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Edoxaban — metabolizmus, farmakologické vlastnosti
a liekové interakcie
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Dlhodoba oralna antikoagulaéna lie¢ba je indikovana v ramci prevencie cievnej mozgovej prihody u pacientov s fibrilaciou predsieni (AF)
a ajv liecbe hibokého Zilového tromboembolizmu (HVT).Vitamin K-dependentny oralny antikoagulans (warfarin) ma pocetné liek-liekové
interakcie, ktoré mozu zvySovat riziko neZiaducich prihod alebo zniZovat antikoagulaény efekt, a tym zvySovat riziko trombotickych kom-
plikécii. Edoxaban je novy ordlny antikoagulans posobiaci ako priamy inhibitor faktora Xa, pricom sa ¢oraz astejSie pouZiva u pacientov
s AF a u pacientov s HVT prave pre jeho farmakologickeé vlastnosti, ako su konzistentna a predikovatelna antikoagulacia, rychly nastup
icinku, kratky polas, vysoka biologicka dostupnost, dobry bezpeénostny profil, relativne malé mnoZstvo klinicky relevantnych liekovych
interakcii. V tomto prehladovom ¢lanku diskutujeme farmakologické vlastnosti edoxabanu, jeho metabolizmus a mozné liekové interakcie.
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Edoxaban - metabolism, pharmacological properties and drug interactions

Long term oral anticoagulation is indicated to prevent stroke in patients with atrial fibrillation (AF) and for treatment of venous trombo-
embolism (VTE). Vitamin K-dependent oral agent (Warfarin) has numerous drug interactions that can either increase the risk of adverse
events or decrease the anticoagulant effect of warfarin. Edoxaban is a novel oral anticoagulans, directly inhibiting factor Xa that is largely
used for anticoagulation in patients with AF and in patients with VTE because of his pharmacological properties, such as consistent
and predictable anticoagulation, rapid onset of action, short half-time, relatively high bioavailability, a good safety profile, and small
number of clinical relevant drug interactions. In this article, we review the pharmacological properties of edoxaban, its metabolism, and

possible drug interactions.
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Uvod

Vysoka incidencia vendzneho
tromboembolizmu (VTE) a riziko kar-
dioembolickej nahlej cievnej mozgovej
prihody (CMP) u pacientov s fibrilaciou
predsieni (AF) podporuja dolezitost vy-
skumu, vyvoja a schvalovania novej oral-
nej antikoagula¢nejlie¢by. Takmer u 50 %
pacientov s VTE sa vyvint dlhodobé
komplikacie a 1/3 ma rekurenciu VTE
pocas 10 rokov. S narastajicim vekom
stpa vyskyt AF a CMP, pricom priblizne
1/4 vSetkych CMP u starSich pacientov
je asociovanych s AF, tieto CMP maja
zavazny priebeh a signifikantne zvysuji
mortalitu (1). Donedavna jedina dostup-
na oralna antikoagula¢na lie¢ba vitamin
K-dependentnymi antagonistami (VKA)
prinasala v rutinnej klinickej praxi via-
ceré problémy, ako su potreba jej pra-
videlného laboratérneho monitorova-
nia, pocetné liek-liekové a potravinové
interakcie a celkovo zle predvidatelny

farmakokineticky profil. Nevyhody lie¢-
by VKA u pacientov s VTE a AF priniesli
relativne velky priestor na priame oralne
antikoagulancia (DOAK), ktoré nevyza-
dujt rutinné laboratérne monitorovanie,
maji menej liek-liekovych a potravino-
vych interakcii a fixné davkovanie. V st~
¢asnosti st v klinickej praxi dostupné:
priamy inhibitor faktora Ila (dabigatran)
a priame inhibitory faktora Xa (rivaro-
xaban, apixaban, edoxaban a betrixaban)
(2). V tejto prehladovej praci sa budeme
venovat farmakologickym vlastnostiam
aliekovym interakciam anti Xa inhibitora
edoxabanu.

