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Abstrakt

Analyza spotreby antikoagulancii v Ceskej republike v rokoch 2007 — 2016

Autor: Zuzana Hochelova'

Skolitel’: PharmDr. Eva Zimé&ikova, Ph.D.!

Konzultant: PharmDr. Katefina Mala, Ph.D.!

'Katedra socialnej a klinické farmécie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita
Karlova, Ceska republika

Uvod: Antikoagulancia su lie¢iva, ktoré znizuji zrazanlivost’ krvi a predchadzaju tvorbe
krvnej zrazeniny.

Ciel’: Cielom diplomovej prace bolo prostrednictvom dat o spotrebe peroralnych
aj parenteralnych antikoagulancii zo Statneho tstavu lie¢iv (SUKL) vyhodnotit’ spotrebu
antikoagulancii na Gizemi Ceskej republiky (CR) v obdobi od 01. 01. 2007 — 31. 12. 2016.
Metodika: Vyskum spoéival v retrospektivnej analyze lie¢iv z databazy SUKL. V $tadii
boli zahrnuté vietky peroralne a parenteralne antikoagulancia schvalené v CR. Spotreba
lieCiva sa vypocitala ako pocet definovanej dennej davky na tisic obyvatel'ov za deni (DID).
Udaje o poéte obyvatelov boli ziskané z Ceského §tatistického tradu. Bola aplikovna
deskriptivna Statistika.

Vysledky: Perordlne antikoagulancia si drZzia svoje dominantné postavenie. Najmi
warfarin ma konStantne dominujice postavenie medzi antikoagulanciami. Jeho spotreba
zostava takmer nezmenend, od roku 2007 do roku 2016 sa zvysila z 10,03 DID
na 11,61 DID. Skupina priamych peroralnych antikoagulancii (DOAC) je na ¢eskom trhu
lie¢iv od roku 2008. Celkova spotreba DOAC sa od roku 2008 do roku 2016 zvysila
z 0,002 DID na 5,27 DID. Celkova spotreba nizkomolekularnych heparinov (LMWH)
sa od roku 2007 do roku 2016 zvysila z 3,46 DID na 9,38 DID.

Zaver: Vysledky preukézali celkovo zvySeny rastici trend spotreby antikoagulancii.
Warfarin aj napriek jeho mnohym nevyhodam si drzi svoje prvenstvo v spotrebe. Skupina
DOAC predstavuje alternativu v antikoagulacnej terapii, avSak stale sa stretdvame s jej
limitaciou. Skupina LMWH ma napriek parenteralnemu podaniu

doposial’ nezastupitel'né miesto.



Abstract

Analysis of anticoagulant utilization in the Czech republic in the period
from 2007 to 2016
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'Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,
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Introduction: Anticoagulants are drugs that reduce blood clotting and prevent the
formation of blood clots. In the Czech Republic — antagonists of vitamin K-warfarin, direct
oral inhibitors of factor Xa-rivaroxaban, apixaban, edoxaban, direct oral inhibitors trombin
— dabigatran, parenteral anticoagulants — heparin, low-molecular heparin, fondaparinux,
oral and parenteral hirudin are used.

Objective: The objective of this diploma thesis was to assess the consumption of oral and
parenteral anticoagulants in the Czech Republic from 01. 01. 2007 to 31. 12. 2016, based
on the data from the State Institute of Drug Control (SIDC).

Methods: ATC/DDD methodology was applied. The research consisted of a retrospective
analysis of the SIDC database. All oral and parental anticoagulants approved in the CR
were included in the study. Drug utilization was calculated as number of defined daily
doses per thousands of inhabitants per day (DID). The data on the number of residents was
acquired from the Czech Statistical Office.

Results: Oral anticoagulants hold a dominant position. Especially warfarin continuously
holds a dominant position among anticoagulants. Its consumption remains almost constant,
from 2007 to 2016 raised from 10.03 DID to 11.61 DID. Group of DOACs has been
available on the Czech market since 2008. The consumption of DOAC grew rapidly from
2012. Total consumption of DOACs increased from 2007 to 2016 from 0.002 DID to 5.27
DID. Total consumption of LMWH increased from 2007 to 2016 from 3.46 DID to 9.38
DID.

Conclusion: conclusion, the results showed a generally increasing trend in anticoagulant
consumption. Warfarin, despite its many disadvantages, has kept its primacy
in consumption. The group of DOAC is an alternative to anticoagulation therapy, but we
are still confronted with its limitation. Despite the parenteral administration, the LMWH

group still has an irreplaceable place.



Uvod a ciele

Antikoagula¢na terapia ovplyviiuje systém koagulacie v 'udskom tele v okamihu, kedy je
potrebné zabranit vzniku zrazeniny, ¢i vyuzit fibrinolyticku aktivitu vlastnej krvi
a rozpustit’ zrazeninu.! Medzi peroralne antikoagulancia patri warfarin, dabigatran-etexilat,
rivaroxaban, apixaban a najnovsi z nich edoxaban. Medzi parenteralne patri heparin,
nizkomolekuldrny heparin a fondaparinux.” Lietivo edoxaban do analyzy v diplomovej

prace nebol zahrnuty, pretoZe v Ceskej republike bol schvaleny aZ v roku 2017.

V Ceskej republike je priblizne 150000 az 200000 pacientov odkazanych
na antikoagulaéna terapiu. Najviac pacientov trpi diagnézu fibrildcie sieni. Dochadza
k rozporu nézorov medzi warfarinom a skupinou priamych peroralnych antikoagulancii.

. .. , [ . . . ’ . . v -3
Spotreba je limitovana z velkej €asti financiami a zdravotnymi poistoviiami.

Cielom diplomovej prace bolo analyzovat’ a vyhodnotit’ spotrebu antikoagulancii na izemi
Ceskej republiky, ako prebiehala v jednotlivych rokoch od 2007 — 2016, & ma spotreba

trend narastat’ alebo klesat’, a ktoré lieCiva si drzia prvenstvo v spotrebe.



1 Teoreticka ¢ast

Ciel'om teoretickej Casti je priblizit, ¢o je spotreba lieCiv a zaroven urobit’ vSeobecny
prehlad o antikoagulanciach — peroralnych a parenteralnych. Spominané st aj lieCiva,
ktoré maju zrovnatelné indikacie, ale menSie vyuzitie alebo maju vyuzitie aj v inych
indikéaciach. Tedria zahtiia prehl'ad o mechanizme ucinku, farmakokinetike, indikaciach,

davkovani, o novych informéciach a doporuceniach v terapii antikoagulanciami.

1.1 Spotreba lieciv

Podl'a Word Health Organization (WHO) je spotreba lie¢iv definovana ako néstroj
pre popisovanie distribicie lieiv, na urCovanie efektivity a stratégie marketingu,
pre predpisovanie a uzivanie lie€iv v spolocnosti so Specidlnym zretelom k medicinskym,
socialnym, ¢i ekonomickym vzt'ahom. Mdze vystihovat’ velkost expozicie lieciva, ktory je
vo vztahu k urcite populacnej skupine, zarovent v urc¢itom casovom obdobi a v urCitom
socioekonomickom prostredi. Ovplyviiuju ju farmakologické faktory — zdravotny stav
populacie a nefarmakologické faktory — socioantropologické, behavioralne a ekonomické.
Moéze byt analyzovand samostatne, ale aj podla jednotlivych farmakoterapeutickych
skupin alebo r6znych liekovych foriem s roznou silou. V si€astnosti sa spotreba lie€iv deli
na prehl'ad spotreby lieciv a hodnotenie spotreby lieciv. Cielom prehPadu spotreby lie¢iv
(drug utilisation review — DUR) je vyjadrit’ sucasny stav v mnoZstve spotreby lieciv
naurovni — predajov farmaceutickych vyrobcov, vyzkumu trhu a efektivite liekovej
politiky, prednosti v predpisovani vo vztahu k pozitivnym listom, ¢i doporuceniam,
predpisovania v 16Zkovych alebo ambulantnych zdravotnickych zariadeniach, dispenzacie
v lekarni alebo na urovni farmakoepidemiologického sledovania. Sledovanie spotreby
v Case sa uvadza ako longitudinalne a sledovanie spotreby medzi ré6znymi miestami je
oznacované ako ekologicka stidia. Cielom hodnotenia spotreby liefiv (drug utilisation
evaluation — DUE) je stibezné vyuzivanie informécii o pritomnosti urc¢itého uc¢inku lieciva
a vztahu k spotrebe. Spotreba lieCiv moze byt vyjadrovand pomocou ceny, hmotnosti
ucinnej latky, poctu jednotlivych liekovych foriem, poctu davok, poctu receptov, poctu
chorych uzivajacich liecivo alebo definovanych dennych davok (DDD). Spotreba v DDD
dava mozZnost sledovat a zaroveil porovnavat spotrebu vo vSetkych ekologickych

¢1 longitudinalnich §tadiach a takisto umoziiuje porovnat’ spotrebu aj v jednotlivych
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skupinach lie¢iv s roznymi lieCivymi latkami a liekovymi formami. Aby dosSlo k realizacii
sledovania spotreby v ur¢itych skupinach dochadza vedla syst¢ému DDD k vyvoju
anatomicko-terapeuticko-chemického klasifikatného systému (ATC systém lieciv),
v ktorom sa pokuSa lieCivo Standardne zaradit podl'a jeho vlastnosti. Vyvinula sa
metodologia systému ATC/DDD. Je vyvijana WHO s jej pracoviskom nazyvanym
Spolupracujuce centrum WHO pre metodologiu liekovej Statistiky v Osle. Centrum
zodpoveda za aktudlne hodnoty DDD a zaroven za kategorizaciu lieCiv podla ATC
(anatomicko-terapueticko-chemicky systém), ktory bol vyvinuty Asocidciou pre vyskum
europskeho farmceutického trhu a Medzinarodnou skupinou pre vyskum farmaceutického
trhu. Systém ATC sa v sucasnosti nachddza v databdzach zdravotnych poist'ovni,
lekéarenskych programoch ako je Automatizovany informacny systém liecivych pripravkov
(AISLP), alebo v ciselnikoch VSeobecnej zdravotnej poistovne. Je potrebné sledovat,
¢i nedoslo k zmene ATC kodu, pokial’ ide o longitudindlne analyzovanie spotreby lieciv.
Systétm DDD je dohodnutou jednotkou, ktord spravila predstavuje udrzZiavaciu denni
davku hlavnej diagnézy pre hmotnost 70 kg u dospelého pacienta, v pripade detskych
davok je DDD uvedend len pokial’ sa lie€ivd pouzivaju u deti napr. rastovy hormon,
fluoridy. AvSak nie je mozné ju pouzit’ ako voditko pre udrziavaciu davku. Aby bolo
mozné $tudovat’ spotrebu lieciv je potrebna dostupnost’ databaz. Okrem databazi SUKL je
mozné pouZzit’ data z databdz zdravotnych poistovni alebo nemocni¢nych lekarni. Kazda
databaza ma vyhody, ale aj nevyhody, ktoré sti dané hlavne jej dostupnostou a zaroven
povodom obsiahnutych informacii. V niektorych databazach chybaja tidaje o predaji baleni
alebo predpisujucom lekarovi a takisto charakteristika pacienta, ktorému bolo liecivo
predpisané. Spotreba lieCiv je ovplyviiovania hlavne zdravotnym stavom obyvatel'ov,
regulacnymi zasahmi vradmci liekovej politiky, doporuc¢eniami odbornych spolecnosti,

marketingové aktivity firiem, alebo rozvoj generického trhu.*”

1.2 Antikoagulancia

Antikoagula¢na terapia je aplikovana pri liecbe rozpustenia krvnej zrazeniny, bud’ v mieste
vzniku (trombdza), alebo v mieste, kde bola vmetend (embolia). Pouziva sa v prevencii
vzniku zrazeniny ako primarna prevencia — k vzniku krvnej zrazeniny eSte nedoslo,
ale existuje riziko vzniku (pacienti s fibrilaciou sieni), alebo ako sekundarna prevencia —

po vylie¢eni trombembolickej prihody a zamedzeni jej opiatovného vzniku.'
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V stiéasnosti st v CR pouzivané antikoagulancia, ktoré mozeme rozdelit’ do 4 zakladnych
skupin:

1. Kumarinové derivaty, antagonisti vitaminu K — warfarin, pouzivané per oralne.

2. Perorélne priame inhibitory faktoru Xa — rivaroxaban, apixaban, edoxaban a trombinu —
dabigatran-etexilat, pouzivané per os.

3. Hepariny — nefrakciovany heparin (UH) a LMWH a selektivne posobiaci inhibitor
aktivovaného faktoru Xa — synteticky polysacharid fondaparinux, aplikuju sa injek¢ne.

4. Inhibitory trombinu — hirudin a podobné latky (bivalirudin).®

Pdsobenie jednotlivych antikoagulancii v koagulacnej kaskade je zobrazené na obr. 1.

peroraini feky S parenteralni leky
: A;sue 1ac®\_ .
Factor Vila AT} Heparin
\ Warfarin . AT| LMWH
. AT
«-ﬂ Fondaparinux
Rivaroxaban
Apixaban

—— - -
Dabigatran |~ . ! L
Fibrinogen » Fibrin

Obrazok 1 Posobenie jednotlivych antikoagulancii v koagula¢nej kaskades9

1.3 Peroralne antikoagulancia

1.3.1 Warfarin

Warfarin bol vyvinuty Karlom Paul Linkom, pricom warfarin je skratka pracoviska
vo Wiskonzine — Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF) s priponou —arin, ktora
je odvodena od jeho predchodcu kumarinu. V roku 1951 dosSlo k pozitiu warfarinu
ako moznost’ samovrazdy a naslednej aplikacii vitaminu K ako antidota. Odvtedy sa zacal

warfarin skiimat’ ako antikoagulancium pre humanne ucely, kym dovtedy bol pouZivany
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ako jed na hlodavcov.” Dlhodobo bol v CR registrovany ako jediné peroralne
antikoagulancium. Dnes sa ako lie¢ivo nachadza v pripravku Warfarin Orion tbl. 3 mg

a 5 mg alebo Warfarin PMCS 2 mg a 5 mg.*

1.3.1.1 Mechanizmus ucinku

Vitamin K  je  kofaktorom  pri  karboxylacii  glutamatovych  zostatkov
v protrombine, koagula¢nych faktorov VII, IX, X a zaroven proteinov C a S. Kumarinové
derivaty ovplyviiuju prirodzeny cyklus vitaminu K tym, ze brania premene jeho oxidovane;j
formy na redukovani. SU antagonistami vitaminu Kstym, Ze dochddza
k irreverzibilnému blokovaniu subjednotky C1 vitamin K-epoxidreduktizy (VKORCI).
Tento enzym sa podiela na premene epoxidu vitaminu K, z ktorej vznika u¢inna forma
hydrochinon vitaminu K, ktora je potrebna pre gama-karboxyldciu glutdimovych zostatkov
molekul koagulaénych faktorov napr. FII, FVII, FIX, FX azaroven aj prirodzenych
antikoagulacnych proteinov C, SaZ, ¢im sa zvySuje jeho prokoagulaény potencial.
Pri nedostatku vitaminu K dochadza k neuplnej a nedokonalej karboxylécii glutamatovych
zostatkov a spominané koagulacné faktory sa uvolnia v neucinnej forme ako tzv. PIVKA
(Protein Induced Vitamin K Absence).”'® U warfarinu je nastup uéinku pozvolny,
pretoze sa musia najprv spotrebovat’ vytvorené funkéné faktory. Preto ani jeho vysSia
zahajovacia davka neurychli nastup Gc€inku, ale vedie len k nadmernému ucinku. Preto sa
na pogiatku terapie neodporuca narazova davka.® Napriklad uZivanie 5 mg warfarinu vedie
k poklesu funkénych faktorov o 30-50 % po 3—4 dnoch terapie a protrombinovy cas (PT)
odpoveda hodnote INR 2.0 a viac.’

