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Souhrn

Edoxaban je piimy inhibitor faktoru Xa v koagula¢ni kaskadé. Snizuje tvorbu trombinu, prodluzuje koagula¢ni ¢as a snizuje riziko vzniku trombu. Jeho hlavni te-
rapeutickou indikacf jsou prevence cévni mozkové pithody a systémové embolie u dospélych pacientd s nevalvuldrni fibrilacf sinf a pfitomnosti jednoho nebo
vice rizikovych faktord, jako je kongestivni srdecni selhdni, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, predchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ische-
micka ataka. Uginnost a bezpe¢nost edoxabanu ve srovnani s warfarinem byla prezentovana ve velké klinické studii ENGAGE AF-TIMI 48, u pacient( s fibrilaci
sini podstupuijicich elektrickou kardioverzi ve studii ENSURE-AF. Dalsi indikaci podani edoxabanu je lé¢ba hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie a prevence
rekurentnich Zilnich trombdz a plicnich embolif. Ve studii Hokusai-VTE bylo prokdzano, ze edoxaban je non-inferiorni vzhledem k warfarinu v primarnim para-
metru Ucinnosti. Co se tyka bezpecnosti, doslo k vyznamnému snizeni klinicky relevantniho krvaceni u edoxabanu ve srovnéni's warfarinem.
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Edoxaban - pharmacological profile

Abstract

Edoxaban is a direct inhibitor of factor Xa in the coagulation cascade. It reduces the formation of thrombin, prolongs clotting time and reduces the risk of devel-
opment of blood clots. Its main therapeutic indication is the prevention of stroke and systemic embolism in adult patients with nonvalvular atrial fibrillation and
the presence of one or more risk factors such as congestive heart failure, hypertension, age > 75 years, diabetes mellitus, prior stroke or transient ischaemic attack.
The efficacy and safety of edoxaban compared to warfarin was presented in the large clinical trial ENGAGE AF-TIMI 48, and in the ENSURE-AF study involving pa-
tients with atrial fibrillation undergoing synchronised electrical cardioversion. Another indication for edoxaban is the treatment of deep vein thrombosis, pul-
monary embolism and prevention of recurrent vein thrombosis and pulmonary embolism. The study Hokusai-VTE showed that edoxaban is non-inferior to war-
farin in the primary efficacy parameter. Regarding safety, there was a significant reduction of clinically relevant bleeding with edoxaban as compared to warfarin.
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Uvod

Zilnf tromboembolizmus je tfetim nej¢astjsim
kardiovaskularnim (KV) onemocnénim po in-
farktu myokardu (IM) a cévni mozkové pfi-
hodé (CMP) [1]. V prevenci tromboembolic-
kych piihod se stéle ¢astéji misto antagonist(
vitaminu K (vitamin K antagonist — VKA) warfa-
rinu pouzivaji nova perordlnf antikoagulancia
(NOAC). Podéva se piimy inhibitor trombinu
dabigatran nebo pfimy inhibitor faktoru Xa,
coz je apixaban nebo rivaroxaban a nyni nove
edoxaban. NOAC, pokud se spravné uzivaji,
jsou ve srovnani s warfarinem ucinnéjsi a bez-
pecnéjsi, nemaji dietni omezeni, protoze majf
méné interakci nejen s jidlem, ale i s Iéky, maji
predvidatelny ucinek, takZe se nemusi pravi-
delné kontrolovat koagula¢ni parametry [2-4].
V Evropé je edoxaban pod nazvem Lixiana.
Jedna potahovana tableta obsahuje 60mg
edoxabanu jako edoxabanum tosilatum.

Edoxaban - terapeutické indikace
Edoxaban se podava v prevenci CMP a sys-
témové embolie u pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini (NVFS) s jednim nebo vice riziko-
vymi faktory, jako je kongestivni srde¢ni se-
[hanf (SS), hypertenze, vék > 75 let, diabetes
mellitus, predchozi CMP nebo tranzitorni is-
chemicka ataka (TIA).

Druhou indikacf je Ié¢ba hluboké Zilnf trom-
bdzy (deep vein thrombosis — DVT), plicni em-
bolie (PE) a prevence rekurentni DVT a PE.

Davkovani

Pred zahajenim podani pfipravku Lixiana je
nutné stanoveni rendlnich a jaternich funkdi,
a tak vyloucit pacienty v kone¢ném stadiu re-
nalnfho onemocnéni a pacienty s tézkym ja-
ternim postizenim, kde je pfitomna koagu-
lopatie, a tim se jesté zvysuje riziko krvacent.