Farmakologické vlastnosti

a metabolizmus

Edoxaban je peroralny, reverzibil-
ny, priamy inhibitor faktora Xa s rychlou
absorpciou a predikovatelnym, od dav-
ky zavislym antikoagula¢nym t¢inkom
(3). Edoxaban ma biologicku dostupnost

65 % a jeho absorpcia nie je ovplyvne-
na sucasnym prijmom potravy. V §tadii
ENGAGE AF-TIMI 48 (4) a Hokusai-VTE
(5) bol edoxaban podavany s jedlom alebo
nalacno a jedlo sice zvySilo maximum
jeho expozicie v roznej miere, ale malo
minimalny vplyv na celkova expoziciu.
Edoxaban bol slabo rozpustny pri pH =
6,0. Maximalne plazmatické koncentra-
cie st dosiahnuté za 1 - 3 hodiny od jeho
peroralneho podania, 55 % vstrebanej
davky sa viaZe na plazmatické proteiny,
plazmaticky polc¢as edoxabanu je 7 - 10
hodin. Koncentracie rovnovazneho stavu
sa dosiahnu pocas troch dni uZivania.
Priblizne 50 % z podanej davky sa vylu-
¢uje v nezmenenej forme mocom. Pol¢as
rozpadu pri peroralnom podani je 10 - 14
hodin. Zvy$né mnoZstvo sa metabolizuje
v pec€eni hydrolyzou a enzymatickymi
procesmi sprostredkovanymi CYP 3A4.
Edoxaban je substrat glykoproteinu P,
potentné induktory a inhibitory tohto
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Tabul'ka. Farmakologické vlastnosti edoxabanu

Edoxaban
Cielovy faktor Xa
Indikacie NV-FiP

lieGba HVT a PE

priamo posobiaci

Liekové forma

Hepatalny ano

metabolizmus (karboxylesterdza 1,
CYP3A4/5)

Renélny klirens 45-50%

Vazba na proteiny | 20 %

Pol¢as 8 - 10 hodin

Nastup dcinku 1 -2 hodiny

Test na laboratérne | anti-Xa aktivita

monitorovanie

Viysvetlivky: NV-FiP - nevalvulova fibrildcia predsient,
HVT - hlbokd vendzna trombdza, PE - plicna
embdlia, CYP3A4/5 - cytochrém P3A4/5

transportného proteinu mézu ovplyvnit
farmakokinetiku edoxabanu (tabulka)
(6, 7).

Edoxaban vo svetle
randomizovanych studii
Edoxaban sa u pacientov s AF
testoval vo vel'kej randomizovanej Stadii
ENGAGE AF-TIMI 48 (4). Tato dvojito za-
slepena multicentricka stadia zahrnujtca
21105 pacientov s AF porovnavala dve
davkovacie schémy edoxabanu (60 alebo
30 mg 1-krat denne) s lie¢bou VKA war-
farinom (s cielovym INR 2 - 3) pocas ob-
dobia 2,8 roka. Primarny end-point tejto
Stadie bol vyskyt CMP alebo systémove;j
embolizacie v obdobi klinického sledo-
vania. V uvedenej §tudii bola preukazana
non-inferiorita oboch davkovacich re-
zimov edoxabanu z hladiska Gcinnosti
v prevencii CMP a systémovej emboliza-
cie, pricom liecba edoxabanom v oboch
davkovacich rezimoch bola asociovana so
signifikantne niz§im vyskytom krvacania
(t. j. s lepSim bezpecnostnym profilom),
ako aj so signifikantne niZ§im vyskytom
kardiovaskularnych umrti (4).
Edoxaban bol testovany aj u pa-
cientov s VTE v randomizovanej dvo-
jito zaslepenej, multicentrickej Stadii
Hokusai - VTE, do ktorej bolo zarade-
nych 4 921 pacientov s hlbokou venéznou
tromboézou a 3 319 pacientov s placnou
emboliou. Porovnavala dve davkovacie
schémy edoxabanu s lie¢cbou VKA war-
farinom, pric¢om pacienti uZivali uvedent
lie¢bu 3 - 12 mesiacov. Primarny end-po-
int tejto Studie bol vyskyt rekurentného

tromboembolizmu v obdobi klinického
sledovania. V tejto §ttdii bola preukaza-
na non-inferiorita edoxabanu v primar-
nom end-pointe oproti warfarinu a lie¢ba
edoxabanom bola asociovana s niz§im
vyskytom krvacavych komplikacii ako
lie¢ba warfarinom (5).

Dalgia randomizovana, multicen-
tricka, bezpe¢nostna Studia bola stadia
ENSURE-AF. Do tejto Sttdie bolo zarade-
nych 2 199 pacientov s AF podstupujaci
kardioverziu randomizovanych na edo-
xaban (n =1095 pacientov) a enoxaparin
- warfarin (n = 1104 pacientov), pri¢om
primarny end-point tejto Stadie bol vy-
skyt krvacavych komplikacii. Vyskyt kr-
vacavych a tromboembolickych prihod
bol nesignifikantne nizsi u pacientov
liecenych edoxabanom ako u pacientov
na liecbe enoxaparin - warfarin (8).

