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Fibrildcia predsieni je najrozsirenejSou srdcovou arytmiou, ktord sivisi s 5-ndsobnym zvysenim rizika mozgovej prihody. Zhodnotenie rizika tromboem-
bolizmu oproti riziku krvdcania pri antitrombotickej liecbe je v praxi kritickym krokom, ktory je zaloZeny na rizikovych stratifikacnych schémach. Limi-
tacie warfarinu vyzyvaji k zavedeniu novych ordlnych antikoagulancii, ktoré sii v siicasnej dobe zamerané na inhibiciu trombinu (dabigatran etexildt)
a faktora Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Z hladiska primdrneho endpointu (mozgovd prihoda alebo systémovd embolizdcia) vietky Styri nové
ordlne antikoagulancid ukdzali noninferioritu v porovnani s warfarinom, ale hladina vyznamnosti pre superioritu bola dosiahnutd len pri apixabane
a dabigatrane v ddvke 2 x 150 mg. Z bezpecnostného hladiska vsetky nové antikoagulancid signifikantne zniZovali incidenciu hemoragickej mozgovej
prihody a intrakranidlnej hemordgie. Superioritu vo vyskyte zdvaznych krvdcani oproti warfarinu potvrdili jedine apixaban a dabigatran 110 mg.

UvoD

Fibrilacia predsieni (FP) je najrozsirenej$ou srdcovou arytmiou'. Jej prevalencia vo
vieobecnej populacii v krajindch rozvinutého sveta je priblizne 1,5 - 2 % a zvySuje
sa na 17,8 % u jedincov star$ich ako 85 rokov. Arytmia ja zdruZend s 5-ndsobnym
zvy$enim rizika mozgovej prihody (MP), 3-ndsobnou zvysenou incidenciou konges-
tivneho srdcového zlyhévania (SZ) a s vy$$ou mortalitou (u nelie¢enych pacientov je
30-dnova mortalita 24 %)"*°. MP zdruzené s FP maji vysoku rekurenciu a najhor-
$ie prezivanie. Rozhodnutie o uzivani antitrombotik v prevencii MP u pacientov s
FP vyZzaduje postidenie individudlneho rizika pacienta pre MP s pravdepodobnostou
krvécania pri antitrombotickej lie¢be. Zhodnotenie tohto rizika je v praxi kritickym
krokom, ktory je zaloZeny na rizikovych stratifika¢nych schémach. Jednoduchou
stratifikacnou schémou pre zhodnotenie rizika MP u pacientov s FP je CHADS, skore
(tabulka 1); rozsirenou schémou je CHA2DS2-VASc skore (tabulka 1), ktora zahfna
pridavné rizikové faktory, vratane veku od 65 do 74 rokov a vaskuldrne ochorenie. Pre
stratifikdciu rizika krvacania u antikoagulovanych pacientov Eurdpska kardiologicka
spolo¢nost (EKS) odporuca pouzivanie HAS-BLED skére (tabulka 1). Zvysené HAS-
-BLED skére dobre koreluje s rizikom krvacania®.

ANTIKOAGULANCIA

Az donedavna boli k dispozicii ako ordlne aktivne antikoagulancia len antagonisty
vitaminu K (AVK)®. AVK st vysoko efektivne u pacientov s FP v prevencii MP, hlav-
ne ischemickej etiologie, a spdsobuji v porovnani s placebom 64 % redukciu rizika
MP a 37 % redukciu rizika v porovnani s protidostickovou lie¢bou®. Limitécie AVK
- warfarinu (¢asté monitorovanie, Gizke terapeutické okno, pomaly zaciatok a ukon-
Cenie ucinnosti, dlhy polc¢as rozpadu, pocetné liekové a potravinové interakcie, exis-
tujuci geneticky polymorfizmus, nepredvidatelnd farmakodynamika a farmakokine-
tika) sposobuju, Ze tito liecba je problematicka, a to zapri¢inuje, Ze len asi polovica
vhodnych pacientov je v skuto¢nosti touto lie¢bou lie¢end'. Klinicky Zzivotaschopné
alternativy k warfarinu — nové antikoagulancia, musia byt samozrejme bezpecné a
dobre tolerované, s nizkou frekvenciou a zdvaznostou neziaducich t¢inkov’. Limi-
tacie AVK vyzyvali k zavedeniu novych oralnych antikoagulancii (NOAC), ktoré st
zamerané na trombin (FIIa) a faktor Xa (FXa), kli¢ové enzymy koagula¢nej kaskady
(obrazok 1). Priame inhibitory trombinu (gatrany) sa viaZzu na trombin a zabraru-
ju jeho schopnosti konvertovat fibrinogén na fibrin. Na rozdiel od nepriamych inhi-
bitorov trombinu, ako je heparin, priame inhibitory trombinu inhibuju nielen volny
trombin, ale tieZ trombin viazany na fibrin. V sti¢asnosti len dabigatran etexilat ma

CHADS2 CHA2DS2-VASc HAS-BLED
Congestive heart failure (Kongestivne SZ) 1 bod Congestive heart failure/left ventricular Hypertensiont (Artériova hypertenzia) 1 bod
) i . dysfunction* Abnormal renalf or liver§ function
Hypertension (Artériovd hypertenzia) 1 bod ) ) Abnormalne renélne alebo hepatélne funkcie
(Kongestivne SZ/dysfunkcia LK) 1 bod bod pre kazd
Age 275y (Vek > 75 rokov) 1 bod (1 bod pre kazdu)

. . . . Hypertension (Artériova hypertenzia) 1 bod K ¢ prihod bod
Diabetes mellitus (Diabetes mellitus) 1 bod Stroke (Mozgové prihoda) 1 bo
Stroke (Mozgové prihoda) 2 body Lige 27 (s 2 75 nalen) 2 bl Bleeding history or predisposition +

Diabetes mellitus 1 bod (Anamnéza krvécania alebo predispozicia)
(Diabetes mellitus) 1 bod
Stroke/TIA/thromboembolism Labile INR (Labilné INR) 1 bod
(MP/TIA tromboembolizmus) 2 body

Vascular disease# (Vaskularne ochorenie) 1 bod
Age 65-74y (Vek 65 - 74 rokov)

Sex category (ie, female sex)
(Pohlavie) (napr. Zenské)

Elderly (age 275 y) (Starsi vek > 75 rokov) 1 bod

Drugs or alcohol** (Lieky alebo alkohol)

1 bod (1 bod pre kazdu)

1 bod

Maximum: 6 bodov Maximum: 9 bodov

Maximum: 9 bodov

Tabulka 1. CHADS2, CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED rizikové faktory a skorovacie schémy’.

