda; CrCl - clearance
kreatininu; FS - fibrilace sini;

INR - mezinarodni normalizovany
pomér; KV - kardiovaskularni;

P-gp - P-glykoprotein; SE - systémova
embolizace.

Non-inferiorita
Horni 97,5% CI < 1,38

Hlavni vysledky ukazuje tabulka 3 a obrazky 2, 3, 4.

Hlavni prednosti studie ENGAGE AF-TIMI 48 je velmi
rozsahly vzorek nemocnych, dlouhodobé sledovani s mi-
nimem ztracenych pacientt a velmi vysoky pocet nemoc-
nych léCenych warfarinem v terapeutickém okné (68,4
%). Nedostatkem je celkové nizky vyskyt primarniho ci-
lového ukazatele i u nemocnych lé¢enych warfarinem.
Celkové je tfeba podtrhnout, Ze obé davky edoxabanu

Tabulka 2 - Medikace v dobé randomizace

Parametr Warfarin (n = 7 036) Vysoka davka edoxabanu (n =7 035) Nizka davka edoxabanu (n = 7 034)
Kyselina acetylsalicylova (n/%) 2 092 (29,7) 2 070 (29,4) 2018 (28,7)

Thienopyridin (n/%) 164 (2,3) 174 (2,5) 149 (2,1)

Amiodaron (n/%) 827 (11,8) 866 (12,3) 799 (11,4)

Digoxin (n/%) 2176 (30,9) 2 078 (29,5) 2073 (29,5)

Tabulka 3 - Hlavni vysledky studie ENGAGE AF-TIMI 48

Parametr Warfarin Vysoka davka p proti Nizka davka p proti
(n/%) edoxabanu (n/%) placebu edoxabanu (n/%) placebu
CMP 1,69 1,49 NS 1,91 NS
Hemoragickd CMP 0,47 0,26 < 0,001 0,16 < 0,001
Ischemicka CMP 1,25 1,25 NS 1,77 < 0,001
Smrtici ¢i invalidizujici 0,71 0,69 NS 0,80 NS
Smrtici 0,45 0,42 NS 0,38 NS
Systémova embolizace 0,12 0,08 NS 0,15 NS
CMP, systémova embolizace, umrti 5,57 5,01 0,02 5,23 NS
Velké krvaceni 3,43 2,75 < 0,001 1,61 < 0,001
Smrtelné krvéceni 0,38 0,21 0,006 0,13 < 0,001
Gastrointestinalni krvaceni 1,23 1,51 0,03 0,82 < 0,001
Malé krvaceni 4,89 4,12 0,002 3,52 < 0,001
Klinicky prospéch 8,11 7,26 0,003 6,79 < 0,001

CMP - cévni mozkova piihoda; NS - neni signifikantni.
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Warfarin TTR 68,4 %

Hazard ratio (97,5% Cl) Hodnoty p
Non-inferiorita  Superiorita

P RN £ <0,0001 p=0,017

Edoxaban 30* mg p= I E p= 0,44

1x denné vs. warfarin

0,50 1,00 L ’

Obl'. 2 - Primarni CiIOVy’ ukazatel
studie ENGAGE AF-TIMI 48: CMP/SE

(prtimér sledovani: 2,8 roku).

TTR - doba v terapeutickém rozmezi.

p Vs.
warfarin
Edoxaban 60* Edoxaban 30*
0.54 E-60 E-30
Hemoragicka CMP‘)‘?’iler < 0,001
< 0,001
Sy 1,41 0,97
Ischemicka CMP <0,001
2° EP: CMP, SE, umrti z KV pric¢in 0,005 0.32
. . o 0,004
Umrti nebo hemoragicka CMP Lo < 0,001
0,08
Celkova mortalita 0,006
Mortalita z KV pfiéin LR
’ Obr. 3 - Hlavni sekundarni cilové
0.60 ukazatele studie ENGAGE AF-
Infarkt myokardu ’ 0,13 -TIMI 48. CMP - cévni mozkova
pfihoda; 2 EP - sekundarni cilovy
0,25 0,5 1.00 2,0 ukazatel; KV - kardiovaskuldrni; SE

Edoxaban inferiorni - systémova embolizace; TTR - doba

v terapeutickém rozmezi.