Recentne boli publikované vysled-
ky bezpec¢nostnejrandomizovanej Stadie
u 1 050 pacientov s rakovinou asociova-
nym vendéznym tromboembolizmom lie-
¢enych bud edoxabanom, alebo daltepari-
nom. Primarnym end-pointom §tadie bol
vyskyt rekurentného tromboembolizmu
alebo klinicky zdvazného krvacania pocas
12-mesacného sledovania. V tejto Stadii
bola preukazana non-inferiorita edoxa-
banu v porovnani s dalteparinom z hla-
diska vyskytu rekurentného venézneho
tromboembolizmu, bol v8ak pozorova-
ny vyssi vyskyt krvacavych komplikacii
v skupine liecenej edoxabanom (6,9 %)
v porovnani s dalteparinom (4,0 %) (9).

Nedavno boli publikované proto-
koly dal§ich randomizovanych klinickych
stadii. Vyuzitie edoxabanu u pacientov
s tzv. subklinickou AF (paroxyzmalnou
supraventrikularnou tachykardiou)
overi $ttidia NOAH-AFNET 6 (10). Dalsia
randomizovana $tidia ELDERCARE-AF
bude overovat vyuzitie edoxabanu u ja-
ponskych starSich pacientov s AF (= 80
rokov) (11), zaujimavé vysledky z hladis-
ka invazivnej kardiolégie prinesie Sttdia
ENTRUST-AF PCI (12), ktora bude porov-
navat u pacientov s AF po PCI v tripletnej
(anopyrin + P2Y12 antagonista + oralny
antikoagulans; OAK) terapii edoxaban
s warfarinom a Sttdia ENVISAGE-TAVI
AF(13) u pacientov s AF, ktory podstupili
TAVI (transkatétrova nahrada aortalnej
chlopne), kde bude porovnavany edoxa-
ban s warfarinom. Vysledky tychto ran-

domizovanych §tadii prinestt odpovede
na mnohé otazky, ktoré nam éra liecby
DOAK priniesla, na druhej strane nam
tento intenzivny vyskum prinesie aj nové
otazky a dalSie vyzvy.

Edoxaban a klinicky

relevantné liekové interakcie

Pri edoxabane bolo dosial opisa-
nych signifikantne menej liek-liekovych
interakcii v porovnani s warfarinom.
Potencialnymi miestami liek-liekovej
interakcie s edoxabanom st interakcie
na trovni absorpcie v zalidku, na irovni
P-gp a na Grovni CYP 3A4 (3). V dalSich
podkapitolach budt detailnejsie opisa-
né potencialne interakcie medzi liecbou
najCastejSie podavanou spolu s edoxa-
banom.

Lieky ovplyvnujuce aciditu

zaludka a edoxaban

Rozpustnost edoxabanu je pH
dependentn4, pacienti s achlérhydriou
a pacienti uZzivajuci lie¢bu zvySujacu
zalido¢né pH nad 6 mdézu mat znize-
nl rozpustnost a absorpciu edoxabanu
(14, 15). Napriek uvedenej skuto¢nosti sa
v predchadzajiicej $tdii nepozorovala
signifikantna interakcia medzi PPI (in-
hibitor proténovej pumpy) ezomeprazo-
lom a farmakokinetikou edoxabanu (16).
Na vyznamne;jSiu interakciu medzi PPI
(inhibitor proténovej pumpy) a edoxaba-
nom nebolo upozornené ani v klinickych
stadiach III. fazy klinického sku$ania
edoxabanu (4, 5). Pri edoxabane teda
zatial neexistuje jednoznac¢ny dokaz
o interakcii s PPI, kombinacia tychto
liekov sa zda bezpecna (17). Dosial je
vSak stale dostupnych malo §tudii, ktoré
by sa Specificky venovali problematike
interakcie antisekrecnejliecbe (PPI/H2
blokator) a edoxabanu.

