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Souhrn

Rivaroxaban je perorélné podavany selektivni piimy inhibitor faktoru Xa. Vyznacuje se dobfe predikovatelnou farmakodynamikou i farmakokinetikou. V zavis-
losti na velikosti podané davky inhibuje tvorbu trombinu az po dobu 24 hod. Neblokuje existujici trombinovou aktivitu, a tim umozruje i nadale aktivaci en-
dogennich antikoagulacnich faktord. Je po peroralnim podani velmi dobre vstfebavan, biologicka dostupnost se pohybuje mezi 80 a 100 %. Vaze se z 92-95 %
na plazmatické proteiny, distribu¢ni objem je prdmeérné 50 litrl. Hlavnimi degradujicimi systémy jsou cytochromy P450 3A4 a 2J2. Vlylucovan je prevazné led-
vinami, asi 1/3 podaného mnozstvi se vylucuje nezménéna prevazné tubularni sekreci. Zbylé 2/3 se vylucuji ve formé inaktivnich metabolitli zhruba stejnym
podilem do moci a do Zluce. Stfedni terminaini polocas eliminace pfi perordlnim podani je 5-9 hod u mladsich osob a 11-13 hod u starsich. Jeho farmakoki-
netika je minimélné ovlivnéna vekem ¢i pohlavim lé¢eného pacienta a ani extrémné nizka nebo vysokd hmotnost nevedou k nutnosti upravovat davkovani,
stejné jako mirna az stredné zévazna renalni nebo jaternf insuficience.
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Abstract

Rivaroxaban is an oral selective, direct factor Xa inhibitor. It has well predictable pharmacodynamics and pharmacokinetics. Depending on the size of the dose,
itinhibits thrombin formation after 24 hours. It does not block the existing thrombin activity and thus enables continued activation of endogenous anticoagu-
lant factors. After oral administration it is well absorbed, its bioavailability varies between 80 and 100%. It is bound to plasma proteins in 92 to 95%, its average
distribution volume is 50 litres. The main metabolising systems are cytochromes P450 3A4 and 2J2. It is excreted mainly via the kidneys; about one third of
the administered amount being excreted unchanged, primarily by tubular secretion. The remaining two thirds are excreted as inactive metabolites in urine
and bile. The median terminal half-life in younger individuals is 5-9 hours, and 11-13 hours in older individuals. Rivaroxaban pharmacokinetics is minimally
affected by age or sex of the patient, and does not require dose adjustments in patients with extremely low or high or with mild-to-moderate renal or hepatic

insufficiency.
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V uplynulych letech bylo do klinické praxe
uvedeno nékolik novych antikoagulancii,
které se podavaji perordlné a s vysokou se-
lektivitou blokuji aktivitu koagula¢nich fak-
torl pfimo v plazmé. Celd tato farmako-
logicka skupina byla proto nazvana pfima
perorélni antikoagulancia (direct oral anti-
coagulants — DOACs). Pfima peroraInf anti-
koagulancia vsak nejsou farmakologicky jed-
notnou skupinou. Tento pojem zahrnuje
dvé skupiny léciv s odlisSnym mechanizmem
ucinku:

1. pfimé inhibitory trombinu, jejichZ jedinym
pouzfvanym zastupcem je dabigatran,

2. pfimé inhibitory aktivovaného faktoru X,
kterych je jiz zavedena nebo testovana cela
fada — u nas jsou zatim registrovany riva-
roxaban, apixaban a recentné i edoxaban.

7 farmakologického hlediska se jako per-
spektivnéjsi jevi skupina pfimych inhibitord
faktoru Xa, ve které je rivaroxaban prototy-
povou uc¢innou latkou.

Farmakodynamika

Rivaroxaban je selektivni pfimy inhibitor koa-
gulacniho faktoru Xa (obr. 1). VéZe se na mole-
kulu faktoru Xa prostrednictvim interakce mezi
svym oxazolidinonovym centrem a chlorothio-
fenovou a morfolinovou doménou faktoru
Xa (obr. 2). Maximdalni inhibice aktivity faktoru
Xa se pohybuje v rozmezi 22-68 % a trva pfi
podanf davky 5mg pfiblizné 12 hod. Intenzita
inhibi¢nf aktivity se pfitom vyrazné nelisf prvni
den lécby a po dosazenf ustdleného stavu.
In vitro rivaroxaban neovliviiuje aktivitu trom-
binuindukovanou ekarinem, coz znamena, ze

pfimo neovliviuje existujici trombin. Ve stu-
diich in vitro rovnéz neovliviiuje indukovanou
agregaci trombocytt [1].

