Lieky & liekové skupiny

Nové moznosti liecby venozneho
tromboembolizmu - klinicky program EINSTEIN
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Klinicky program EINSTEIN pozostava z troch randomizovanych $tadii s rivaroxabanom: jedna $tudia je pre lie¢bu akitnej hibkovej zilovej
trombézy (DVT), jedna pre lie¢bu akutnej plticnej embdlie a jedna pre pokracujtcu lie¢bu u pacientov, ktori boli lie¢eni kvéli aktutnej hib-
kovej Zilovej trombdze. Rivaroxaban mal noninferioritu v porovnani s liecbou s enoxaparinom a antagonistom vitaminu K pri lie¢be akttnej
DVT, ale pri pokracujticej liecbe mal rivaroxaban v porovnani s placebom superidrnu t¢innost. Rivaroxaban, peroralny inhibitor faktora
Xa, ponuka moznost jednoduchej liecby ,jednou tabletkou” v kratkodobej i pokracujucej liecbe venézneho tromboembolizmu.

Klucové slova: ven6zny tromboembolizmus, lie¢ba, rivaroxaban.

New possibilities in treatment of venous thromboembolism — EINSTEIN clinical program

EINSTEIN clinical program consists from three randomized trials with rivaroxaban: one for the treatment of acute deep venous thrombosis
(DVT), one for the treatment of acute pulmonary embolism and one for continued treatment in patients who have received treatment for
acute deep-vein thrombosis. Rivaroxaban showed noninferior efficacy compared to enoxaparin - vitamin K antagonist in the acute DVT
study but in the continued treatment study rivaroxaban showed superior efficacy over placebo. Rivaroxaban, an oral factor Xa inhibitor,

offers a simple, single-drug approach to the short-term and continued treatment of venous thromboembolism.

Key words: venous thromboembolism, treatment, rivaroxaban.

Uvod

Vendzny tromboembolizmus (VTE) je v su-
¢asnosti po artériovej hypertenzii a ischemickej
korondrnej chorobe srdca tretim najéastejsim
kardiovaskuldrnym ochorenim. Ro¢na inciden-
cia VTE je vo vSeobecnej populdcii 1 — 2 pripady
ochorenia na 1000 obyvatelov (1). Hibkové Zilova
trombdza (DVT - deep venous thrombosis) pred-
stavuje zdvazny medicinsky aj ekonomicky prob-
lém. Bezprostrednym nasledkom hibkove;j Zilovej
trombodzy mbze byt plicna embdlia (PE), nesko-
rym dosledkom flebotrombézy byva potrombo-
tickd sekundérna chronicka Zilova insuficiencia
(potromboticky syndrom), pripadné opakované
embolizacie do rieciska arteria pulmonalis mézu
viest ku vzniku plicnej hypertenzie. Plicna em-
bolia je klinicky zavaznejsia a Casto konci letdlne,
potromboticky syndrom sa vyskytuje ¢astejsie,
ma zdlhavy priebeh a predstavuje zavazny me-
dicinsky i socidlny problém (2). Flebotrombéza
je dynamicky proces, ktorého priebeh zavisi
od mnohych cinitelov a méze byt nasledovny :

spontanne rozpustenie trombu,

rozsirenie trombu do dalSich ¢astf Zzilového

systému,

embolizécia do pliuc (asymptomaticka,

symptomatick, fatélna),

rekanalizacia trvajuca niekolko tyzdrov az

mesiacov s naslednym vznikom potrombo-

tického syndrému,

recidiva trombozy.

Hoci naSe vedomosti o pricinach, rizikovych
faktoroch ako aj o klinickej patofyziologii VTE
sa v poslednych rokoch vyrazne prehibili, Zilo-
va tromboembdlia stéle zostava vyznamnou
pricinou morbidity i mortality pacientov na ce-
lom svete. Na rozdiel od akutnych korondrnych
syndrémov ¢&i ndhlych cievnych mozgovych
prihod je uvedomenie si zavaznosti hibkove]
Zilovej trombdzy a plicnej embdlie velmi nizke,
ako v pripade zdravotnickych pracovnikov, tak
aj laickej verejnosti.

Principy lie¢by hibkovej zilovej
trombézy (DVT)

Medzi tri zakladné ciele lie¢by hibkovej
zilovej trombdzy patrf:

zamedzenie dalSiemu rastu trombu a jeho

nasledné rozpustenie,

zniZenie rizika plicnej embolizacie,

prevencia vzniku potrombotického syndro-

mul.