1.3.1.2 Farmakokinetika

Po perordlnom podani ma vysoku absorpciu takmer 100 % s dosiahnutim vrcholove;j
plazmatickej koncentracie po prvych §tyroch hodindch od podania.” Suasné uzitie
s potravou spomaluje jeho absorpciu, ale biologicku dostupnost to neovplyviuje.'
Distribuény objem sa pohybuje okolo 0,14 l/kg. Vyznacuje sa vysokou vdzbovostou
na plazmatické bielkoviny albumin, ktord ¢ini asi 99 %, pricom Uc¢inna je len jeho volna
frakcia.9"'! Warfarin je racemat, o znamen4, Ze sa sklada z dvoch izomérov S a R formy.
S-warfarin ma Skrat vacsiu Gcinnost’ a rychlejSie sa eliminuje ako jeho R forma. Existuju
rozdiely v eliminanom polocase uoboch foriem, ale celkovo sa pre warfarin udava
hodnota eliminécie asi 1,5 dila. Na eliminacii sa podiela niekol'ko izoenzymov cytochromu

P450. Cestou izoenzymovej zlozky CYP2C9 vznikaji dva hydroxyderivaty 7- a 6-
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hydroxywarfarin, vyznamny je aj metabolizmus skrz CYP3A4. Jeho neucinné metabolity
sa vylucuji oblickami.® R-warfarin je premiefiany formou CYP3A4 a CYP1A2. S-warfarin
predstavuje pri antikoagulacnej terapii 70% ucinnost a R-warfarin zostavajacich 30
%.Chyba! ZaloZka neni definovana.” Vdaka biologickému polotasu 40 hodin je
umoznené podavanie 1krat denne a jeho terapeuticky ucinok je dosiahnuty v priebehu 2 az

5 dni.’

1.3.1.3 Terapeutické indikdcie

Warfarin je indikovany v prevencii a lie¢be hlbokej Zilovej trombézy (HZT) a plicnej
embolie (PE), vsekundarnej prevencii infarktu myokardu (IM), v prevencii
trombembolickych komplikéacii ako je cievna mozgova prihoda (CMP), systémova
embolizacia po IM, v prevencii trombembolickych komplikacii u pacientov s fibrilaciou

.y, . ’ ’ [ 4 . ’ 7 8,12
sieni (FiS), s ochorenim srdcovych chlopni, &i s nahradami srdcovych chlopni.®

1.3.1.4 INR (International normalized ratio)

Utinok warfarinu je potrebné monitorovat. K tomu sa pouziva Quickov test, o je PT
s vysledkom v podobe INR. Skratka INR v preklade znamend medzinarodny
normalizovany pomer. Uddva zhruba kolkokrat pomalSie sa zraza vySetrovana plazma
oproti normalnej, pokial’ by bol pouzity medzinarodny Standard tromboplastinu. Optimalne
terapeutické rozmedzie INR su hodnoty 2,0 — 3,0 pripadne az 3,5. Pokial' hodnoty st
nad 4,0 stapa riziko krvacania, pri hodnotach pod 2,0 stupa riziko trombézy.”® Zahajenie
terapie warfarinom vyZaduje kontrolu INR 2. az 3. den, pokracuje sa podl'a nameranych
hodnoét 1 alebo 2krét tyzdenne pokial’ sa stabilizuje INR a davkovanie warfarinu.” Prave
kolisanie v hodnotach INR moZe byt najvac¢sim rizikom trombembolickych, ¢i krvacavych
komplikacii po ndhrade chlopni. Riziko krvacavych a trombembolickych prihod je
najvicsie po operacii s tym, ze riziko klesd po jednom roku, kedy dochadza k stabilizacii
INR."

Hladina INR moéze byt ovplyvnena:

1. Prijmom potravin, kde je vysoky obsah vitaminu K, alebo nahla zmena v prijimani
potravin s vyznamnym mnoZzstvom vitaminu K.

2. Pitie cajov s obsahom byliniek, alebo zeleny c¢aj, uzivanie doplnkov stravy,
ktoré obsahuju vitamin K, wuzivanie antibiotik, probiotik, pripravkov s obsahom
vitaminu K.

3. Hortackovité stavy, hnacky, ochorenia s vynutenim znizenia prijmu potravy.
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4. Redukéna diéta, alebo hladovka. !

1.3.1.5 Interakcie warfarinu

Lieciva interagujti s warfarinom pomocou nasledujucich mechanizmov:

e PrediZenim PT / INR:

- zmenena Crevna flora so znizenou syntézou ¢revného vitaminu K — antibiotika, najma
cotrimoxazol, metronidazol, makrolidy a fluorochinoldny,

- inhibitory CYP2C9 alebo CYP3A4, ktoré znizuju metabolizmus warfarinu, ¢o vedie
ku kumulacii warfarinu a prehlbovaniu jeho antikoagula¢ného ucinku — patri sem mnoho
latok (napr. flukonazol, mikonazol, vorikonazol, metronidazol, amiodaron, gemfibrozil
a sulfametoxazol, lornoxikam, propafenon, chinin),

- prerusenie recyklacie vitaminu K — paracetamol,

- vytesnenie warfarinu z albuminu — akékol'vek lie¢ivo, ktoré viaze albumin; tento
G&inok je viak zvy&ajne maly.'*

e Zvvsenim rizika krvacania nezavislého od PT / INR:

- lézie na gastrointestinalnej sliznici — kyselina acetylsalicylovd (ASA) a nesteroidné
protizapalové lie¢iva (NSAID),

- interferencia s funkciou krvnych dosti¢iek — ASA, NSAID, dipyridamol, klopidogrel,
prasugrel a tikagrelor,

- iné (neuplne charakterizované) — napr. gingko biloba, harmancek.'*

e Znizenim antikoagula¢ného acéinku:

- induktory CYP2C9 zvySuji metabolizmus warfarinu a tym zniZzuju jeho ucinok.
Ich u¢inok nastupuje pomaly v priebehu niekolkych dni. Pokial’ je pacient lieCeny
warfarinom a zaroven enzymatickym induktorom je potrebné zvysit' frekvenciu kontrol
INR na 1-2krat tyZdenne. V pripade poklesu ucinnosti warfarinu sa jeho davka
zvysuje, avSak v niektorych pripadoch sa vobec nepodari nastavit antikoagula¢ni
terapiu. — napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, atd’.,

- zablokovanie ucinku warfarinu prostrednictvom velkého mnozstva vitaminu K —
niektoré doplnky vitaminu a vapnika,

- Hypericum perforatum — je induktorom CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2."

Priklady niektorych interakcii v praxi:
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Inhibitory CYP2C9 — pri lieCbe warfarinom je vhodné sa inhibitorom CYP2C9 vyhnut
anahradit’ ich inymi lieCivami, avSak v pripade, Ze lieCiva nasadené¢ musia byt
(napr. amiodaron u FiS) je nutné odzaciatku terapie redukovat’ davku warfarinu priblizne
na 70-80 % a kontrolovat’ INR nazagiatku terapie aspoii 3krat do tyzdia."'

ASA/NSAID — zvysuju riziko krvacania u pacientov lieCenych s warfarinom a pri beznom
zvladani mensej bolesti alebo horucke by sa mali tymto lieCivdm vyhybat. Pacientom
s warfarinom sa vo vSeobecnosti neodporuca uzivat ASA v prevencii kardiovaskularnych
ochoreni, avsak pri akatnom koronarnim syndrome (AKS) v anamnéze a uzivani warfarinu
zinych dovodov dochddza k individualizacii rizika a prinosu ASA alebo inych
protidoStickovych lie€iv. Pri subeznom uzivani NSAID a warfarinu dochadza k riziku
krvacania z vredu z hornej Casti gastrointestindlneho traktu (GIT) priblizne o 3krét viac.
Aby bola ochranena zalidoc¢na sliznica, je vhodné rieSenie podanie sibeZzne s podanim
pantoprazolu alebo lansoprazolu. Omeprazol inhibicou 2C9 moéze zvySovat ucinok
warfarinu.''  Pri vybere NSAID sa preferuju lietiva selektivne pdsobiace
na cyklooxygenazu (COX) — 2 (napr. meloxikam), pretoze neinterferuju s funkciou
krvnych dosti¢iek a maji men$i pocet krvacavych komplikécii, alebo diklofenak
v ¢o najnizSej davke. Prianalgetickej liecbe je vhodné zvolit metamizol, tramadol,
opidty 11415

Paracetamol — moZe teoreticky interferovat’ s warfarinom, a to najma pri vyssSich davkach
(napr. > 2-3 g denne a viac nez 2 alebo 3 dni). VysSie davky predlzuju alebo zvySuju
PT/INR pravdepodobne prerusenim recirkuldcie vitaminu K medzi jeho redukovanou
a oxidovanou formou metabolitov. Pacientov je potrebné poucit, ze pokial poziju davku
>2 g za den pocas aspon 3 po sebe nasledujliicich dni mé sa skontrolovat’ INR 3—-5 dni
po prvej davke paracetamolu. Na druhej strane, pokiall je paracetamol uZivany
v odporucanyh davkéach je vo vSeobecnosti ovela bezpecnejsi pre bolest, ako NSAID
u pacientov uzivajucich warfarin.'

Antibakteridlne a antifungilne liefiva — antibiotikd (napr. erytromycin, klaritomycin,
metronidazol) ovplyviiuji metabolizmus warfarinu tym, ze pdsobia na ¢revnu mikrofloru
inhibiciou CYP2C9 alebo inymi izoformami CYP450. Antifungalne lieciva
(napr. klotrimazol, flukonazol, vorikonazol) a takisto topické (napr. ekonazol, bifonazol)
mdze spdsobit” interakciu warfarinu a zaroven nestabilitu antikoagulacnej terapie. Niektoré

antibiotikd aj antifungalne lieciva (napr. dikloxacilin, griseofulvin, rifmpin) zniZuji G€inok
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warfarinu. V pripade antibiotik sa odporica pouzit' penicilinové, p.o. cefalosporiny,
azitromycin, ciprofloxacin, ofloxacin, alebo nitrofurantoin '

Antiulcerdzne liefiva — zahffiajii antagonistov histaminovych receptorov H, inhibitorov
protonovej pumpy (PPI) a sukralftatu. M6zu zosilovat’ ucinok warfarinu, ale nedochadza
k odradzaniu pacientov od ich pouZzivania, najmd ak maju vysoké riziko
gastrointestinalniho krvacania. Sukralftdt moéze znizit' absorpciu warfarinu, preto sa
odporaca podavat’ warfarin najmenej 2 hodiny pred alebo 6 hodin po sukralftate.'*

Statiny (napr. simvastatin, fluvastatin, rosuvastatin, atorvastatin) zvySuju riziko krvacania.
Subezné wuzivanie simvastatinu s warfarinom vedie k zvySenému riziku krvécania
azvysenému riziku rabdomyolyzy mechanizmom kompeticie CYP3A4. Je potrebné
starostlivo monitorovat’ INR, a podl'a toho upravit’ ddvku alebo Uplne vysadit’ simvastatin.
Monitoruji sa aj na priznaky myopatie alebo rabdomyolyzy (svalova bolest, citlivost’
alebo slabost’), hladiny keratinkinazy (CK). Fluvastatin posobi mechanizmom inhibicie
CYP29 a zvysuje tak riziko krvacania. Zo statinov je relativne bezpeény atorvastatin.'"*>
Fibraty (napr. fenofibrat) zvySuji u¢inky warfarinu tym, ze zvySuju afinitu kumarinového
receptoru a zaroveil kompetujii o mikrozomalne cytochromy CYP3A4 a scasti CYP2C9,
aj ked’ udaje niest Uplne jednozna¢né. Sucasné uzivanie fenofibratu a peroralnych
antikoagulancii sa neodporuca. Ak sa vyzaduje subezné uzivanie, je potrebné znizit’ davku
antikoagulancia o priblizne jednu tretinu na zaciatku liecby, a potom postupne upravovat’
davku na zéklade vysledkov monitorovania INR."

Niektoré antidepresiva (napr. fluoxetin, citalopram, paroxetin, amitryptilin, mirtazapin)
pri stibeznej liecbe s warfarinom zvysuju riziko krvacavych komplikacii. V pripade SSRI
antidepresiv (napr. fluoxetin, citalopram) je uvolfiovanie serotoninu doStickami dolezité
pre udrZanie hemostazy. SubeZzné pouzitie SSRI a antikoagulancii vedie k zvySenému
riziku krvéacania antidepresiv. Pri subeznom uZivani je nutné sledovat parametre
koagulacie.'""

Fajéenie cigaret a alkohol — fajcenie cigaret interaguje s metbolizmom warfarinu tak,
ze zvysuje clearance lieciva prostrednictvom indukcie aktivity peceniovych cytochromov
P450 (napr. CYPIA1l, 1A2, 2EIl) polycyklickymi aromatickymi uhlovodikmi
v cigaretovom dyme. AvSak samotny nikotin nema predpoklad menit metabolizmus
warfarinu. Nie je pravdepodobné, ze alkohol v nizkych alebo miernych mnozZstvach ma
vyznamny vplyv na u¢inok warfarinu. Alkohol ovplyviiuje uc¢inok warfarinu pri nadmerne;j
spotrebe alkoholu, najmd u chronického poZzivania, a predlzuje tak polocas warfarinu,

ale neovplyviiuje hodnotu INR.'*"
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Prijem vitaminu K — pacienti uzivajuci warfarin su citlivi na kolisanie prijmu vitaminu K.
Je potrebne dbat’ nato, aby prijem vitaminu K obsiahnuty v potravinach bol maximalne
vyrovnany. Nemali by sa vyhnut’ ovociu ani zelenine v primeranom mnozstve. Doporucena
je denna davka vitaminu K v mnozstve 80 pg u dospelého muza a 70 pg u dospelej zeny.7
Pretoze velké rozdiely v prijme vitaminu K mézu viest k nestabilite INR. Pacienti
uzivajuci warfarin by mali poznat’ mozné zdroje vitaminu K. Vysoky obsah vitaminu K ma
napr. Spenat, brokolica, ruzickovy kel, hrach, uhorka, repa, mrkva, maliny atd.
Dodato¢nym zdrojom vitaminu K st napr. multivitaminy, doplnky vépnika, vitaminom
obohatené¢ napoje, niektoré bylinkové produkty, a preto by warfarinizovani pacienti
dokladne kontrolovat’ ich zlozenie."*

Avokado — urychluje metabolizmus warfarinu, a tym znizuje jeho absorpciu a uc¢inok.
Ma nizky obsah vitaminu K, pocas konzumécie avokida stbezne s warfarinom je
pacientovi odporucané aby si udrzal prijem avokdda konStantny, pretoze mdze dojst
ku kolisaniu INR."

Zeler, petrzlen — zeler zvySuje riziko krvécania, pretoze apigenin, zlozka zeleru, moze
inhibovat’ tvorbu tromboxanu A2, ¢o vedie k zniZenej agregacii dosti¢iek. Zarovenl zeler
a petrzlen obsahuje derivaty kumarinu, ktoré mézu sposobit’ dodatocné antikoagulaéné
Giéinky. "

Brusnicova Stava — zvySuje riziko krvacania a ma nizky obsah vitaminu K, av§ak moze
ovplyvnit’ antikoagula¢né Gc¢inky warfarinu. Ich prijem by mal byt obmedzeny na 1 alebo
2 davky denne."

Granatové jablko — zvySuje plamatické koncentracie warfarinu, a tym zvSuje riziko
krvdcania, mechanizmom inhibicie metabolizmu warfarinu sprostredkovaného
bud’ CYP3A4, alebo CYP2C9."

Kofein — vicSinou nie je vyznamny vplyv ndpojov obsahujlcich kofein na INR.
Avsak opatrnost’ je potrebné dodrzat’ u zelené¢ho Caju, ktory znizuje u€inok warfarinu.
Odporuca sa obmedzit’ prijem &aju na 1 alebo 2 davky denne.'

Potrava sice spomal’uje absorpciu warfarinu, ale nevplyva na jeho biologicka dostupnost’
(AUC). Pri vysokoproteinovej diéte dochadza k narastu hladiny albuminu a zéroven
aj vazbovej kapacity pre warfarin, o moze spdsobit’ znizenie uCinku warfarinu.
Pri malnutricii dochadza k znizeniu hladiny albuminu, a teda zvySuje sa u€inok warfarinu.9
Carbo medicinalis so svojou velkou absorpcnou plochou znizuje biologickil dostupnost’
warfarinu, preto je potrebné pri subeZznom uziti dodrzat’ odstup asi 2 hodin. Mnoho

. , v e ey P v . ;s .1
pacientov uvadza, e s nimi niest prebrané mozné potravinové interakcie. '’
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Niektoré komorbidity mo6zu mat’ taktiez vplyv na u¢inok warfarinu napr. horucka, hnacka,
tyreotoxik6za, malabsorpcia tukov, chronickéd rendlna insuficiencia, hepatalna dysfunkcia
a srdcové zlyhanie jeho ucinok zvySuju. ZvySené riziko krvacania je v pritomnosti
malformaécii v cievach, vyskyte vredov v traviacom trakte, alebo pri tazkych ochoreniach

<o 14,74
pecene.