V zavislosti na velikosti podané davky ri-
varoxaban inhibuje tvorbu trombinu aZ po
dobu 24 hod. Inhibice faktoru Xa branf ,ex-
plozi” tvorby trombinu a nasledné potenciaci
generace trombinu mechanizmem pozitivni
zpétné vazby. Inhibice funkce jedné molekuly
faktoru Xa mUze predejit vzniku az 1 000 mo-
lekul trombinu. Rivaroxaban neblokuje existu-
jici trombinovou aktivity, a tim (na rozdil od in-
hibitord trombinu) umozriuje i nadéle aktivaci
endogennich antikoagulac¢nich faktord — pro-
teint C a S. Tento mechanizmus ucinku vede
k relativné Sirokému terapeutickému rozmezf
a zaroven k neexistenci rebound fenoménu
(syndromu z vysazeni). Farmakodynamika je
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Obr. 1. Mechanizmus ucinku rivaroxabanu.

dobre predikovatelna diky pfimé zavislosti
Uc¢inku na dévce. Z hlediska ucinku nejsou
vyznamné rozdily mezi skupinami pacientd
rlzného pohlavi, mezi vékovymi skupinami
a ani pfi rozdilech v hmotnosti. Rivaroxaban
ovliviiuje INR i aPTT s maximem 1-4 hod po
podani [1,2], rutinni koagula¢ni testy v3ak
nelze pouzit k hodnocenf jeho Ucinnosti.

Farmakokinetika

Absorpce

Rivaroxaban je po perordlnim podani velmi
dobre vstfebavan, biologicka dostupnost se
pohybuje mezi 80 a 100 %. Maximalnich plaz-
matickych koncentraci dosahuje 2-4 hod po
podani. Absorpce davky mensi nez 15mg
nenivyznamné ovliviiovana potravou. Ve vys-
sich davkach se biologickd dostupnost po-
stupné snizuje a absorpce je nepfimo imeérna
davce. Tento efekt se vice projevuje nalacno,
proto je doporucovano uzivat davky vyssi
nez 10mg soucasné s jidlem. Pfi podani
tablety s obsahem 20mg ucinné latky sou-
¢asné s potravou se zvysuje AUC prdmeérné
0 39 %. Stropu absorpce je dosazeno pfi
dévce 50mg. Soucasné podani ranitidinu,
omeprazolu ani antacid s obsahem hydro-
xidU hlinfku a hof¢iku neovliviiuje absorpci
rivaroxabanu [2,3].

Distribuce

Prdmérné maximalni plazmatické koncentrace
po jednordzovém perordlnim podani davky
10mg v roztoku zdravym dobrovolnikiim do-
sahovaly 266 pg/l [4], maximalni koncent-
race v ustdleném stavu pfi podavani 10mg 2x
denné byly prdmérné 158 ug/I. Pfi ddvce 20mg
1x denné pfi lé¢bé hluboké Zilni trombdzy do-
sahovaly maximalni a minimalni koncentrace
215 (22-535) a 32 (6-239) ug/! [5]. Cas dosazeni
C,.. se po peroralnim podani pohybuje v rozmezi
2-4 hod. Latka se vaze 7 92-95 % na plazmatické
proteiny, pfedevsim albumin. Distribu¢ni objem
v ustaleném stavu je prdmérné 50 litr(.

Metabolizmus

Vjatrech jsou metabolizovény 2/3 podané davky
za vzniku neucinnych metabolit(, pficemz hlav-
nimi degradujicimi systémy jsou cytochromy
P450 3A4 3 2J2 (cca 18 a 14 % celkové clearance).
Hlavnimi metabolickymi cestami jsou oxidativni
degradace morfolinonové ¢ésti a hydrolyza ami-
dovych vazeb. Rivaroxaban je substratem trans-
portnich proteint — P-glykoproteind (P-gp)
a BCRP (breast cancer resistance protein) [6].