V liecbe sa pouzivaju vseobecné opatrenia
a specifické postupy, medzi ktoré patri antiko-
agula¢na liecba, trombolyza, endovaskularna
a chirurgicka lie¢ba (3,4, 5, 6). V rdmci antikoa-
gulac¢nej lie¢by sa v sucasnosti standardne
pouzivaju parenterdlne podavané hepariny,
vacsinou hepariny s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH - low molecular weight hepa-
rin), menej klasicky nefrakcionovany heparin
(UFH - unfractionated heparin) alebo fondapari-
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nux a nasledne perordlna lie¢ba s antagonistami
vitaminu K (VKA), pricom najcastejsie sa pouziva
warfarin. Liec¢ba trva niekolko mesiacov, v zavis-
losti od rizikovych faktorov a priciny vzniku VTE
u toho ktorého pacienta. Liecba s VKA vyzaduje
laboratérne monitorovanie, ako aj Upravu dav-
kovania najma v zavislosti od pridruzenej liecby.
Pocetné liekové, ale aj potravinové interakcie
sposobuju, ze pacienti lieceni warfarinom sa
¢asto nenachadzaju v u¢innom terapeutickom
pasme, v dosledku coho hrozi u nich na jednej
strane krvacanie a na druhej strane trombdza.

V poslednom obdobi sa preto zacali vyvijat
také peroralne antikoagula¢ne pdsobiace
lieciva, ktoré nevyzaduju laboratérne monitoro-
vanie a nemaju také pocetné liekové ani potravi-
nové interakcie. Perspektivne s najma niektoré
nové antikoagulacne pdsobiace latky, ako su
priame inhibitory faktora Xa (napr. rivaroxaban),
alebo priame inhibitory trombinu (dabigatran,
napsagatran, inogatran), ¢i niektoré nové glyko-
zaminoglykanové derivaty. Ich klinické vyuzitie je
v sUcasnosti predmetom mnohych studif.

Rivaroxaban

Rivaroxaban, priamy inhibitor aktivova-
ného faktora X, predstavuje moznost jednodu-
chej peroralnej liecby VTE, bez potreby labora-
térneho monitorovania. Jeho klinickd ucinnost
sa dokazala v prevencii VTE u ortopedickych
pacientov, ktori prekonali operaciu (nahradenie)
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Obrdzok 1. Program EINSTEIN - dizajn.

EINSTEIN DVT/PE

dizka lie¢by pocas 3, 6 alebo 12 mesiacov

Objektivne Den 1-21 0d 21. dna lie¢by
potvrdend Rivaroxaban Rivaroxaban
HZT bez N = 3,449 >+ g
symptomatickej 15 mg, 2x denne 20 mg razdenne g
PE b
o)
[S)
~T
Objektivne £
potvrdend %';’
PE bez alebo N = 4,500 Enoxaparin 2-krat denne minimum 5 dni, R
SO symptoma- plus VKA s cielom INR 2,5 (2-3)
tickou HZT
EINSTEIN EXT dl?ka lie¢by pocas 3, 6 alebo 12 mesiacov
Potvrdend Rivaroxaban 20 mg raz denne | B
symptomaticka ol g
HZT alebo PE 2
6 alebo 12 o
mesiacov liecby g
rivaroxabanu Placebo | g
alebo VKA e

1. EINSTEIN DVT/PE Study Information — http://clinicaltrials.gov.

bedrového alebo kolenného kibu (klinicky
program RECORD s viac ako 12500 pacient-
mi — 7). V prevencii VTE u hospitalizovanych
pacientov s akdtnymi vnutornymi chorobami
(Studia MAGELLAN) rivaroxaban ukazal porov-
natelnd ucinnost s enoxaparinom. V blizkej
buducnosti sa predpoklada registrécia rivaro-
xabanu aj pre pouzitie v lie¢be a sekundarnej
prevencii VTE (klinicky program EINSTEIN),
ako aj v prevencii cievnych mozgovych pri-
hod u pacientov s fibrilaciou predsieni (Studia
ROCKET AF - 8) a v sekunddrnej prevencii u pa-
cientov s akdtnymi korondrnymi syndrémami
(Studia ATLAS).

Klinicky program EINSTEIN

Klinicky program EINSTEIN pozostéaval z troch
velkych randomizovanych studii — EINSTEIN DVT
(3449 pacientov), EINSTEIN PE (4500 pacientov)
a EINSTEIN EXT (1197 pacientov — 9). Ich dizajn
jenaobrazku 1.