Legenda: CHADS2, CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED - akronymy anglickych slov nezavislych rizikovych faktorov, INR - international normalized ratio, TIA - tranzitérny
ischemicky atak, * EF lavej komory < 40 %, # — predosly srdcovy infarkt, periférne artériové ochorenie a/alebo plaky v aorte, ** sprievodné uzivanie aspirinu, nesteroidovych

protizapalovych liekov alebo alkoholu > 20 U/ tyzden, € - o¢akavany ¢as v terapetickom rozpiti < 60 %, 1 - systolicky krvny tlak > 160 mmHg, % - chronicka dialyza, transplan-

tacia obliciek alebo sérovy kreatinin >200 umol/L, § - chronické hepatalne ochorenie (napr cirhéza) alebo bilirubin > 2-nasobok horného limitu normalnych hodnot alebo sé-

rové transamindzy > 3-nasobok horného limitu normélnych hodnét, + predchddzajice krvacanie vyzadujuce hospitalizaciu alebo sposobujtice pokles hemoglobinu > 2 g/l a/

alebo vyzadujtce transfuziu krvi alebo predispozicia ku krvéacaniu, ako st hemoragické diatézy alebo anémia.
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Tabulka 2. Prehlad charakteristik klinic-

Velkost vzorky 18113 14 264 18 201 21107 kych $tudii novych ordlnych antikoagulancii

Dabigatran 110 mg Rivaroxaban 20 mg Apixaban 5mg2x | Edoxaban 30 mg vp orm]/nam $ ‘Wa‘rjf mjmom “ P acz,entov s ne-]
Nov lie¢ba a divky 2% denne 1x denne denne 1 x denne valv?tlarnou fibrildciou predsieni (upravené

Dabigatran 150 mg | *15 mg 1x 2,5 mg 2x Edoxaban 60 mg podla 5).

2x denne denne denne 1 x denne Legenda: MP- mozgova prihoda, SE - systé-
Upravované davky | Nie Pri randomizacii Pri randomizacii Pocas studie movd embolizdcia

" i L 4 in.
Dizain Noninferiorita Noninferiorita Noninferiorita Noninferiorita £ rep ac.zentov s¢ o od %(;do ? ml/rlniin)‘ ,
) PROBE Dvojito zaslepena Dvojito zaslepena Dvojito zaslepena up Zczentov s na]:flez(c;] Zomahnas eavyu
imi kritériami: > A tnost
Pacienti CHADS2skére>1 | CHADS2skére>2 | CHADS2skére>1 | CHADS2 skore>2 | ' "Heriamis vk SSTToRon Mnomosiot
Prima el MPaSE MP aSE MP a SE MP aSE < 60 kg alebo sérovou hladinou kreatininu >
rimdarny cie a a a a 133 umol/l)

Bezpecénostny ciel Velké krvacania Velké krvacania Velké krvacania Velké krvacania

ukonéenu III. fazu klinického skds$ania pre zhodnotenie prevencie MP u pacientov
s FP. V stcasnosti je vyvijany velky pocet latok pre priame ovplyvnenie faktora Xa
(priame inhibitory faktora Xa, xabany), z ktorych vacsina je ordlne aktivna. Len tri
z nich apixaban, rivaroxaban, edoxaban maju ukonéent III. fizu klinického skusania
pre prevenciu MP u pacientov s FP°. Vyber orédlnej antikoagula¢nej lie¢by pre preven-
ciu MP pri FP je znazorneny na obrazku 2.

NOVE ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran etexilat je tzv. prodrug perordlneho priameho inhibitora trombinu da-
bigatranu, ktory sa priamo a reverzne viaze na katalytické miesto trombinu. Antiko-
agula¢né tcinky dabigatranu nastupuju velmi rychlo a pretrvavaju pocas 24 hodin.
St¢asné podavanie dabigatran etexilatu s jedlom nemd vplyv na jeho biologicku do-
stupnost, ale spomaluje absorpciu. Vstrebavanie dabigatranu je ovplyvneno aktivi-
tou transportného systemu glykoproteinu P (P-gp) v membranach enterocytov. Vy-
la¢ovanie dabigatranu prebieha prevazne (az 80 %) rendlnou cestou. U pacientov s
tazkou renalnou insuficienciou je dabigatran kontraindikovany. Vyhodou dabigatra-
nu je, Ze nie je metabolizovany enzymami cytochrému P450. Riziko potravinovych
aliekovych interakcii je preto pomerne nizke. Monitorovanie u¢inku dabigatranu nie
je nutné. Doterajsie skiisenosti sved¢ia preto, Ze dabigatran etexilat je bezpe¢ny liek.
Frekvencia klinicky zavaznej$ich krvacani je nizka (pod 2 %). Medzi dalsie neZiaduce
ucinky patria gastrointestindlne obtiaze (dyspepsia, nauzea, bolesti brucha, hnacka a
dalsie nespecifické abdomindlne obtiaZe; hepatdlna toxicita nebola dokdzand) a hy-
persenzitivita, ktora je vzdcna a vyskytuje sa u menej ako 0,1 % pacientov. U pacientov
s FP sa liek podava 2-krat denne®*2°.

Rivaroxaban je vysoko selektivny reverzibilny priamy oralny inhibitor FXa, ktory sa
po ordlnom podani rychlo vstrebava, s maximom koncentrécie od 2 do 4 hodin. Je-

Obrazok 2.

Vyber antikoagulancii’
Protidosti¢kovd lie¢ba aspirin
plus klopidogrel, alebo menej
ucinna - samotny aspirin - by

sa mala zvazit u pacientov,
ktori odmietaju aktkolvek
oralnu antikoagula¢nu lie¢-
bu, alebo nemézu tolerovat
antikoagulancid z dévodu,
ktory nesavisi s krvacanim.
Ak st pritomné kontraindika-
cie k ordlnej antikoagula¢nej
lie¢be alebo k protidostickovej
lie¢be, ma sa zvazit okluzia,

uzéver alebo excizia uska favej

predsiene.

Viac informacii na www.edukafarm.sk

ho biologicka dostupnost sa zvySuje pri podavani spolu s potravou, preto sa odporu-
¢a uzivat liek spolu s potravou. Asi tretina lieku je vyli¢ovana renalne, dve tretiny
su metabolizované. Liek sa neodportica uzivat u pacientov s CL_ <15 ml/min. Liek
je metabolizovany v peceni enzymami cytochromu P450, a preto nie je odporuca-
ny u pacientov, ktori uzivaja silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, ako st azolova antimy-
kotika a inhibitory HIV protedz. U pacientov s FP sa liek poddva 20mg 1-krat denne
(u pacientov so stredne zdvaznou renalnou insuficienciou: CL_30-49 ml/min. 15 mg
1-krat denne). Monitorovanie u¢inku rivaroxabanu nie je nutné'®>.