Exkrece
VyluCovani se déje prevazné ledvinami, asi
1/3 podaného mnozstvi se vylucuje ne-

Obr. 2. Chemicka struktura rivaroxabanu.

zménéna pfevazné tubularni sekreci. Zbylé
2/3 se vylucuji ve formé inaktivnich meta-
bolitl zhruba stejnym podilem do moci
a do Zluce. Po intravendznim podani davky
1mg je stfedni termindlni polocas eliminace
4,5 hod. Po perordinim podani davky 20 mg
je to 5-9 hod u mladsich osob a 11-13 hod
u starsich vzhledem k omezenf eliminace ab-
sorpci [2,6]. Pri opakovaném podavéni nedo-
chazi k vyznamnéjsi kumulaci Gc¢inné latky
v organizmu [5].

Farmakokinetika u zvlastnich
skupin pacientu

Fyziologické variability

Protoze antikoagulancia jsou podavana prede-
vsim starsim pacientdm, bylo nezbytné zjistit,
jaky vliv mé vék na farmakokinetiku a Gcinky
nového léku, jakym je rivaroxaban. Soucasné
byly hodnoceny i mozné intersexudlni rozdily,
protoze v mladsim véku prevazuiji indikace pro
antikoagulaci u muzd, zatimco ve vy3sim véku
je pravdépodobnéjsi jejich pouziti u zen. Proto
byla provedena placebem kontrolovang, ran-
domizovand, jednoduse zaslepena farmakoki-
netickd studie na 34 zdravych dobrovolnicich
rozdélenych do ¢tyf skupin podle véku a po-
hlavi (muzi a zeny mladsi 45 let a muzi a zeny
starsi 75 let). Zatimco pohlavi mélo zane-
dbatelny vliv na farmakokinetické parametry
(C,.,, aAUQ), vék nemél vliv na dosazené C__,
ale u osob stardich 75 let byla zjisténa 1,41x
vetsi AUC (90% Cl 1,20-1,66). Pravdépodobné
to vsak souvisi s faktem, Ze ve studiich Il. faze,
ze kterych vychazime, méli starsi pacienti vyssi
vyskyt renélm’ insuﬁcience Castéji slo o zeny
kova i rendIni clearance korelovaly pozmvne
s clearance kreatininu a negativné s vékem [7].
Toto ovlivnén{ farmakokinetiky viak mélo jen
nevyznamny farmakodynamicky koreldt. Re-
nalnfinsuficience tak byla jedinou proménnou
se stfedné vyznamnym vlivem na farmako-
dynamiku vyjadfenou v hodnoté protrombi-
nového casu, ostatni proménné, jako je vek
a pohlavi, se do variability farmakodynamické
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odpovédi (vyjadiené jako hodnota protrombi-
nového ¢asu) nepromitly. V klinickych studiich
faze Il alll tedy nebyly upravovéany dévky na za-
kladé véku ¢i pohlavi a ani jejich vysledky neu-
kdzaly nutnost takové adjustace davkovani.

Farmakokinetikou rivaroxabanu u osob s ex-
trémni hmotnostf se zabyvala jednoduse za-
slepend, randomizovana a placebem kont-
rolovana studie publikovana v roce 2007 [8].
Zatazeno bylo 48 zdravych dobrovolnikd roz-
délenych do tfi skupin podle hmotnosti. Maxi-
malni plazmatické koncentrace a plochy pod
kfivkou rivaroxabanu nebyly zménény u sub-
jektd s hmotnosti nad 120kg, ale byly zvy-
sené o 24 % u osob vazicich méné nez 50kg,
coz vedlo k nevyznamnému (15%) prodlou-
Zeni protrombinového ¢asu. Vliv hmotnosti
neni povazovan za klinicky vyznamny a dav-
kovani rivaroxabanu se neupravuje ani u osob
extrémné obéznich ani u pacient pod 50kg
télesné hmotnosti (tab. 1).