1.3.1.6 Neziaduce ucinky

Hlavny neziaduci G¢inok (NU) pri uZzivani warfarinu je krvacanie (krvacanie znosa,
d’asien, do sliznic, hematuaria, metroragia, tvorba modrin alebo silné menstruc¢né krvacanie)
asnim spojené komplikdcie. Najvicsie riziko je na zaciatku terapie, kym sa neustali
ucinok warfarinu — hlavne kym sa stym pacient nauci zit.Chyba! ZaloZzka neni
definovana. Medzi d’al’sie ¢asté NU patri hnacka, nauzea, & zvracanie. Vzacnymi NU je

0 v . , . 8
alopécia alebo kozné alergické rekacie.

1.3.1.7 Kontraindikacie

Kontraindikované st stavy aktivneho krvacania (von Willebrandove ochorenie,
hemofilia, trombocytopénia, porucha funkcie krvnych dosticiek) alebo stavy s vysokym
rizikom krvacania napr. cievna mozgova aneuryzma, tazkd nedostatonost’ funkcie
pecene, nekontrolovana hypertenzia, nedavne vnutrolebecné krvacanie, sklon k castym
padom, infekénd endokarditida, predispozicie ku krvacanie do urogenitalu,
gastrointetinalneho traktu.® Absolutnou kontraindikaciou je pacient, ktory nechce
spolupracovat, ¢i uz to je podmienené demenciou, psychozou, alkoholizmom, ¢i inou
situdciou.Chyba! ZaloZzka neni definovana. Kontraindikované je taktiez tehotenstvo,
pretoZze warfarin prechadza placentou, kde interaguje s fetadlnymi bielkovinami v kostiach
akrvi plodu. Vyvolava embryopatie, spontdnne potraty, predcasny porod alebo porod
mftveho plodu. Najrizikovejsie obdobie je medzi 6. a12. tyzdiom tehotenstva.'®
Warfarinizované pacientky musia tehotenstvo planovat’, aby pred pocatim moli prejst’ na
int formu terapie, najcastejSie su to LMWH. V obdobi 2. trimestra sa warfarin pouziva u
pacientok s umelou ndhradou chlopne, kde je nutné zvazit pomer riziko/benefit. Warfarin

je bezpeny pocas obdobia kojenia, pretoZe neprechadza do materského mlieka.”!!

1.3.1.8 Interindividualita warfarinu

Metabolicka transformdcia warfarinu je geneticky podmienena, ateda je zodpovedna

za jeho interindividualne davkovanie.'® Podjednotka C1 enzymu VKOR je polymorfna
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takmer u Stvrtiny populdcie a spdsobuje citlivost’ k inhibicii antivitaminov K. Existuje
warfarin-senzitivna subpopulacia s alelickou variantou VKORCI1AA, warfarin-
rezistentna subpopulacia s alelickou variantou VKORCIBB, alebo zmieSany genotyp
s alelickou variantou VKORCI1AB, ktori tvoria priblizne 50 % populacie a su stredne
citlivi. Senzitivny genotyp ma ucinnt davku okolo 3 mg denne, zatial' ¢o pre rezistentny
genotyp je uéinna davka okolo 6 mg denne. Dal’§im vyznamnym faktorom v ovplyvneni
terapie su izoenzymi CYP2C9 a CYP4F2, ktoré mozu byt’ polymortné. Hlavny vyznam ma
oxidaza CYP2C9, pretoze mdze byt u Casti populacie amorfnd (typ CYP2C9*1%*1),
tedaide o pomalych metabolizdtorov, alebo ide o hyperaktivhu populaciu
(typ CYP2C9*2*2, CYP2C9*1*3) teda rychlych metabolizatorov. U pomalych
metabolizatorov s postacujuce nizke davky k plnému antikoagulacnému ucinku, naopak
urychlych su potrebné vysoké davky. Pri suCasnom spojeni genotypov pomalého
metabolizatora s genotypom ,,senzitivny" sa terapeutické davky pohybuji okolo 1-2 mg
denne, alebo dokonca mézu klesnit’ az pod 1 mg. Na druhej strane moze byt genotyp
rychleho metabolizatora spojeny s genotypom ,,rezistentného", kde sa davky pohybuju
okolo 10-15 mg warfarinu denne. Spominané genetické faktory vysvetl'uju priblizne dve

tretiny interindividualnych rozdielov odpovede na terapiu warfarinom.'’

1.3.1.9 Terapia warfarinom

Warfarin sa podava lkrat denne (polocas 3545 hod.) v davke, ktord v jednotlivych diioch
nemusi byt’ rovnaka a rozdiely v davke su pripustné do 2,5 mg medzi jednotlivymi dilami.
Pokial’ by pacient zabudol uzit' davku mdéze ju uzit’ pozdejSie. Pri ambulantnom zahajeni
terapie warfarinom sa ucinok INR prejavi po 2-3 dnoch v zavislosti na davke.
Antitromboticky u¢inok sa preukaze az behom dalsich dni."®

Pomalé zah4jenie warfarinizécie je napr. u pacienta s chronickou fibrilaciou sieni, kde nie

je potrebné rychle dosiahnutie ciel'ovej hodnoty INR. Terapia sa zahéji s davkou 1,5 mg—
3 mg lkrat denne, pri€om prva kontrola prebehne po 5—7 ditoch. Denna davka warfarinu sa
zvysuje o 1,5 mg kazdych 57 dni, kym sa nedosiahne cielova hodnota INR.'®

Rychle zahdjanie terapie warfarinom je indikované u stavov, kedy je nutné dosiahnut

rychly ucinok. Terapia sa vzdy zahajuje stbeznou aplikdciou LMWH a warfarinom.
LMWH sa aplikuje minimélne 5 dni a je ukoncené potom, ked’ je hodnota INR > 2,0 pocas

24 hodinového intervalového odstupu. Inicidlne davky su 5—-10 mg warfarinu. U starSich
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pacientov, tazko chorych, podvyZivenych pacientov a pacientov s vysokym rizikom
krvacania, sa odport&a zahajit’ terapiu s davkou < 5 mg. Kontrola INR je v 3. deft.'®

Priprava warfarinizovaného pacienta k invazivnému vvkonu

a) v pripade warfarinizovaného pacienta snizkym bazalnym rizikom trombdzy sa
odporuca warfarin vysadit’ 5 dni pred vykonom,

b) v pripade warfarinizovaného pacienta so strednym az vysokym rizikom trombozy sa
odportca vysadit’ warfarin 5 dni pred zdkrokom, po 2 diioch kontrola INR, pri dosiahnuti
INR < 2,0 aplikovat LMWH (pri vysokom riziku trombozy v lieCebnej davke, u stredného
rizika trombdzy v profylaktickej davke). Den pred operaciou kontrola INR, pokial’ by mal
hodnotu > 1,5 aplikovat’ vitamin K 1 mg p.o. Posledna aplikdcia LMWH sa podava 12
hodin (stredné riziko) pred vykonom v profylaktickej davke alebo 24 hodin (vysoké riziko)
18,76

v liecebnej davke pred vykonom.

Pooperacna faza warfarinizovanvych pacientov

Zacat s podavanim warfarinu 12-24 hod po zékroku. Kontrola INR po 2-3 dnoch,
po opdtovnom nasadeni warfarinu a ukoncit’ poddvanie LMWH po disahnuti cielovych
hodnét INR > 2,0 v priebehu dvoch merani s odstupom 24 hodin.'®

Vykony s nizkym rizikom krvacania, kedy warfarin nie je potrebné vysadit’: extrakcia
zubov — lokalne opatrenia, vyplachy s kyselinou tranexamovou, operéacia katarakty, kibova
punkcia, gastroskopia, kolonoskopia (dochadza kriziku predavkovania warfarinom
pri znizenom prijme potravy a prehdnadle — nutna kontrola INR a uprava davky). Pokial je
INR pred zékrokom v norme nie je nutné davku warfarinu upravit.'® Pokial’ by doslo
k nahlemu vysadeniu warfarinu nastdva prechodny hyperkoagulacny stav, preto sa
odportéa ho vysadzat' postupne z dovodu vyskytu rebound fenoménu. Uginok pretrvava
eSte 4 az 5 dni po ukonceni terapie. Kazdy pacient lieCeny warfarinom je vybaveny
legitimiaciou, do ktorej sa zapisuju vysledky hodnot INR a davky warfarinu. S touto
legitimaciou by sa mali preukazovat’ vSetkym lekdrom, ktorych navstevuji aby sa predislo
liekovym interakciam. Popripade aby doslo k upraveniu davky warfarinu, pokial’ by nebolo
mozné zmenit' lie¢bu.*’

Zasady v terapii warfarinom:

1. Uzivat’ pravidelne warfarin na zaklade doporuenia lekara a zdroven dochadzat
na pravidelné kontroly INR

2. V pripade interkurentného ochorenia, horticky, hnacky je potrebné navstivit’ lekara.

3. Bez stihlasu lekara, ktory sleduje ucinnost antikoagulacnej terapie, neuzivat’ iné lieCiva.

4. Nevypit viac ako 1-2 drinky alkoholu denne (0,5 1 piva, 2 dcl vina, 50 ml destilatu).
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5.V celkovej strave prijimat’ stabilné mnoZstvo vitaminu K. '

1.3.1.10 Predavkovanie

K predavkovaniu warfarinom moze dojst’ niekol’kymi spdsobmi ako je napr. pacient uzije
viacsej davky, ako je doporucovand davka lekarom, alebo ignoruje doporucené
monitorovanie terapie, lekar nedostatocne kontroluje koagulacné parametre (INR) a je
indikovana prili§ velka davka, prebiehajuce interakcie s inymi lie¢ivami a potravinami.'’
Pri mierne krvacavych prejavoch alebo predavkovani, ktoré sa vyvinulo postupne,
zvycajne staci, ked’ sa poddvanie warfarinu prerusi, az kym sa hodnota INR neupravi.
Pri riziku vel'kého krvacania sa aplikuje antidotum — vitamin K, ktord méze byt peroralna
s u¢inkom za 24-48 hodin alebo intravendzne v davke 10-20 mg. Davka nad 10 mg moze
spOsobit’ rezistenciu na liecbu, ktord mdze trvat’ tyzden, alebo aj dlhSie. Pri zdvaznom
predavkovani sa kvoli riziku krvacania neodporaca robit’ vyplach zaludka. Opakovane sa
podava aktivne uhlie, ktoré¢ brani vstrebdvaniu a entero-hepatdlnemu obehu warfarinu.
Po jeho aplikécii sa vitamin K musi podat intravenézne.® Zivot ohrozujuce krvacanie
(ZOK) je spojené spodavanim koncentratov faktorov protrombinového komplexu
(Prothromplex Total NE®, Ocplex®), &erstvo zmrazenej plazmy, alebo podanim

rekombinantného faktoru VIla (Novoseven®™).'®°

1.4 Priame peroralne antikoagulancia

Spociatku boli pod nazvom nové peroralne antikoagulancid v skratke NOAC (New Oral
AntiCoagulants).”' Pretoe uZ niesu relativne nové zadal sa pouZivat’ nazov Non-vitamin
K Anticoagulants pod rovnakou skratkou NOAC, ktory ju vsak nevystihoval.**
V stcastnosti je uprednostneny nazov DOAC (Direct Oral AntiCoagulants). Téato
terminoldgia odrdza ich priamy mechanizmus G¢inku. Zname st dve skupiny latok, ktoré
maju odlisny mechanizmus G¢inku. Oproti ostatnym pdsobia cielene v oblasti koagulacnej
kaskady, nevyzaduji monitorovanie. Ich ucinnost abezpecnost bola preukazana
v rozsiahlych perspektivnych Stadidch. Patria sem peroralne priame inhibitory trombinu,
ktoré nazyvame gatrany (dabigatran) alebo peroralne priame inhibitory faktoru Xa, ktoré
nazyvame xabany (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).” V CR je terapia DOAC

umoznend pocas | roka bez obmedzenia, ale v pripade terapie dlhSej ako 1 rok je nutné

v , . ; ; IRV . . 2
poziadat’ o schvalenie reviznym lekarom prisluinej zdravotnej poistovne.?
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1.4.1.1 Od warfarinu k novym perordalnym antikoagulanciam

Donedévna bol jedinym perordlne dostupnym antikoagulanciom warfarin. Jeho dlhorocné
uzivanie viedlo k tomu, Ze z jeho lieCebného potencidlu dnes vieme vytazit maximum.
Je to lieCivo, ktoré znamenito zlepSilo prognézu u pacientov so Zzilovou trombodzou,
s fibrilaciou sieni a s nahradami srdcovych chlopni. No napriek tomu mé uzke terapeutické
okno, interindividualnu variabilitu v lieCebnej odpovedi, ¢o vedie k mnohym liekovym
a potravinovym interakciam s frekventovanym vyskytom NU.** V roku 2008 sa trh
oralnych antikoagulancii rozrastol o prvii konkurenciu warfarinu. V CR pribudlo
registrované lie¢ivo Pradaxa®™ s u¢innou litkou dabigatranom,’” v roku 2009 Xarelto®
s rivaroxabanom,’” v roku 2011 Eliquis® s u¢innou litkou apixabanom.®' Poslednym
registrovanym lieCivom (rok 2017) je doposial pripravok Lixiana® obsahujuci
edoxaban.”® Oproti warfarinu maju praktické vyhody ako napriklad jednoduché
podavanie, jednotnost davkovania, rychly nastup ucinku, vysoky bezpecnostny profil,
absenciu nutnosti pravidelného monitorovania u¢inku a minimum interakcii s ostatnymi

e . 2427
lieGivami.”™

1.4.2 Dabigatran etexilat

Dabigatran etexilat bol schvaleny a uvedeny na trh Eurépskou komisiou dna 27. 3. 2008
ako pripravok PRADAXA® v davkach 75 mg, 110 mg a 150 mg. Nachadza sa vo forme
prodrug, je to mald molekula dabigatranu etexilatu, ktord nema farmakologicku aktivitu.
V sucasnosti je jedinym dostupnym perordlnym antikoagulanciom zo skupiny inhibitorov

. 23,28,29,32
trombinu na trhy, 2?43

1.4.2.1 Mechanizmus ucinku inhibitorov trombinu

Dabigatran ako priamy inhibitor trombinu sa selektivne viaZe na katalytické miesto
trombinu bez potreby plazmatického kofaktoru a blokuje tak proces koagulécie. K jeho
poOsobeniu nie je potrebny antitrombin (AT). Dochadza tak k inhibicii voI'ného solubilného
trombinu (sérinovej protedzy), ale aj trombinu, ktory je viazany vo fibrinovej sieti.
Inhibuje nielen premenu fibrinogénu na fibrin, ale aj aktividciu trombocytov
a koagulaénych faktorov V, VIII a IX, a tym brani vzniku trombu. U¢inok dabigatranu je
reverzibilny. Prebieha disociacia molekuly z vdzby na trombin, ¢o znamend, Ze stéle
zostava malé mnoZstvo enzymatického trombinu, ktory udrziava normdalnu hemostazu.
Vdaka dobrej predikcii inhibicie trombinu nie je potrebné monitorovanie antikoagulacne;j

. 26,2930
terapie.” "
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1.4.2.2 Farmakokinetika