Apixaban je vysoko selektivny, reverzibilny priamy inhibitor FXa. Maximalna plaz-
maticka koncentracia po oralnom podani sa dosiahne v 3 - 4 hodinéch. Apixaban sa
podava vo vetkych indikacidch 2-krat denne, priblizne 25 % podanej davky je vylu-
¢end v nezmenenej forme mo¢om. Apixaban sa neodporuca u pacientov so zavazne
poskodenymi realnymi funkciami (CL, <15 ml/min.). Pre prevenciu MP u pacien-
tov s FP je obvykld odporti¢ana davka apixabanu 5 mg 2-krat denne; davka 2,5mg
2-krat denne je odporti¢and u pacientov s >2 nasledujicimi kritériami: vek > 80 ro-
kov, hmotnost < 60 kg alebo hladina sérového kreatininu > 133 umol/I°.

Edoxaban je tiez oralny selektivny priamy inhibitor FXa. Vrchol plazmatickej kon-
centracie po ordlnom podani sa dosiahne v 1. az 3. hodine. Jeho absorpcia nie je
ovplyviiovana potravou, asi 50 % absorbovaného lieku sa vyluci v nezmenenej forme
mocom. Liek je metabolizovany v < 4 % v peceni cestou zavislou od CYP3A4. U pa-
cientov s CL , od 30 do 50 ml/min, s hmotnostou <60 kg a u tych, ktori uzivaju silné
inhibitory glykoproteinu P (P-gp) (ako st verapamil, chinidin alebo dronedarén), je
zvy$ena expozicia lieku a tito pacienti vyzaduji uzivanie polovi¢nych davok edoxa-
banu. V stcasnej dobe nie su pre Ziadne z NOAC $pecifické reverzné latky alebo an-
tidotd)™ !,

CHRAKTERISTIKA A VYSLEDKY KLINICKYCH STUDIi NOVYCH ORALNYCH
ANTIKOAGULANCII V PREVENCIi TROMBOEMBOLIZMU U PACIENTOV

S FIBRILACIOU PREDSIENT

Utinnost a bezpe¢nost novych antikoagulancii oproti AVK (warfarin) bola zhodnote-
na v §tyroch klinickych studidch: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anti-
coagulant therapY with dabigatran etexilate)' ¥, ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared WithVitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke andEmbolism Trial in Atrial Fibrillation)", ARISTOTLE (Api-
xaban for Reduction of Strokeand Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion)”* a ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor Xa next GE-
neration in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction-48)'°. Prehlad
charakteristik jednotlivych klinickych $tadii NOAC v porovnani s warfarinom u pa-
cientov s nevalvularnou FP je uvedeny v tabulke 2.

Stadia RE-LY: prospektivna, randomizovand open-label klinicka $tudia (faza I11),
ktora porovnavala dve zaslepené davky dabigatran etexildtu (110 mg 2 x denne
alebo 150 mg 2x denne) s otvorenymi (open-label), upravovanymi davkami war-
farinu, ktorych ciefom bolo dosiahnut INR od 2,0 do 3,0. Do $tudie bolo za-
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NOAC (events) Warfarin (events)

RR(95% Q) P

REAY> 134/6076 199/6022 B | 066(053-082) 00001
ROCKETAF*} 260/7081 306/7090 —— 088(075103) o012
ARISTOTLF' 212/9120 265/9081 —.— 080(067-095) 0012
ENGAGE AF-TIMI 48°5 296/7035 337/7036 . 088(075-102) 010
Combined (random) 911/29312 1107/29229 _é} 081(073-091) <00001

T T

o 10 20
_ «— e
Favours NOAC Favourswarfarin
Obrazok 3. Porovnanie ticinnosti (vyskyt mozgovych prihod a systémovych embolizdcii) vysokych ddvok NOAC s warfarinom'
Legenda: NOAC: nové ordlne antikoagulancid
Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% CI) P
(events) (events)
Efficacy
Ischasmic stroke 665/29292 724/29221 092 (0-83-1-02) o010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 ————— 049 (038-064) <00001
My ocardial infarction 413/29292 432/2922 C 097 (0-78-1-20) o-F7
All-cause mortality 2022/29292 2245/29020n e 0-90 (0-B5-0-95) o-0D03
Safety
Intracranial hasmormhage 204/29 287 425/29211 —e— ©0-48 (039-0-59) =0-0001
Gastrointestinal bleeding 75129287 59129211 < 1-25 {1-01-155) o043
o2 o5 2
-— —
Favours NOAC Favours warfarin
Obrazok 4. Vysoko ddvkovany rezim NOAC. Sekunddrne endpointy - ti¢innostné a bezpecnostné'®
NOAC (events) Warfarin (events) RR(95%CI) 1]

RE-LY* 375/6076 397/6022 ] ! 094 (082-107) 034
ROCKET AF'} 395/7111 386/7125 —h— 103(090-118) 072
ARISTOTLE'4 327/9088 462/9052 — R 071(061-081) «<00001
ENGAGE AF-TIMI 487§ 44477012 55717012 _._§_ 0-80 (0-71-0-90) 00002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 R 086(073-100) 006

T 1

05 10 20
< - s
Favours NOAC Favours warfann

Obrazok 5. Vysoko davkovany rezim NOAC. Velké krvicania®.

hrnutych 18 113 pacientov s nevalvularnou FP a s najmenej jednym rizikovym
faktorom pre MP (anamnéza prekonanej MP/TIA alebo systémovej amboli-
zécie, ejekénd frakcia lavej komory < 40 %, alebo priznaky SZ triedy II - NY-
HA, vek > 75 rokov, vek > 65 rokov a aspon jeden z nasledujucich dalsich ri-
zikovych faktorov: diabetes mellitus, ischemickd choroba srdca alebo artériova
hypertenzia). Median trvania lie¢by bol 2 roky. Pre pacientov lie¢enych warfa-
rinom bol priemerny ¢as v terapeutickom rozmedzi 64 % a medidn 67 % (ta-
bulka 2). Vysledky $tadie poukdzali na redukciu primarneho endpointu (MP
alebo systémova embolizicia (SE)) z 1,7 %/rok vo warfarinovej skupine na
1,54 %/rok v 110mg dabigatranovej skupine (p < 0,001, pre noninferioritu) a na
1,11%/rok v 150 mg dabigatranovej skupine (p<0,001, pre superioritu). Dabi-
gatran 150 mg dvakrat denne viedol k vyznamnému znizeniu ako ischemickej
tak aj hemoragickej MP. Vyskyt velkého krvéacania bol 3,57 %/rok vo warfari-
novej skupine oproti 2,87 %/rok v dabigatran 110mg skupine (p=0,003) a 3,32
%/rok v dabigatran 150 mg skupine (p=0,31). Vyskyt hemoragickych MP a in-
trakranialneho krvacania bol nizsi v oboch dabigatranovych skupinach (ro¢-
ny vyskyt intrakranidlneho krvacania: 0,1% pri dabigatrane 110 mg a 150 mg
vs. 0,4 % pri warfarine: p<0,001). Gastrointestinalne krvécanie bolo zvyse-
né z 1,0 %/rok pri warfarine na 1,5 %/rok pri dabigatrane 150 mg (p<0,001).
Zaznamenané bolo nesignifikantné zvysenie vyskytu srdcového infark-
tu v oboch dabigatranovych ramenach a celkova mortalita bola 4,13 %/rok vo
warfarinovej skupine v porovani s 3,75 %/rok v dabigatran 110 mg skupine
(p =013) a 3,64 %/rok v dabigatran 150 mg skupine (p = 0,051)'>'* 52, Std-
dia RELY-ABLE (Long-Term Multicenter Observational Study of Da-
in Patients With Atrial Fibrillation)