Renalni insuficience

Vliv rendlni insuficience na farmakokine-
tiku, farmakodynamiku a bezpec¢nost riva-
roxabanu byl hodnocen ve studii publiko-
vané v roce 2010 [9]. Testovany Iék byl podan
v ddvce 10mg jednordzoveé 32 jedincdm
s lehkym (50-79 ml/min), stfedné tézkym
(30-49ml/min) a tézkym poskozenim rendl-
nich funkcf (< 30ml/min) nebo kontrolnim
subjektlm s clearance kreatininu < 80 ml/min.
Primérné AUC byly zvysené 1,44x (90 % Cl
1,1-1,9), 1,52x (90 % CI 1,2-2,0) a 1,64x (90 %
C11,2-2,2) ujednotlivych stuprid rendini insufi-
cience ve srovnani s kontrolni skupinou. Ovliv-
néni farmakokinetiky i farmakodynamiky re-
nalnf insuficienci bylo hodnoceno jako mirné
a predvidatelné.

Ve studiich Ill. fize v ortopedii a 1é¢bé Zil-
niho tromboembolizmu nebyla davka upravo-
vana v zavislosti na renalnich funkcich a v ana-
lyze podskupiny pacientl s rendlni insuficienci
nebyl patry rozdil v tcinnosti a bezpecnosti ve
srovnani s komparatorem. Na podkladé farma-
kokinetického modelu bylo pozdéji pro studii
ROCKET AF rozhodnuto o redukci davky na
15mg pfi clearance kreatininu pod 50 ml/min.
Po redukci davky u této skupiny pacientl jsou
farmakokinetické parametry srovnatelné se
skupinou pacientl s normalni renalnf funkci
a davkou 20mg. Na zakladé téchto dat i vy-
sledkd studif faze Il klinického hodnocenf Ize
povazovat podavani rivaroxabanu za bez-
pecné u pacientl s clearance kreatininu nad
30ml/min. Podavani pacientdm s rendlini clea-

Tab. 1. Znamé faktory zvysujici variabilitu farmakokinetiky rivaroxabanu.

Faktory Zména farmakokinetiky
fyziologické vék nad 65 let 1,5 X vys$si AUC
pohlavi (zeny) ne
hmotnost
> 120 kg ne
<50 kg ne
patologické renalni insuficience

CrCl 30-50 ml/min
CrCl 15-30 ml/min

jaterni insuficience

"pro cirrhosis hepatis Child-Pugh B

rance 15-30ml/min je na podkladé omeze-
nych dat povoleno, doporucuje se vsak opatr-
nost, zvlasté v kombinaci s jinymi faktory, které
ovliviuji za jinych okolnosti farmakokinetické
parametry pouze nevyznamné, jako je napft.
velmi nizka télesnd hmotnost nebo interakce
se stfedné silnymi inhibitory CYP 3A4, jako je
klaritromycin nebo telitromycin. Pfitom pfi dav-
kach do 15mg denné neni tfeba davkovani re-
dukovat, u vyssich davek je redukce doporu-
¢ené pfi clearance pod 50 ml/min.

Jaterni insuficience

Hepatélni clearance je sekundarni cestou
eliminace rivaroxabanu v rozsahu asi 28 %.
Vliv jaterni insuficience na jeho farmakoki-
netiku a farmakodynamiku byl zjistovan po-
danim déavky 10mg per os po 10hod la¢néni
pacientdm s cirhézou stupné A nebo B dle
Child-Pughovy klasifikace (n = 8 pro kazdou
skupinu, 16 zdravych kontrol). Mirna jaterni
insuficience neméla zadny vliv na farmakoki-
netické parametry ani na farmakodynamiku,
u stupné B byla zjisténa mirné snizena cel-
kova clearance s nevyznamnym zvétsenim
AUC a zvySenim C__ [10]. Rivaroxaban lze
tedy podavat u lehké hepatopatie, za kon-
traindikovany se povazuje u stiedné tézkych
a tézkych jaternich insuficienci spojenych
s koagulopatif.

Davkovani

Nevalvularni fibrilace sini

Doporucend déavka pro prevenci cévni moz-
kové pithody (CMP) a systémové emboli-
zace u pacientd s nevalvularni fibrilaci sinf je
20mg 1x denné. Predpoklada se trvalé po-
davani, pokud pfinos prevence CMP a sys-
témové embolizace prevazi riziko krvacen.

1,5 X vy$si AUC
1,6 X vyssi AUC
2,3 x vyssi AUC!

Davkovani u pacientl se stfedné zavaznou
(clearance kreatininu 30-49 ml/min) nebo z&-
vaznou (clearance kreatininu 15-29 ml/min)
rendInfinsuficiencije 15mg 1x denné (tab. 2).

