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Xarelto (rivaroksaban) - redefinirajmo sigurnost

Hrvoje Jurin
Klinika za bolesti srca i krvnih zila, KBC Zagreb

sAZETAK Fibrilacija atrija (AF) s obzirom na svoje posljedice znatno je opterecenje za cijeli zdravstveni
sustav. Posljednje smjernice Europskoga kardioloSkoga drustva (engl. European Society of Cardiology,
ESC) ponovo naglasuju vaznost lijeCenja bolesnika s AF-om oralnim antikoagulansima (OAK) u svrhu
sprjecavanja, u prvome redu, mozdanog udara. Prije dolaska izravnih (tzv. direktnih) oralnih antikoagu-
lacijskih lijekova (DOAK) na trziste, primjena OAK-a bila je nedostatna, posebno u starijih bolesnika te
su potrebni kontinuirani napori da bi se i lijecnike i bolesnike educiralo o sigurnosti primjene DOAK-a,
odnosno o vaznosti njihove primjene u sprjeCavanju nezeljenih posljedica AF-a. Temeljem rezultata
dosadasnjih analiza koje pokazuju povoljan omjer koristi i rizika te odredene dodatne koristi i povrh
same prevencije mozdanog udara, a osobito temeljem nedavno objavljene analize praéenja nuspojava
DOAK-a u klinickoj praksi prema podatcima talijanske nacionalne farmakovigilancijske mreze, mozemo
slobodno tvrditi da je rivaroksaban, kao lijek s najmanjim indeksom rizika (prema ovoj analizi) i naj-
jednostavnijom primjenom s obzirom na ucestalost primjene i kriterije za odabir doze, korak naprijed
u odnosu na zastarjelu terapiju varfarinom, koju je potrebno ograniciti na malo odabranih slucajeva.

KLJUCENE RIJECI farmakovigilancija; oralni antikoagulans; rivaroksaban; sigurnost

posljednja dva desetljeca zbrinjavanje fibrila-
| l cije atrija (AF) postalo je jedno od najvaznijih
pitanja javnoga zdravstva. Naime, AF znaci
znatno opterecenje kako za bolesnike i lije¢nike, tako
i za zdravstvene sustave globalno, jer znatno utjece na
kvalitetu Zivota pojedinca s obzirom na anatomske, he-
modinamicke i koagulacijske posljedice. Osim ponekad
uznemirujuc¢ih simptoma, ne smiju se zanemariti ni vrlo
vazni socioekonomski problemi poput trajne invalidno-
sti, kognitivnih poremecaja, ponavljajucih hospitalizaci-
jaiodsutnosti s radnoga mjesta. U posljednjih nekoliko
godina postignut je znatan napredak u dijagnosticiranju
i lijecenju AF-a, a unaprjedenje skrbi o bolesnicima s
AF-om u svakodnevnoj klini¢koj praksi i dalje je izazo-
van zadatak. Smjernice Europskoga kardioloskoga drus-
tva (engl. European Society of Cardiology, ESC) iz 2016.
godine, predstavile su pet domena kako bi se olaksao
integrirani strukturirani pristup skrbi o bolesnicima s
AF-om, a iste su nastavljene u novijim ESC smjernicama
iz 2020. godine u svrhu daljnjega unaprjedenja skrbi i
poboljsanja ishoda u bolesnika.!

Jednostavan ABC-put (engl. Atrial fibrillation Better
Care, ABC) holisticki je pristup lije¢enju bolesnika s AF-
om. Jednostavnije receno, ,,A“ je antikoagulacijsko lije-
¢enje u svrhu sprjecavanja mozdanog udara, ,,B“ znaci
bolju kontrolu simptoma, a ,C“ oznacuje optimizaciju
lijecenja komorbiditeta. U usporedbi s uobicajenim
pristupom, provedba ABC-puta povezana je sa znat-
no nizom smrtno$¢u, nizom stopom slozenijih ishoda

mozdanog udara i velikih krvarenja, redukcijom kardi-
ovaskularne smrtnosti i prvih hospitalizacija te nizim
troskovima lije¢enja.>?