bigatran Treatment poskytu-
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je pridavné bezpecnostné informdcie dabigatranu pre velku kohortu
pacientov pokracujucich v rovnakych davkach dabigatranu, aké im boli
pridelené v studii RE-LY pocas 2,3 roka trvajucej pridavnej lie¢by (celkovo prie-
merna sledovand periéda bola 4,3 roka). Pocas pridatnej 2,3 roka trvajtcej lie¢-
by vyskyt zavaznych udalosti nebol v rozpore s ich vyskytom zistenym pocas
$tudie RE-LY. Pri porovnédvani 2 ddvok dabigatranu v $tudii RELY-ABLE nebo-
la zistend signifikantna diferencidcia vo vyskyte MP alebo mortality, ale bol zis-
teny vys$si vyskyt zavazného kracania pri vys$sich davkach dabigatranu. Medzi
oboma davkami dabigatranu nebola zistena diferencidcia v ¢istom klinickom be-
nefite, ktory bol hodnoteny ako kompozitny ciel pozostavajuci z MP, krvacania
atmrtia”.

Stadia ROCKET-AF zahrnula pacientov s nevalvularnou FP s vysokym rizikom
pre MP, ako o tom sved¢i CHADS2 skore > 2. Této $tudia randomizovala 14 264
pacientov k dvojito- zaslepenej lie¢be, bud k rivaroxabanu 20 mg 1 x denne
(15 mg denne pre pacientov s CL od 30 do 49 ml/min), alebo k warfarinu. Po-
puldcia $tudie bola vo vy$$om riziku pre MP nez vo vidsine ostatnych $tudii s
FP, s priemernym CHADS?2 skore 3,5. Priemerny ¢as v terapeutickom rozmedzi
bol 55 % a median 58 %, ¢o bolo nizsie ako v ostatnych $tadiach. Studia bola ve-
dend prihodami a ukon¢ena po priblizne 2 rokoch sledovania. Priméarny endpo-
int (MP alebo SE) demonstroval noninferioritu rivaroxabanu oproti warfarinu.
Ro¢ny vyskyt MP a systémovej embolizacie bol 2,12 % v rivaroxabanovej skupi-
ne a 2,42 % vo warfarinovej skupine (p<0,001 pre noninferioritu a p=0,117 pre
superioritu), ale $tudia nedokazala redukciu ischemickej MP. Celkova mortalita
bola 4,5 % v rivaroxabanovej skupine a 4,9 % vo warfarinovej skupine (p = 0,15).
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Odporucania na prevenciu tromboembolizmu pri
nevalvularnej fibrilacii predsieni - nové antikoagulancia

NOAC - priame inhibitory trombinu (dabigatran) alebo
ordlne inhibitory faktora Xa (rivaroxaban, apixaban)
odportcaju sa u pacientov s FP, u ktorych je odporucana
OAL, nemézu byt pouzité upravované davky AVK, su I B
tazkosti v udrzani terapeutickej Grovne antikoaguldcie,
ocakavaju sa neziaduce ucinky AVK alebo je neschopnost
zucastiiovat sa na monitoringu INR alebo ho vykonavat.

Ak st odporucané OAK, jedno z NOAC, priame inhibitory
trombinu (dabigatran) alebo orédlne inhibitory faktora
Xa (rivaroxaban, apixaban), malo by sa zvazit pre vac¢sinu IIa A
pacientov s nevalvuldrnou FP na zéklade ¢istého klinického
prinosu skor ako upravované davky AVK (INR 2-3).

Ak sa odportca dabigatran, pre vadsinu pacientov ma sa
zvazit ddvka 2x 150 mg/den v preferencii k ddvke 2x 110mg/
den, druhd davka je odportucana u: star$ich pacientov,
vek >80, konkomitantného uzivania ovplyviujucich sa | Ila B
liekov (napr. verapamil), vysokého rizika krvacania (HAS-
BLED skére > 3), stredne zavazného renélneho poskodenia
(Cl,, 30-49ml/min.).

Ak sa pouziva rivaroxaban, pre va¢$inu pacientov mé sa
zvazit ddvka 20 mg jeden krat denne v preferencii k davke
15 mg jedenkrat denne, druhd dévka je odporucana pri
vysokom riziku krvacania (HAS-BLED skére > 3) a
stredne zdvaznom rendlnom poskodeni (CL 30-49ml/
min.).

IIa C

U pacientov po zacati lie¢by novymi antikoagulanciami
odporuca sa zakladne/prvotné a nasledné pravidelné
zhodnotenie rendlnych funkeii (CL, ). Zhodnotenie by
sa malo vykonat kazdorocne, Castejsie u pacientov so
stredne zavaznym rendlnym poskodenim, kde CL_ ma
byt zhodnotené 2 — 3-krat ro¢ne.

IIa B

U pacientov so zdvaznym renalnym poskodenim
(CL, <30 ml/min.) nové antiakogulancia (dabigatran, 111 A
rivaroxaban a apixaban) sa neodporucaju.

Tabulka 3. Odporiiéania pre prevenciu tromboembolizmu pri nevalvuldrnej fibrildcii
predsieni — nové antikoagulancid’

Legenda: NOAC: nové antikoagulancia, OAL: ordlna antikoagulacna liecba, FP: fibri-
lacia predsieni, AVK: antagonisty vitaminu K, INR: International Normalized Ratio,
T: trieda, HD: hladina dokazov, CL, : klirens kreatininu.

Pozndmka: V stihrne charakteristickych viastnosti lieku, na rozdiel od Odporiicani
ESC, je davka dabigatranu 2 x 150 mg odporiiéand aj u pacientov s miernym

(CL,, <80mi/min.) a stredne tazkym (CL_ 30 - 50 ml/min.) poskodenim funkcie
obliciek; apixaban a rivaroxaban sa neodporicaji u pacientov s CL <15/ml/min.).

