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Rivaroxaban je peroralné podavany selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa. Vyznacuje se dobfe predikovatelnou farmakodynamikou i far-
makokinetikou. Je po perordlnim podani velmi dobfe vstfebavan, biologickad dostupnost se pohybuje mezi 80 a 100%. Vaze se z92-95%
na plazmatické proteiny, distribu¢ni objem je priimérné 50 litrd. Hlavnimi degradujicimi systémy jsou cytochromy P450 3A4 a 2J2. Vylu¢ovan
je prevazné ledvinami, asi 1/3 podaného mnozstvi se vylu¢uje nezménéna prevazné tubularni sekreci. Zbylé dvé tretiny se vylucuji ve formé
inaktivnich metabolitd zhruba stejnym podilem do moci a do Zluce. Stfedni terminalni polocas eliminace pfi peroralnim podani je 5 az 9 hodin
u mladsich osob a 11-13 hodin u starsich. Jeho farmakokinetika je minimalné ovlivnéna vékem ¢i pohlavim lé¢eného pacienta a ani extrémné
nizka nebo vysokda hmotnost nevedou k nutnosti upravovat davkovani, stejné jako mirnd az sttedné zavazna renalni nebo jaterni insuficience.
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Rivaroxaban

Rivaroxaban is an oral selective, direct factor Xa inhibitor. It has well predictable pharmacodynamics and pharmacokinetics. After oral
administration is well absorbed, bioavailability varies between 80 and 100 %. It is from 92 to 95 % bound to plasma proteins, an average
volume of distribution is 50 liters. The main metabolizing systems are cytochromes P450 3A4 and 2J2. It is excreted mainly via kidneys,
about one third of the administered activity being excreted unchanged, primarily by tubular secretion. The remaining two thirds are
excreted as inactive metabolites via the urine and bile. Mean terminal half-life in younger individuals is 5 to 9 hours, and 11-13 hours
in older individuals. Rivaroxaban pharmacokinetics is minimally affected by age or sex of the patient, and even extremely low or high
weight does not cause the need of the dose adjustment, as well as mild-to- moderate renal or hepatic insufficiency.
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V uplynulych letech bylo do klinické praxe
uvedeno nékolik novych antikoagulancif, které
jsou podavany peroralné a jsou mnohdy Ucinnéjsf
nebo bezpecnéjsi nez warfarin a nizkomolekular-
ni hepariny. Jako nejperspektivnéjsi se jevi skupi-
na piimych inhibitorl faktoru Xa, jejimz prvnim
zastupcem je rivaroxaban. V soucasné dobé je jiz
bézné pouzivan v ortopedii v profylaxi tromb-
embolické nemoci po elektivnich ndhradach ky-
Celnich a kolennich kloubU. Na zakladé vysledkd
rozsahlych klinickych studif bylo schvaleno jeho
pouzivani iv internich indikacich, coz znamena,
Ze se s timto lékem budeme setkdvat stale castéji.

Rivaroxaban je selektivni pfimy inhibitor koa-
gula¢niho faktoru Xa. Neblokuje existujici trombi-
novou aktivity, a tim umoZzruje i nadale aktivaci
endogennich antikoagula¢nich faktorl — proteind
Ca S.Tento mechanizmus Uc¢inku vede k relativné
Sirokému terapeutickému rozmezi a zarover k ne-
existenci rebound fenoménu (syndromu z vysaze-
ni). Jeho farmakodynamika je dobre predikovatelna
diky pifmé zavislosti Uc¢inku na davce. Z hlediska
Ucinku nejsou vyznamné rozdily mezi skupinami
pacientd rtzného pohlavi, mezi vékovymi skupi-
nami a ani pfi rozdilech v hmotnosti. Rivaroxaban
ovliviiuje INR iaPTT s maximem 2 az4 hodiny
po podani, vzhledem k jeho farmakodynamickym
a farmakokinetickym vlastnostem v3ak laboratornf
monitorovan{ U¢inku nenf nutné (1, 2).