ANTIKOAGULACIJSKO LIJECENJE | SIGURNOST
U BOLESNIKA S FIBRILACJOM ATRIJA

Fibrilacija atrija povecava rizik za mozdani udar 5 puta,
no taj rizik nije homogen i ovisan je o prisutnosti speci-
fi¢nih ¢imbenika rizika. Mozdani udar i smrt su vazni
nepovoljni dogadaji u opservacijskim istrazivanjima s
obzirom na to da neke smrti nisu izravna posljedica
mozdanog udara. Smatra se da bi 2/3 tih mozdanih
udara moglo biti sprijeceno adekvatnim lijecenjem
oralnim antikoagulacijskim lijekovima (OAK). Prije
dolaska izravnih (tzv. direktnih) oralnih antikoagulacij-
skih lijekova (DOAK) na trziste, primjena OAK-a bila je
nedostatna, osobito u starijih bolesnika s AF-om, a kao
najc¢e$ci uzrok tomu lije¢nici su navodili povecan rizik
za krvarenje i pad u takvih bolesnika.* Posebno ranjiva
skupina u koje je primjena OAK-a ¢esto nedostatna jesu
stariji bolesnici s kognitivnim poremecajima, koji su uz
to i skloniji padovima, no upravo u takvih bolesnika ri-
zik za ishemijski mozdani udar cesto premasuje rizik za
krvarenje te u njih nema razloga za izostavljanje lijeCenja
OAK-ima. Ve¢ vise od desetak godina u $irokoj je pri-
mjeni sustav bodovanja za procjenu rizika za mozdani
udar CHA,DS,-VASc.® Bolesnicima s visokim rizikom
(CHA,DS,-VASc >2 u muskaraca ili >3 u Zena) potrebno
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je uvesti oralno antikoagulacijsko lijecenje u svrhu sprje-
¢avanja tromboembolijskih komplikacija AF-a.

Razlika preporuka smjernica iz 2016. godine, u
usporedbi sa smjernicama iz 2020. godine, jest da za
procjenu rizika za krvarenje trebamo koristiti bodovne
tablice rizika (HAS-BLED) kako bi odredili promjenjive
i nepromjenjive ¢imbenike rizika za krvarenje u svih
bolesnika te tako identificirali one bolesnike s visokim
rizikom, koje je potrebno ¢es¢e klinicki pratiti, a ne isti-
ma inicijalno uskratiti OAK-e. Vazno je naglasiti da je
procjena rizika za krvarenje promjenjiva i da postoji tek
nekoliko apsolutnih kontraindikacija za oralno antiko-
agulacijsko lije¢enje koje uklju¢uje aktivno krvarenje,
pridruzene komorbiditete (trombocitopenija <50 trom-
bocita/IL, teska anemija) ili nedavno veliko krvarenje.'

Pivotalno ispitivanje rivaroksabana u indikaciji
prevencije mozdanog udara u bolesnika s AF-om (tzv.
SPAF-indikacija, engl. Stroke Prevention in Atrial Fi-
brillation) bilo je ispitivanje ROCKET AF, objavljeno
2011. godine.® U tome je ispitivanju zabiljezeno 50%
manje fatalnih i za oko tre¢inu manje intrakranijalnih
te krvarenja u kriti¢ni organ u bolesnika koji su uzima-
li rivaroksaban u usporedbi s onima koji su u terapiji
imali varfarin, ¢ime se rivaroksaban profilirao kao lijek
s povoljnim profilom sigurnosti.

Vjetar u leda i potvrdu ispitivanju ROCKET AF
dalo je prospektivno pracenje XANTUS. To je bilo prvo,
do tada objavljeno, prospektivno, medunarodno pra-
¢enje jednoga DOAK-a, rivaroksabana, nakon njegova
dolaska na trziste u SPAF-indikaciji. Prvi su rezultati
objavljeni 2015. godine, na ESC kongresu. Inicijalno
pracenje, u prvome redu sigurnosti, ukljucilo je 6784
bolesnika s NVAF-om, koji su zapoceli lijecenje rivarok-
sabanom sukladno standardnoj praksi, u 311 centara u
Europi, Kanadi i Izraelu.” Poslije je pracenje dopunje-
no bolesnicima i s drugih kontinenata (Azija, Latinska
Amerika itd.) te je u zbirnu analizu bilo uklju¢eno 11.121
bolesnika iz 47 zemalja, i pokazalo se da vise od 96%
bolesnika lije¢enih rivaroksabanom nije dozivjelo ni je-
dan od tih znatnih nezZeljenih dogadaja: veliko krvarenje,
mozdani udar ili sustavnu embolizaciju ili smrt zbog
bilo kojeg uzroka, dok je samo 0,7% bolesnika dozi-
vjelo gastrintestinalno krvarenje.® Ispitivanja su pota-
knula prikupljanje brojnih podataka iz klinicke prakse
o ucinkovitosti i sigurnosnome profilu rivaroksabana
u prevenciji mozdanog udara u bolesnika s AF-om, $to
je rezultiralo objavom rezultata neovisnog istrazivanja
koje je donio FDA (engl. Food and Drug Administration)
u sije¢nju 2018. godine, a koje je potvrdilo u¢inkovitost
i povoljan profil sigurnosti rivaroksabana u usporedbi s
varfarinom u rutinskoj klinickoj praksi. Zakljucak toga
istrazivanja bio je da bolesnici koji su lijeceni rivarok-
sabanom imaju znatno manje ishemijskih mozdanih
udara i intrakranijalnih krvarenja od bolesnika koji su
u terapiji uzimali varfarin.’