Podle postizeni rendlnich nebo jaternich funkcf
je potom nutné redukovat ddvku edoxabanu.

Prevence CMP a systémové
embolie

Doporucend davka edoxabanu je 60mg
1x denné. Lécba edoxabanem u pacientd
s NVFS ma byt dlouhodoba.

Lécba DVT, lécba PE a prevence
rekurentnich DVT a PE

Doporucend davka edoxabanu je 60mg
1x denné nasledujici po zahajent Ié¢by paren-
terdlnim antikoagulanciem — nejcastéji nizko-
molekuldrnim heparinem (LMWH) poddvanym
nejméné po dobu 5 dnt. Edoxaban a inicidlnf
parenterdlni antikoagulancium nemajf byt po-
davany soucasné. Trvani terapie pfi lécbé DVT
a PE (Zilnf tromboembolické pfihody - VTE)
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a pfi prevenci rekurentni VTE ma byt upra-
veno individudiné po peclivém vyhodnoceni
pfinosu lécby oproti riziku krvaceni. Terapie
nejméné 3 mésice ma vychdazet ze znamych
prechodnych rizikovych faktord (napf. nedav-
ného chirurgického zékroku, traumatu, imobili-
zace) a terapie trvajici delSi dobu maji vychdzet
z trvalych rizikovych faktor( nebo idiopatické
DVT nebo PE.

Posouzeni renalni funkce
Stanovuje se vypoctem clearence kreati-
ninu (CrCl vml/min), nejlépe méfena podle
Cockcrofta-Gaulta.

U pacientl v kone¢ném stadiu renélniho
onemocneéni, kdy je CrCL < 15ml/min, nebo
u pacientl v dialyza¢nim programu se pouzitf
pfipravku Lixiana nedoporucuje.

Pfi NVFS a VTE se redukuje davka edoxa-
banu na 30mg jednou denné u pacientl
s jednim nebo vice nasledujicimi klinickymi
faktory:

- stfedné zdvazna nebo zdvazna porucha
funkce ledvin (CrCl 15-50 ml/min),

+ nizkd télesnd hmotnost < 60kg,

- soubézné uzivani nasledujicich inhibitor(

P-glykoproteinu: cyklosporin, dronedaron,

erythromycin nebo ketokonazol.

U pacientd s mirnou poruchou funkce
ledvin CrCl > 50-80 ml/min se podava Lixiana
60mg 1x denné.

S vétsi opatrnosti se podava Lixiana v davce
60mg u pacientt s NVFS a zvysenou clearence
kreatininu. Ve studiich byla tendence u zvy3u-
jici se clearence kreatininu ke snizovanf Gcin-
nosti Lixiany.

Porucha funkce jater
Pripravek Lixiana je kontraindikovan u pacientl
s jaternim onemocnénim, které je spojeno
s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem
krvaceni. Pokud je tézké porucha funkce jater,
tak se pouziti pfipravku Lixiana nedoporucuje.
U pacientl s mirnou az stredné tézkou po-
ruchou funkce jater se podava Lixiana v davce
60mg s vyssi opatrnosti. Také u pacientl se
zvysenymi hodnotami jaternich enzymd
(ALT/AST > 2x horni limit normalu) nebo cel-
kovym bilirubinem > 1,5x hornf limit normalu
je nutna opatrnost, protoZe tito pacienti byli
ze studif vylouceni.

NOAC a laboratorni testy
U pacientt, ktefi uzivaji NOAC, by se mély
1Xx ro¢né provadét krevni odbéry na stano-

veni funkce ledvin, jater a hodnot hemoglo-
binu. Castgji, asi jednou za pdl roku, je nutné
kontrolovat rendlni funkce u pacientl ve
véku 75-80 let nebo jde o kfehkou osobu,
ktera je definovana tfemi nebo vice kritérii:
nechtény ubytek hmotnosti, vycerpani uda-
vané pacientem, slabost hodnocend testem
stisku ruky, pomala chiize nebo mald télesna
aktivita. Pokud doslo k poklesu CrCl < 60 ml/
min je vhodna kontrola za mésic. U stav(, kde
je podezieni na zménu rendlni funkce v pra-
béhu lécby — hypovolemie, dehydratace nebo
dalsich pfidruzenych chorob — je nutné krevni
odbéry na stanoveni rendlni funkce provést
hned. Kontrola hemoglobinu ¢i hematokritu
se provadi pro detekci okultniho krvaceni. Pri
podéni edoxabanu i ostatnich NOAC ve srov-
nanf s warfarinem bylo zjisténo castéjsi sliz-
ni¢nf krvaceni (napf. epistaxe, gingivalni, gas-
trointestinalni, genitourinlni) a anémie. Pokud
je nevysvétlitelny pokles hemoglobinu nebo
krevniho tlaku, je nutné péatrat po zdroji krva-
cenf. Pokud se objevi zavazné krvaceni, podani
Lixiany se zastavuje stejné jako u ostatnich
NOAC.