Akutni korondrni syndrom

K prevenci trombotickych pfihod u dospé-
lych pacientl po akutnim koronarnim syn-
dromu se zvy$enymi hladinami srde¢nich
biomarkerd je doporucend davka 2,5mg 2x
denné v kombinaci 75-100 mg aspirinu, pfi-
padné i s denni davkou 75 mg klopidogrelu
nebo se standardni denni davkou tiklopidinu.
Lécbu je doporuceno zahdjit co nejdfive po
stabilizaci akutniho koronarniho syndromu
(v¢. revaskulariza¢nich zakrok(), ale nejdfive za
24 hod po prijeti do nemocnice a v dobé, kdy
by normalné byla ukoncena parenteraini an-
tikoagula¢nilécba. Rozhodnuti o prodlouzeni
lécby nad 12 mésict by mélo byt provedeno
individudlné, protoze zkusenosti s lé¢bou trva-
jici déle nez 24 mésicl jsou omezené (tab. 2).

Prevence tromboembolické
nemoci po elektivnich
ortopedickych vykonech

Doporucend davka pro ortopedické indikace je
10mg 1x denné per os. Prvni dévka se podava
6-10 hod po operaci a déle se pokracuje co
24 hod po dobu 2 tydnd u ndhrady kolenniho
kloubu a 5 tydnl po nahradé kloubu kycel-
niho. Toto davkovani je shodné pro viechny
pacienty nezavisle na véku, hmotnosti ¢i po-
hlavi. U rendlnich poruch je mozno rivaro-
xaban pouzit u pacientd s rendini clearance
nad 15ml/min bez nutnosti Upravy davky,
u zavaznejsich poruch se jeho podavani ne-
doporucuje. Mozné je jeho podéni i u osob
se stfedné zavaznou jaterni insuficienci az do
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Tab. 2. Zjednoduseny prehled davkovacich schémat rivaroxabanu.

Indikace

prevence TEN po ndhradé velkych kloubU

prevence iCMP u nevalvularni fibrilace sini

hluboka Zilni trombdza a plicni embolie
akutni korondrnf syndrom

Davkovani
CICr 250 ml/min  CICr <49 ml/min
1 x10mg 1 %10 mg
1 %20 mg 1 X 15mg
1x20mg' 1% 20 mg?
2x25mg 2x25mg

TEN — tromboembolickd nemoc, iCMP — ischemicka cévni mozkové piihoda

"prvni 3 tydny 2 X 15 mg

2|ze zvazit redukci na 15 mg dle individualnich rizikovych faktord

stupné B dle Child-Pughovy klasifikace, pokud
nenf spojena s koagulopatif (tab. 2).

Hluboka zilni tromboza

a plicni embolie

V 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy (HZT), pre-
vendi recidivujici HZT a plicni embolie je do-
poruc¢end Uvodni davka 15mg 2x denné
po dobu prvnich 3 tydnt a déle 20mg 1x
denné jako udrZovaci lé¢ba. Celkova délka
|écby je urcena stejnym zplsobem jako
u lé¢by jinou antikoagula¢nf lé¢bou v této in-
dikaci. Pacienti se stfedné zavaznou nebo za-
vaznou renalni insuficienci by méli byt léceni
davkou 15mg 2x denné po dobu prvnich
3 tydnt. Potom je doporuceno zvazit pou-
Zitl redukované davky 15mg 1x denné. V in-
ternich indikacich se nedoporucuje podévani
u pacientd s clearance kreatininu mensi nez
15ml/min (tab. 2).

Ucinnost podavani

v jedné denni ddvce

Casto diskutovanou otazkou je zejména bez-
pecnost, ale i u¢innost pfipravku pfi podavani
1x denné. Rezim davkovani byl testovan ve
studiich II. faze pfi lé¢bé HZT. Studie ODIXa-
-DVT [11] a EINSTEIN DVT [12] byly randomi-
zované, dvojité zaslepené studie Il. faze, které
hodnotily bezpec¢nost a Gc¢innost rdznych
davek a rezimd rivaroxabanu u akutni hluboké
Zilnf trombozy. Celkem bylo do obou studif za-
fazeno 1 156 pacientd. Ve studiich ODIXa-DVT
pacienti dostavali 10,20 nebo 30 mg 2x denné
a40mg 1x denné. Ve studii EINSTEIN DVT byly
testovany davky 20, 30 nebo 40 mg 1x denné
ve srovnani se standardni lé¢bou. Trvanf studie
bylo 12 tydnu.