Vecina opservacijskih ispitivanja objavljenih iz
stvarne klinicke prakse, retrospektivnoga su dizajna
uz sva svoja ogranicenja, no uz XANTUS, jo$ jedno od
prospektivnih bilo je i $panjolsko istrazivanje koje je

usporedivalo ucinkovitost i sigurnost DOAK-a, a koje
su proveli Cerda i suradnici. U navedeno su istrazivanje
bili ukljuceni bolesnici koji su pocinjali lije¢enje DO-
AK-om u SPAF-indikaciji. To je istrazivanje pokazalo
sigurnost i u¢inkovitost primjene DOAK-a u skladu s
pivotalnim istrazivanjima, uz naglasak da su stope in-
trakranijalnih krvarenja i mozdanih udara bile sli¢ne
medu svim DOAK-ima, dok su stope vecih krvarenja
bile najniZe uz rivaroksaban.'’

Neto klinicka korist od primjene rivaroksabana go-
tovo je univerzalna, s posebnim naglaskom na stariju
populaciju, §to je i potvrdeno u opservacijskom, pros-
pektivnom SAFIR istrazivanju koje su proveli Hanon
i suradnici u gerijatrijskim centrima u Francuskoj. U
tom smo istrazivanju dobili odgovor koji je nedostajao
u prijasnjim ispitivanjima - rije¢ je naime o sigurnosti
primjene DOAK-a u bolesnika starijih od 80 godina,
koji su opcenito relativno nedovoljno bili zastupljeni u
registracijskim istrazivanjima. Primjena rivaroksabana
bila je povezana s nizim stopama velikih krvarenja, fa-
talnih krvarenja i intrakranijalnih krvarenja u odnosu
na primjenu varfarina, dok se stope gastrointestinalnoga
krvarenja nisu znatno razlikovale, no ipak su bile ne-
§to nize u skupini koja je u terapiji imala rivaroksaban
(3% vs 3,7%). Nakon statistickih prilagodbi u smislu
uparivanja prema pocetnim karakteristikama bolesnika,
rivaroksaban je za 34% smanjio rizik za velika krvarenja
iza 41% rizik za intrakranijalna krvarenja u usporedbi s
varfarinom, a nije bilo znatne razlike u smrtnosti medu
kohortama."" Terapija OAK-ima u starijoj populaciji iza-
zov je zbog, kako smo ve¢ napomenuli, rizika za pad u
takvih bolesnika, medutim, rezultati su nas SAFIR istra-
zivanja ohrabrili pokazavsi da rivaroksaban ima bolji
sigurnosni profil od varfarina upravo u takvoj skupini
bolesnika. Potvrdu o sigurnosti primjene DOAK-a u
starijih bolesnika, odnosno bolju neto klinicku korist
pokazali su PREFER_AF i PREFER_AF PROLONGA-
TION registri, koje je sponzorirala kompanija Daiichi
Sankyo, a rezultati kojih su objavljeni zaklju¢no 2019.
godine. Za razliku od SAFIR istrazivanja, u PREFER_AF
registar bili su ukljuceni bolesnici lije¢eni varfarinom,
dabigatranom, apiksabanom i rivaroksabanom, gdje je
upravo rivaroksaban pokazao trend za bolji rezultat u
odnosu na varfarin, u smislu neto zbirnog ishoda koji su
sa¢injavali vece krvarenje i ishemijski kardiovaskularni
dogadaji.”