Zakladni farmakokinetické
parametry
Absorpce

Rivaroxaban je po perordinim podani vel-
mi dobre vstiebavan, biologickd dostupnost
se pohybuje mezi 80 a 100%. Maximélnich plaz-
matickych koncentraci dosahuje 2-4 hodiny
po podani. Absorpce davky mensinez 15mg ne-
ni vyznamné ovlivhiovana potravou. Ve vyssich
davkach se biologickd dostupnost postupné
snizuje a absorpce je nepfimo Umérna davce.
Tento efekt se vice projevuje nala¢no, proto je
doporuc¢ovano uzivat davky nad 15 mg soucasné
s jidlem. PFi podani tablety s obsahem 20 mg

ucinné latky soucasné s potravou se zvysuje
AUC prdmérné o 39%. Stropu je dosazeno pfi
dévce 50 mg, vétsi davka uz vstiebdna nenf.
Soucasné podani ranitidinu, omeprazolu ani
antacid s obsahem hydroxidd hliniku a hof¢iku
neovliviiuje absorpci rivaroxaban (2, 3).

Distribuce

Prdmérné maximalni plazmatické koncent-
race po jednorazovém peroralnim podani davky
10 mg v roztoku zdravym dobrovolnikéim do-
sahovaly 266 pg/I (4), maximalni koncentrace
v ustaleném stavu pfi podavani 10 mg dvakrat
denné byly prdmérné 158 pg/!I. Pi ddvce 20 mg

Obrdzek 1. Zavislost plazmatickych koncentraci rivaroxabanu na véku a pohlavi (upraveno podle 7)
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Obrdzek 2. 73vislost plazmatickych koncentraci rivaroxabanu na hmotnosti (upraveno podle 8)
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Ix denné pfilécbé hluboké Zilni trombdzy dosa-
hovaly maximalni a minimalni koncentrace 215
(22-535) a 32 (6-239) ug/I (5). Cas dosazeni C
se po perordlnim podani pohybuje v rozmezi
2-4 hodin. Latka se vaze z 92-95% na plazma-
tické proteiny, predevsim albumin. Distribu¢ni
objem v ustéleném stavu je primérné 50 litrd.

Metabolizmus

V jdtrech jsou metabolizovany dveé tretiny
podané davky za vzniku neticinnych metabolitd,
pficemz hlavnimi degradujicimi systémy jsou
cytochromy P450 3A4 a 2J2. Hlavnimi metabo-
lickymi cestami jsou oxidativni degradace mor-
folinonové ¢asti a hydrolyza amidovych vazeb.
Rivaroxaban je substratem transportnich pro-
teinl — P-glykoproteinu a BCRP (breast cancer
resistance protein) (6).

Exkrece

Vyluc¢ovan( se déje prevazné ledvinami,
asi 1/3 podaného mnozZstvi se vylu¢uje ne-
zménéna prevazné tubularni sekreci. Zbylé
dvé tretiny se vylucuji ve formé inaktivnich
metabolitl zhruba stejnym podilem do mo-
¢i a do Zluge. Po intravendéznim podani davky
1 mg je stfednf termindlni polocas eliminace
4,5 hodiny. Po perordlnim podani davky 20 mg
jeto 5az 9 hodin u mladsich osob a 11-13 ho-
din u starsich vzhledem k omezeni eliminace
absorpci (2, 6). Pfi opakovaném podavani ne-
dochdzi k vyznamnéjsi kumulaci ucinné latky
v organizmu (5).