AUC rivaroxabanu narlstalo v zavislosti na
davce a pfi stejné denni dévce se nelisilo mezi
podavanim 1x denné a 2x denné. Pfi porov-
nanf obou davkovacich rezim@ bylo C__ pfi

davkovani 1x denné pouze o ~20 % vyssi, coz
nenf povazovano za klinicky vyznamné. Pravé
vyznamne zvyseni C __, které se v tomto pfi-
padé nepotvrdilo, by mohlo byt varovnym sig-
nalem horsi bezpec¢nosti. Minimalni koncen-
trace byla asi o ~60 % nizsi pfi ddvkovani 1x
denné. Nicméné i pfesto se 5.-95. percentil
hodnot pfi davkovani 1x nebo 2x denné
7 vetsi ¢asti prekryval [13]. Tato data nazna-
Cujf, Ze davkovani 1x denné neznamena pro
pacienty vetsi riziko pfi porovnani s davko-
vanim 2x denné. Ve studiich Il. féze se nepro-
kazal vyznamny rozdil mezi velikosti trombu.
Rozhodujici jsou ovsem dikazy Ucinnosti
a bezpecnosti, které médme k dispozici z roz-
sahlych studif lll. faze. Naopak bylo opakované
prokézano, ze adherence pacient( k [é¢bé se
vyznamné zvysuje pfi mensim poctu den-
nich davek [14].

Zvlastni situace
Casto diskutovanou je otézka Gcinnosti per-
oralnich antikoagulancif pfi vyskytu pooperac-
niho zvraceni. Z prlbéhu plazmatickych kon-
centraci ve farmakokinetickych studiich [4,5]
usuzujeme, ze dojde-li ke zvraceni pozdéji
nez za 2 hod po podani, neni tfeba davko-
vani upravovat. Pfi zvraceni mezi 1. a 2. hod
po podani by bylo vhodné podat nasledu-
jici dévku drive (cca po 12 hod) a pouze pfi
zvraceni béhem 1. hodiny po podani je treba
dle stavu pacienta davku opakovat nebo
zvolit parenterdIni tromboprofylaxi. Ovérend
data k tomuto problému vsak zatim nebyla
publikovéna.

Postup pfi vynechani davky zavisi na tom,
v jakém davkovacim rezimu je rivaroxaban
uzivan. Pokud je rivaroxaban uzivan jednou
denné, mél by pacient uzit dal3f tabletu co
nejdfive a pokracovat s uzivanim 1x denné
ndsledujici den podle doporuceni. Davka by
neméla byt ve stejny den pro nahrazenf vy-

nechané davky zdvojnasobena. Pokud dojde
k vynechdni davky béhem té faze 1écby, kdy
je ptipravek podavan ve 2 dennich davkach,
mél by pacient uzit dalsi tabletu co nejdfive
a mél by pokracovat obvyklym déavkovanim
ndsledujici den.

Doporuceny postup pro pfipad nutného
chirurgického vykonu je velmi jednoduchy. Ri-
varoxaban se vysazuje pred vykony s nizkym
rizikem 24 hod a u vykond s vysokym rizikem
48 hod pred operaci bez ohledu na renalnf
funkce pacienta.

Lékové interakce

S rostoucim poctem uzivanych 1ékd roste
i pravdépodobnost interagujicich kombinaci.
Podle studie zohledrujici polyfarmacii pfi anti-
koagula¢ni écbé fibrilace sinf uzivaly pfiblizné
2/3 pacientt ve studii ROCKET AF kombinaci
vice neZ pét 1ékl a 13 % uZivalo dokonce vice
nez 10 1ékd. Ukazalo se, Ze u téchto pacientl
sice neni zvysené riziko selhani 1écby - riziko
mrtvice a embolizmu mimo CNS (HR 1,02 pro
>101€k0 vs. 0-4 Iéky), ale je vyznamné zvysené
riziko krvaceni (HR 1,47) i riziko smrti z jakékoli
priciny (HR 1,4). Nebyl vyznamny rozdil v tcin-
nosti ani bezpecnosti mezi rivaroxabanem
a warfarinem kromé skupiny pacient léce-
nych méné nez péti léky, ve které bylo signi-
fikantné méné velkych krvaceni u pacientd
lécenych rivaroxabanem. Tento vliv na bez-
pecnost ale nelze pfic¢itat pouze polyfarmacii.
Je potfeba vzit v Uvahu, ze kromé farmakoki-
netickych ¢i farmakodynamickych interakci se
u pacientd uzivajicich vice 1€k velmi pravdé-
podobné uplatiiuje také vyssi vék, vétsi pocet
komorbidit a mozna i horsi compliance [15].