Ro¢ny vyskyt velkych krvacanibol 3,60 % v rivaroxabanovej skupine a 3,45 % vo
warfarinovej skupine (p = 0,58). Velkych krvacani z gastrointestinalneho traktu
bolo viac v rivaroxabanovej skupine (3,2 %) v porovnani s warfarinovou skupi-
nou (2,2 %, p<0,001). Pri rivaroxabane oproti warfarinu bol zaznamenany nizsi
vyskytintrakranidlneho krvacania (0,5 %/rok vs. 0,7 %/rok; p = 0,02) a tym nizsi
vyskyt fatdlnych krvacavych prihod (0,2 %/rok vs. 0,5 %/rok; p = 0,003). Sttdia
dokazala, Ze u pacientov s nevalvularnou FP, ktori st vo vysokom riziku MP, ri-
varoxaban bol noninferiérny v porovnani s warfarinom, pokial ide o riziko MP
alebo systémovej embolizacie, bez signifikantného zvyS$enia rizika velkych kr-
vacani' e,

Stadia ARISTOTLE bola randomizovand, dvojito zaslepend a double dum-

my (III. faza) $tudia, ktord porovnavala apixaban (5 mg 2-krat denne; redu-
kovand dévka 2,5 mg 2- krat denne u pacientov s najmenej dvoma nasleduju-

Viac informacii na www.edukafarm.sk
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cimi kritériami: vek > 80 rokov, hmotnostou < 60 kg alebo sérovou hladinou
kreatininu > 133 umol/l) oproti upravovanym dévkam warfarinu, s cielom
dosiahnut INR od 2,0 do 3,0. Do $tudie bolo zahrnutych 18 201 pacientov
s nevalvularnou FP, ktord bola zaznamenand pocas 12 mesiacov pred ran-
domizaciou a s najmenej jednym pridavnym rizikovym faktorom pre MP.
Zo studie boli vyluceni pacienti s MP v poslednych 7 diioch a s CL, < 25 ml/
min. Priemerné CHADS2 skére bolo 2,1 a medidn trvania liecby 1,8 roka.
Minimélna doba sledovania bola 1 rok a priemerny ¢as v terapeutickom rozme-
dzi 62,2 % (medidn 66,0 %). Vysledky $tudie poukdzali na redukciu primarne-
ho endpointu (MP alebo SE) z 1,60 %/rok vo warfarinovej skupine na 1,27 %/rok
v apixabanovej skupine (p = 0,01, pre superioritu). Vyskyt velkych krvacani bol
3,09 %/rok u pacientov vo warfarinovom ramene oproti 2,13 %/rok v apixabano-
vej skupine (p< 0,001). Vyskyt hemoragickej MP a intrakranidlneho krvacania
bol signifikantne nizsi u pacientov, ktori boli lie¢eni apixabanom, oproti tym
s warfarinom (intrakranialne krvacanie 0,33 %/rok vs. 0,80 %/rok, p< 0,001).
Gastrointestindlne krvécanie bolo podobné v oboch lie¢ebnych ramendch,
v apixabanovom ramene bol zaznamenany numericky nesignifikantny nizsi vy-
skyt srdcového infarktu. Celkova mortalita bola 3,94 %/rok pre warfarin oproti
3,52 %/rok pre apixaban (p = 0,047). V studii nebol medzi lie¢ebnymi skupinami
(apixaban versus warfarin) zaznamenany signifikantny rozdiel vo vyskyte ische-
mickej MP. Stiidia demonstrovala, Ze u pacientov s nevalvularnou FP a so zvyse-
nym rizikom pre MP bol apixaban superiérny k warfarinu v prevencii MP a sys-
témovej embolizacie, sposoboval menej krvacani a niz$iu mortalitu'®°.

Stadia ENGAGE AF-TIMI 48 je randomizovand, dvojito-zaslepend, double
dummy, mnohondrodna $tadia (fiza III) s noninferiérnym dizajnom, ktord po-
rovnavala lie¢ebnu stratégiu edoxabanu oproti warfarinu. Celkovo bolo do $tu-
die zahrnutych 21 107 pacientov, ktori boli randomizovani bud k vysokej expo-
zicii edaxabanu (60 mg 1-krat denne, upravované podla clearence lieku), k nizkej
expozicii edaxabanu (30mg 1-krat denne, upravované podla clearence lieku),
alebo k warfarinu, upravovaného podla INR (2,0 - 3,0). Inklazne kritéria pre
zaradenie do $tudie zahrnaju neddvnu (< 12mesiacov) elektrokardiograficky do-
kumentovant nevalvularnu FP a CHADS2 skére >2. Randomizicia je stratifiko-
vand podla CHADS2 skére a predpokladanej expozicie lieku. Primarny endpo-
int (MP alebo SE) sa vyskytol u 1,50 % pacientov/rok vo warfarinovej skupine, u
1,18 %/rok vo vysoko davkovanej edoxabanovej skupine (p<0,001 pre noninfe-
rioritu, p = 0,02 pre superioritu) a u 1,61 %/rok v nizko davkovanej edoxabano-
vej skupine (p = 0,005 pre noninferioritu, p=0,44 pre superioritu). Ro¢ny vyskyt
hemoragickej MP bol 0,47 % vo warfarinovej skupine, 0,26 % vo vysoko dav-
kovanej edoxabanovej skupine (p<0,001) a 0,16 % pri nizko davkovanom edo-
xabane (p<0,001). Vyskyt ischemickej MP bol 1,25 % vo warfarinovej skupine,
1,25 % pri vysokych dévkach edoxabanu (p=0,97) a 1,77 % prinizkych davkach
edoxabanu (p<0,001). Ro¢ny vyskyt velkych krvacavych prihod bol 3,43 % pri
warfarine, 2,75 % pri vysokych dévkach edoxabanu (p<0,001) a 1,61 % pri nizko
davkovanom edoxabane (p<0,001). Vyskyt Zivot ohrozujiceho intrakranidlneho
krvécania a velkého krvacania plus klinicky relevantného nie velkého krvaca-
nia bol pri warfarine 0, 78 %, 0,85 % a 13,02 %, v porovnani s 0,40 %, 0,39 %, a
11,10 %, pri vysoko davkovanom edoxabane a 0,25 %, 0,26 %, a 7,97 % pri niz-
ko davkovanom edoxabane (p<0,001 pre porovnanie warfarinu s kazdou davkou
edoxabanu)'®.