Studia EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE
Primarnym ciefom Studie EINSTEIN DVT bo-
lo posudit, ¢ije liecba rivaroxabanom minimalne
tak Ucinnd ako Standardnd liecba enoxaparinom
a VKA v lie¢be akutnej symptomatickej hibkovej
Zilovej trombdzy bez symtomatickej PE, ako aj
v prevencii naslednych tromboembolickych
prihod. Primdrnym cielom studie EINSTEIN PE
bolo Zistit, i je rivaroxaban minimalne tak u¢inny
ako lie¢ba enoxaprinom a VKA v lie¢be akdtnej
PE, ako aj v prevencii ndslednych opakovanych
tromboembolickych prihod.

Studie EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE boli
multicentrické, randomizované, otvorené, non-
inferioritné studie zamerané na posudenie
ucinnosti lie¢by pocas 3, 6 alebo 12 mesiacov
lie¢by hibkovej Zilovej trombdzy alebo plucnej
embolie, pricom dizka trvania lie¢by zéavisela
od lekdra, ktory mal pacienta v starostlivosti
pocas klinickej Studie (teda od ,investigatora”).
Po randomizacii dostavali pacienti rivaroxaban
15mg 2-krdt denne pocas 3 tyzdhov a nasledne
20mg denne az do skoncenia podavania lie¢-
by. Pacienti v porovnévacej skupine boli liecenf
Standardnou lie¢bou — dostavali enoxaparin

Tabulka 1. EINSTEIN DVT/PE: vyradovacie
kritéria.

- Trombektémia, kavélny filter, pouzitie fibrinoly-
tik, VKA v inej indikacii ako HZT a/alebo PE

Liecba terapeutickymi davkami VKA 48 hod.
pred randomizaciou

Klirens kreatininu < 30 mL/min

- Signifikantné ochorenie pecene alebo ALT > 3x

+ Ocakavané prezitie < 3 mesiace

- Aktivne krvécanie alebo riziko krvacania
kontraindikujuce antikoagulacnu lie¢bu

- Systolicky tlak > 180 mmHg alebo diastolicky
> 110 mmHg

U Zien vo fertilnom veku odmietanie
antikoncepcie

+ Tehotenstvo alebo dojcenie

Bakteridlna endokarditida

Ucast v inej farmakoterapeutickej studii pocas
predoslych 30 dnf

Konkomitantné pouzitie silnych inhibitorov
alebo induktorov CYP3A4

2-krat denne aspon pocas 5 dni v kombinacii
s VKA (vacsinou s warfarinom, ojedinele aceno-
kumarolom) a nasledne pokracovali s peroral-
nou lie¢bou s VKA tak, aby sa INR pohybovalo
v rozmedzi 2,0 - 3,0. Do studie EINSTEIN DVT
boli zaradeni pacienti s potvrdenou akudtnou
symptomatickou DVT bez symptomatickej PE
a do studie EINSTEIN PE pacienti s potvrdenou
akutnou symptomatickou PE s alebo bez symp-
tomatickej DVT. Do oboch studif sa nezaradili
pacienti splfiajuci niektoré z vyradovacich kritérf,
ktoré sa uvadzaju v tabulke 1.

Charakteristika pacientov v studii EINSTEIN
DVT sa uvadza v tabulke 2. Skupina 1731 pa-
cientov, ktorf uzivali rivaroxaban, bola z hladiska
pohlavia, priemerného veku, hmotnosti, obli¢-
kovych funkcif, ako aj trvania lie¢by porovnatel-
na so skupinou 1718 pacientoy, ktorf dostavali
enoxaparin a nasledne VKA.

Vysledky Studie EINSTEIN DVT (obrazok
2 atabulka 3) dokazali, Ze rivaroxaban je uc¢inny
a zarover bezpecny v lie¢be pacientov s hibko-
vou Zilovou trombozou. Pri analyze podskupin
pacientov sa zistilo, Ze lie¢ba rivaroxabanom
je 0s0Zna najma pre pacientov starsich ako 75
rokov, naopak, menej i¢inna je u obéznych pa-
cientov s hmotnostou nad 90kg (pravdepodob-
ne by bola potrebnd vyssia davka — obrazok 3).
Rivaroxaban bol Ucinnejsi v porovnani's lie¢bou
enoxaparin + VKA, najmd, ak sa podaval 12 me-
siacov, taktieZ u pacientov, ktorf mali aktivne
onkologické ochorenie, iné (dalsie) kardiovasku-
l&rne ochorenie, VTE v osobnej anamnéze alebo
boli imobilizovani.