Soucasné uzivanf rivaroxabanu s jinymi an-
tikoagulancii se nedoporucuje pro zvysené
riziko krvaceni. Podobné je tfeba opatrnosti
pfi sou¢asném uzivani Iékl inhibujicich agre-
gaci trombocytl [16]. Farmakodynamické in-
terakce existujf i s dalsimi léky, které obecné
zvysuji riziko krvaceni pfi antikoagulacni 1écbé.
Jsou to predevsim nesteroidni antiflogistika,
kterd kromé vlivu na trombocyty poskozuijf
i sliznici GIT, a také paracetamol, ktery pfi dlou-
hodobém podéavéani davek vyssich nez 2g
denné inhibuje tvorbu krevnich koagula¢nich
faktord.

Léky ovlivaujici aciditu Zaludku jako ome-
prazol, ranitidin nebo antacida vyznamné
neméni absorpci rivaroxabanu [17,18]. Signi-
fikantni farmakokinetické interakce byly po-
psany pouze u latek, které soucasné silné in-
hibuji nebo indukuji CYP3A4 a P-gp.
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Tab. 3. Primérné minimalni (C__ ) a maximalni (C__ ) plazmatické koncentrace a plochy pod kfivkou plazmatickych koncentraci

[}

za 0-24 hod po podani (AUC, ) rivaroxabanu u pacient( s rznymi indikacemi (Udaje ze studii lll. faze klinického hodnoceni).

Indikace

prevence TEN po néhradé velkych kloubt

prevence iCMP u nevalvularnf fibrilace sini CICr > 50 ml/min
prevence iCMP u nevalvularnf fibrilace sini CICr < 49 ml/min

hluboka Zilni trombdza a plicni embolie (udrzovaci Ié¢ba)

akutni korondrni syndrom

Davka .
(ng/l)
1x10mg 9
1 %20 mg 44
1Xx15mg 57
1 %20 mg 26
2x25mg 17

TEN — tromboembolickd nemoc, ICMP - ischemicka cévni mozkova pfihoda

Nedoporucuje se proto uzivat rivaroxaban
soucasné se systémovymi azolovymi antimy-
kotiky (ketokonazolem, itrakonazolem, vo-
rikonazolem a posakonazolem) a inhibitory
HIV protedz, jako je ritonavir. Flukonazol, ktery
je stfedné silny inhibitor obou systémd, vsak
s rivaroxabanem vyznamné neinteraguje. Kli-
nicky nevyznamné jsou i interakce s makro-
lidovymi antibiotiky erytromycinem a klari-
tromycinem [19]. Obezfetnost je viak tieba
vénovat pacientlim, u kterych se tato samo-
statné nevyznamna rizika scftaji. Napfiklad ve
studii srovnavajici hladiny rivaroxabanu pfi
soucasném poddavani erytromycinu u pacientt
se stfedné tézkou rendinf insuficienci doslo
ke dvojndsobnému zvyseni AUC a 1,64na-
sobnému zvyseni C__ rivaroxabanu [20]. Po-
psana je i interakce s cyklosporinem, ktery by
se proto radéji nemél soucasné podavat. Inter-
akce druhého kalcineurinového inhibitoru, ta-
krolimu, naopak zfejmé vyznamné nejsou [21].

Co se tyce induktord obou eliminacnich sys-
tém0, jako nejvyznamnéjsi se jevi rifampicin,
jehoz soucasné poddvani s rivaroxabanem
nelze doporucit. Podobné se mohou chovat
i nékterd antiepileptika (karbamazepin, feny-
toin) a tfezalka teckovang, avsak dtkazl o vy-
znamu teéchto potencidlnich interakci zatim
nenf dostatek.