Dabigatran-etexildt sa az po perordlnom podani pdsobenim plazmatickych esteraz
hydrolyzuje na aktivny metabolit dabigatran, ktory sa rychlo vstrebdva zo zazivacieho
traktu. Jeho absolutna biologickil dostupnost’ je 6,5 %, ktord nie je zavisld od davky
a zaroven je nezavisla na stcasnom podavani s jedlom. Tobolka dabigatranu ma obal
z hydroxypropylmetylcelulozy (HPMC). Celistvost’ tobolky by mala byt’ vzdy zachovana,
aby nedo§lo kneziadicemu zvySeniu AUC dabigatranu-etexilatu.> Na vstrebavani
dabigatranu sa podiela aktivita transportného systému glykoproteinu P (P-gp)
v membranach enetrocytov. Aby sa ulahCila absorpcia v gastrointestinalnom trakte,
obsahuju kapsule dabigatranu exildtu pelety s kyselinou vinnou. Toto vytvéara kyslé
prostredie, ktoré podporuje rozpustenie a absorpciu lie¢iva. Dabigatran sa absorbuje rychlo
a jeho maximalna koncentracia (Cmax) je dosiahnuta za 0,5 az 2 hodiny po uziti.>=*'
Len 35 % dabigatranu sa viaze na plazmatické bielkoviny, preto sa vyznacuje nizkym
rizikom interakcii, a je teda mozné ho odstranit z organizmu hemodialyzou.
Jeho distribuény objem je 50-70 1.°°° Asi 20 % dabigatranu sa konjuguje s kyselinou
glukurénovou, ¢im vznikaji farmakologicky aktivne acylglukuronidy, z ktorych kazdy
zobrazuje menej ako 10 % celkového dabigatranu v plazme. Jeho biologicky polocas je 8—
10 hodin po prvej davke a 14-17 hodin po opakovanom poziti. VyluCuje sa primarne
v nezmenene] podobe mocom, pretoze oblicky prevazuji v eliminacii dabigatranu

priblizne z 85 %. Fekalnou cestou sa vyluguje priblizne zo 6 %.%**

1.42.3 Studie dabigatranu

Rozsiahly program REVOLUTION porovnaval uc¢inok a bezpecnost dabigatranu
v porovnani so Standardnou lieCbou s enoxaparinom a warfarinom, ktorého sucast'ou st
Stadie: v primdrnej prevencii zilového trombembolického ochorenia (TEN) — Stadie
RENOVATE, RENOVATE II ¥, RE-MODEL ** a REMOBILIZE, v akiitnej lie¢be TEN —
Stidie RE-COVER a RECOVER 1I, vprevencii CMP a systémovej embolizéicie
u pacientov s FiS, Stidia RE-LY, v sekundarnej prevencii akutneho koronarniho syndrému
(AKS), studia RE-DEEM (faza II), v sekundarnej prevencii zilovej trombdzy a PE, Studie
RE-MEDY a RESONATE. Stidie RENOVATE, RECOVER, REMEDY, RESONATE
zrovnavali uéinnost’ dabigatranu voéi enoxaparinu. Studie viedli k schvaleniu dabigatranu
vroku 2008 EMA (European Medicines Agency), v terapii primarnej prevencie
trombembolickych komplikacii u dospelych pacientov pri ndhrade bedrového a kolenného

kiby 2-34Chybat  ZiloZka meni definovina. - &t dia  RE-DEEM testovala pouZitie dabigatranu
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u pacientov s akutnym koronarnym syndromom (AKS), ktori boli randomizovani do
skupin s jednou zo 4 davok (50, 75, 110 a 150 mg) 2krat denne alebo placebom. Z toho
vacSina pacientov zaroven uzivala aj dudlnu antiagregant liecbu. Pri dabigatrane bol
spozorvany vicsi vyskyt krvacavych komplikacii v zavislosti na davke najmi u Zien,
starSich pacientov, ktori uzivali davku 110 mg a 2krat denne a 150 mg 2krat denne. Vo
vSetkych davkach dabigatran znizil hladinu D-diméru (ukdzatel’ zniZzenej tvorby trombin),
avSak vyskyt ischemickych prihod bol nizky, preto nebolo mozné preukazat ucinnost
v sekundarnej prevencii.>> KI'a¢ovou $tadiou bola RE-LY,® ktora porovnavala monopolné
postavenie warfarinu s dabigatranom v indikdcii FiS. Bola to medzindrodna multicentricka
zaslepend randomizovana $tadia, v ktorej bolo zapojenych 18 113 pacientov. Porovnavané
boli dve davky dabigatranu (110 mg 2krat denne a 150 mg 2krat denne) oproti warfarinu
davkovanym podla INR s hodnotou 2,0-3,0. Primarnym sledovatelom bol vyskyt CMP,
¢i systémové embolizacie. Vysledky preukdzali viacsi vyskyt CMP  a systémovej
embolizacie v skupine pacientov lieCenych warfarinom. Ischemicka CMP mala vac¢si
vyskyt u dabigatranu v davke 110 mg oproti warfarinu a dabigatranu v davke 150 mg.
Z toho vyplyva, Ze vysSia davka dabigatranu z DOAC preukazala vyznamne zniZené
ischemickej CMP v porovnani s warfarinom, ¢o je klacové v podani antikaogulacnej
liecby u pacientov, ktori maju FiS. Zavazné krvécanie, hemoragicka mozgova prihoda
amortalita mali niz§i vyskyt u dabigatranu oproti warfarinu.’**" Z vyskytu NU boli
CastejSie gastronintestindlne problémy, gastrointestindlne krvacanie u dabigatranu (150

. , 4,71
mg) oproti warfarinu.**’

V liecebnej davke dabigatranu 150 mg 2krat denne bol
zaznamenany vyS$i vyskyt infarktu myokardu.Chyba! Zalozka neni definovana.
rieskum EHRA (European Heart Rhythm Asociation) uvadza data o pouZivani dabigatranu
zredlnej praxe arovnako Stidia RE-LY poukazujii na jeho prinos v prevencii CMP,
zniZzenie zavaznych krvacani a kardiovaskularnej mortality, ktory prevazuje

nad nevyznamnym rozdielom vo vyskyte IM oproti warfarinu.’’

1.4.2.4 Indikdcie a davkovanie dabigatranu-etexildt

Dabigatran-etexilat (Pradaxa) je v CR indikovany v terapii a) primarnej prevencie Zilovych
trombembolickych prihod u dospelych pacientov s elektivnou nahradou kolenného
a bedrového kibu, b) v prevencii CMP a systémovej embolie u dospelych pacientov
s nevalvularnou fibrilaciou sieni (NVFS), ktori maju jeden alebo viac rizikovych faktorov:

CMP alebo tranzistornym ischemickym atakom (TIA) v anamnéze, vek > 75 rokov,
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srdcové zlyhanie NYHA > II. trieda, diabetes mellitus, hypertenziu, ¢) liecba a prevencia
HZT a pl'icna embélia (PE).

V déavkovanie pri prvej indikacii spominanej vyssie sa doporucuje uzivanie 220 mg 1krat
denne, pricom sa uzivaji 2 tobolky po 110 mg. Liecba sa zahajuje 1-4 hodiny po operacii
s podanim jednej tobolky 110 mg a pokracuje sa podla doporucenia. U pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek (clearance kreatininu (CrCL) 30-50 ml/min), alebo
pri subeznej terapii s amiodaronom, chinidinom, ¢i verapamilom, alebo u pacientov nad 75
rokov je doporucena redukcia davky dabigatranu na 150 mg, ktora sa uziva v 2 tobolkach
po 75 mg. Druha indikacia ma odporucané dlhodobé davkovanie 300 mg denne a uziva sa
1 tobolka so 150 mg 2krat denne. Pacienti vo veku nad 80 rokov, alebo stibezne uzivajtci
verapamil maji redukovanu davku dabigatranu na 220 mg ako 1 tobolku so 110 mg 2krat
denne. V tretej indikacii je doporucend davka dabigatranu 300 mg denne auziva sa
1 tobolka so 150 mg 2krat denne, s tym, ze tato terapia nasleduje po predchadzajice;j
parenteralnej liecbe s LMWH s trvanim liecby asponl 5 dni. Trvanie liecby je individualne.
K redukcii davky na 220 mg s uzivanim 1 tobolka so 110 mg 2krit denne dochadza
u pacientov nad 80 rokov, & pri sibeznom podavani s verapamilom, amiodaronom.”’
Pred zahajenim terapie je odporucané u vsetkych pacientov skontrolovat’ funkciu obliciek,
u pacientov nad 75 rokov so znizenou funkciou obli¢iek by mali byt oblickové funkcie
kontrolované 1krat za rok.' Pred operaénym zikrokom je potrebné vynechanie davky
dabigatranu asponl 24 hodin pred zakrokom, pokial ide o bezné riziko krvacania
pri zakroku a ide o pacienta s normalnou funkciou obli¢iek. Pokial’ ide o zdkrok s vysokym
rizikom krvacania a pacientom so stredne tazkou renalnou insuficienciou, je doporucené
vynechat dabigatran az 4 dni pred zdkrokom. Akutne zakroky je vhodné pokial to je
mozné odloZit’ minimélne o 12 hodin od poslednej davky dabigatranu. Obnovenie uZivania
je mozné hned’ nasledujuci defi po zakroku alebo az na druhy pooperaény dei.*® Prelom
nastal pri objaveni Specifického pripravku PRAXBIND s obsahom lieCivej latky
idarucizumab, ktory dokéze zvratit’ i€inok dabigatranu. Indikuje sa u dospelych pacientov
v situdciach, kedy je potrebné urychlene zvratit’ jeho G€inok: a) pri akitnych chirurgickych
alebo urgentnych vykonoch, b) pri zivot ohrozujiicom alebo nekontrolovanom krvécani.
Dévka Praxbindu je podl'a doporuceni 5 g (2 x 2,5 g/50 ml) ako dve po sebe nasledujice
infuzie s tym, ze podanie kazdej trva 5—10 min, alebo je mozné aplikovat’ bolusovu davku.
Opitovna antikoagulacna terapia dabigatranom sa moZe zahdjit' 24 hodin po aplikécii

. 2939
Praxbindu.”™

26



1.4.2.5 Monitorovanie ucinku dabigatranu

Dabigatran sa vyznacuje stabilnym farmakokinetickym profilom, a preto nie je potrebné
stale monitorovanie jeho antikoagulacného ucinku. Neexistuje spolahlivy test, ktory
by jednozna¢ne odrazal jeho antikoagulacny efekt. Pre potrebu rychlého vyhodnotenia
antikoagulacnej aktivity je doporucené vysetrit' aktivovany parcialny tromboplastinovy
¢as (aPTT), pretoze dochadza k jeho predlzovaniu. Pokial’ dojde k v dobe ofakavaného
minima ucinku dabigatranu k dvojnasobku maxima referenénych hodnét pri davke 150 mg
2krat denne, tak ide o vysoké riziko krvacania, a tym aj k znacnej poruche koagulacie.
Hodnota, ktord je vyssia ako 1,3 nasobok normy pri davke 220 mg 1krat denne
(ortopedické indikacie), moze byt spojend s vysSim rizikom krvéacania. Kalibrovany
dilutovany trombinovy c¢as (Hemoclot® Thrombin Inhibitor) informuje o tudajoch
koncentracie dabigatranu v plazme. Dabigatran v koncentraciach vysSich ako 67 pg/l
pri davke 220 mg 1lkrat denne alebo 200 pg/l pri davke 150 mg 2krat denne v dobe
oc¢akavené¢ho minima ucinku, vypoveda o zvySenom riziku krvacania. Informacie o vplyve
dabigatranu na koagulaciu podava aj trombinovy cas (TT), ktory sa sice predlzuje
aj pri nizkych koncentraciach dabigatranu, avSak pokial je v referencnyh medziach
laboratéria (vacsinou do 16 s), tak je jeho antikoagula¢na aktivita uz nulova. Variantou je
aj prevedenie ekarinového testu, ktory obsahuje jed zmyje Echis Carinatus, ale jeho

. v Ry r 12,40,41
meranie sa vo vacsine laboratorii nerobi. ="

1.4.2.6 Liekové interakcie

Metabolizmus dabigatranu nie je ovplyvneny enzymami cytochromu P450, a teda ma
minimalne riziko liekovych a potravinovych interakcii. Liekové interakcie prebiehaju
na zdklade inhibicie alebo indukcie P-glykoproteinu (P-gp).” Subeinad lietba
sinhibitormi P-gp vedie kzvySeniu plazmatickych  hladin  dabigatranu,
a tym aj k predavkovaniu dabigatranom. Silné inhibitory P-gp (napr. ketokonazol,
itrakonazol,  cyklosporin, takrolimus) st  vsubeznej lieCbe s dabigatranom
kontraindikované. U slabych az stredne silnych inhibitorov P-gp (napr. amiodaron,
verapamil, tikagrelol, posakonazol) je nutna opatrnost’ pri sibeznom podavani. Doporucuje
sa davku dabigatranu redukovat. Subeznd liecba s induktormi P-gp (napr. rifampicin,
fenytoin, karbamazepin a vytazky Hypericum perforatum) znizuje hladinu dabigatranu,

v AN . v . : : 11 2 Qv v 7 , . .
&o moZe viest az k zlyhaniu terapie dabigatranom.''*** Subezné podavanie s NSAID nie
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je spojené so zvySenym rizikom krvacania, avSak u NSAID s polocasom dlh§im ako 12
hod. sa doporucuje sledovat, ¢i nedoslo ku krvéacaniu. Farmakodynamické interakcie
pri subeznom podavani dabigatranu s inymi antikoagulanciami moze viest' k zvySenému
riziku krvacania. So zvySenym rizikom krvéacania je potreba pocitat’ aj pri prechode
z jedného antikoagulancia na druhé. Zavazné riziko velkého krvécania je nutné zvazit
pri sibeznom podavani dabigatranu s antiagreganciom, ako je aspirin alebo klopidogrel.
Uroveii absorpcie negativne ovplyviiuje aktivne uhlie, o sa modze vyuzit v pripade

nahodnej intoxikacie alebo predavkovani.*®

1.4.2.7 Kontraindikacie

Liecba dabigatranom je kontraindikovana pri rendlnej insuficiencii s CrCL pod 30 ml/min,
u tehotnych a dojciacich zien, u klinicky vyznamného aktivneho krvéacania, u umelych
chlopni srdca vyzadujucich antikoagula¢nll terapiu, u organickych 1ézii alebo stavov
povazovanych ako rizikové faktory zavazného krvacania. Zaroven sucasna lieCba s inymi
antikoagulanciami, dronedaronom, ketokonazolom, itrakonazolom, cyklosporinom,

" . . . L . 11,21,23,30
¢i takrolimom je taktiez kontraindikovana.” >

1.4.2.8 Neziaduce ucinky

DoterajSie skusenosti poukazujii nato, Ze pokial' sa dabigatran podava spravne, tak je
zna$any vel'mi dobre. Casto hlasenymi NU su hlavne krvacanie, alebo gastrointestinalne
problémy (bolesti brucha, hnacka, nauzea, dyspepsia). Dyspeptickym problémom sa da

predist’ pokial’ sa dabigatran uZije s jedlom a dostatoénym mnozstvom tekutin.>~***

1.4.3 Rivaroxaban

Rivaroxaban je prvy priamy peroralny inhibitor faktoru Xa koagulaénej kaskady.**
Zablokovanie faktoru Xa je dolezité, pretoze ide o posledny krok pri aktivacii trombinu.*
Jeho mechanizmus u¢inku vedie k relativne Sirokému terapeutickému rozmedziu a zaroven
nevedie k rebound fenoménu, teda syndromu z vysadenia.*® Vyhovuje su¢asnym trendom
v terapii, v ktorych ide o jednoduché dakovanie bez ohl'adu na hmotnost, vek, pohlavie
zéroveti nie je potrebné ho monitorovat.” V CR je registrovany od 30. 9. 2009

ako pripravok XARELTO® v davkach 2,5 mg, 10 mg, 15 mg a 20 mg.>
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1.4.3.1 Mechanizmus ucinku

Rivaroxaban je relativne mala molekula, ktora priamo a reverzibilne inhibuje aktivovany
faktoru Xa, a obsadzuje katalytické miesto koagula¢ného faktoru. Ide o vysoko selektivnu
vizbu. V priamej zavislosti na davke inhibuje faktor Xa. Faktor Xa je kl'ucovy koagulacny
faktor, ktory sa moze aktivovat’ vnlitornou aj vonkajsou cestou. Jedna molekula faktoru Xa
podnecuje vznik tisic d’al'Sich molekul trombinu. Rivaroxaban mo6ze inhibovat volny Xa
aj viazany v protrombinazovom komplexe. Blokada faktoru Xa inhibuje premenu
protrombinu na trombin. Neblokuje v§ak uz existujucu trombinovu aktivitu, ¢im umoziuje
aj nadalej aktivaciu endogénnych antikoagulaénych faktorov — proteinov C a§,
a tak pomocou spitnej vézby zaistuje rovnovdhu koagulacného aj antikoagulaéného
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systemu.