Edoxaban 60* mg Edoxaban 30* mg 5 Hodnota p
Warfarin TIR684% g (95% c1)

Velké krvaceni p < 0,001
p < 0,001
Smrtelné krvaceni
p = 0,006
p < 0,001

Intrakranialni p < 0,001
krvaceni p < 0,001

Gastrointestinalni krvaceni p=0,03

p < 0,001

0,5 p 1) . . o
Edoxaban superiorni Edoxaban inferiorni Obr. 4 - Hlavni bezPecnOStn' VySIEdky
ENGAGE AF-TIMI 48. TTR — doba

v terapeutickém rozmezi.

Tzv. bezpecnostni skupina = nemocni, ktefi dostali alespon 1 davku léku
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Pacienti s dokumentovanou nevalvularni fibrilaci sini
planovani k elektrické kardioverzi

Odlozena kardioverze
(non-TEE-guided stratum)

Casna kardioverze
(TEE-guided stratum)

RANDOMIZACE
1: 1 randomizace na 2 antikoagulacni vétve podle typu verze

|

Enoxaparin® +
warfarin (INR 2,0-3,0)

}

Enoxaparin® +
warfarin (INR 2,0-3,0)

| Sledovani = 28 + 30 dni |

Lip GY, et al. Am Heart J 2015;169:597-604.

Obr. 5 - Uspofadani studie ENSURE-AF. @ Pacienti splfiujici > 1 z nasledujicich kritérii: CrCl > 15 ml/min
a <50 ml/min, nizka télesna hmotnost (< 60 kg) nebo soucasné uzivani inhibitor( P-gp (s vyjimkou amiodaronu).
b Pacienti s INR pfi randomizaci > 2 nevyzadovali enoxaparin.

INR — mezinarodni normalizovany pomér; TEE - transezofagealni echokardiografie.

byly non-inferiorni, co se tyce prevence CMP a systémové
embolizace s vyrazné niz§im vyskytem krvaceni a umrti
z kardiovaskularnich pricin.

Po nastupu pfimych perorélnich antikoagulancii
(NOAQ), kterd ucinkuji jako pfimé inhibitoru trombinu
nebo inhibitory faktoru Xa, se objevuje v klinické praxi
stale vice pacientt, ktefi podstupuji kurativni vykony ve
smyslu katetrizacni ablace fibrilace sini ¢i jinych supraven-
trikularnich tachykardii (SVT) pfi této moderni antikoagu-
lacni [écbé. Druhou skupinou, kterad vyzaduje specifické
vedeni lé¢by, je skupina nemocnych indikovanych k im-
plantaci kardiostimulatoru (KS) nebo kardioverteru-de-
fibrilatoru (ICD). U implantaci nové plati, Ze u nemocnych

[éCenych warfarinem nema byt jiz provadéna premostu-
jici terapie nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH). Vy-
kon ma byt realizovan za kontinualni 1écby warfarinem
s peclivou monitoraci mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR).

U pacientl se symptomatickou paroxysmalni nebo per-
zistujici fibrilaci sini (FS) je katetriza¢ni ablace indikovana,
kdyz antiarytmicka |é¢ba nevede k potlaceni rekurenci
arytmie nebo u selektovanych pacientt jako lé¢ba prvni
volby. Riziko tromboembolickych pfihod je u pacientd
s FS zvySené a zavisi na pritomnosti fady rizikovych fak-
tord. Kromé vlastniho tromboembolického rizika daného
pacienta vede ablace k dalSimu zvyseni rizika trombo-

N=2199

Randomizace (1:1):

Enoxaparin + warfarin

Dostali studijni lék:

Kardioverze provedena
nebo spontanni:

Ukondili studii:
Ukoncili 1é¢bu:
Ztraceni:

Median ¢asu

do kardioverze:

TEE vétev=2,0d
Non-TEE vétev = 23 d

(n=1104)
[
Median ¢asu
ANO: 1 082 do kardioverze:
(98,0 %) TEE vétev=2,0d
Ne: 22 (2,0 %) Non-TEE vétev = 23 d

966 (87,5 %) }

v

1041 (95,1 %)
1001 (91,4 %)
1(0,1 %)