Farmakokinetika u zvlastnich
skupin pacientu
Demograficka specifika

ProtoZe antikoagulancia jsou podavéna pre-
devsim star$im pacientlim, bylo nezbytné zjistit,
jaky vliv ma vék na farmakokinetiku a uc¢inky no-
vého léku, jakym je rivaroxaban. Soucasné byly
hodnoceny i mozné intersexualini rozdily, protoze
v mladsim véku prevazujf indikace pro antikoagu-
laci u muzd, zatimco ve vy3sim veku je pravdépo-
dobnéjsijejich pouziti u zen. Proto byla provedena
placebem kontrolovang, randomizovana, jedno-
duse zaslepend farmakokinetickd studie na 34
zdravych dobrovolnicich, rozdélenych do 4 skupin
podle véku a pohlavi (muZi a Zeny mladsi 45 let
amuzia Zzeny starsi 75 let). Zatimco pohlavi mélo
zanedbatelny vliv na farmakokinetické parametry
@ -
u 0sob starsich 75 let byla zjisténa 1,41krat vétsi
AUC (90% ClI 1,20-1,66). Pravdépodobné to viak
souvisf s faktem, Ze ve studiich II. faze, ze kterych

a AUQ), vék nemél vliv na dosazené C__, ale

max

vychdzime, méli starsi pacienti vyssi vyskyt rendini
insuficience, ¢astéji slo o zeny a méli celkové niz-
$i télesnou hmotnost. Celkova i rendIni clearance
korelovaly pozitivné s clearanc kreatininu a nega-
tivné s vékem (7). Toto ovlivnéni farmakokinetiky
vsak mélo jen nevyznamny farmakodynamicky
koreldt. RendInfinsuficience byla tak jedinou demo-
grafickou proménnou se stfedné vyznamnym vli-
vem na farmakodynamiku vyjadfenou v hodnoté
protrombinového ¢asuy, ostatni proménné, jako je
vék a pohlavi, se do variability farmakodynamické
odpoveédi (vyjadfené jako hodnota protrombino-
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vého ¢asu) nepromitly. V klinickych studiich faze
II'a lll tedy nebyly upravovany davky na zakladé
veéku ¢i pohlavi a ani jejich vysledky neukazaly
nutnost takové adjustace davkovani.

Farmakokinetikou rivaroxabanu u osob s ex-
trémni hmotnostf se zabyvala jednoduse zasle-
pena, randomizovana a placebem kontrolovana
studie publikovana v roce 2007 (8). Zafazeno by-
lo 48 zdravych dobrovolnikd, rozdélenych do tif
skupin podle hmotnosti. Maximalni plazmatické
koncentrace a plochy pod kfivkou rivaroxabanu
nebyly zménény u subjektl s hmotnosti nad
120 kg, ale byly zvysené o 24 % u osob vézicich
méné nez 50 kg, coz vedlo k nevyznamnému
(15%) prodlouzeni protrombinového c¢asu. Vliv
hmotnosti neni povazovan za klinicky vyznam-
ny a dadvkovan( rivaroxabanu se neupravuje ani
u 0sob extrémné obéznich, ani u pacientd pod
50 kg télesné hmotnosti.

Renalni insuficience

Vliv rendInf insuficience na farmakokine-
tiku, farmakodynamiku a bezpecnost rivaro-
xabanu byl hodnocen ve studii publikované
v roce 2010 (9). Testovany lék byl podéan v dav-
ce 10 mg jednorazové 32 jedinclm s lehkym
(50-79 ml/min), stfedné téZkym (30-49 ml/min)
a tézkym poskozenim rendlnich funkci (< 30 ml/
min), nebo kontrolnim subjektdm s clearanci
kreatininu < 80 ml/min. Primérné AUC byly
zvysené 1,44krat (90% Cl 1,1-1,9), 1,52krat (90%
C11,2-2,0) a 1,64 krat (90% Cl 1,2-2,2) u jednot-
livych stupnl rendini insuficience ve srovnani
s kontroln{ skupinou. Ovlivnéni farmakokinetiky
i farmakodynamiky renalnfinsuficienci bylo hod-
noceno jako mirné a pfedvidatelné.