V stadii EINSTEIN DVT sa u pacientov
s akdtnou symptomatickou proximalnou hib-
kovou Zilovou trombdzou bez symptomatickej
PE ukdzalo, Ze rivaroxaban je aspon tak ucinny

Tabulka 2. EINSTEIN DVT — charakteristika

pacientov.
Rivaroxaban Enoxaparin/
(n=1,731) VKA
(n=1,718)

Muzi (%) 57 56
Vek (roky) 56 56
BMI 28 28
Kreatinin klirens

<50 ml/min 7 7

50- < 80 ml/min 23 23
>80 ml/min 69 68
Trvanie liecby (%)

3 mesiace 12,0 11,8

6 mesiace 62,6 63,0

12 mesiacov 254 251
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Obrdzok 2. EINSTEIN DVT - vysledky z hladiska Uc¢innosti.

Rivaroxaban Enoxaparin/VKA
(n=1,731) (n=1,718)

n (%) n (%)
Prva symptomaticka rekurentnd DVT 36 n 51 (3,0)
Rekurentna DVT 14 0,8 28 (1,6)
Rekurentna DVT + PE 1 (<0,1) 0 0)
Non-fatalna PE 20 1,2 8 (1,0)
Fatélna PE 4 0,2) 6 03)

0,44 0,68 1,04

I E I
0 1,00 2,00

Hazard ratio

Rivaroxaban superior

p = 0,076 pre superioritu

Rivaroxaban non-inferior

p < 0,001 pre non-inferioritu

Rivaroxaban inferior

Tabul'ka 3. EINSTEIN DVT - vysledky z hladiska bezpecnosti.

Rivaroxaban Enox/VKA HR
(n=1,718) (n=1,711) (95% Cl)
n (%) n (%) p hodnota
Prvé velké alebo klinicky relevantné 139 [CR)) 138 [CR)) 0,97 (0,76 - 1,22)
nezavazné krvacanie p=0,77
Velké krvacanie 14 0,8) 20 (1,2
« Umrtie 1 (<01 5 ©,3)
+ do kritického organu 3 0,2) 3 0,2
-+ pokles HGB o viacako 2 g/dL a/ale- 10 0,6) 12 0,7)
bo transfuzie o viac ako 2 jednotky
Klinicky relevantné nezdvazné 126 (7.3) 119 (7,0)
krvacanie

Obrdzok 3. EINSTEIN DVT - Uc¢innost podla podskupin pacientov.

Celkovo Rivaroxaban Enoxaparin/VKA Hazard ratio (95% CI)
n/N (%) n/N (%)
36/1731 | (2,1) 51/1718 | (3,0) —a—
Vek
do 65 rokov 26/1145 | (2,3) 30/1111 [ (2,7) T
65— 75rokov | 6/371 | (1,6) 11/382 | (29) k = d
Nad 75 rokov 4/215 | (1,9 10/225 | (44 =
Hmotnost
Do 70 kg 12/494 | 2,4) 21/524 | (4,0) =
70-90 kg 13/740 | (1,8) 19/707 | (2,7) , = {
Nad 90 kg 11/491 | (2,2) 11/486 | (2,3) L . i
Pohlavie
Muzi 17/993 | (1,7) 24/967 | (2,5) s
Zeny 19/738 | (2,6) 27/751 (3,6) —a—
Klirens kreatininu
Nad 80 19/1193 | (1,6) 30/1170 | (2,6) —a—
50-80 12/393 | 3,1) 14/399 | (3,5) k = |
Do 50 4/121 | (3,3 6/129 | (47) =

<
Rivaroxaban

1 Enoxaparin/VKA
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ako LMWH/VKA (ma non-inferioritu): HR = 0,68
(95% C10,44 - 1,04); p < 0,001, a ma porovnatel-
nu bezpec¢nost: HR=0,97 (95% C1 0,76 - 1,22); p
=0,77.U¢innost a bezpecnost sa potvrdila bez
ohladu na vek, hmotnost, pohlavie, kreatinin
klirens a eventudlne onkologické ochorenie.
Nezistili sa Ziadne znaky hepatalnej toxicity.

Vysledky studie EINSTEIN PE zatial nie su
k dispozicii.