1.4.3.2 Farmakokinetika

Rivaroxaban sa vstrebava rychlo a jeho maximalne koncentréacie st dosiahnuté v priebehu
2 az 4 hodin po podani jednej davky od 1,25 mg az do 80 mg, alebo po podani davky 30
mg dvakrat denne.*® Rivaroxaban sa absorbuje takmer Gplne, pretoze AUC dosahuje 80
az 100 % pre davku 10 mg bez ohl'adu na to, & je podavana s potravou, alebo bez.* Davky
15 mg a vyssie sa lepSie vstrebavaju, ked’ st podavané s jedlom. Pri davke 20 mg sucasne
s potravou sa AUC zvysila 0 39 %, pri davke 50 mg je dosiahnuty strop a véac¢Sia davka
uz nebude vstreband.*® V niektorych pripadoch je mozné tabletu rozdrvit, uZit' rozpustent
vo vode alebo vmieSanu v tekutej strave, popripade je to mozné podat aj pomocou
zaladoénej sondy bez obav zo zvysenia AUC, & Cmax.* Distribuény objem rivaroxabanu
je 50 litrov. Rivaroxaban sa viaze na plazmatické bielkoviny, hlavne albumin z 92-95 %.*
V désledku vysokej vizby na plazmatické bielkoviny nie je odstranitelny dialyzou.”
Metabolizécia rivaroxabanu prebieha radom nezavislych metabolickych ciest zahfiiajicich
rozne triedy enzymov, preto by mal byt menej nachylny k interakcidm medzi lieCivami
navzajom. V peceni dochadza k metabolizacii 2/3 podanej davky, pricom vznikaju
neuc¢inné metabolity. Tieto metabolity vznikajo poOsobenim hlavnych systémov
(cytochromy P450, 3A4, 2J2), ktoré degradujii rivaroxaban. Prebieha tu oxidativna
degradacia morfolinovej Casti a hydrolyza amidovych vdzieb, ¢o st hlavné metabolické
cesty rivaroxabanu. Rivaroxaban je takisto substratom transportnych proteinov P-gp a Berp
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(breast cancer resistance protein). Vylucovanie rivaroxabanu prebieha prevazne

oblickami s tym, Ze zostavajuca 1/3 mnozstva apixabanu sa vylu¢i v nezmenenej podobe

tubularnou sekréciou. Po perofalnej davke 20 mg je polocas eliminacie 5—9 hodin.**>?
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1.4.3.3 Studie rivaroxabanu

U¢inok peroralneho rivaroxabanu bol porovnivany s parenteralnym enoxaparinom
v profylaxii Zzilovych trombembolickych prihod (VTE) po ortopedickych operaciach
v rozsiahlej multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej klinickej $tudii
s kontrolonou skupinou programu RECORD (RECORD1, RECORD 2, RECORD 3),
v ktorej bolo viac ako 10 000 ortopedickyh pacientov. Rivaroxaban bol davkovany v davke
10 mg lkrat denne peroralne, a to najskor 6 hodin po operacii oproti nemu stoji LMWH
enoxaparin v davke 40 mg, ktory bol aplikovany subkutanne (s.c.) 12 hodin od operacie.
Vo vsetkych troch Studidch v klinckej fazi III perordlne podavany rivaroxaban znizil
Statisticky vyznamne vyskyt VTE a zavaznych typov HZT, zatial' ¢o bezpecnostny profil
obidvoch bol zrovnateny.” Rivaroxaban bol taktiez porovnavany s warfarinom
v dvojito zaslepenej randomizovanej multicentrickej noninferioritnej $tidii ROCKET
AF, > ktord bola zamerana na prevenciu CMP a systémovej embolizicie u pacientov
s NVFS. Vstudii bolo randomizovanych 14 264 pacientov bud  do skupiny
s rivaroxabanom v davke 20 mg lkrat denne (u pacientov s CrCL 30-49 ml/min v davke
15 mg 1krat denne), alebo boli v skupine s warfarinom, aby bola dosiahnuta hodnota INR
2,5 (rozmedzie 2,0-3,0). Primarne sledovana CMP alebo systémova embolizacia mala
vyssi  vyskyt uwarfarinu oproti sledovanému rivaroxabanu. Kritické, fatilne
a intrakranidlne krvacanie bolo CastejSie v skupine warfarinu oproti sledovanému
rivaroxabanu.’’”>>® Rivaroxaban bol testovany aj v §tadii ATLAS ACS-TIMI 46 °’
v klinickej fazi II, kde boli zaradeni pacienti srecentnym AKS. Rivaroxaban bol
podavany v davkach 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg bud’ v jednej, alebo dvoch davkach
za den spolocne so Standardnou antiagregacnou lie¢bou. Bol spozorovany trend k zniZeniu
primarneho cielového ukdzatela Gclinku (umrtie, infarkt myokardu, CMP),
avSak so zvySujucou sa davkou narastal pocet krvacavych komplikacii. Tento pozitivny
pomer prinosu a rizika posunul rivaroxaban do nasledujucej Stidie faze III, v ktorej bol
rivaroxaban davkovany 2,5 mg 2krat denne a 5 mg 2krat denne. Stidia ATLAS ACS 2-
TIMI 51 *® bola doposial’ najrozsiahlejsou tadiou, ktora testovala inhibitory faktoru Xa
u pacientov s AKS, do ktorej bolo zaradenych viac ako 15 000 pacientov. Bud’ im bol
podéavany rivaroxaban v davkach (vid’ vysS$ie), alebo placebo. V skupine rivaroxabanu
sdavkou 2,5 mg 2krat denne doSlo k zdsadnému zniZeniu vyskytu Gmrtia
z kardiovaskularnych pri¢in o034 % a celkovej mortality o032 %, toto vSak nebolo

pozorované udavky 5 mg 2krat denne. Vysledky tejto Stadie stoja za schvalenim
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rivaroxabanu Europskou liekovou agenturou aj Eurépskou komisiou v roku 2013 v davke
2,5 mg 2krat denne v indikécii prevencie aterotrombotickych prihod u pacientov s AKS

s elevéaciou kardiomarkerov.>

1.4.3.4 Indikacie

Schvalené terapeutické indikacie rivaroxabanu ako pripravku Xarelto su:
e prevencia CMP a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s NVFS,
e liecba a prevencia recidivujucej HZT a PE,
e prevencia VTE dospelych pacientov, ktori podstupuja elektivnu nahradu bedrového
alebo kolenného kibu,
e spoloc¢ne s antiagreganciom (ASA, klopidogrel, tiklopidin) sa pouziva v prevencii

aterotrombotickych prihod u 0sdb s akitnym koronarnym syndrémom. *

1.4.3.5 Terapia rivaroxabanom

Davkovanie pri ortopedickych indikaciach je 10 mg 1krat denne per os, podanim 6 az 10
hodin po operacii a dalej pokracuje podanim 1krat denne po dobu 2 tyzdnov pri ndhrade
kolenného kibu a 5 tyzditov po nahrade bedrového kibu. Toto davkovanie je rovnaké pre
vSetkych pacientov nezavisle od veku, hmotnosti ¢i pohlavia. Pri poruchach funkcie
obli¢iek je mozné rivaroxaban pouZzit' u pacientov, ktori maju CrCL nad 15 ml/min
bez toho, aby doslo k uprave davky, ale pri zavaznejSich poruchach sa jeho podavanie
neodporuca. Doporucené¢ déavkovanie pri prevencii CMP a systémovej embolizacie
u pacientov s NVFS je 20 mg jedenkrit denne. Podavanie je dlhodobé pokial prinos
prevencie CMP a systémove] embolizdcie prevazia nad rizikom krvéacania. Pacienti
so stredne zavaznou (CrCL 30-49 ml/min) alebo zavaZznou (CrCL 15-29 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek maji upravené davkovanie na 15 mg jedenkrat denne. Uvodna
davka 15 mg 2krat denne po dobu prvych troch tyzdiov a d’alej 20 mg 1krat denne ako
udrziavacia lie¢ba sa doporuduje pri liecbe HZT, prevencii recidivujicej HZT a PE.
Pacienti so stredne zadvaZznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek by mali byt lie€eni
uvodnou davkou 15 mg 2krat denne pocas prvych 3 tyzdiov, a potom je doporucena davka
15 mg lkrat denne.*® V pripade potreby operatného zékroku je nutné vysadit rivaroxaban
24 hodin pred zakrokom.'® U pacientov s CrCL 15-30 ml/min by malo byt’ zvaZené véasné
prerusenie lieCby ako 24 hodin pred vykonom u inhibitorov FXa. Posledné uzitie by malo
byt 36-48 hodin pred vykonom.”® V indikdcii prevencie aterotrombotickych prihod

u pacientov s AKS sa rivaroxaban uziva v davke 2,5 mg 2krat denne spolocne s ASA (75—
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100 mg) samotnou alebo v kombinacii s ASA, klopidogrel (75 mg), alebo Standartou
davkou tiklopidinu. Terapia sa zahajuje, ¢o najskor po stabilizacii AKS do 24 hodin.
Terapia by mala byt pravidelne kontrolovand a hodnotend zvazenim rizika ischemicke;j
prihody voéi riziku krvacania. Terapia je indikovana na obdobie 12 mesiacov, prediZenie
terapie by malo byt zhodnotené individudlne u kazdého pacienta, pretoze skisenosti

IR v . , r 51
s lietbou dlhsou ako 24 mesiacov st obmezené.’

1.4.3.6 Moznosti terapeutického monitorovania

Terapeutické monitorovanie nie je pocas liecby rivaroxabanom Standardne vyzadované.
Vynimocné situécie, ako je predavkovanie, aktivne krvécanie, ¢i neodkladnné chirurgické
vykony vyuzivaju pre monitoring test anti-Xa aktivity, ktory je kalibrovany na prislusnu

latku vyjadreny v medzinarodnych jednotkach IU/ml alebo ng/ml. >’

1.4.3.7 Liekove interakcie

Na u¢inok rivaroxabanu maju vplyv najmi silné inhibitory CYP3A4 a stcasne P-gp.
Pokial’ lie¢iva silne inhibuju iba jednu z eliminacnych drah rivaroxabanu CYP3A4 alebo
P-gp (napr. klarithromycin, erytromycin), je predpoklad mensieho zvysenia plazmatickych
koncentracii rivaroxabanu a ich interakcie niesu klinicky zavazné.**> Ovplyviiuju ho hlavne
azolové antimykotikd (napr. ketokonazol, itrakonazol, posakonazol) a inhibitory proteaz
(ritonavir), ktoré mozu viest’ k jeho kumulécii. Silné induktory CYP3A4 (napr. rifampicin,
karbamazepin, barbituraty) jeho G€inok znizuji. Pri farmakodynamickyh interakciach je
zvySené¢ riziko krvacania pri  subeznej liecbe sinymi antikoagulanciami,
alebo antiagreganciami. Pri subeZnej terapii je preto doporucend opatrnost. Mozné
interakcie s amiodaronom, ¢i verapamilom na Urovni P-gp boli zistené, Ze ovplyviiujl
rivaroxaban len v supraterapeutickych davkach, ktoré sa v beznom dévkovani nepouzivaju.
Pri podani naproxenu nebolo taktiez zistené vyznamné ovplyvnenie farmakokinetiky
rivaroxabanu, aviak je poZzadovana opatrnost’ pri sibeZznom podavani. Uroven absorpcie
negativne ovplyviiuje aktivne uhlie, ¢o sa moze vyuzit' v pripade ndhodnej intoxikacie

. . 46,51
alebo predavkovani.™

1.4.3.8 Kontraindikacie

Rivaroxaban je kontraindikovany v tehotenstve, laktacii, pri CrCL pod 15 ml/min
a u stredne tazkej a tazkej nedostatocnosti funkcie pecene spojenych s koagulopatiami.46

Kontraindikaciou je subezné podavanie s azolovymi antimykotikami (ketokonazol,
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itrakonazol, posakonazol) aritonavirom, kvoOli vyrazne zvySenej plazmaticke;j

, e 4 , v g v .o, . . . . 52
koncentracii.*’ Subezn4 lietba s inymi antikoagulanciami.’

1.4.3.9 NeZiaduce ucinky

Medzi najcastejSie a zavazné neziadice ucCinky rivaroxabanu patri krvacanie
(do urogenitalniho traktu — vratane hematurie a menoragie, do gastronintestinalneho traktu
— vratane gingivalneho a rektalneho krvacania, krvacanie z nosa, ¢i ocné krvacanie —
vratane spojivkového krvacania a pooperaéné krvacanie), popripade anémia. Casté
neziaduce ucinky su aj neSpecifické priznaky ako napriklad zvySenie sérovych hladin

pecefiovych enzymov, zavrat, bolest’ hlavy, tachykradia, hypotenzia, pripadne snykopy.**

1.4.4 Apixaban

Apixaban patri rovnako ako rivaroxaban medzi priame perordlne U¢inné inhibitory faktoru
Xa.” Je to vysokoselektivny inhibitor faktoru Xa aod 18. 5. 2011 je registrovany v CR
ako pripravok ELIQUIS® v davkach 2,5 mg a 5 mg.”® Apixaban sa vroku 2014 stal
jednym zo zékladnych pripravkov v terapii zilovej trombdzy doprevadzanej PE, alebo PE
samotnej.”” Apixaban je jedingm z DOAC, ktory bol porovnavany s ASA u pacientov

. , .y . . . a7
s FiS a vyznamne zniZoval riziko CMP a systémovej embolizacie.

1.4.4.1 Mechanizmus ucinku

Blokadou faktoru Xa apixaban zabrani aktivacii protrombinu na aktivnu proteazu trombin.
Protedza trombinu polymerizuje fibrinogén na fibrin stym, Ze dochadza k vytvoreniu
fibrinovej siete koagula.”® M4 niekolkonasobne vyssiu afinitu k faktoru Xa, ktory je
viazany v koagule ako k voI'nému faktoru Xa v plazme. Dochéddza tu k priamej inhibicii
faktoru Xa, ide o inhibiciu katalytick¢ého miesta faktoru Xa, nie je tu nutné posobenie
cez AT, ako je to u heparinov alebo jeho derivatov. Priama inhibicia zachovava plny
G¢inok AT anedochadza tak k zlyhaniu lie¢by.®® DalSou inhibiciou je kompetitivna
inhibicia, kde sa kompetitivnhou vizbou zachovava vztah medzi davkou a efektom, ktory je
v terapeutickych déavkach linedrny a antikoagulaény ucinok je priamo umerny hladine
apixabanu v plazme a trva len po tito dobu. Dalej dochadza k selektivnej inhibicii, tu je
inhibicia faktoru Xa vysoko Specifickd v porovnani napr. s warfarinom, ktory inhibuje
aktivaciu mnozstva faktorov. Apixaban inhibuje len na koagula¢nej urovni, preto sa
neobjavuje inicidlna fdza hyperkoaguldcie, s ktorou sa stretdvame pri zahajeni liecby

, 25,60
warfarinom.”™
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1.4.4.2 Farmakokinetika

AUC apixabanu je asi 50 % pri davke do 10 mg. Absorbcia apixabanu v tablete je rychla
s maximalnou koncentraciou, ktord nastane za 3 az 4 hodiny po jej uziti. Jedlo
neovplyvitluje AUC ani Cmax, preto sa apixaban uziva nezavisle od jedla. Podavat’
sa moZu aj tablety rozpustené vo vode, pretoze 2 rozdrvené 5 mg tablety vo vode vykazuju
porovnatel'ni expoziciu s peroralnym podanim 2 celych 5 mg tabliet. Rozdrvena 5 mg
tableta apixabanu podana nazogastrickou trubicou vykazuje podobnu expoziciu
ako u jednorazovej davky 5 mg podanej peroralne.®’ Pri davkach nad 25 mg je rozpustenim
limitovana jeho AUC, ktora dosahuje nizsie hodnoty, "Y' ZiloZka neni definovéna.

Na plazmatické bielkoviny sa apixaban viaze priblizne z 87 % a jeho distribu¢ny objem je

1" Metabolizacia apixabanu prebieha hlavne prostrednictvom

priblizne 21 litrov.
CYP3A4/5. Nezmeneny apixaban, ktory je bez pritomnosti jeho aktivnych cirkulujucich
metabolitov, je najddlezitejSou sucast'ou v I'udskej plazme. Celkovy CrCL je okolo 3,3 I/h
ajeho eliminaény polocas je priblizne 12 hodin. Apixaban je zaroveni substratom
transportnych proteinov, P-gp a proteinu, ktory je zodpovedny za rezistenciu pri rakovine
prsnika — Berp.®! Asi 27 % pozitého apixabanu sa vyluéi renalnou exkréciou, ale hlavny
podiel ma vylucenie stolicou, kde asi polovica podaného mnozstva sa tymto sposobom
vyluci. Tym, Ze existuje viacero ciest elimindcie dochadza k zniZeniu rizika liekovych
interakcii a umoziuje tak apixaban uZivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek

a so stredne tazkou poruchou pecene, pokial’ nie je spojena s koagulopatiou, no zaroven

p vy v s oqs . ST RN
musi byt dodrzané doporugené davkovanie a kontraindikacie.”