Ve studiich Ill. faze v ortopedii a v 1é¢bé Zilni-
ho tromboembolizmu nebyla davka upravova-
na v zavislosti na rendlnich funkcich a v analyze
podskupiny pacientd s rendini insuficienci nebyl
patrny rozdil v Gcinnosti a bezpecnosti ve srov-
nanf's komparatorem. Na podkladé farmakokine-
tického modelu bylo pozdéji pro studii ROCKET
AF rozhodnuto o redukci davky na 15 mg pfi
clearance kreatininu pod 50 ml/min. Po redukci
ddavky u této skupiny pacientl jsou farmakokine-
tické parametry srovnatelné se skupinou pacient(
s normalni renalni funkci a davkou 20 mg. Na za-
kladé téchto dat i vysledkd studii faze lll klinického
hodnocenf Ize povaZovat podavani rivaroxabanu
za bezpené u pacientd s clearance kreatininu
nad 30 ml/min. Podavani pacientim s rendinf
clearence 15-30 ml/min je na podkladé omeze-
nych dat povoleno, doporucuje se véak opatrnost,
zvI&sté v kombinaci s jinymi faktory, které ovliviuji
za jinych okolnosti farmakokinetické parametry



Obrdzek 3. Zavislost plazmatickych koncentraci rivaroxabanu na ledvinovém

poskozeni (upraveno podle 9)
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Obrdzek 4. Zavislost plazmatickych koncentraci rivaroxabanu na poskozeni
jater (upraveno podle 10)
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pouze nevyznamné, jako je napfiklad velmi niz-
kd télesnd hmotnost nebo interakce se stfedné
silnymi inhibitory CYP 3A4, jako je klaritromycin
nebo telitromycin. Pfitom pfi davkach do 15 mg
denné nenf tfeba davkovaniredukovat, u vyssich
ddvek je redukce doporucend pfi clearance pod
50 ml/min.

Jaterni insuficience

Hepatalni clearance je sekundarnf cestou eli-
minace rivaroxabanu v rozsahu asi 28 %. Vliv jater-
ni insuficience na jeho farmakokinetiku a farma-
kodynamiku byl zjistovan podanim davky 10 mg
per os po desetihodinovém la¢néni pacientlim
s cirhdzou stupné A nebo B dle Child-Pughovy
klasifikace (n = 8 pro kazdou skupinu, 16 zdravych
kontrol). Lehkd jaterni insuficience neméla zadny
vliv na farmakokinetické parametry ani na farma-
kodynamiku, u stupné B byla zjisténa mirmné snize-
na celkové clearance s nevyznamnym zvétsenim
AUC a zvysenim C__ (10). Rivaroxaban lIze tedy
podavat u lehké hepatopatie, za kontraindikovany
se povazuje u stfedné tézkych a tézkych jaternich
insuficienci spojenych s koagulopatif.

Davkovani
Ortopedické indikace

Doporucena davka pro ortopedické indika-
ce je 10 mg jednou denné per os. Prvni davka
se podavd 6 az 10 hodin po operaci a déle se po-
kracuje co 24 hodin po dobu 2 tydn( u ndhrady
kolenniho kloubu a 5 tydnl po néhradé kloubu
kycelniho. Toto davkovénije shodné pro vsechny
pacienty nezavisle na véku, hmotnosti ¢i pohlavi.
U rendlnich poruch je mozno rivaroxaban pouZit
u pacientl s rendIni clearanci nad 15 ml/min bez
nutnosti Upravy davky, u zdvaznéjsich poruch
se jeho podavéni nedoporucuje. Mozné je je-
ho podan(iu osob se stfedné zavaznou jatern{
insuficienci az do stupné B dle Child-Pughovy
klasifikace, pokud neni spojena s koagulopatif.
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Interni indikace

Doporucend dévka pro prevenci cévni
mozkové pifthody a systémové embolizace
u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini je 20 mg
jednou denné. Pfedpoklada se trvalé podavan,
pokud pfinos prevence cévni mozkové piihody
a systémoveé embolizace prevazi riziko krvaceni.
Davkovani u pacientd se stfedné zavaznou (clea-
rance kreatininu 30-49 ml/min) nebo zavaznou
(clearance kreatininu 15-29 ml/min) renalni in-
suficienci je 15 mg jednou denné.