Obr. 6 - Randomizace nemocnych ve studii ENSURE-AF. TEE - transezofagealni echokardiografie.
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2,0 -

a mortality z KV pficin, %
=

Slozeny cilovy ukazel CMP, SE, IM

m Edoxaban
O Enoxaparin + Warfarin (Primérnd TTR = 70,8 %) OR (95% Cl):

OR (95% Cl): 0,50 (0,08-2,36)

0,46 (0,12-1,43) OR (95% Cl):
I 0,40 (0,04-2,47) 1,2%
1,0%
0,8 %
0,6 %
0,3%
11/1104 5/599 6/510 |

Celkem pfi lécbé

TEE vétev

Non-TEE vétev

Obr. 7 - Primarni cilovy ukazatel ve studii ENSURE-AF.
Cl-interval spolehlivosti; KV - kardiovaskularni; OR — pomér Sanci (odds ratio); TEE — transezofagealni echokar-
diografie; TTR — doba v terapeutickém rozmezi.
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Obr. 8 - Recidiva tromboembolické nemoci ve studii Hokusai-VTE - HR 0,89; 95% Cl 0,70-1,13; p < 0,001 pro non-inferioritu
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Obr. 9 - Krvaceni ve studii Hokusai-VTE - HR 0,81; 95% Cl 0,71-0,94; p = 0,004 pro superioritu
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embolie v dlsledku zavedeni jednoho nebo vice katét-
rd a dlouhych sheathd do levé siné a manipulace s nimi
a také v dusledku endokardialnich lézi vznikajicich béhem
ablace. Proto bylo nesmirné zasluzné zkouset i nova anti-
koagulancia v této indikaci.

Studie ENSURE-AF byla multicentrickd, prospektivni
otevienad klinickd studie probihajici v 19 zemich a 239
centrech a srovnavala 60 mg edoxabanu se strategii
enoxaparin-warfarin u nemocnych s nevalvularni fibrila-
ci sini podstupujicich elektrickou kardioverzi [7]. Davka
edoxabanu byla redukovéana na 30 mg denné za pred-
pokladu, Ze clearance kreatininu dosahovala 15-50 mg/
min nebo hmotnost pacienta byla nizsi nez 60 kg nebo
byly podavany inhibitory P-glykoproteinu. Randomizace
byla 2x2, jedenkrat podle medikace (edoxaban versus
enoxaparin-warfarin) a jedenkrat na casnou kardioverzi
kontrolovanou transezofagedlni echokardiografii (TEE)
a na odlozenou kardioverzi (obr. 5). Primarni slozeny
cilovy ukazatel sestdval z CMP, systémové embolizace,
infarktu myokardu a mortality z kardiovaskularnich pfi-
¢in. Primdrni bezpecnostni cilovy ukazatel predstavova-
lo velké krvaceni nebo klinicky vyznamné krvaceni po
alespon jedné davce léku. Sledovani trvalo 28 dni pfi
podavani medikace a dalSich 30 dni jako bezpecnostni
interval.

Studie ENSURE-AF probihala v letech 2014-2015 a cel-
kem do ni bylo zafazeno 2 119 nemocnych, a to 1 095
uzivajicich edoxaban a 1 104 enoxaparin a warfarin (obr.
6). Pramérny vék nemocnych byl 64 let a primérné skére
CHA,DS,-VASc 2,6. Warfarin byl v terapeutickém rozmezi
v 70,8 %, coz je vynikajici Uroven antikoagula¢ni 1écby. Pri-
marni cilovy ukazatel se vyskytl u 5 (< 1 %) nemocnych |é-
¢enych edoxabanem a u 11 (1 %) léCenych enoxaparinem
a warfarinem (NS). Primarni bezpecnostni cilovy ukazatel
se vyskytl u 16 (1 %) pacientt lécenych edoxabanem au 11
(1 %) lécenych enoxaparinem a warfarinem (NS) (obr. 7).
Vysledky nebyly zavislé na tom, zda se jednalo o ¢asnou
(kontrolovanou TEE) nebo odloZzenou kardioverzi.

Studie ENSURE-AF je nejvétsi prospektivni randomizo-
vanou klinickou studii s antikoagula¢ni |é¢bou u elektrické
kardioverze pro fibrilaci sini u nemocnych s nevalvularni
etiologii FS. Vyskyt jak primarniho, tak bezpecnostniho ci-
lového ukazatele prokazuje bezpecnost i ucinnost edoxa-
banu pfi elektrické kardioverzi nevalvularni fibrilace sini.