1.4.4.3 Studie apixabanu

Apixaban bol porovnavany s warfarinom u pacientov s FiS v stididch ARISTOTLE
a AVERROES®. Stadia ARISTOTLE® bola dvojito zaslepend randomizovan,
v ktorej bolo v obdobi od decembra 2006 do aprila 2010 zaradenych 18 201 pacientov z 39
Statov hlavnych svetovych regionov. Primérne sledovany vyskyt CMP alebo systémovej
embolizécie bol niz8i v skupine apixabanu oproti porovnavanému warfarinu. Bezpec¢nost’
apixabanu bola sledovand vyskytom zavazného krvacania, intrakranidlneho krvécania,
umrtim z akejkol'vek pri€iny s tym, Ze skupina apixabanu mala niZ§i vyskyt spominanych
komplikacii oproti sledovanému warfarinu. Celkovo bol apixaban pocas Stadie vel'mi
dobre znasany. Pritomnost NU bola v oboch skupinich zrovnatelnid. ARISTOTLE
teda preukazala, Zze apixaban bol lepSi ako warfarin v prevencii CMP, ¢i systémove;j

embolizacie, pretoZze mal mensi vyskyt krvacania a mortality. V stadit AVERROES, ktora
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bola dvojito zaslepena randomizovana bol apixaban porovnavany s ASA v prevencii CMP
u pacientov s FiS, ktori nemohli uZzivat antagonistov vitaminu K. Studia sa pred¢asne
ukongila z dévodu jasne prevazujuceho efektu apixabanu nad ASA.*” Apixaban sa takisto
zucastnil stadii APPRAISE a APPRAISE-2 u pacientov s AKS. V stadii APPRAISE
vo fazi III bolo 1715 pacientov s AKS, ktorym bol apixaban podavany naviac
k antiagregacnej lieCbe v jednom zo 4 schém davkovania: 2,5 mg 2krat denne, 10 mg 1krat
denne, 10 mg 2krat denne alebo 20 mg 1krat denne oproti podavanému placebu. Vetvy
s najvyssiou davkou apixabanu boli predCasne ukoncené, kvoli vyraznému ndrastu
krvacavych komplikécii, avSak celkovo bol pocas Studie pozorovany trend znizenia
vyskytu ischemickych prihod zacenu CcastejSicho krvacania v zavislosti na davke.
Nasledujuca studia APPRAISE-2 vo fazi III mala zaradenych 7 392 pacientov s vysokym
rizikom recidiv, kde apixaban bol podavany v davke 5 mg 2krat denne oproti
porovnavanému placebu za subezného podavania antiagregacnej lieCby. Uz pocas skorej
fazi stadie bol spozorovany vyrazny narast zavaznych komplikacii pocas aktivnej liecby,
kde medzi krvacavymi komplikdciami boli spozorované pripady fatilneho,
¢i intrakranidlneho krvécania. Vyskyt primarneho cielového ukézatela (Gmrtie, infarkt
myokardu, ischemickd CMP) nepreukazal vyznamny rozdiel v porovnani s placebom,
a aj preto bola $tudia predasne ukondend.™

Stiidia ARISTOTLE pri ochoreniach obliciek

Kedze sa apixaban z nizkeho podielu vylucuje rendlnou cestou je potencionalne vhodnym
lie¢ivom pre pacientov, ktori maji funkénu poruchu obliciek. V tejto §tudii sa potvrdilo
zvySené kardiovaskularne riziko aj vySsi vyskyt krvéacania pri koincidencii fibrilacie sieni
arenalnej dysfunkcie a zaroven bolo potvrdené, Ze apixaban v porovnani s warfarinom
znizuje vyskyt cievnych mozgovych prihod, systémovych embolizicii a celkovej mortality
bez ohladu na stupenn poSkodenia oblickovych funkcii. Apixaban je bezpecnejsi
ako warfarin a predstavuje perspektivnu liecbu pre pacientov, ktori trpia fibrilaciami sieni,
s ohrozeni tromboembolickymi komplikdciami a sucasne trpia chronickym ochorenim
obliciek.”!
1.4.4.4 [ndikacie
Schvélené indikécie pre apixaban su:

e sekundarna prevencia CMP u NVFS,

e primarna prevencia CMP u NVFS s > 1 rizikovymi faktormi,

e lietba a prevencia recidivujucej HZT a PE,*
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e prevencia VTE u pacientov, ktori podstupili elektivnu nahradu kolenného,

¢i bedrového kibu.®!

1.4.4.5 Terapia apixabanom

V indikacii prevencie VTE po elektivnej nédhrade bedrového alebo kolenného kibu je
doporucena davka 2,5 mg 2krat denne. Zahajovacia davka ma byt uzita 12-24 hodin
po operécii. U pacientov po elektivnej nahrade bedrového kibu je liedba doporuéena
na 32-38 dni, u pacientov pri nahrade kolenného kibu to je 10-14 dni. V prevencii CMP
a systémovej embolizacie sa doporucuje podavat’ apixaban v davke 5 mg 2krat denne.
Znizenie davky sa odporuca u pacientov s NVFS a za pritomnosti aspoii dvoch
z nasledujucich skutoc¢nosti: vek > 80 rokov, hmotnost’ < 60 kg, alebo kreatinin v sére >
1,5 mg/dl (133 mikromol/). Lie¢ba je dlhodoba. Dika terapie sa odvija od rizika
recidivity prihod s tym, Ze minimalna doba uZivania st 3 mesiace. Pri diagn6ze TEN a PE
sa apixaban zac¢ina podavat’ v ddvke 10 mg 2krat denne pocas 7 dni, a potom sa pokracuje
dlhodobou davkou 5 mg 2krat denne. Pri komplikujicej sa PE, trvajicom riziku
trombdzy (znizena mobilita, nutnd hormonalna liecba), v pripade uz recidivujucej prihody
sa antikoagulacnd lieCba predlzuje na 6—12 mesiacov. Pokial’ sa preukdZze vyznamny
trombofilny stav pri pacientovi s proximalnou flebotromb6zou, je doporuc¢ena 12 mesacna
antikoagulacnd terapia. Pacienti s rekurentnymi trombozami, komplikovanou pltcnou
embdliou, s trombdzami v nezvycajnych lokalitach alebo s vaZnymi trombofilnymi stavmi
maju po zvazeni vSetkych okolnosti indikovani az doZivotnii antikoagulacnil

medikaciu.?>%!

1.4.4.6 Monitorovanie apixabanu

Nie je nutné pravidelne monitorovat’ hladiny apixabanu. Pri vynimo¢nych situaciach
je mozné pouzit kalibrovany test anti — Xa aktivity.* V sudastnosti je pre apixaban

doporuéeny test Rotachrom® antiFXa.”’

1.4.4.7 Liekové interakcie

Pri uzivani apixabanu sa neodporuca stibezné uzivanie s liekmi, ktoré pdsobia ako silné
inhibitory CYP3A4 aj P-gp. Patria sem azolové antimykotikd (napr. ketokonazol,
posakonazol, itrakonazol, vorikonazol) a inhibitory HIV prote4z (ritonavir), ktoré mozu
zvySovat’ expoziciu apixabanu. Lieciva, ktoré niesu silné inhibitory CYP3A4 aj P-gp (napr.

amiodaron, diltiazem, naproxen, verapamil, chinidin) nevyzaduji upravu davky apixabanu.
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Silné induktory CYP3A4 a P-gp (napr. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, Hypericum
perofratum) naopak moézu znizovat’ ucinnost’ apixabanu. Nie je tu nutnd Uprava davky
apixabanu, avSak mal by sa uzivat’ s opatrnostou. V kombinacii s inymi antikoagulanciami
je subezné podédvanie kontraindikované, avSak v pripade Specifickych okolnosti, ako je
zmena antikoagula¢nej terapie dochadza k prekryvu ich ucinkov. Pacienti s FiS uzivajuci
si¢asne ASA maju zvysené riziko zavazného krvacania z 1,8 % na 3,1 %. Uroveit
absorpcie negativne ovplyviiuje aktivne uhlie, ¢o sa moze vyuzit v pripade nahodnej

intoxikacie alebo predavkovani.®!

1.4.4.8 Kontraindikacie

U apixabanu su kontraindikované poranenia alebo ochorenie (napr. gatrointestinilna
ulcerécia, maligne nddory s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie alebo operacie
mozgu, atd’.), ktoré st povazované za rizikovy faktor zadvazného krvacania, tehotenstvo,
laktacia, ochorenie pecCene spojené s koagulopatiou, umelda ndhrada srdcovej chlopne,
subezna liecba s inymi antikoagulanciami, azolovymi antimykotikami (napr. ketokonazol,

. . . . . 61
itrakonazol, posikonazol, vorikonazol), ritonavirom.

1.4.4.9 Neziaduce ucinky

Castym NU je krvacanie (do gastrointestinalneho traktu, krvacanie z nosa, hematiria,
krvéacanie v mieste chirurgického zakroku, punkcie, oblasti in§talovaného katétru). Dal’$im

v ’ , , yoo. r o v r ] v v ’ ’ 44
Castym NU su traviace problémy a menej ¢asté elevacie peCeniovych enzymov.

1.4.5 Edoxaban

Edoxaban patri takisto k skupine priamych perordlnych inhibitorov faktoru Xa.
K dispozicii je vdavkach 15 mg, 30 mg a 60 mg ama preukdzatelny antiagregacny
aj antikoagulaény G&inok.” V CR je registrovany od jula 2017 ako pripravok
LIXIANA®.®® Je schvaleny v indikaciach a) prevencie CMP a systémovej embolizacie
u pacientov s NVFS, ktori maju jeden alebo viac rizikovych faktorov (kongestivne srdcové
zlyhanie, hypertenzia, vek nad 75 rokov, diabetes mellitus, predchadzajica CMP
alebo TIA), b) Lie¢ba HZT, PE a prevencia rekurentnej HZT a PE. Podava sa peroralne
vjednej dennej davke. Ma rychly nastup ucinku (1-2 hod.), kedy je dosiahnuta
aj maximalna expozicia.®’ Jeho najéastej$im NU je krvacanie do koZe a mikkych tkaniv,

epistaxia a vaginalne krvacanie. Dal§imi NU su anémia, vyrdzka alebo zhorSenie
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pecenovych funkcii. Nesmie sa podavat’ tehotnym zenam a nieje schvaleny pre kombinaciu

s inymi antikoagulanciami.®

1.4.5.1 Studie Edoxabanu

Klinicka stadia edoxabanu sa nazyjva ENGAGE AF-TIMI 48 a bola ukoncena v roku
2013. Bola to randomizovana a dvojito zaslepend S$tadia, ktorej sa z(castnilo 21 105
pacientov, z ktorych bolo 1 173 pacientov z CR. Boli sledované dve davky edoxabanu
30 mg a 60 mg lkrat denne pocas priemernej doby sledovania, ktord bola 2,8 roka.
Primarnym cielovym ukéazatelom v $tadii bola CMP a systémova embolizacia. Rocny
vyskyt primarneho ukézatela bol nizsi u pacientov s vysSou davkou edoxabanu oproti
nizSej davke edoxabanu a warfarinu. Primdrnym bezpecnostnym ukdzatelom bolo
krvacanie a jeho rocny vyskyt bol nizs§i v skupine edoxabanu oproti sledovanej skupine
warfarinu. Prednostou Studie EGAGE AF-TIMI 48 je rozsiahla vzorka pacientov,
ktord bola dlhodobo sledovand s minimalnym poctom pacientov, ktori opustili Studiu
arozsiahly pocet warfarinizovanych pacientov. Nedostatky su v celkovo nizkom vyskyte
primérneho cielového ukazatela aj u warfarinizovanych pacientov, je potrebné zdoraznit’,
ze obidve davky edoxabanu boli non-inferiorné v prevencii CMP a systémovej embolie
aich uzivanie bolo doprevadzané nizSim vyskytom krvacania, ¢i Umrtia
z kardiovaskularnych pri¢in. DalSou §tidiou edoxabanu bola §tidia HOKUSAI,
kde v lie¢be HZT a PE bol v uvode ochorenia podavany heparin a nasledne 30 mg alebo 60
mg edoxabanu. Edoxaban poddvany 1krat denne bol non-inferiorny voc¢i warfarinu
po tvodnej lie¢be heparinom u Sirokého spektra pacientov s HZT alebo PE so znaéne

e 65
niz§im vyskytom krvacania.

1.4.5.2 Sucasnost' v terapii peroralnymi antikoagulanciami

DOAC maju podobné indikacné spektrum ako warfarin, avSak v niektorych indikaciach
je warfarin stale nezastupitelny, pretoze doposial’ neexistuju udaje o pouzivani DOAC
v tychto indikaciach: v profylaxii trombdzovych atrombembolickych komplikacii
u pacientov, ktori su po implantacii mechanickych chlopniovych néhrad, u dialyzovanych
aj nedialyzovanych pacientov, ktori trpia tazkou nedostato¢nostou funkcie obliciek,
a pri liecbe a prevencii trombotickych komplikacii od 2. trimestra tehotenstva, pretoze tu je
warfarin alternativou LMWH, ktoré nemozno nahradit’ za DOAC.”" Prehl'ad indikacii

v provnani s warfarinom je zobrazeny v tabulke ¢. 1
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Tabul’ka 1 PrehPad schvalenych indikacii u peroralnych antikoagulancii

Indikacie Warfarin Daigatran- | Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban
etexilat

Prevencia TEN . . ) :
(ortopedické ANO ANO ANO ANO —
indikacie)
Lie¢ba TEN . . . . .
(flebotrombéza ANO ANO ANO ANO ANO
a PE)
Prevencia ANO ANO ANO ANO | ANO
rekurencie TEN
Prevencia CMP . . . ; ;
a systémovej ANO ANO ANO ANO ANO
embolizdcie u FiS
Sekunddarna 1 1
prevencia AKS ANO B ANO 5 B
Prevencia
trombozy u .
chlopriovych ANO - - - -
nahrad
Antikoagulacna 1
liecba v gravidite ANO B B B B

Fibrilacia sieni patri k najcastejSim indikacidm v antikoagulacnej terapii. Prevalencia FiS
stupa. MoZeme to vysvetlit' lepSou detekciou nemej FiS, starnutim populacie, zvySovanim
vyskytu stavov, ktoré k nej predisponuju: hypertenzia, srdcové zlyhanie, ischemicka
srdcova choroba, chlopiiové vady, obezita, diabetes mellitus, chronické ochorenie obliciek,
alebo spankova apnoe. Antikogulac¢nd terapia u FiS brani vécSine vzniku ischemickych
CMP. Nastrojom pre hodnotenie rizika CMP pri NVFS je doporucené skore CHA2DS2-
VASc. Toto skoéré znamend C: Chronické zlyhdvani srdca/ dysfunkcia lavej komory
so skoré 1, H: hypertenzia so skoré 1, A2: age — vek > 75 rokov so skéré 2, D: diabetes
mellitus so skoré 1, S2: stroke/TIA/Trombembédlia so skoré 2, V: vaskularne-cievne
ochorenie (predchadzajtci IM, periférna cievna choroba, aortalny plat) so skoré 1, A: age —
vek 65-74 rokov so skoré 1, Sc: Sex category, zenské pohlavie so skoré 1. Najnovsie
doporucenia sa odvolavaju prave na tento systém s tym, Ze plati, ze pacienti s CHA2DS2-
VASc=0 antitromboticka liecbu nepotrebuji, ale u pacientov s CHA2DS2-VASc=1
umuzov a CHA2DS2-VASc=2 u Zien bude lieCba prospesnd. Antikoagulacna terapia
so sebou prinasa takisto riziko vyskytu zdvazného krvéacania, ktoré je nutné stratifikovat

stzv. HAS-BLED skoré pricom H: hypertenzia, TK > 160 mmHg so skoéré 1,
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A:abnormdlna funkcia obliciek alebo pecene so skéré 1 alebo 2, S: stroke —
predchadzajica CMP so skoré 1, B: krvacanie skoré 1, L: labilné INR skoré 1, E: vek > 65
rokov skoré 1, D: lieCiva alebo subezné uzivanie alkoholu 1 alebo viac bodov.
Pri dosiahnuti 3 a viac bodov jepovazované =za vysoké riziko krvacania,
a teda antikoagulacnd terapia by sa mala dosledne zvazit zpohladu risk/benfit.
Ako vyhodné z toho vychadzaju prave lie¢iva zo skupiny DOAC, av$ak v CR je stale na 1.
mieste v predpisovani warfarin. Pokial’ by liecba warfarinom neviedla po¢as 2—3 mesiacov
pri adherenci pacienta k 1€cb¢ do ustaleniu hodnot INR 2,0-3,0, alebo st dopredu zname
kontraindikacie, je mozné poziadat o schvalenie zdravotnou poistoviiou o prechod
na DOAC.®® U pacientov FiS, ktori st lieteni DOAC, by mali mat pravidelne sledované
parametre oblickovych funkcii, aby v pripade potreby mohli mat’ v€as upravent davku.”
V stadiach s DOAC, kde cast’ pacientov s FiS podstapila chirurgicky vykon, preukdzali,
ze premostenie oproti pokracovaniu v antikoagulacnej terapii neovyplyviluje zniZenie
rizika ischemickych prihod, ale zvy3uje riziko vzniku krvacania.”