POROVNANIE NOVYCH ORALNYCH ANTIKOAGULANCII V PREVENCII MOZGOVE]

PRIHODY A SYSTEMOVE) EMBOLIZACIE U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENI

Ruffova meta-analyza (2013) je prvou, ktora obsahuje tidaje o vsetkych $tyroch NO-
AC v prevencii MP a SE u pacientov s FP. Autori vykonali meta-analyzu vietkych
71683 pacientov, ktori boli zahrnuti do $tudii RE-LY, ROCKET AF, ARSTOTLE a
ENGAGEAF-TIMI 48. Hlavnym endopointami boli vyskyt MP a SE, ischemickej
MP, hemoragickej MP, celkovej mortality, infarktu myokardu, velkého krvécania, in-
trakranialnej hemoragie a gastrointestinalneho krvacania. Obrazok 3 ukazuje po-
rovnanie u¢innosti vysokych davok NOAC s warfarinom. Pacienti, ktori uzivali
NOAC, mali signifikantne redukovany primarny kompozitny endpoint - MP a sys-
témovu embolizaciu 0 19 % v porovnani s pacientmi, ktori uZzivali warfarin. Bene-
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Pacient ufivajici NOAC s pritomnym krvdcanim

'

Zistenie hemodynamického stavu, zdkladnych
hemokoagulaénych testov na posidenie
antikoagulaéného G€inku (napr. aPTT pre dabigatrdn
alebo aktivity anti Xa pre rivaroxabdn), rendlnych
funkcil,...

rahké

Oddialenie dal3ej davky alebo
prerudenie lie¢by

+
Symptomatickd/podpornd lietba

Mechanickd kompresia
Néhrada tekutin
Transfdzia krvi

stredne zévainé- zdvainé

Perorélne poiitie aktivneho uhlia,
ak liek bol neddvno poZity

L]

Obrazok 6.

Manazment krvdcania u pacientov uZivajiicich nové antikoagulancid’.

Legenda: aPTT: aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as, NOAC: nové ordlne an-
tikoagulancid, PCC: koncentrdt protrombinového komplexu, PT: protrombinovy cas,
rFVIla: aktivovany rekombinantny faktor VII a, *s dabigatranom.

fit bol spdsobeny predovsetkym vyraznou redukciou hemoragickej MP (obrazok 4).
NOAC boli zdruzené so signifikantnou redukciou celkovej mortality; podobné s war-
farinom boli v prevencii ischemickej MP a infarktu myokardu (obrazok 4). Rando-
mizécie k vysokym davkam NOAC boli zdruzené s 14% nesignifikantnou redukciou
velkych krvacani (obrdzok 5). V stilade so zniZenim hemoragickej MP, bolo pozoro-
vané vyznamné zniZenie intrakranidlneho krvacania, ktoré zahfnalo hemoragicku
MP, subduralne, epidurélne a subarachnoidalne krvacanie (obrazok 4). Nové oralne
antikoagulancid su v§ak zdruzené so zvySenym vyskytom gastrointestinalneho krva-
cania (obrazok 4). Benefit NOAC v porovnani s warfarinom v redukcii MP a SE bol
konzistentny vo véetkych skiumanych podskupinach.

Nizko davkovany rezim NOAC mal podobnt uc¢innost ako warfarin na kompozit-
ny primarny endpoint - MP a SE. Pri diferencidcii podla typu MP nizko davkovany
rezim bol v porovnani s warfarinom zdruzeny so zvy$enym vyskytom ischemickej
MBP, ktory bol vyvazeny velkym poklesom hemoragickej MP. Podobne ako vysoko
davkovany rezim, aj nizko davkovany rezim NOAC ukézal v porovnani s warfari-
nom signifikantnu redukciu celkovej mortality. Pri nizko davkovanom rezime bol za-
znamenany signifikantne vyssi vyskyt infarktu myokardu. Tento rezim poukazal na
nesignifikantna redukciu velkych krvacani, ale na signifikantnt redukciu intrakra-
nialnej hemoragie. Vyskyt gastrointestindlnych krvacani bol podobny ako pri war-
farine’®.

KLINICKE IMPLIKACIE

Postavenie novych antikoagulancii v Odportcaniach EKS (2012) pre prevenciu
tromboembolizmu pri nevalvularnej FP je uvedené v tabulke 3. Pre zhodnotenie
plazmatickej hladiny dabigatranu st uzitoéné ekarinovy koagula¢ny cas a diluc-
ny trombinovy ¢as, ktoré priamo odrédzaju inhibiciu trombinu, hoci vyuzZity moze
byt (predovietkym v emergentnych situdcidch) aj aktivovany parcialny trombo-
plastinovy ¢as (aPTT), aj ked korelacia, najma pri vyssich koncentracidch, nie je li-

20

nedrna. Rivaroxaban predlzuje protrombinovy ¢as (PT), ¢o moze byt pouzité ako
hruby odhad antikoagula¢ného t¢inku. Pre zhodnotenie antikoagula¢ného ucin-
ku orélnych inhibitorov faktora Xa je vyhodnejsi test anti - Xa.

Pacienti, ktori uZivaji nové antikoagulancia, mézu byt postihnuti akatnym ko-
ronarnym syndrémom a/alebo podstupuji perkutannu koronarnu interven-
ciu. Konkomitantné uzivanie protidostickovej terapie s NOAC signifikantne zvy-
$uje riziko krvdcania, ako je to aj v pripade kombindcie oralnych antikoagulancii
(AVK) s protidostickovou lie¢bou® Sucasné odport¢ania EKS u pacientov indiko-
vanych k terapeutickej antikoagula¢nej lie¢be a s akutnym korondrnym syndré-
mom (AKS) a/alebo implanticiou koronarneho stentu odportcaji tripletnu liec-
bu anopyrinom, clopidogrelom a AVK. Odporucané trvanie tripletnej lie¢by je od
2-4 tyzdnov do 6 mesiacov v zavislosti od zhodnotenia individualneho rizika kr-
vacania, typu stentu a okolnosti implantdcie stentu®.

Pacienti lie¢eni NOAC mozu byt postihnuti akdtnou ischemickou MP. Ak
u pacientov uzivajicich dabigatran su trombinovy ¢as alebo ekarinovy ko-
agula¢ny cas alebo Hemoclot dostupné a st v norme, nie je relevantna hla-
dina dabigatranu v plazme a trombolyticka lie¢cba moéze byt aplikovana. Ak
su tieto parametre mierne alebo stredne zavazne predlzené alebo nie su do-
stupné, trombolytickd lie¢tba moze byt zvazovand po individudlnom zhod-
noteni rizika a benefitu. U pacientov uzivajicich rivaroxaban alebo apixa-
ban moze byt aplikovana trombolytickd lie¢ba, ak je dostupnd a je normalna
plazmaticka aktivita faktora Xa. Ak plazmaticka aktivita faktora Xa je mier-
ne alebo stredne zavazne zvysSena alebo plazmaticka hladina rivaroxabanu je
<100 ng/ml alebo apixabanu <10 ng/ml, moZe sa trombolyticka lie¢ba zvazit po in-
dividudlnom zhodnoteni rizika a benefitu pacienta. Alternativne, trombolyza mo-
Ze byt zvazovana pri normalnych hodnotéch aPTT a PT po individudlnom posu-
deni rizika a benefitu a dokladnom zhodnoteni dokumentacie, alebo ak je mozné
ziskat $pecificky informovany sthlas pacienta a/alebo jeho pribuzného®.