Kazdou navstévu, stejné jako u ostatnich
NOAC, je nutné zdlrazriovat nutnost com-
pliance pacienta, pétrat po tromboembolic-
kych ¢i krvacivych komplikacich ¢ijinych ne-
zadoucich ucincich a zkontrolovat soucasné
uzivani dalsi medikace.

Ostatni doporuceni

Co se tyka starsich pacientd, pohlavi, soucas-
ného podavani amiodaronu, chinidinu ¢i ve-
rapamilu nenf nutna redukce davky Lixiany.

Pfi soucasném uzivani inhibitor( P-glyko-
proteinu (P-gp): cyklosporinu, dronedaronu,
erythromycinu nebo ketokonazolu se redukuje
davka Lixiany na 30 mg denné. Davka se redu-
kuje i pfi télesné hmotnosti < 60kg.

Lixiana se poddva 1x denné a lze ho po-
davat s jidlem i bez jidla.

Pokud dojde k vynechéani davky pripravku
Lixiana, ma se davka uzit okamzité a pak se
ma pokracovat nasledujici den uzitim jedné
davky podle doporuceni. Pacient nemé zdvoj-
nasobovat predepsanou davku ve stejny den.

Kontraindikace

Mezi kontraindikace patfi hypersenzitivita na
lécebnou latku, klinicky vyznamné aktivni kr-
vacen, jaterni onemocnéni spojené s koagu-
lopatif a klinicky relevantnim rizikem krvaceni,
dal3f 1éze nebo stavy, které jsou spojené s vy-
sokym rizikem zavazného krvaceni (napf. sou-

¢asné nebo nedavno prodélané ulcerace gas-
trointestinalniho traktu, neddvno prodélané
poranéni nebo operace mozku, michy, intra-
kranidIni krvaceni), nekontrolovana tézka hy-
pertenze, soubéznd lé¢ba s jinymi antikoa-
gulanciemi, s vyjimkou pfevodu z peroraln{
antikoagulacnf 1écby, téhotenstvi a kojent.
Kontraindikovén je u mechanické chlopenni
nahrady, stfedné tézké az tézké mitralni
stendzy.

Dalsi indikace
Vhodné je podani u mirného a stfedné téz-
kého jiného postizeni nativni srdecni chlopné,
také u tézké aortalnf stendzy, kdy se vétsinou
provede intervence. Také u pacientd s bio-
logickou chlopni, s vyjimkou prvnich 3 mésict
po vykonu, po plastice mitralni chlopné s vy-
jimkou prvnich 3-6 mésict po vykonu. Jsou
vhodné po perkutdnni translumindlni plas-
tice aortalni chlopneé (PTAV) a katetriza¢niim-
plantaci aortalnfi chlopné (TAVI), ale u obou
vykont chybi prospektivni idaje. V nékterych
pfipadech je indikovana kombinace s jednim
nebo dvéma antiagregancii, ale je nutné zvazit
riziko krvéacent. Je vhodny u hypertrofické kar-
diomyopatie, ale také chybf prospektivni tdaje,
stejné jako u ostatnich NOAC [5,6].

Nejsou zadné dostupné Udaje o bezpec-
nosti a Ucinnosti u déti a dospivajicich do
18 let véku.

Prechod na pripravek Lixiana

U pacientl s NVFS a VTE je nutna nepfretrzita
antikoagula¢ni terapie, ale mohou nastat si-
tuace, které vyzaduji zménu antikoagula¢ni
terapie.

Pokud se pfechdzi z warfarinu na edoxaban
a mezindrodné normalizovany pomér (INR)
je < 2,5, ukon¢i se poddvani antagonisty vi-
taminu K a mUzZe se zacft s podavanim pfi-
pravku Lixiana.