Aktuélne doporucenia v liecbe akitnej tromboembolickej chorobe, ktord zahfiia hlboku
ziln trombozu a pl'icnu emboliu pri neonkologickych pacientoch odporucaju ako prva
vol'bu peroralne antikoagulancia (DOAC — dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
pred warfarinom. Warfarin ma prednost pred LMWH. Doporucenie vychadza
z porovnavania Uc€innosti DOAC voci warfarinu, kde preukdzali omnoho vicsiu
bezpecnost s menSim  rizikom velkych amalych krvacavych  komplikacii,
alebo intrakranidlnych hemoragii a v konecnom dosledku su pohodlnejSie v uZivani
kvoli dlhodobej fixnej davke a su bez potreby staleho monitorovania INR. Statny tustav
pre kontrolu lie¢iv v CR zaregistroval 16. 3. 2016 pripravok Beriplex®, a to az 20 rokov
po jeho uvedeni na svetovy trh liediv. Lekdrom a pacientom v CR bol spristupneny
na jesen roku 2016. Beriplex® obsahuje 4 koagula¢né faktory, proteiny C a S, vel'mi malé
mnozstvo heparinu a koncentratu l'udského antitrombinu III ozna¢ovany ako 4F PCC (four
factor prothrombin complex concentrate). Pouziva sa u pacientov lieCenych antagonistami
vitaminu K pri obnove koagulacie, pri substiticii faktorov koagulacie II, VII, IX, X,
v pripadoch ZOK. Takisto sa pouZziva aj pri krvacani, ktoré je vyvolané uzivanim DOAC
(apixaban, rivaroxaban, edoxaban) z dovodu, ze doposial’ neexistuje pre nich Specifické
antidotum. Vyskyt NU je vel'mi nizky.” Na schvalenie ¢ak4 aj antidotum pre inhibitory
faktoru Xa — andexanet alfa, ¢o je modifikovany rekombinantny ludsky faktor Xa
s chybajicou enzymatickou aktivitou, je schopny zvratit antikoagula¢ni aktivitu

anatagonistov faktoru Xa.’""?
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Prechod z DOAC na antagonistu vitaminu K prebieha subeznou terapiou do dosiahnutia
vhodnej hodnoty INR. DOAC (hlavne inhibitory faktoru Xa) maju vplyv na INR, je preto
potrebné¢ zmerat INR po poslednej davke od wzitia DOAC v subeznej terapii.
Je doporucena kontrola INR pocas prvého mesiacia, kym nebudt dosiahnuté hodnoty INR
v rozmedzi 2,0-3,0. Pri prechode z DOAC na parenterilne antikoagulancia je mozné
zah4jit’ terapiu s LMWH alebo UH uz v ¢ase d’al'Sej davky DOAC. Pri prechode z jedného
DOAC na druhé DOAC sa méze podat’ nové DOAC v dobe obvyklého podavania starého
DOAC. Pri prechode z ASA alebo klopidogrelu na DOAC je mozné zahdjit' terapiu
s DOAC ihned’ a zéroveii ukonéit’ podavanie ASA alebo klopidogrelu.”™

1.5 Heparin a nizkomolekularne hepariny

Struktura heparinu bola rozpoznana v roku 1935 a v roku 1936 bol na trh uvedeny prvy
injekény heparin s nazvom Vitrum AB.> Heparin je nepriamy inhibitor trombinu
a aktivovaného faktoru X, ktory sa skladda zo zmesi rozne vetvenych a dlhych
glykosaminoglykanovych retazcov. Sklada sa z molekal D-glukosaminu a kyseliny D-

glukurénovej. Nachadza sa vsliznici bravéovych ¢Criev alebo pltcach prasiat,

73,74 73

z ktorych sa ziskava. Je to najdlhsie pouzivané antikoagulancium.

1.5.1.1 Mechanizmus ucinku

Heparin svojim naviazanim spOsobi konformacnii zmenu molekuly AT (antitrombin),
ktora irreverzibilne inaktivuje niekolko koagula¢nych faktorov: Flla, FXa, FIXa, FXIa,
a FXIIA. Vytvori sa komplex heparin-AT, aten sa d’alej viaZe na koagulacny faktor,
z ktorého sa potom heparin uvol'ni, aby mohol aktivovat’ d’al'Siu molekulu AT. Aby sa AT
aktivoval v molekule heparinu je potrebna Specifika sekvencia piatich aminocukrov,
¢ize pentasachridu. Na inhibiciu FXa postacuje vdzba pentasacharidu, ale k inhibicii Flla
je potrebné, aby sa okrem pentasacharidu v molekule heparinu nachadzalo eSte minimélne
13 sacharidovych zbytkov. Tie sa potom naviazu na Flla apritiahnu molekulu
k aktivovanej molekule AT, kde prebehne vzdjomna reakcia. AT aktivovany heparinom
ma schopnost’ viazby len na volné faktory, pretoze ked’ je FXa v protrombindzovom
komplexe (FXa + FVa), tak sa naviazat nedokdze a rovnako sa nedokaze naviazat
ani na Flla, ktory je vizany na fibrin. LMWH majt krat$i retazec a dominantne inhibuju
faktor Xa, z coho vyplyva klinicko-laboratorny paradox. To znamend, Ze pri terapii

LMWH nedochadza k vyznamnému prediZeniu laboratornych testov — aPTT, TT, ako je
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tomu pri terapii heparinom. Pomer medzi aktivitou antiXa/antilla sa so zniZujucou

molekulovou hmotnost'ou naopak zvysuje.”*

1.5.1.2 Nefrakciovany vs. frakciovany heparin

Nefrakciovany heparin (UH) je teda zmesou mukopolysacharidovych ret'azcov s roznou
dizkou, molekulovou hmotnostou s kolisanim od 3 000—40 000 daltonov a rdznou
aktivitou proti FIla a FXa s mnozstvom nevyhod. Ma nelinearnu farmakokinetiku,
kde pri vys§ich davkach dochadza k prediZeniu polo¢asu eliminacie 30—150 minut. Takisto
ma nelinedrnu farmakodynamiku, kde s vyssimi davkami sa inhibuju koagula¢né faktory
aj inymi cestami ako cez AT, nizku biologicku dostupnost’ okolo 30 % pri s.c. podani
aviaZze sa na rozne bunky, ¢i iné plazmatické bielkoviny. Z toho vyplyva, ze UH
je potrebné podavat’ kontinudlnou i.v. infiziou a G¢inok je nutné monitorovat pomocou
aPPT. Je tu pritomné riziko niektorych neziaducich ucinkov ako je osteopordza, heparinom
indukovana trombocytopenia (HIT).”*”
Aby sa odstranili a zredukovali tieto nevyhody, tak bolo pripravenych nieko’ko LMWH.
Patria sem:

e nadroparin (FRAXIPARIN)®,

e enoxaparin (CLEXANE)®,

e dalteparin (FRAGMIN)®,

e bemiparin (ZIBOR)".

V 90. rokoch 20. storocia boli zavedené LMWH, ktoré sa od seba odliSuji ré6znym
sposobom vyroby, velkostou molekuly a u¢inkom (hlavne pomerom anti-Xa a anti-Ila
aktivity), preto st ich vlastnosti odlisné a nejde ich zamienat. Vyvinuli sa chemickym
alebo enzymatickym Stiepenim retazcov heparinu, priCom vznikli mensie homogénnejsie
zmesi molekal s molekulovou hmotnostou od 3,6 do 6,5 kDa.>’® Maji vys§iu biologicka
dostupnost’ po s.c. podani, dlhsi eliminacny polocas a je teda mozné podavat’ ho 1krat
alebo 2krat denne. Len minimdalne sa viazu na iné bielkoviny alebo bunky. Vd’aka tomu
vieme ich uc¢inok lepSie predpovedat’ a nieje potrebné ho monitorovat’. Pokial’ by pacienti
boli vyrazne obézni alebo mali nedostatonost’ oblickovych funkcii, alebo by to boli detski

pacienti a tehotné Zeny je doporu¢ené merat’ antiXa a podla toho davku upravit.”*
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1.5.1.3 Monitorovanie ucinku

V beznej klinickej praxi terapia LMWH nevyzaduje laboratérnu kontrolu G&inku.”
Monitorovanie LMWH prebieha meranim aktivity antiXa. Odber by mal prebichat’ 3—4
hodiny od poslednej davky.”*’® Aby sa predislo HIT je délezit¢ monitorovanie po&tu
krvnych dosticiek, ato hlavne pri opakovanej aplikacii heparinu.”*’" V pripade ZOK
je indikovana komplexna starostlivost’ podanim i.v. injekcie rekombinantného faktoru VIla

(Novoseven™).?’

1.5.1.4 Indikacie

LMWH st indikované v terapii Zilovom trombembolickom ochoreni, v prevencii Zilovej
trombembolickej prihody v perioperacnom obdobi pri ortopedickych a chirurgickych
operaciach vcetne onkologickych pacientov, premostovacia liecba v obdobi vysadenia
warfarinu v stvislosti s invazivnhym vykonom, antitromboticka lieCba pocas tehotenstva,
profylaxia ven6znej tromembolie u internych oborov s akiitnym ochorenim (ako je srdcova
nedostatocnost,, respiracné zlyhanie, tazké infekcie alebo reumatologické ochorenie)
a zaroven so znizenou pohyblivostou a zvySenym rizikom vzniku Zilovej tromembolickej
prihody, v prevencii krvného zrazania pocas hemodialyzy, liecba nestabilnej anginy
pectoris a non-Q infarktu, enoxaparin sa pouziva u akutneho IM s elevaciou ST segmentu

(STEMI)."*"®

1.5.1.5 Terapia a prevencia s LMWH

HZT ohrozuje viac nez 40 % pacientov, ktori podstupuji vicsie ortopedicko-
traumatologické operacie. Po zavedeni farmakologickej profylaxie UH a LMWH klesol
vyskyt perioperacnych Zilovych trombo6z z 30-70 % na sucasnych 1-7 %. 7 % zatial
ostava po ortopedickych operaciach, pretoze obvykle nie je dodrzand potrebna dizka
profylaxie a to 28-35 dni.”

V profylaxii ortopedickych a chirurgickych vykonov sapouziva enoxaparin,
nadroparin, bemiparin a dalteparin. Davkovnie je aplikované podla SPC kazdého
prislusného lie¢iva, v ktorych su uvedené davky. Vo vSeobecnosti sa aplikuju subkutdnne
(s.c.) pri chirurgickych vykonoch 2 hodiny pred vykonom a pri ortopedickych vykonoch
12 hodin pred vykonom. Dalej sa pokrauje v aplikacii davky 1krat denne. V chirurgii sa
pokracuje v aplikacii profylaktickej davky LMWH obvykle 7-10 dni, u ortopedickych

vykonov prebieha profylaxia pocas 45 tyzdioy.”®58152
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V profylaxii krvného zrazania behom hemodialyzy sa pouziva enoxaparin, dalteparin,
bemiparin a nadroparin v davke podl'a prislusného SPC a aplikuje sa do arteridlnej linky
na zaGiatku dialyzy.”®7*81:52

V profylaxii akiatneho ochorenia interného alebo infek¢niho charakteru sa pouziva
enoxaparin, ktory sa aplikuje v davke 4 000 anti-Xa IU obvykle 10 dni. Tyka sa
to pacientov, ktori s priputani na 16zko a su lieeni pre: srdcovu nedostatocnost’ (NYHA
III — IV), akutne respiracné zlyhanie, tazka infekciu alebo akutne reumatologické
ochorenie v kombinacii saspon 1 dal'Sim rizikovym faktorom pre vznik
trombembolického ochorenia. U pacientov nad 80 rokov a pod 40 kg niest v tejto indikacii
dostatoéné informacie.”

V liecbe HZT a PE sa enoxaparin, nadroparin, bemiparin a dalteparin s.c. LMWH sa
aplikuji opét’ podla prislusného SPC kazdého lieCiva v zavislosti na telesnej hmotnosti
arizika. Liecba u enoxaparinu trvd obvykle 10 dni stym, Ze liecba s perordlnymi
antikoagulanciami sa zahajuje vtedy, ked’ je to vhodné. U nadroparinu a dalteparinu lie¢ba
trva obvykle 5 dni spolo¢ne s warfarinom do ustélenia jeho hodnét INR > 2,0 dva dni
po sebe. U bemiparinu sa spoloéné uzivanie s warfarinom neodportéa. 788182

V lie€be nestabilnej anginy pectoris a nonQ IM sa pouziva enoxaparin, nadroparin
a dalteparin opat’ podl'a prislusného SPC kaZdého lieCiva v zavislosti na telesnej hmotnosti
s.c. kazdych 12 hodin. Obvyklé trvanie lieCby je 2—8 dni do stabilizacie stavu pacienta.
V lie¢be akitneho IM s ST elevaciou tseku sa pouziva enoxaparin, s ktorym sa zahajuje
liecba podanim bolusovej davky 30 mg i.v. a pokracuje udrZiavacou davkou 1 mg/kg
kazdych 12 hodin s.c. U pacientov nad 75 rokov sa bolusova davka = udrziavacej davke
0,75 mg/kg s.c. kazdych 12 hodin. Pacienti, ktori trpia renalnou insuficienciou maja
davkovanie podla prisluiného SPC lie¢iva.”®

U pediatrickej populacie sa LMWH (napr. enoxaparin) aplikuje podl'a veku a telesnej
hmotnosti, pricom detski pacienti, ktori maji menej ako 2 mesiace dostavaju davku 1,5
mg/kg kazdych 12 hodin v zahajovacej lieCebnej davke a v preventivnej davke sa aplikuje
0,75 mg/kg kazdych 12 hodin. U detskych pacientov, ktori maju nad 2 mesiace sa aplikuje
zahajovacia liecebna davka 1 mg/kg kazdych 12 hodin a v pripade preventivnej davky je to
0,5 mg/kg kazdych 12 hodin.”>"®""” Tehotenstvo a festonedelie st rizikovym obdobim.