Pri zmene antikoagulac¢nej liecby z AVK na NOAC malo by pred podanim NO-
AC -dabigatran, apixaban INR poklesnuat pod 2,0 a pri rivaroxabane pod 3. Pri
zmene z NOAC na AVK, AVK by sa mali zacat podavat pred vysadenim NOAC
pocas doby, ktord je zavisla od rendlnych funkcii. Pred za¢atim uzivania NOAC je
nevyhnutné zhodnotit rendlne funkcie (CL_, ) u vetkych NOAC. Rendlne funk-
cie maju byt zhodnotené jedenkrat ro¢ne u pacientov s normalnym (CL. > 80
ml/min) alebo lahkym (CL_, 50 - 79 ml/min) renalnym poskodenim a 2 — 3-krat
ro¢ne u pacientov so stredne zavaznym renalnym poskodenim (CL_, 30 - 49 ml/
min). NOAC nevyzaduji upravu davok na zaklade $pecifickych koagula¢nych tes-
tov. Manazment krvacania pacientov uzivajucich nové antikoagulancid je zna-
zorneny na obrazku 6.

EKS odporudania odporucaji u pacientov s trvanim FP > 48 hodin, alebo ak tr-
vanie FP nie je zname, oralnu antikoagula¢nt lie¢bu (napr. VKA s INR 2-3 alebo
dabigatran) > 3 tyzdne pred a > 4 tyZdne po kardioverzii, bez ohladu na metédu
(elektricka alebo farmakologicka oralna/iv.)’. Udaje zo $tudif RE-LY, ROCKET-
-AF a ARISTOTLE nepreukazali ziadny rozdiel vo vyskyte MP alebo SE v porov-
nani s inymi formami antikoagula¢nej liecby, pri vykonanej transpazerakovej
echokardiografii alebo bez nej 2. Reynolds uvddza, Ze dabigatran, rivaroxaban a
apixaban u pacientov s FP, ktori podstupili kardioverziu preukazali v prevencii MP
minimalne noninferioritu v porovnani s warfarinom?.

Zasady perioperacného manazmentu NOAC. Pri preruseni NOAC a ich restar-
tovani sa musia vziat do uvahy charakteristiky pacienta (funkcia oblic¢iek, vek,
anamnéza krvacavych komplikacii, subezna medikacia) a chirurgické vykony. Pre
chirurgické vykony s men$im rizikom krvacania, u pacientov s norméalnou funk-
ciou obli¢iek sa odporuca prerusit NOAC 24 hodin pred planovanou operaciou. Pri
operaciach, ktoré maju velké riziko krvacania, posledné uzitie NOAC by malo byt
48 hodin pred operaciou®. Toto kratke obdobie prerusenia nevyzaduje prekleno-
vaciu liecbu heparinom alebo nizko molekuldrnym heparinom. Pri znizenych re-
nélnych funkcidch doba prerugenia lie¢by sa predlzuje. Cas opitovného nasadenia
dabigratranu, rivaroxabanu alebo apixabanu je takmer vyhradne zavisly od rizi-
ka poopera¢ného krvacania. Po operacii riziko zavaznych krvacavych komplikacii
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Pre pacientov s nevalvularnou

fibrilaciou predsieni s aspon jednym

dalsim rizikovym faktorom vzniku
cievne] mozgovej prihody

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU ELIQUIS 2,5 mg filmom obalené tablety, ELIQUIS 5,0 mg filmom obalené tablety
Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informdcii o bezpecnosti. 0d zdra-
votnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlsili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit
neziaduce reakcie, ndjdete v Sihme charakteristickych vlastnosti lieku, ast 4.8.
Liekova forma: filmom obalend tableta. Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg alebo 5 mg apixabanu. Indi-
kacie: Prevencia vendznych trombembolickjch prihod (VTE) u dospelych pacientov, ktori absolvovali elektivny chirur-
gicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embdlie u do-
spelych pacientov s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni (NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako
napriklad prekonand cievna mozgové prihoda alebo tranzitérny ischemicky atak (TIA); vek = 75 rokov; hypertenzia,
diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyhanie (NYHA trieda > II). Dvkovanie: Prevencia VTE: 2,5 mg Eliquisu
dvakrat denne, perordlne. Zaciatocnd davka sa ma uZit 12 az 24 hodin po chirurgickom vykone. U pacientov, ktori absol-
vovali chirurgicky vykon na nahradenie bedrového klbu je odporti¢ana dfzka liecby 32 az 38 dn. U pacientov, ktori absol-
vovali chirurgicky vykon na nahradenie kolenného kibu je odpori¢ana dlzka liecby 10 az 14 dni. Prevencia mozgovej
prihody a systémovej embélie u pacientov s NVAF je odporticand davka Eliquisu 5 mg dvakrdt denne, perorélne. ZniZzenie
davky: u pacientov s NVAF a s minimélne dvoma nasledujuicimi charakteristikami: vek > 80 rokov, telesnd hmotnost
< 60 kg alebo sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl (133 mikromol/I) je odpori¢and dévka Eliquisu 2,5 mg uZivand perordlne
dvakrat denne. Pacienti s klirensom kreatininu 15-29 mi/min maju dostat davku apixabanu 2,5 mg dvakrét denne, a lie¢-
ba sa mé pouzivat s opatrnostou. Liecba ma pokracovat dihodobo. U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/min,
alebo u dialyzovanych pacientov sa apixaban neodportica. Zmena liecby z parenterélnych antikoagulancii na Eliquis
(a naopak) sa moze uskutocnit pri dalSej planovanej dévke. Zmena liecby antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis: pri
zmene liecby z VKA na Eliquis preruste liecbu warfarinom alebo ind liecbu VKA a liecbu Eliquisom zacnite vtedy, ked
medzinérodny normalizovany index (INR) je < 2,0. Zmena liechy z Eliquisu na liecbu VKA: pokracujte v poddvani Eliquisu
minimaine 2 dni po zacati liecby VKA. Po 2 diioch sticasného podavania Eliquisu s liecbou VKA, vysetrite INR pred dalSou
planovanou davkou Eliquisu. Pokracujte v sticasnom podavani Eliquisu a liecby VKA, pokial nedosiahnete hodnotu INR
>2,0. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnyich latok. Klinicky vyznamné aktivne
krvacanie. Ochorenie pecene spojené s koagulopatiou a klinicky vjznamnym rizikom krvdcania. Lézia alebo ochorenie
s vyznamnym rizikom zévazného krvécania ako je sticasnd alebo neddvna gastrointestindlna ulceracia, pritomnost ma-
lignych novotvarov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie mozqu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok
na mozgu, mieche alebo ociach, neddvna intrakranidlna hemordgia, zname alebo suspektné ezofagalne varixy, artério-

Literatura: 1. Granger (B, Alexander JH, McMurray JJ, et al; for the ARISTOTLE Committees and Investigators. Apixaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365(11):981-992. 2. Eliquis SPC EMA 19.9.2013

Zvolte —
Eliquis.