Antiarytmicka liecha

a edoxaban

Viaceré antiarytmika (drone-
darén, amiodarén ai.) posobia ako in-
hibitory P-gp, a preto mozu zvySovat
koncentracie edoxabanu v krvi. Salazar
et al. (18) u pacientov s AF s normalnou
funkciou obliciek lie¢enych edoxabanom
preukazali, ze amiodarén zvySoval AUC
edoxabanu 0 40 %. Vo faze III klinického
sledovania edoxabanu bola pozorovana
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signifikantna interakcia medzi amio-
darénom a edoxabanom v redukovane;j
davke. Pacienti s konkomitantnou lie¢-
bou amiodarén - edoxoban mali singni-
fikantne vyssie plazmatické koncentra-
cie edoxabanu ako pacienti bez liecby
amiodaréonom (6, 20). Napriek uvedenym
vysledkom nie je odporacana redukova-
na davka edoxabanu u pacientov s kon-
komitantnou lie¢bou amiodarénom.

Podavanie dronedarénu v stadii
ENGAGE-AF zvysilo plazmatické koncen-
tracie edoxabanu o viac ako 85 %, preto
v §tudii ENGAGE-AF bola konkomitantna
liecba edoxaban - dronedarén kritériom
na podavanie edoxabanu v redukovanom
davkovani. U pacientov lie¢enych dro-
nedarénom je odportacané podavanie
redukovanej davky edoxabanu (30 mg
denne) (4).

Quinidin a verapamil zvyS$uji kon-
centracie edoxabanu, ale konkomitantna
liecba s tymito antiarytmikami nevyza-
duje redukciu davky edoxabanu (4, 6, 19).

O interakcii medzi digoxinom
a edoxabanom je dostupnych relativne
malo dat, ale vzhladom na to, Ze digoxin
je relativne slaby inhibitor P-gp, tato in-
terakcia je malo pravdepodobna. Mendell
et al. (19) preukazali, Ze podavanie digo-
xinu nemalo signifikantny vplyv na kon-
centracie edoxabanu. Preto sa zda tato
relativne Casto pouzivana kombinacia
liekov bezpecna.

O interakcii medzi diltiazemom
a edoxabanom dosial nie st dostupné
Ziadne udaje.

Antiagregacna liecha

a edoxaban

Konkomitantna lie¢ba edoxabanu
s antiagreganciami (anopyrin, klopidog-
rel, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, kan-
grelor a dalsie) zvySuje riziko krvacavych
komplikacii. Napriek tomu pri starostli-
vom balancovani tejto konkomitantnej
liecby mo6zu pacienti z tejto kombina-
cie tazit. Ko-administracia edoxabanu
s dualnou antiagregac¢nou lie¢bou je
aktualne testovana u pacientov po s AF
podstupujtcich PCI v prebiehajtcej Studii
ENTRUST-AF PCI (12).

Moll F. et al (21) v randomizovanej
stadii u 203 pacientov porovnavali kon-
komitantnt liecbu edoxaban - anopyrin
verzus anopyrin - klopidogrel u pacien-

tov s periférnym artériovym ochore-
nim po endovaskularnych intervenciach
a zistili, ze pacienti lieCeni konkomi-
tantnou lie¢cbou edoxaban - anopyrin
mali porovnatelny vyskyt krvacavych
komplikacii, a dokonca nizsi vyskyt re-
stenoz ako pacienti lieceni anopyrinom
a klopidogrelom. V sti¢asnosti je relativ-
ne malé mnozstvo tdajov o bezpecnosti
konkomitantného podavania edoxabanu
s jednotlivymi antiagreganciami, preto
bude potrebna realizacia dalsich rando-
mizovanych Stadii, ktoré sa na uvedent
problematiku Specificky zameraja.

Dal$ie liekové interakcie

edoxabanu

Medzi klinicky relevantné in-
terakcie vyzadujice redukované dav-
kovanie edoxabanu patria interakcie
edoxabanu s cyklosporinom (zvySenie
AUC edoxabanu o 73 %), erytromycinom
(zvySenie AUC edoxabanu o 85 %) a ke-
tokonazolom (zvySenie AUC edoxabanu
0 87 %) (22). Tato konkomitantna lieCba
sa vSak v realnej klinickej praxi podava
relativne malo, napriek tomu treba mat
tieto klinicky vyznamné interakcie na
pamati.

Zaver

Edoxaban v ramci prevencie CMP
u pacientov s AF a u pacientov v liecbe
HVT v porovnani s warfarinom poskytuje
rychlu a $pecifickt inhibiciu faktora Xa,
fixné davkovanie a menej klinicky rele-
vantnych liek-liekovych interakcii.
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