V klinickych farmakologickych studiich uzi-
valy zdravé osoby rivaroxaban v dévce 20mg
1x denné, dabigatran 150mg 2x denné
nebo apixaban v ddvce 5mg 2x denné. Jest-
lize se prechdzi z uzivani dabigatranu, riva-
roxabanu nebo apixabanu, tak v dobé, kdy
méla byt podana dalsi ddvka zminéného per-
ordlnfho antikoagulancia, se za¢ne podavat
Lixiana, s vyjimkou situaci, kdy se ocekavajf
vyssi neZ terapeutické koncentrace v plazmé,
napf. u poruchy rendlnich funkci. U téchto pfi-
padU je nutné interval prodlouZit. Stejné do-
poruceni plati i pro LMWH. V dobé, kdy méla
byt podana dalsi davka LMWH, se uZije Li-
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xiana. LMWH a Lixiana se nemaji podavat
soucasné. Infuze s nefrakcionovanym hepa-
rinem (UFM) se vysazuje 4 hod pfed podanim
Lixiany.

Pfechod z pfipravku Lixiana

Pokud pfevadime pacienta z Lixiany na war-
farin, tak se podavé chronicka davka warfa-
rinu s redukovanou davkou Lixiany. Pokud
pacient uzival Lixianu 60mg, tak snizime na
30mg, pokud uzival 30 mg snizime na 15mg
1x denné pri souc¢asném podanim warfarinu.
Pri zahajeni podavani warfarinu se neuziva
vyssi davka warfarinu k rychlému dosazeni INR
v terapeutickém rozmezi. Jakmile je dosazeno
stabilni hodnoty INR > 2,0, podavani pfipravku
Lixiana se ukoncuje. Doporucuje se disledné
monitorovat INR v 1. mésici do dosazenf sta-
bilnich hodnot, tzn. 3 po sobé nésledujici hod-
noty INR by mély byt mezi 2-3. Pokud se pre-
chézi z Lixiany na jiny NOAC nebo LMWH, tak
se ukoncuje podanf Lixiany v dobé, kdy méla
byt podana dalsi davka, a zahaji se podanf
jiného NOAC nebo LMWH.

Farmakodynamické vlastnosti
Mechanizmus Gcinku

Edoxaban je vysoce selektivni, pfimy a rever-
zibilni inhibitor faktoru Xa serinové protedzy
nachézejici se v zavérecné spolecné ¢asti koa-
gulacni kaskéady [7]. Edoxaban inhibuje volny
faktor Xa a aktivitu protrombindzy. Inhibice fak-
toru Xa snizuje tvorbu trombinu, prodluzuje
koagulacni ¢as a snizuje riziko vzniku trombu.

Farmakodynamické Gcinky
Edoxaban vykazuje rychly nastup ucinkd do
1-2 hod, coz odpovida maximalni expozici
edoxabanu (C__). Farmakodynamické tcinky
stanovené analyzou anti-FXa aktivity jsou
predvidatelné a koreluji s ddvkou a koncentracf
edoxabanu. Edoxaban inhibici faktoru Xa pro-
dluZuje koagulac¢nf ¢as, napf. protrombinovy
¢as (PT), INR a aktivovany parcidlni tromboplas-
tinovy ¢as (aPTT). Tyto zmény v koagula¢nich
testech jsou malé a podléhaji vysokému stupni
variability a nelze je pouzit ke sledovani anti-
koagula¢niho Gcinku edoxabanu.

| kdyZz lé¢ba edoxabanem nevyzaduje ru-
tinni monitorovani koagulac¢nich testd, je

max

mozné v urcitych rizikovych situacich jeho
uc¢inek odhadnout pomoci kalibrované kvan-
titativni analyzy anti-FXa aktivity. Vyuziva se
predevsim u krvacivych komplikaci, pfed ur-
gentnim chirurgickym zakrokem nebo pfi pfe-
davkovani edoxabanem.

Tab. 1. Pfipady mozkové piihody a systémové embolie ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 (mITT,

on-treatment).