Osim starijih bolesnika, posebnu pozornost mora-
mo obratiti na bolesnike koji uz AF imaju i kroni¢nu bu-
breznu bolest (KBB), ili potencijal za istu, $to su mahom
i stariji bolesnici. Naime, ta su dva entiteta medusobno
blisko povezana — u 50% bolesnika s AF-om prisutan je
odredeni stupanj o$tecenja bubrezne funkcije, §to nas
vodi do zacaranoga kruga gdje KBB povecava rizik za
razvoj i progresiju AF-a i obrnuto."?

Paradoksalno, KBB je povezan s povecanim rizi-
kom i za tromboembolizam i za krvarenja.'* S obzirom
na limitirane podatke iz klinickih istrazivanja, preporu-
ke temeljene na dokazima za lijeCenje bolesnika s AF-om
i teskim oblicima KBB-a su nedostatne. Opservacijska
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istrazivanja pruzila su relativno zbunjujuce informacije
te je lijeCenje te posebno vulnerabilne skupine bolesnika
i dalje izazov u svakodnevnoj klini¢koj praksi.'* Odabir
OAK-a od iznimne je vaznosti i mimo zastite od moz-
danog udara jer pretjerana antikoagulacija uz varfarin
moze izazvati akutnu ozljedu bubrega i time izravno
utjecati na progresiju KBB-a. No i bez obzira na vri-
jednosti INR-a, odnosno stupanj antikoagulacije, var-
farin potice kalcifikaciju medije i intime stijenki krvnih
zila - visoko prevalentno patolosko stanje u bolesnika
s KBB-om."'>'® § obzirom na navedeno, u posljednjih
je nekoliko godina stavljen naglasak na ispitivanje utje-
caja pojedinih DOAK-a u takvih bolesnika. Takvu re-
trospektivnu analizu proveli su Yao i suradnici, u koju
su ukljucili bolesnike iz americke baze podataka te u
takvih bolesnika pratili razlike u bubreznim ishodima
koji se odnose na smanjenje procijenjene glomerular-
ne filtracije (eGFR) za >30%, udvostrucenje serumske
vrijednosti kreatinina ili akutnu ozljedu bubrega. Ta je
analiza pokazala da je rivaroksaban povezan s nizim
rizikom za te $tetne bubrezne ishode u odnosu na var-
farin.'” Potencijalna korist rivaroksabana u toj skupini
vulnerabilnih bolesnika s KBB-om spominje se i u po-
sljednjim ameri¢kim smjernicama.®

PRACENJE NUSPOJAVA DOAK-A U KLINICKO)
PRAKSI PREMA PODATCIMA TALIJANSKE
NACIONALNE FARMAKOVIGILANCIJSKE MREZE

Do danasnjega dana nije provedeno klinicko ispitivanje
koje bi izravno usporedivalo pojedine vrste DOAK-a.
S obzirom na navedeno, ucinjeno je retrospektivno
deskriptivno istrazivanje kojim su evaluirane sponta-
no prijavljene nuspojave iz farmakovigilancijske baze
podataka talijanske agencije za lijekove AIFA (tal.
Agenzia Italiana del Farmaco) u razdoblju od 2013. do
2018. godine. Ta je talijanska baza podataka povezana
s Eudravigilance (baza podataka koju koordinira EMA
(engl. European Medicines Agency). U razmatranje su
od DOAK-a uzeti dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
i edoksaban.

Talijansko je ministarstvo zdravstva 30. travnja
2015. donijelo poseban zakon koji je potvrdio obve-
zu zurnoga prijavljivanja nuspojava lijekova i cjepiva
u to¢no odredenim vremenskim rokovima. Uzeta su
dva razdoblja, od 2013. godine do 2018. godine te od
2016. godine do 2018. godine s obzirom na ¢injenicu
da je edoksaban na trzistu postao dostupan tek 2016.
godine. U tome razdoblju primijecen je trend porasta
prijavljenih nuspojava za dabigatran u 2018. godini, dok
je za ostale DOAK-e ostao relativno stabilan (slika 1).