Pretoze na vSetkych cieloch zalezi

Prvé a jediné antikoagulans,
ktoré preukazalo superioritu
oproti warfarinu v 3 délezitych
vysledkoch’

Superiorita v prevencii CMP/
systemovej embadlie 21%
RRR, p=0,0114"'2

Superiorita v redukcii zavazného
krvacania 31% RRR, p<0,001"2

Superiorita v redukcii celkovej

mortality 11% RRR, p=0,0465"#

vendzne malformdcie, vaskuldrne aneuryzmy alebo vyznamné intraspinlne alebo intracerebralne vaskularne abnorma-
lity. Stibezna liecha s akoukolvek inou antikoagulacnou latkou napr. nefrakcionovanym heparinom, s heparinmis nizkou
molekularnou hmotnostou, derivatmi heparinu, peroralnymi antik iami (warfarin, ri dabigatran
atd.) s vynimkou okolnosti prechodu liechy na apixaban alebo z apixabanu alebo ked'sa UFH podéva v dévkach potreb-
nych na udrzanie permanentného centralneho Zilového alebo arteridineho katétra. Osobitné upozornenia: Riziko
krvacania: pri podavani Eliquisu je potrebné pacientov pozorne sledovat pre priznaky krvacania. V pripadoch, kde je
zvysené riziko krvécania sa odpordca opatrnost. Ak sa objavi zavazné krvacanie, podavanie Eliquisu sa md prerusit. Lie¢-
ba apixabanom nevyZzaduje pravidelné monitorovanie expozicie. Z dovodu zvySeného rizika krvdcania je subezna liecha
inymi antikoagulanciami kontraindikovand. Subezné pouzivanie Eliquisu s protidostickovymi lie¢ivami zvysuje riziko
krvacania. Opatrnost je nutna, ak s pacienti sibezne lieceni nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs), vrétane kyseliny
acetylsalicylovej. Hemodialyza nie je Gcinny prostriedok pri lieche predavkovania apixabanom. Pouzitie Eliquisu sa neod-
portica u pacientov s protetickymi srdcovymi chlopiiami. Interakcie: Poutitie Eliquisu sa neodportica u pacientov, kto-
rym sa stibezne podava systémovd liecba silnymi inhibitormi CYP3A4 a Pgp, ako azolové antimykotiké a inhibitory HIV
protedz. Stibezné pouZivanie apixabanu so silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp moZe viest k znizeniu plazmatickych
koncentracii apixabanu, nevyzaduje sa tprava davky apixabanu, avsak tieto lieky sa majti podavat's opatrnostou. Anti-
koagulancid, inhibitory agregécie trombocytov a NSAIDs: z dévodu zvy3eného rizika krvacania je sibeznd liecba inymi
antikoagulanciami kontraindikovand. Po kombi podani parinu (v jed j ddvke 40 mg) s apixaba-
nom (v jednorazovej davke 5 mg) sa pozoroval aditivny ticinok na aktivitu antifaktora Xa. Latky spdjané s tazkym krva-
canim sa neodportcaji uzivat sibezne s Eliquisom: trombolytikd, antagonisty receptora GPIIb/Illa, tienopyridiny (napr.
klopidogrel), dipyridamol, dextran a sulfinpyrazon. Gravidita a laktacia: Neodporiica sa uZivat apixaban pocas gravi-
dity. Neziaduce ucinky: casté: epistaxa, kont(zia, hemattria, hematom, krvdcanie do oka a gastrointestindlne krvaca-
nie. Uchovavanie: Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Balenia: ELIQUIS 2,5 mg filmom
obalené tablety: 10, 20, 60 a 168 filmom obalenych tabliet, ELIQUIS 5 mg filmom obalené tablety: 14, 20, 56, 60, 168
200 filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia. Vydaj lieku je viazany na lekarsky:
predpis. Pred podanim lieku sa zozndmte s tpInym znenim Sihmu charakteristickych viastnosti lieku (SPC). Datum
poslednej revizie textu: 19.9. 2013. Drzitel rozhodnutia o registracii: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-
-Myers Aquibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velkd Britania. Miestne
zastipenie drZitela rozhodnutia o registracii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z, tel.: +42123355 5500. Upravené
podla SPC schvaleného agenturou EMA: 19.9. 2013

1 podla studie ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation), ktoré bola fazy
|11, randomizovand, dvojito zaslepend, s poctom pacientov 18 201 s NVAF, kde pri hodnoteni parametrov bola aplikovéna dopredu
stanovend stratégia hierarchického testovania pre Eliquis oproti warfarinu nasledovne (1) noninferiorita primdrneho parametra,
(2) superiorita primameho parametra, (3) superiorita zavazného krvacania, (4) superiorita v celkovej mortalite
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ODBORNE ODPORUCANIE

jasne prevysuje riziko tromboembolickych komplikacii**. V poopera¢nom obdobi
NOAC samozu teda zacat podavat tak skoro, ako je mozné dosiahnut i¢innit hemo-
stazu. U¢inok NOAC bude zjavny pocas niekolkych hodin po podani prvej davky?>.

ZAVER

V sui¢asnosti niet pochyb o tom, ze NOAC st, na zéklade uc¢innosti a bezpe¢nost-
ného profilu, u znaéného poctu pacientov s nevalvularnou FP a zvy$enym rizikom
MP a SE preferovanou alternativou k AVK. V porovnani s warfarinom maju dolezi-
té vyhody, nizsie riziko intrakranialneho krvacania, nemaju Ziadne jasné interakcie
s potravinami, maji menej interakif s lickmi, nie je potrebny ¢asty laboratorny mo-
nitoring a Giprava dévok. Potrebné je mat viac informécii o zdmene medzi roznymi
antikoagulanciami, o preruseni ich podavania pred interven¢nymi procedtrami a/
alebo operaciami a o ich Gi¢inku pocas kardioverzie a ablacie. Dalsie doplnkové §td-
die budu potrebné pre urcenie uzito¢nosti kombindcie NOAC s protidostickovymi
liekmi u pacientov s FP a akutnym infarktom myokardu a po perkutdnnej koronar-
nej intervencii, ako aj pre urcenie ich dal$ich indikécii pre antikoagula¢nu liecbu.
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