Primarni cilovy ukazatel Edoxaban 60 mg Warfarin

(redukovana dévka 30 mg) (N=7012)
(N=7012)

Prvni mozkova prihoda/SEE?

n 182 232

¢etnost vyskytu pithod (%/rok)® 1,18 1,50

HR (97,5% CI) 0,79 (0,63;0,99)

hodnota p pro non-inferiorituc < 0,0001

Prvni ischemicka mozkova piihoda

n 135 144

¢etnost vyskytu piihod (%/rok)® 0,87 0,93

HR (95% Cl) 0,94 (0,75;1,19)

Prvni hemoragicka mozkova piihoda

n 40 76

¢etnost vyskytu pithod (%/rok)® 0,26 0,49

HR (95% Cl) 0,53 (0,36;0,78)

Prvni SEE

n (%/rok)? 8(0,05) 13(0,08)

HR (95% Cl) 0,62 (0,26; 1,50)

HR — pomér rizik oproti warfarinu, Cl - interval spolehlivosti, n — pocet pithod,
mITT — modifikovany lé¢ebny zamér, N — pocet subjektl v mITT populaci, SEE — systé-

mova embolické pithoda

2Subjekt mUze byt zahrnut ve vice fadcich.

bCetnost vyskytu piihod (%/rok) je vypocte
v pacientorocich.

¢Oboustranna hodnota p vychézi z hranice

Farmakokinetické vlastnosti
Edoxaban se absorbuje prevézné v horni ¢asti
zazivaciho traktu. Proto |é¢ivé pfipravky nebo
chorobné stavy, které zrychlujf vyprazdnovani
zaludku a motilitu stfev, mohou sniZovat jeho
rozpousténi a absorpci.

Edoxaban se absorbuje s maximalni plaz-
matickou koncentraci do 1-2 hod a ustalené
koncentrace je dosazeno do 3 dnd. Biologicka
dostupnost je 62 %. MUze se podavat s jidlem
nebo bez jidla a jeho vstiebavani nenf ovliv-
néno podanim inhibitorl protonové pumpy.
M3 bezproblémovou snasenlivost v gas-
trointestindInim traktu. Vazba na plazmatické
bilkoviny in vitro je asi 55 %. V plazmé je edo-
xaban pfevdzné v nezménéné formé. Edo-
xaban ma tfi aktivni metabolity, metabolizuje
hydrolyzou, konjugaci nebo oxidaci enzymem
CYP3A4/5. Metabolizmus v jatrech za Ucasti
CYP3A4 je minimalni, tvoif pod 4 % vylucovant.

na jako pocet piihod/expozice vyjadrena

non-inferiority 1,38.

U zdravych jedincd se celkova clearence od-
haduje na 22 (+3) I/h. Pfiblizné 50 % se vylouci
ledvinami, druhd polovina je metabolizovéna
a vylucovana bilidri/intestinaIni cestou. Po-
lo¢as vyluc¢ovani je 10-14 hod. Vzdy je nutné
sledovat mozné Iékové interakce a ovlivnéeni
farmakokinetiky NOAC.

Klinicka ac¢innost a bezpecnost
Studie ENGAGE AF-TIMI 48

Klinickou Ucinnost a bezpecnost edoxabanu ve
srovnani s warfarinem u pacientd s NVFS sledo-
vala velkd studie ENGAGE AF-TIMI 48, u niz byl
v CR nérodnim koordinatorem prof. MUDT. Jin-
dfich Spinar, CSc, FESC [4,8]. Studie byla mul-
ticentrickd, randomizovand, dvojité zaslepena.
Na celém svété bylo zafazeno 21 105 pacient
s pramernym CHADS2 skore 2,8. Pacienti byli
rozdéleni do tfi skupin: edoxaban 60mg
1x denné, edoxaban 30mg 1x denné, war-

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 45-50

47



Edoxaban - farmakologicky profil

Tab. 2. Krvécivé prihody ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 — analyza bezpec¢nosti

béhem obdobi |écby (on-treatment).

Primarni cilovy ukazatel Edoxaban 60 mg Warfarin

(redukovana dévka 30 mg) (N=7012)
(N=7012)

Zéavazné krvaceni

n 418 524

Cetnost vyskytu piihod (%/rok)? 2,75 343

HR (95% Cl) 080 (0,71,0,91)

hodnota p 0,0009

ICH®

n 61 132

Cetnost vyskytu piihod (%/rok)? 0,39 0,85

HR (95% Cl) 047 (0,34;0,63)

Fatalni krvaceni

n 32 59

Cetnost vyskytu prihod (%/rok)? 0,21 0,38

HR (95% Cl) 0,55 (0,80; 0,93)

CRNM krvaceni

n 1214 1396

Cetnost vyskytu pfihod (%/rok)? 8,67 10,15

HR (95% Cl) 0,86 (0,80; 0,93)

Jakékoliv potvrzené krvacenic

n 1865 2114

Cetnost vyskytu piihod (%/rok)? 14,15 16,40

HR (95% CI)

0,87 (0,82;0,92)

ICH — intrakranidlnf krvaceni, CRNM — méné zévazné klinicky relevantni krvacent,

N — pocet subjektd s pfihodou, n — pocet subjektl v bezpecnostni populaci, HR - pomér
rizik oproti warfarinu, Cl — interval spolehlivosti, n — pocet pfihod.

e Cetnost vyskytu pfihod (%/rok) je vypoctena jako pocet pithod/expozice vyjadiend

v pacientorocich.