Indeks rizika (RI - engl. risk index) izracunan je
za svaki lijek, gdje RI = 1 upucuje na ravnotezu izmedu
udjela nuspojava za pojedini DOAK (u odnosu na sve
DOAK-e, %) i udjela na trzistu za svaki DOAK (%), a
RI <1 pokazuje da je udio nuspojava manji od udjela na
trzistu (sigurniji DOAK). Temeljem navedenog indeksa
rizika (RI), rivaroksaban je u toj analizi identificiran kao
DOAK s najboljim profilom sigurnosti (slika 2).

sLIKA 1. Indeks rizika za pojedine DOAK-e tijekom 2017. i 2018.
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sLIKA 2. Indeks rizika vezano uz ozbiljne nuspojave te posebno
cerebralnu hemoragiju ili ishemijski mozdani udar u 2018. godini
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Tako se zamjecuje trend opadanja, svejedno je broj
prijava nuspojava (apsolutni broj) za varfarin mnogo
vedi (11.000 za razdoblje 2013. — 2018.), nego za DO-
AK-e za isto razdoblje (prosjek 2500-3000 za svaki od
Cetiriju DOAK-a). Autori vjeruju da je broj prijavljenih
nuspojava za varfarin i manji nego stvaran broj nuspo-
java, jer je to lijek koji se primjenjuje desetlje¢ima i zato
je njegov profil dobro poznat (pa se mnoge nuspojave
vi$e i ne prijavljuju).'’

Temeljem podataka iz toga talijanskoga istraziva-
nja te analize registara PREFER i XANTUS”*'?, sasvim
je jasno da se terapija DOAK-ima, uz ovdje poseban
osvrt na rivaroksaban, moze smatrati revolucionarnom
u lijecenju bolesnika s AF-om. Cilj istrazivanja bio je
prikazati stvarnu sliku talijanskoga scenarija, prika-
zujudi primjer stvarne ucinkovitosti i sigurnosti svih
DOAK-a. Kako nedostaju stvarna prospektivna istrazi-
vanja izravne usporedbe ucinkovitosti i sigurnosti poje-
dinih DOAK-a, to nam je istrazivanje pruzilo dodatne
informacije identificirajuci rivaroksaban kao DOAK s
najboljim sigurnosnim profilom. Temeljem rezultata
te analize, mozemo slobodno tvrditi da je rivaroksaban
korak naprijed, osobito u odnosu na zastarjelu terapiju
varfarinom, koju je potrebno ograniciti na manji broj
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odabranih slucajeva (npr. AF u bolesnika s umjetnim
mehanickim zalistcima ili bolesnika s ozbiljnim os$tece-
njem bubrezne funkcije)."

ZAKLJUCAK

Primarni cilj primjene antikoagulacijske terapije u bole-
snika s fibrilacijom atrija jest sprjecavanje ishemijskoga
mozdanog udara. Istodobno, neodvojivo od prethod-

nezeljenih, u ovome slucaju primarno hemoragijskih,
komplikacija. Medutim, sigurnost je i vise od toga -
povoljan u¢inak na bubreznu funkciju, u¢inkovitost uz
zadrzanu nisku stopu velikih krvarenja u starih i fragil-
nih bolesnika te jednostavnost doziranja rivaroksabana,
znacajke su od posebne vaznosti kako za bolesnike tako
i za lijecnike. U konacnici, tako redefinirana sigurnost
zalog je dobre suradljivosti i ustrajnosti bolesnika s
fibrilacijom atrija lijecenih oralnim antikoagulansom

noga cilja jest i osiguranje sigurnosti - minimiziranje rivaroksabanom.

Xarelto (rivaroxaban) - redefining safety

Hrvoje Jurin
Clinic for Cardiovascular Diseases, University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

SUMMARY Atrial fibrillation (AF) due to its consequences represents a significant burden for the entire health system.
Recent ESC guidelines reiterate the importance of treating AF patients with oral anticoagulants (OAC) in order to prevent,
primarily, stroke. Prior to the introduction of direct oral anticoagulant drugs (DOAC) into the market, the use of OAC was
insufficient, especially in elderly patients, and continuous efforts are needed to educate both physicians and patients
about the safe use of DOACs and the importance of their use for the prevention of adverse effects of AF. Based on the
results of previous analyses, showing favourable benefit-risk profile and certain additional benefits even beyond stroke
protection, and especially on the basis of the recently published analysis on monitoring adverse drug effects during real-
life use of DOACs based on the data from the Italian National Pharmacovigilance Network, we can claim that rivaroxaban
as the drug with the lowest risk index (according to this analysis) and the simplest application with regards to frequency
of administration and criteria for dose selection, represents a step forward in relation to outdated warfarin therapy that

needs to be limited to a few selected cases.

KEY WORDS oral anticoagulant; pharmacovigilance; rivaroxaban; safety
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