V 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy, prevenci
recidivujici HZT a plicni embolie je doporuc¢ena
uvodni davka 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydn a déle 20 mg jednou denné
jako udrzovaci é¢ba. Pacienti se stfedné zavaz-
nou nebo zévaznou rendini insuficienci by méli
byt léceni ddvkou 15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich 3 tydnd. Potom je doporucend davka
15 mg jednou denné. V internich indikacich
se nedoporucuje podavani u pacientl s clea-
rance kreatininu mensf nez 15 ml/min.

Casto diskutovanou otézkou je zejména
bezpecnost, ale i Ucinnost pripravku pfi podava-
ni jednou denné. Rezim dévkovani byl testovan
ve studiich II. faze pfilécbé hluboké Zilni trombdzy.
Studie ODIXa-DVT (11) a EINSTEIN DVT (12) byly
randomizované dvojité zaslepené studie Il. faze,
které hodnotily bezpenost a U¢innost rliznych
davek a rezim( rivaroxabanu u akutni hluboké Zil-
ni trombdzy. Celkem bylo do obou studii zafazeno
1156 pacient(. Ve studiich ODIXa-DVT pacienti do-
stavali 10,20 nebo 30 mg 2x denné, a 40 mg jedou
denné. Ve studii EINSTEIN DVT byly testovany dav-
ky 20, 30 nebo 40mg jednou denné ve srovnani
se standardnilé¢bou. Trvani studie bylo 12 tydnd.
AUC rivaroxabanu nartstalo v zavislosti na davce
a pfi stejné denni dévce se nelisilo mezi podavanim
Ix denné a 2x denné.

PFi porovnani obou davkovacich rezimd bylo
C __ pfidavkovani 1x denné pouze 0 ~20% vys3i,

max

coz nenf povazovano za klinicky vyznamné. Pravé
vyznamné zvyseni C__ které se v tomto piipade
nepotvrdilo, by mohlo byt varovnym signalem
horsi bezpec¢nosti. Minimaln{ koncentrace byla
asi 0 ~60% nizsi pfi davkovani jednou denné.
Nicméné i presto se 5-95. percentil hodnot pfi
davkovani 1x nebo 2x denné z vétsi ¢asti prekryva-
ly (obrazek 5) (13). Tato data naznacuji, ze davkovani
jednou denné neznamend pro pacienty vétsi riziko
pii porovnani s davkovanim 2x denné, podobné
se ve studiich II. féze neprokézal vyznamny rozdil
mezi velikosti trombu. Rozhodujici jsou oviem di-
kazy Ucinnosti a bezpecnosti, které mam k dispo-
zici z rozsahlych studif lll. fize. Naopak, v minulosti
bylo opakované prokazano, ze adherence pacientd
k 16¢bé se vyznamné zvysuje pfi mensim poctu
dennich davek (14).

Zvlastni situace

Casto diskutovanou je otézka Gcinnosti per-
orélnich antikoagulancif pfi vyskytu pooperac-
niho zvraceni. Z pribéhu plazmatickych kon-
centraci ve farmakokinetickych studiich (4, 5)
usuzujeme, Ze dojde-li ke zvraceni pozdéji nez
za 2 hodiny po podani, nenf tfeba davkovani
upravovat. Pfi zvraceni mezi 1. az 2. hodinou
po podani by bylo vhodné podat nasledujicf
davku dfive (cca po 12 hodindch) a pouze pfi
zvracen{ béhem prvni hodiny po podani je tfe-
ba dle stavu pacienta davku opakovat nebo
zvolit parenterdlni tromboprofylaxi. Ovéfend
data k tomuto problému viak zatim nebyla
publikovana.