®|ntrakranialni krvaceni zahrnuje primérni hemoragickou mozkovou prthodu, subarachnoi-
dalni krvaceni, epiduralni/subduralni krvéceni a ischemickou mozkovou pithodu s vyznam-
nou hemoragickou konverzi. Pocet pfipadl intrakranidlniho krvaceni zahrnuje viechny
pripady intrakranialniho krvaceni hldsené pomoci elektronickych formulard pro hlésenf
pfipadt (eCRF) hodnoceného cerebrovaskularniho a jiného nez intrakranialniho krvacenf
(,Adjudicated Cerebrovascular and Non-Intracranial bleed eCRF") potvrzené hodnotitelem.

<,Jakékoliv potvrzené krvaceni” zahrnuje krvaceni, které bylo definovdno hodnotitelem

jako klinicky zjevné.

Poznamka: subjekt muize byt zahrnut do nékolika podkategorif, jestlize u néj doslo k pfi-
hodé v téchto kategoriich. Prvnf pfihoda kazdé kategorie je zahrnuta do analyzy.

farin. Pokud byl pfitomen jeden nebo vice
rizikovych faktor( jako stfedné zdvazna po-
rucha funkce ledvin (CrCl 30-50ml/min), té-
lesnd hmotnost < 60 kg nebo souc¢asnd medi-
kace specifickych inhibitord P-gp (verapamil,
chinidin, dronedaron), byla davka edoxabanu

redukovana na 30mg 1x denné. Prdmérna
délka sledovani byla 2,8 roku.

Obé davky edoxabanu 30mg a 60mg po-
davané 1x denné byly ve srovnani s warfa-
rinem non-inferiorni v primarnim cili — v pre-
venci CMP a systémové embolie.

Rocni vyskyt primarniho cilového ukaza-
tele byl 1,5 % pfi 1écbé warfarinem, 1,18 %
pfi podani 60mg edoxabanu (p < 0,001 pro
non-inferioritu) a 1,61 % pfi 30 mg edoxabanu
(p = 0,005 pro non-inferioritu) (tab. 1). Podanf
edoxabanu bylo spojeno s vyrazné nizsi mirou
krvaceni. Ro¢ni vyskyt krvaceni byl u pacientd
na warfarinu 3,43 %, pfi podani 60 mg edo-
xabanu 2,75 % (p < 0,001 pro non-inferio-
ritu), 1,61 % (p < 0,001 pro non-inferioritu) pfi
nizsi davce edoxabanu (tab. 2). Podani edoxa-
banu v obou davkach snizilo imrti z jakychkoli
i KV pricin ve srovnani s warfarinem. Studie
ENGAGE AF-TIMI 48 prokazala, Ze obé davky
edoxabanu jsou nejen ucinnéjsi, ale i bezpec-
néjsi nez warfarin.