Monitorovani tc¢inku

Monitorovani hladin ani farmakodynamického
efektu pfi 1é¢bé rivaroxabanem neni stan-
dardné vyzadovano. Pro vyjimecné situace
(predévkovani, aktivni krvéceni nebo neod-
kladné chirurgické vykony) je mozné pouzit
kalibrovany test anti-Xa aktivity a kvalitativni
odhad poskytne i protrombinovy ¢as. Jiné koa-
gulacni testy se pro hodnoceni tcinku nedo-
porucujf [16]. Primérné plazmatické koncen-
trace naméfené u jednotlivych indikaci jsou
uvedeny v tab. 3.

Nezadouci tucinky
K ¢astym nezadoucim ucinkdm (s frekvenci
vyskytu vice nez 1/100) patfi bolesti hlavy, z&-
vraté, tachykardie, hypotenze, zvysend hladina
transamindz a pruritus. Dalsi ¢asté nezadouci
ucinky, stejné jako u vsech antikoagulancif,
jsou nejrlizngjsi krvacivé komplikace. | rela-
tivné mala slizni¢nf krvacenf jako epistaxe ci
hematurie mohou postupné vyustit v anémii
stejné jako velka krvacent.

Ve zvefejnénych vysledcich studie Xantus
s 6 784 pacienty uzivajicimi rivaroxaban se velka
krvaceni vyskytla u 1,9 % pacientd, pficemz
v 0,8 % piipadech se jednalo o krvéceni do gas-
trointestindlniho traktu a 0,4 % pacient( prodé-
lalo intrakranidInf krvéceni. Pro 0,2 % pacientd
bylo krvaceni fatalni. Nezadvazna krvéceni byla
pozorovéna u 12,9 % pacientl [22]. Tyto vy-
sledky se Cetnosti pfilis nelisi od vysledkd pd-
vodni registracni studie ROCKET AF, ve které
mezi 1 475 pacienty lé¢enymi rivaroxabanem
byla celkova incidence velkého i malého kr-
vaceni 14,9 %, fatélni krvaceni se vyskytlo
u 04 % pacientd, tedy vyznamné méné nez
u warfarinu (HR 0,5). Vyznamné méné bylo
po rivaroxabanu i intrakranidlnich krvaceni
(HR0,67) [23].

V registracnich studifch byly pozorovany
i pfipady poskozent jater [24]. Riziko hepato-
toxicity bylo také popsano nékolika sériemi
kazuistik a hlasenych pfipadd. Vétsinou se vy-
skytly u pacient( bezprostredné po celkové
anestezii pfi ortopedickych vykonech a nej-
Castéji se jednalo o nezadvazna zvyseni hodnot
jaternich testU, kterd odeznéla po vysazeni
léku [25].

Zavér

Rivaroxaban se vyznacuje stabilni a prediko-
vatelnou farmakokinetikou. Saturovatelna
absorpce zajistuje malé riziko pfedavkovan,
dudlnf eliminace velmi malé riziko kumulace

Con AUC ,
(ng/l) (ngxh/1)
125 1170
249 3164
229 3249
270 2814
46 376

pti ledvinovych ¢i jaternich onemocnénich.
Jeho farmakokinetika je minimalné ovlivnéna
veékem ¢i pohlavim lé¢eného pacienta a ani ex-
trémné nizka nebo vysokd hmotnost nevedou
k nutnosti upravovat davkovani. Jedinym pfi-
padem, kdy je tfeba redukce davek, je stfedné
zavazna az zavazna rendlni insuficience pfi
davkach nad 15mg denné. Také riziko farma-
kokinetickych Iékovych interakci je velmi malé,
zavazna interakce s kontraindikaci podant ri-
varoxabanu nastdva pouze v pfipadé, Ze je
soucasné podané lécivo silnym inhibitorem
CYP3A4 a PGP, coz jsou systémova antimyko-
tika a inhibitory HIV protedz, slabsi inhibitory
takovy vliv na farmakologické vlastnosti riva-
roxabanu nemaji. Tyto vlastnosti jsou pro per-
orélnf antikoagulancia velmi vyhodné a umoz-
nujf jeho rozsifeni do bézné klinické praxe pro
siroké spektrum pacientd.
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