Postup pfi vynechani davky zavisi na tom,
v jakém ddavkovacim rezimu je rivaroxaban
uzivan. Pokud je rivaroxaban uzivan jednou
denné, mél by pacient uzit dalsi tabletu co nej-
dfive a pokracovat s uzivanim jednou denné
nasledujici den podle doporuceni. Davka by
neméla byt ve stejny den pro nahrazenf vy-
nechané davky zdvojnasobena. Pokud dojde
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Obrdzek 5. AUC, maximalnia minimalni koncentrace
v zavislosti na velikosti a poc¢tu dennich davek (data
ze studif Il. faze ODIXa-DVT (11) a EINSTEIN DVT
(12) (upraveno podle citace 13) Stfedové cara je
median, silnéjsi pole je 25-75 % percentil a Usecka
5-95% percentil
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k vynechdni davky béhem té faze lécby, kdy je
piipravek podévan ve dvou dennich davkach,
mél by pacient uzit dalsi tabletu co nejdfive
a mél by pokracovat obvyklym davkovanim
nasledujici den.

Lékové interakce

Z hlediska pfipadnych lékovych interakci
je nejvyznamnéjsi poznatek, Ze silné inhibitory
CYP3A4 a soucasné P-glykoproteinu (azolova
antimykotika, jako ketokonazol a inhibitory pro-
tedz, napf. ritonavir) vyznamné ovliviujf farma-
kokinetiku rivaroxabanu, coZz mdze vést k jeho
kumulaci. Sou¢asné podani s témito Iéky nenf
doporuceno. Slabsi inhibitory obou systému
a latky inhibujici pouze CYP3A4 tak silny vliv
na jeho farmakokinetiku nemaiji a interakce zfej-
mé obvykle nebudou vyznamné. Silné induktory
CYP3A4 (jako rifampicin, karbamazepin nebo
barbiturdty) mohou naopak ucinek rivaroxa-
banu snizit. Studovany byly i mozné interak-

ce s amiodaronem a verapamilem na urovni
P-glykoproteinu. Bylo zjisténo, Ze amiodaron
i verapamil ovliviujf transport rivaroxabanu
P-glykoproteinem pouze v supraterapeutickych,
velmi vysokych koncentracich, které nejsou pfi
bézném davkovani u lidi dosahovany. Lze tedy
predpokladat, Ze tyto interakce nebudou klinic-
ky vyznamné (15). Pfi sou¢asném podani NSA
(naproxenu) nebylo zjisténo klinicky vyznamné
ovlivnéni farmakokinetiky ani prodlouzeni do-
by krvéceni, presto vsak je v kombinaci s NSA
na misté opatrnost (16). Z farmakodynamickych
interakci ma vyznam zvyseni rizika krvacenf jiny-
mi antikoagulacnimi nebo antiagregacnimi léky,
i kdyZ napf. souc¢asné podavani aspirinu nemélo
zadny vliv na farmakokinetiku ani antikoagula¢ni
Ucinky rivaroxabanu (17). Pfi sou¢asném podani
s témito Iéky se doporucuje opatrnost.

Zavér

Rivaroxaban se vyznacuje stabilnfa predikova-
telnou farmakokinetikou. Saturovatelna absorpce
zajistuje malé riziko predavkovani, dudlnf elimina-
ce velmi malé riziko kumulace pfi ledvinovych ¢i
jaternich onemocnénich. Jeho farmakokinetika je
minimalné ovlivnéna vékem ¢i pohlavim léceného
pacienta a ani extrémné nizka nebo vysokd hmot-
nost nevedou k nutnosti upravovat davkovani.
Jedinym pfipadem, kdy je tfeba redukce davek, je
stfedné zavazna az zavazna rendlni insuficience pii
davkach nad 15 mg denné. Také riziko farmakoki-
netickych Iékovych interakci je velmi malé, zavazna
interakce s kontraindikaci podani rivaroxabanu
nastava pouze v piipadé, Ze je souc¢asné podané
lécivo zérover silnym inhibitorem CYP 3A4 a PGP,
coz jsou systémova antimykotika a inhibitory HIV
protedz, slabsf inhibitory takovy vliv na farmakolo-
gické vlastnosti rivaroxabanu nemaji. Tyto vlastnos-
ti jsou pro peroraIni antikoagulans velmi vyhodné
a umoznuiji jeho rozsiteni do bézné klinické praxe
pro siroké spektrum pacientd.
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