Studie ENSURE-AF

Studie ENSURE-AF je multicentrickd, prospek-
tivni, oteviena klinickd studie, kterd srovnavala
60 mg edoxabanu se strategil enoxaparin-
-warfarin u nemocnych s NVFS podstupuji-
cich elektrickou kardioverzi [9]. Davka edo-
xabanu byla redukovana na 30 mg denng,
pokud byly pfitomny rizikové faktory stejné
jako ve studii ENGAGE AF-TIMI 48. Celkem
bylo zafazeno 2 119 nemocnych s prdmérnym
CHA2DS2-VASc 2,6. Pacienti indikovani k elek-
trické kardioverzi byli dle rozhodnuti zkouseji-
ciho zafazeni k ¢asné nebo odlozené kardio-
verzi. Pfed ¢asnou kardioverzi byla provedena
transezofageaIni echokardiografie (TEE) a od-
loZzend kardioverze byla nejméné po tiitydenni
antikoagulaci. Pacienti potom byli v obou
skupinach randomizovani do terapie edo-
xabanem nebo enoxaparinem-warfarinem.
Primarni slozeny cilovy ukazatel sestdval
z CMP, systémové embolizace, IM a morta-
lity z KV pficin. Primarni bezpecnostni cil bylo
velké krvaceni nebo klinicky vyznamné krva-
cenf po alespon jedné davce Iéku. Sledovani
trvalo 28 dnf pfi podavani medikace a dalsich
30 dnf jako bezpecnostni interval. Primarnf
cilovy ukazatel se vyskytl u’5 (< 1 %) nemoc-
nych lécenych edoxabanem a u 11 (1 %) lé-
cenych enoxaparinem a warfarinem (NS). Pri-
marni bezpec¢nostni cilovy ukazatel se vyskytl
u 16 (1 %) pacientt lécenych edoxabanem
au 11 (1 %) lécenych enoxaparinem a warfa-
rinem. Vysledky nebyly zavislé na tom, zda se
jednalo o ¢asnou, kontrolovanou TEE nebo
odlozenou kardioverzi. Studie ENSURE-AF je
nejvetsi prospektivni randomizovanou kli-
nickou studif s antikoagula¢nf Ié¢bou u elek-
trické kardioverze pro NVFS. Prokazuje bez-
pecnost i U¢innost edoxabanu ve srovnani
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Tab. 3. Vysledky cinnosti ze studie Hokusai-VTE — mITT populace, celkové obdobi studie.

Priméarni cilovy ukazatel® Edoxaban 60 mg Warfarin Edoxaban vs. warfarin
(redukovana davka30 mg) (N=4122) HR (95% Cl)®
(N=4118) Hodnota p¢
vsechny subjekty se symptomatickou rekurentni 130 (3,2) 146 (3,5) 0,89 (0,70; 1,13)
VTES, n (%) hodnota p < 0,0001 (non-inferiorita)
PE s DVT nebo bez DVT 73(1,8) 83 (2,0)
fataIni PE nebo umrti, kde nelze vyloucit PE 24.(0,6) 24(0,6
PE bez fatdlnich nasledk 49 (1,2) 59 (1,4)
pouze DVT 57 (1,4) 63 (1,5)

Cl —interval spolehlivosti, DVT — hluboka Zilni trombdza, mITT — modifikovany lécebny zamér, HR — pomeér rizik oproti warfarinu, N — pocet

subjektl s pifihodami, n — pocet subjektd v mITT populaci, PE — plicni embolie, VTE — vendzni tromboembolie

2Primarni cilovy ukazatel Ucinnosti je hodnocena symptomaticka rekurentni VTE (tj. kompozitni cilovy ukazatel sloZzeny z DVT, PE bez fatdl-
nich nasledkd a PE s fatalnimi nasledky).

®HR, oboustranny Cl vychazeji z Coxova regresniho modelu proporcionalnich rizik zahrnujiciho 1é¢bu a ndsledujicf stratifikacni faktory ran-
domizace jako kovariaty: hlavni diagnézu (PE s DVT nebo bez DVT, pouze DVT), vychozi rizikové faktory (pfechodné faktory, veskeré dalsi)

a potfebu davky 30 mg edoxabanu/edoxabanu placeba pfi randomizaci (ano/ne).
“Hodnota p je pro predem definovanou hranici non-inferiority 1,5.

s enoxaparinem a warfarinem pfi elektrické
kardioverzi NVFS.