V roce 2013 byla prezentovana i prvni data ze studie
Hokusai-VTE u nemocnych s hlubokou Zilni trombdézou
lecenych warfarinem nebo edoxabanem [8]. Tato studie
u 8 240 nemocnych sledovanych po dobu kratsi jednoho
roku opét prokdzala vétsi ucinnost a bezpecnost edoxaba-
nu nez warfarinu (obr. 8, 9).

Jak se postupné objevovala data o edoxabanu:
1.9.2013

Je publikovana studie Hokusai-VTE u nemocnych s hlubo-
kou Zilni trombézou v ¢asopise New England Journal of
Medicine.

19. 11. 2013

Prezentace studie ENGAGE AF-TIMI 48 — pfimy reverzibilni
inhibitor aktivovaného faktoru X edoxaban (Daiichi San-
kyo) dosahl ve lIl. fazi klinického hodnoceni primarniho
cilového ukazatele ucinnosti non-inferiority ve srovnani

s warfarinem v prevenci cévni mozkové piihody a systé-
movych embolickych pfihod u pacientt s nevalvuldrni fib-
rilaci sini. Sou¢asné prokdazal vyznamné snizeni velkého
krvaceni ve srovnani s warfarinem.

9.1.2015

Americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) schva-
lil 1é¢ivo edoxaban (Savaysa, Daiichi Sankyo) ke snizeni
rizika vzniku CMP a systémové embolizace u pacientt
s fibrilaci sini, kterd neni zpUsobena chlopenni vadou.
Soucasné bylo Iéc¢ivo schvdleno pro Ié¢bu hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie u pacientd, ktefi jiz byli éCeni
antikoagulanciem podavanym injekéné nebo parenteral-
né pét az deset dni.

24. 4. 2015

Vybor pro humdanni Iécivé pripravky Evropské lékové
agentury doporucil ke schvaleni Iéc¢ivo edoxaban (Lixiana,
Daiichi Sankyo) ke snizenf rizika vzniku CMP a systémové
embolizace u pacientl s fibrilaci sini a pro 1é¢bu hluboké
Zilni trombdzy a plicni embolie.

25. 6. 2015

Evropska komise schvalila |éCivo edoxaban (Lixiana, Dai-
ichi Sankyo) ke snizeni rizika vzniku cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolizace u pacientd s nevalvuldrni
fibrilaci sini a pro 1é¢bu a prevenci hluboké zZilni trombdzy
a plicni embolie.

30. 11. 2015

Némecky Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), ktery posuzuje ucinnost, pfi-
nos a nakladovou efektivitu 1éciv, provedl posouzeni lé-
¢iva edoxaban (Lixiana, Daiichi Sankyo) schvaleného pro
|éCbu a prevenci cévni mozkové prihody a systémové em-
bolizace a pro lécbu a prevenci hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie. Na zakladé vyhodnoceni predlozenych
dat potvrdil zna¢ny pFinos u prvni indikace, v pfipadé dru-
hé vsak je potfeba doplnit vhodna data.

17. 2. 2016

Japonska spolecnost Daiichi Sankyo udélila exkluzivni
prava na jeji perordlni antikoagulans edoxaban (Lixiana)
spole¢nosti MSD ve 13 evropskych zemich — Bulharsko,
Chorvatsko, Ceska republika, Dansko, Finsko, Madarsko,
Island, Norsko, Polsko, Rumunsko, Slovensko, Slovinsko
a Svédsko.

30. 8. 2016

Studie ENSURE-AF prezentovdna na kongresu Evropské
kardiologické spole¢nosti v Rimé a publikovéna v ¢asopise
Lancet. Prokazuje bezpecnost a u¢innost edoxabanu u ne-
mocnych podstupujicich elektrickou kardioverzi.

Prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc., FESC,

Interni kardiologicka klinika, LF MU a FN Brno,
ICRC, Brno;

prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC,

prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC,

I. interni kardioangiologicka klinika, LF MU a FN
u sv. Anny v Brné, ICRC, Brno;

e-mail: jiri.vitovec@fnusa.cz
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