Studia EINSTEIN EXT

Primarnym ciefom bolo vyhodnotit Ucin-
nost (superioritu) rivaroxabanu voci placebu
v dlhodobej prevencii opakovaného vendzneho
tromboembolizmu (rekurentnd hibkova zilova
trombdza, nefatélna a fatdlna PE) po predcha-
dzajucej liecbe vtrvani 6 — 12 mesiacov, a to bud
VKA alebo rivaroxabanom (obrazok 4). EINSTEIN
EXT bola multicentrickd, randomizovana, dvojito
slepd, placebom kontrolovana studia, v ktorej
bolo celkovo randomizovanych 1197 pacien-
tov — 602 uzivalo rivaroxaban a 594 placebo. Obe
skupiny pacientov boli porovnatelné z hladiska
pohlavia, veku, hmotnosti, pritomnosti izolova-
nej DVT alebo PE, ako aj pritomnosti rizikovych
faktorov pre VTE (tabulka 4).

Pacienti uzivajuci rivaroxaban mali v porov-
nani s tymi, ktorf uzivali placebo, signifikantne
nizsi vyskyt opakovaného vendzneho trombo-
embolizmu (tabulka 5 a obrazok 5). U pacientoy,
ktorf po Siestich az dvanastich mesiacoch liecby
VTE (s VKA alebo rivaroxabanom) pokracovali
v liecbe rivaroxabanom po dobu dalsich 6 - 12
mesiacov, sa zistilo signifikantné znizenie rela-
tivneho rizika opakovania VTE prihody o 82%
(HR =0,184; p < 0,001). Z hladiska bezpecnosti
incidencia velkého krvécania bola nizka (0,7 %;
p =0,11), vyssia bola incidencia klinicky vyznam-
ného, avsak nezdvazného krvécania v porov-
nani s placebovou skupinou (5,4 % vs. 1,2 %;
p < 0,01).

Zaver

Hibkové Zilové trombdza je zavaznym a po-
tencidlne Zivot ohrozujucim ochorenim (10).
Sucasnym celosvetovym Standardom liecby je
inicidlne parenterdlne podéavanie LMWH/UFH
alebo fondaparinux a nasledne perordlna lie¢ba
s VKA. Rivaroxaban, perordlny inhibitor faktora
Xa, ponuka moznost jednoduchej liecby ,jednou
tabletkou” v kratkodobej i pokracujicej lie¢be
vendzneho tromboembolizmu, bez nutnosti
laboratérneho monitorovania pacienta. V kli-
nickom programe EINSTEIN mal rivaroxaban po-
rovnatelnu ucinnost a podobny bezpecnostny
profil ako lie¢ba enoxaparinom a VKA pri lie¢be



Obrdzok 4. Dizajn studie EINSTEIN EXT.

Randomizovand, dvojito slepa, placebo kontrolovana, zamerana na superioritu

Potvrdena
symptomaticka
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Tabulka 4. EINSTEIN EXT - charakteristika

Tabulka 5. EINSTEIN EXT - vysledky z pohladu

pacientov. ucinnosti.
Placebo Rivaroxaban Placebo Rivaroxaban
(n=594) (n=602) (n=594) (n=602)
muzi 57 59 n (%) n (%)
Symptomaticka 42 7n 8 (1,3)
k .
ve >8 o8 rekurentnd HZT
BMI 28 28 N
Rekurentnd HZT 31 (52) 5 0,8
DvT 4 9 7 9
349(9%) 37663 %) Nefatalna PE 13 22) 2 0,3)
PE s alebo bez DVT 234 (39 % 213 (35 %
> aebo bez (39 %) (35 %) Fatélna PE 102 0
Pac. sidi ick 9 44 (579
ac. s idiopatickou 358 (60 %) 344 (57 %) Nevysvetlitelné 0 ] 02)
DVT/PE L )
Umrtie (ak sa neda
Pacienti s rizikovymi 236 (40 %) 258 (43 %) vylucit PE)

faktormi

Obrdzok 5. EINSTEIN EXT - vysledky z pohladu

ucinnosti — ¢as do prvej VTE prihody.

213
212
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akutnej hibkovej Zilovej trombdzy. Pri pokracu-
jucej liecbe rivaroxaban v porovnani's placebom
dokézal 0 82 % znizit relativne riziko opakovania
epizédy VTE.

Na zéklade vysledkov klinického programu
EINSTEIN mozno konstatovat, Ze rivaroxaban
bude mat uplatnenie v lie¢be akutnej hibkovej
Zilovej trombdzy, ako aj v sekunddrnej prevencii
opakovanych epizéd VTE.

Odborny ¢ldnok bol podporeny edukacnym
grantom spolocnosti Bayer.
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