Studie Hokusai-VTE

Druhou velkou indikaci edoxabanu je é¢ba
a prevence rekurentni DVT a PE. Ve studii
Hokusai-VTE byla srovndvéna Ucinnost a bez-
pecnost edoxabanu v dédvce 60mg 1 X
denng, které predchéazelo podani enoxapa-
rinu nebo UFM oproti warfarinu, ktery byl pre-
kryt poddnim heparinu do dosazeni ti¢inného
INR [10]. Celkova doba lécby byla 3-12 mésicd,
délka podani antikoagulace byla ur¢ena zkou-
sejicim podle klinickych parametrd pacienta.
Stejné jako u studie ENGAGE AF-TIMI 48, pokud
byl pfitomen jeden nebo vice rizikovych fak-
torl jako stfedné zévazna porucha funkce
ledvin (CrCl 30-50 ml/min), télesna hmot-
nost < 60kg nebo souc¢asna medikace speci-
fickych inhibitord P-gp, byla ddvka edoxabanu
redukovdna na 30 mg jednou denné. Celkem
bylo do studie zafazeno 8 292 pacientd. Pri-
marnim cilem Gcinnosti byla rekurence symp-
tomatické VTE definovand jako soubor reku-
rentnf symptomatické DVT, symptomatické PE
bez fatélnich nasledkd a PE s fatalnimi nasledky
v pribéhu ro¢niho sledovéni ve studii. Ro¢nf
vyskyt primarniho cile byl 3,2 % u pacientd
s edoxabanem a 3,5 % pacientl lécenych
warfarinem (p < 0,001 pro non-inferioritu).
V Ucinnosti rekurence DVT a PE byla proka-
zana non-inferiorita edoxabanu vUici warfa-
rinu (tab. 3). Primdrnim bezpecnostnim cilem
bylo klinicky relevantni krvaceni, které bylo de-
finované jako zavazné krvaceni nebo méné

Tab. 4. Krvacivé pfihody ve studii Hokusai-VTE — analyza bezpecnosti béhem obdobi |écby

(on-treatment).

Primarni cilovy ukazatel Edoxaban 60 mg (redukovana Warfarin
davka30mg) (N=4118) (N=4122)
Klinicky relevantni krvaceni (zavazné a CRNM)®, n (%)
n 349 (8,5) 423(10,3)
HR (95% CI) 0,81(0,71;0,94) 1,50
p 0,004 (pro superioritu)
p pro non-inferioritu® < 0,0001
Zavazné krvaceni n (%)
n 26 (1,4) 66 (1,6)
HR (95% Cl) 0,84 (0,59; 1,21)
ICH s fatalnimi nasledky 0 6(0,1)
ICH bez fatalnich nasledkd 5(0,1) 12 (0,3)
CRNM krvaceni 76
n 298 (7,2) 368 (8,9)
HR (95% CI) 0,80 (0,68;0,93)
Vsechny pripady krvaceni
n (%/rok)? 895 (21,7) 1056 (25,6)

HR (95% Cl) 0,82 (0,75; 0,90)

ICH — intrakranialnf krvaceni; HR — pomér rizik oproti warfarinu, Cl — interval spolehlivosti,

N — pocet subjektd v bezpecnostni populaci; n — pocet pfihod; CRNM — méné zavazné

klinicky relevantnf krvacenti

¢Obdobi [é¢by (on-treatment) — doba od prvni davky hodnoceného léku do poslednf
davky plus 3 dny.

®Primarni cilovy ukazatel bezpecnosti: klinicky relevantni krvaceni (slozené ze zavazného
a méne zavazného klinicky relevantniho krvécent).

¢Hodnota p je pro predem definovanou hranici non-inferiority 1,5.

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 45-50
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zavazné klinicky relevantni krvaceni (CRNM).
Doslo k vyznamnému snizenf rizika krvaceni
v prabéhu ro¢niho sledovéni ve prospéch edo-
xabanu pfi srovnani s warfarinem, a to 8,5 vs.
10,3 % (p = 0,004 pro superioritu) (tab. 4). Edo-
xaban je U¢innéjsi a bezpecnéjsi ve srovnani
s warfarinem i v indikaci DVT a PE.

Z nezadoucich Ucinkl ze studif ENGAGE AF-
-TIMI 48 a Hokusai-VTE jsou: krvaceni do mék-
kych tkani kiize, epistaxe, slizni¢ni krvacent, he-
maturie ¢i vaginalni krvaceni. Dale mdze byt
pritomna anémie, vyrazka, svédéni, nauzea
a zhorsenf jaternich funkci.

Zaveér

Farmakologické studie s edoxabanem ziskaly
také Udaje, co se tykd bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, hodno-
ceni kancerogenniho potencidlu nebo foto-
toxicity a neodhalily zadné zvldstni riziko pro
¢lovéka.

Edoxaban je ve svych dvou hlavnich indi-
kacich prevence CMP a systémové embolie
u pacientl s NVFS a dale pfi lécbeé DVT, PE
a prevence jejich rekurence lé¢bou Ucinnéjsi
a bezpecnéjsi ve srovnani s warfarinem.

V nejblizsi dobé bude k dispozici i v CR pod
ndzvem Lixiana v 15mg, 30mg, 60mg tabletach.

Prace byla podpotena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepc¢niho rozvoje vyzkumné organi-
zace 65269705 (FN Brno).
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