Je to fyziologicky hyperkoagula¢ny stav a zaroven sa znizuje aktivita antifibrinolytickych

proteinov, antikoagulaénych faktorov dosledkom ¢oho je zvysené riziko TEN.* Riziko je
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hlavne u Zzien, ktor¢ uz TEN prekonali, alebo ho prekonali v tehotenstve, alebo uzivali
hormonalnu antikoncepciu. LMWH sa teda pouzivaju pocas tehotenstva z dovodu
profylaxie TEN pri rizikovych pacientkdch, ako nahrada warfarinu u warfarinizovanych
pacientok, ako prevencia spontanneho potratu, alebo prevencia straty plodu, u Zien

s antifosfolipidovym syndrémom a u Zien s inymi trombofilnymi stavmi.’**

1.5.1.6 Kontraindikacie

LMWH su kontraindikované pri pacientoch s renalnou insuficienciou (CrCL 30 ml/min),
pri HIT v anamnéze, pri aktivnom vredovom ochoreni alebo inom organovom poskodeni
s rizikom krvacania, pri hemoragickej cievnej mozgovej prihode, zavaznom ochoreni
pecene s koagulopatiou (INR > 1,5), trombocytopénii (<50 x 109/1).”” Dalej su
kontraindikované pri tazkej poruche zrazanlivosti krvi, precitlivenosti na heparin
alebo produkty zbravcového madsa, akutnej infekcnej endokarditide z dovodu rizika
krvacania do mozgu, pri nedavnom zraneni alebo operacii centralnej nervovej ststavy, oci,
usi so zvySenym rizikom krvacania za posledné 2 mesiace. Spinalna alebo epiduralna
anestézia sa nesmie robit 24 hodin po podani LMWH, pretoze je tu riziko vzniku

neuroaxialnych hematémov, ktoré viedli k dlhodobému alebo trvalému ochrnutiu.”*®#*

1.5.1.7 Liekové interakcie

Subezné podavanie LMWH s antiagreganciami (ASA), NSAID, trombolytikami
(napr. alteplaza, retepldza, urokindza), alebo s antikoagulanciami sa neodporica
kvoli zvysenému riziku krvéacania. Pokial’ sa nedd stibeznému podavaniu vyhnat' odportca
sa laboratorne monitorovanie pacienta. LMWH by sa mali podavat s opatrnostou
u pacientov uzivajucich tiklopidin, klopidogrel, dextrany, systémové (gluko-)kortikoidy,
pretoze dochadza k prehibeniu LMWH farmakologického Gginku, a tym padom ich vplyvu
na krvnl zrézanlivost’, funkciu krvnych dostic¢iek a zvySuju tak riziko krvacania. Subezné
podavanie s pripravkami, ktoré zvySuji koncentraciu draslika (napr. NSAID, inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu) moézu viest' k hyperkalémii, pretoze heparin moze
potlacit’ vylu€ovanie aldosteronu v nadoblickach. Tyka sa to hlavne pacientov s diabetom
mellitom, chronickym zlyhanim obli¢iek a m6Zzu sa podavat’ len pod zvla§tnym lekarskym

dohladom.®!#?
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1.5.1.8 Neziaduce ucinky

Castym neziadicim uéinkom UH je HIT, ¢o je idiosynkratickd autoimunitna reakcia,
ktora je zamerana proti komplexom heparinu s dostickovym faktorom 4 (PF4). Dochadza
k znizovaniu poctu trombocytov pocas terapie heparinom aaz v polovici pripadov
sarozvinie do zdvanej trombozy.* Pri pooperatnej tromboprofylaxii sa doporuduje
sledovat’ krvny obraz kazdy 2. alebo 3. defi medzi 4. az 14. diiom lie¢by.”® HIT ma dve
formy: HIT 1. typu — mierna prechodova forma trombocytopenie, upravuje sa rychlo
po preruseni lieCby heparinom, spdsobuje ju pravdepodobne hyperagregabilita krvnych
dosti¢iek vyvolana heparinom, vyskytuje sa u 10 % pacientov.”® HIT 2. typu — medzi 5.—
10. diiom lie¢by vyrazne klesd pocet krvnych dosti¢iek, az pod 50 %, vyvolavaju
to protilatky typu IgG proti krvnym dostickam, ktoré spdsobuju agregaciu
dosticiek zarovenn s aktivaciou tvorby trombinu, ato vedie k hyperkoagulacnému stavu,
kedy sa zacne tvorit’ arteridlna a zilova trombdza. Lieci sa preruSenim podavania heparinu
a podanim priameho inhibitora Flla (derivaty hirudinu alebo argatrobanu). Za vznikom
moze byt predchddzajlice podavanie heparinu, alebo dlhodobd terapia heparinom.
Incidencia je 0,4-2 %, a predstavuje potencionalne fatilnu diagnézu s 20% mortalitou.”>”
Castym NU je krvacanie (do traviaceho traktu, urogenitalneho traktu, &i réznych tkaniv —
svaly, pokozka, retroperitoneum) alebo wvnutrolebecné krvacanie, ktoré patri medzi
najzavaznejSie. Je mozné ho neutralizovat podanim protaminu, kde 1 mg protaminu
inaktivuje asi 100 j. UH. V CR je v sucastnosti dostupny protamin hydrochlorid.”® Dal’$imi
Castymi NU st rekcie v mieste aplikacie, zvySenie transaminiz v pedeni, poruchy
metabolizmu a tym zvySenie volnych mastnych kyselin, pretoze heparin sa vyznacuje
lipolitickym efektom. Je to vyvolané tym, ze dochadza k uvolneniu triglyceridovej
a lipoproteinovej lipazy z pecene pocas terapie heparinom, ¢o vedie k zvySeniu volnych
mastnych kyselin v krvi a u kardiagiek to méoze vyvolat’ srdcovii arytmiu.”> Menej €astym
NU je osteopordza vyvoland dlhodobou liecbou heparinom, kde dochadza
ku kolagenolyze, ato vedie k spontiannym fraktiram.”’*">* Medzi velmi &asté NU
LMWH patri krvacanie a hematomy v mieste aplikacie. LMWH neutrélizacia protaminom
hydrochloridom je len c¢iastocnd, pretoze k neutralizacii dochadza u velkych molekul
LMWH at&inok inhibujici FXa stale trva.**’*’® Castymi NU st rekacie v mieste
aplikdcie (napr. zihlavka, erytém, bolestivost’), hepatotoxictia je pocas terapie LMWH
Castym javom, kde dochadza k asymptomatickému zvySeniu transaminaz a po vysadeni

liecby sa stav znormalizuje, zniZenie sekrécie aldosteronu s rizikom hyperkalémie
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v kombin4cii s lieCivami, ktoré zvySuji kalémiu. U LMWH moéze dojst’ takisto k vzniku
HIT, ale dochadza k tomu menej Gasto ako u UH.”*’®’" Na trhu sa objavuje nové
univerzalne antidotum pre derivaty heparinu a DOAC — Ciraparantag (aripazin, PER977).
Tato mald syntetickd molekula sa viaze ainaktivuje hepariny (nefrakciované
aj nizkomolekularne), aj pentasacharidy, okrem nich aj xabany a gatrany. Doposial’ este
nebol zverejneny presny mechanizmus ucinku, ale z materidlov vyrobcu je zrejmé,
ze obsahuje celkom Sest’ vdzbovych miest, ktoré v r6znej miere st ucastnikmi inaktivacie

jednotlivych antikoagulancii.®

1.5.1.9 Doporucenia v terapii

Eurdpske guidelines doporuduja viac UH, aviak v praxi sa viac pouzivajt LMWH. Ceska
kardiologicka spolo¢nost’ pripista obe moznosti s tym, ze davkovanie heparinu je nutné
starostlivo monitorovat. Davkovanie UH sa riadi podla aPPT v rozmedzi 1,5-2,0
alebo 55-70 s, zatial ¢o LMWH sa aplikuju v plnej terapeutickej davke podla vahy,
¢o je relativne bezpecné do body mass index (BMI) 30,0. Opatrnost’ je potrebnd prave
pri aplikacii u obéznych pacientov a u pacientov, ktori maju nedostato¢nost’ oblickovych
funkcii, pretoze moze dojst’ ku kumulécii v organizme a riziku krvacania. Preferenciou
LMWH je cesta podania, pretoze heparin sa aplikuje i.v. a nizSie riziko vzniku HIT.
Pre onkologickych pacientov, ktori maji aktivny, solidny nador, ¢i hematologick
malignitu st na prvom mieste obsadené LMWH. Su uprednostnené pred warfarinom,
dabigatranom, apixabanom alebo edoxabanom. V liecbe su uprednostnené kvdli existencii
dokazov o lepSej Gcinnosti ako warfarin, maji mensiu recidivitu TEN oproti warfarinu,
kvoli CastejSiemu zvracaniu u onkologickych pacientov je t'azsie udrzat stabilnti hodnotu
INR. Terapia sa l'ahSie ukon¢i v pripade nutnosti operaéného vykonu alebo zavaznej

trombocytopenie.*®
1.6 Ostatné

1.6.1 Fondaparinux

Fondaparinux patri medzi syntetické pentasacharidy posobiace ako nepriame inhibitory
koagulaéného faktoru Xa, Uc€inne tlmiaci tvorbu trombinu s molekulovou vahou 1 728
daltonov. Bol syntetizovany uz pred tridsiatimi rokmi a od roku 1986 pozname jeho

mechanizmus uc¢inku. Oproti LMWH ma vysSiu Specifickt aktivitu anti-Xa a dlhsi polocas
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ucinku — 17 hodin. Ma dobru dostupnost po s.c. aplikacii, ucinok je stabilny,
preto nevyzaduje laboratérny monitoring. Aplikuje sa lkrat denne v davke od 1,5 mg
do 10 mg.*®**® Jeho farmakokinetika je linearna. V plazme nedochadza k vizbe na bunky
monocytomakrofagového systému, trombocyty, bunky endotelu, ¢i plazmatické bielkoviny
a kostné bunky. Vylucuje sa oblickami az z takmer 80 % v nezmenenej podobe mocom.
Preto je potrebnd redukcia davky pri tazkej rendlej insuficiencii (GF <0,5 ml/s).
Pri z&vaZznej renalnej insuficiencii, kde pokles CrCL je < 20 ml/min, je kontraindikovany.
Odportica sa monitoring funkcii obli¢iek hlavne u starSich pacientov, diabetikov
alebo u pacientov so zvysenym rizikom krvacania.”® Po s.c. aplikacii G¢inkuje skor (1-3
hod.) ako LMWH. Na druhej strane polocas eliminacie je dlhsi ako u UH alebo LMWH
apohybuje sa vrozmedzi od 17 do 21 hodin. Pre nedostatocné vysledky velkych
klinickych $tudii je u tehotnych Zien kontraindikovany.*® Nevyhoda je nemoznost’ zrusenia
jeho ucinku, pretoze fondaparinux nema svoje antidotum. V pripade velkého krvacania
sa odporaca nahradenie koagulacnych faktorov plazmou alebo koagula¢ni kaskadu
aktivovat’ podanim rekombinantného aktivovaného faktoru VII (rFVIIa).*”***! EPHESUS,
PENTHIFRA, PENTATHLON, PENTAMAKS su Styri velké randomizované S$tudie
v ortopédii, ktoré sa zaoberali fondaparinuxom a enoxaparinom u pacientov po elektivnej
alebo posttraumatickej ndhrade velkych kibov dolnych kongatin. Preukézala sa redukcia
rizika vzniku TEN o 50 % v prospech fondaparinuxu, ktory bol poddvany lkrat denne
subkutanne v davke 2,5 mg. Frekvencia klinicky zévaznych krvacavych komplikacii
sa v oboch pripadoch vyznamne nelidila.”> Fondaparinux bol zahrnuty do $tadie OASIS-5,
kde bol porovnavany s enoxaparinom a stadie OASIS-6, kde bol zrovnavany s UH.
V oboch Stidiach bolo sledované pouzitie lieciv v pripade akutneho koronarneho
syndromu bez elevacie tsekov ST. V §tadii OASIS — 5 bol zrovnatel'ny s enoxaparinom,
vyhoda bola v nizSom vyskyte krvacani pri terapii fondaparinuxom. V §tadii OASIS — 6
bolo preukazané, Ze fondaparinux je ucinny pri terapii STEMI u nelieCenych pacientov

s predoslou angioplastikou.”**

10. 12. 2001 FDA povolila uZivanie fondaparinux
(Arixtra®) v profylaxii HZT, ktord by mohla viest k plicnej embolii u pacientov
so zlomeninou bedrovej kosti, pri vymene bedrového, & kolenného kibu a neskor boli
indikacie rozsirené o prevencii HZT v savislosti s chirurgickym vykonom a v liebe
AKS.? V CR je schvaleny ako pripravok ARTRIXA®, ktory sa obchoduje v davkach
1,5mg/ 0,3 ml, 2,5 mg/0,5 ml, 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml, 10 mg/0,8 ml injekéného
roztoku. Pouzivaju sa okrem vyS$Sie spominanych indikacii aj u pacientov so zhubnym

nadorom v bruSnej dutine s vysokym rizikom TEN, v liecbe akutnej symptomatickej
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spontannej tromboflebitidy dolnych koncatin bez stcasnej flebotrombdzy u dospelych.
V davke 2,5mg/0,5 ml injekéného roztoku sa pouziva okrem vysSie spominanych
aj v terapii nestabilnej anginy pectoris, ¢i IM, ktory je bez elevacii tseku ST (NSTEMI)
u dospelych pacientov, pokial’ nie je indikovana urgentnd (<120 min) invazivna liecba
perkutannej koronarnej intervencie. V terapii IM selevaciou useku ST (STEMI)
u dospelych pacientov, ktori sa lieia trombolytikami, ¢i u pacientov, ktori spociatku
nemaju ziadnu lie¢bu reperfiznej terapie. Najéastejsim NU je krvacanie, ktoré moze byt

gastrointestindlne, hematuria, hematom, epistaxia, urogenitalne, hemartréza.®’

1.6.2 Sulodexid

Vessel Due F je pripravok, ktory obsahuje sulodexid. Sulodexid je sulfonovy
glykosaminoglykan, ktory ma antitromboticky Uc¢inok. Obsahuje dve zlozky — 80 %
strednemolekularny heparin a 20 % dermatan-sulfat s molekulovou hmotnostou 6 000 —
8 000 daltonov. Je to prirodnd zmes latok ziskavand z ¢revnej mukdzy prasiat pomocou
enzymatickej hydrolyzy. Kvoli obsahu heparinovej zlozky patri sulodexid k liecivam
pouzivanym na ovplyvnenie zradzanlivosti krvi. Sulodexid sa metabolizuje v pe€eni. Tam je
biotransformovany a nasledne je vyluGovany oblickami a menej zl&ou.”*® Posobi
aj profibrinolyticky, pretoZze dochadza k uvol'nenie tkanivového aktivatora plazminogenu
(tPA), zarovenl sa zniZzuje hladina inhibitora aktivatora plazminogenu (PAI) a rovnako
znizuje nadmernu hladinu fibrinogenu.95 Hlavnou indik4ciou sulodexidu je ischemicka
choroba dolnych koncatin (ICHDK), pretoze je to liecivo, ktoré zniZuje priznaky
chronického Zzilového ochorenia, symptomaticky ulavuje od klaudikacnych bolesti
aredukuje riziko vzniku velkych kardiovaskularnych prihod.”” Sulodexid ma
pri pacientoch s chronickou Zilovou nedostato¢nostou vplyv na kapacitu Zil,
roztiahnutelnost’, tonus a koeficient kapilarnej filtracie. Vdaka svojim pleiotropnym
vlastnostiam sa moZe pouzit aj pri hojeni bércovych vredov.95 Pocas terapie sulodexidom
pri bércovych vredoch dochadza k zniZeniu intenzity symptomov, ako je parestézia, kozné
zmeny, opuchy, svrbenie, & bolest.” Vyznatuje sa dobrou absorpciou, takmer 100%
biologickou dostupnost’ou a pocas terapie nie st potrebné pravidelné kontroly zrazanlivosti
krvi, ¢o prispieva ku komfortu pacienta. V porovnani so samotnou antiagregac¢nou liecbou,
napr. s ASA nie je potrebné sa obavat’ nepriaznivého vplyvu na protektivne faktory

v zaladognej sliznici.” Pokial déjde k prechodu lie¢by zpredoslej heparinizacie
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alebo warfarinizacie na sulodexid, nie je potrebnd parenterdlna lieCba sulodexidom.96
Jeho pésobenim znizuje tvorbu trombov, podporuje prirodzena fibrinolyticktl aktivitu,
novsie sa popisuje aj komplexné pdsobenie na metabolizmus lipidov, ovplyviuje endotel
a bazalnu glomerularnu membranu v oblickach. Pouziva sa pri poruchach mikrocirkulécie
(diabeticka retinopatia), komplikéaciach diabetesu (makroangiopatia, nefropatia, diabeticka
noha, neuropatia), neurologickych cievnych poruchach (prevencia CMP), prevencia
trombozy, dlhodobad sekundarna prevencia po infarkte myokardu (IM). Uplatiuje sa
v pripadoch, kedy sa nevyzaduje plnd lieCba antikoagulanciami alebo v pripadoch,
ked’ taka lieCba nie je bezpecna. Pouziva sa aj ako alternativa kumarinovych derivatov
(warfarin), vd’aka svojej bezpecnosti a silnej antitrombotickej aktivite v pripade, ze taka
liecba nie je vhodna.99 Celkovo je sulodexid tolerovany dobre. Rovnako vykazuje
aj vysoku adherenciu pacienta k liecbe. AvSak mozu sa prejavit’ kratkodobé nesSpecifické
gastrointestindlne problémy — nauzea, zvracanie, bolest’ v epigastriu. Pri parenterdlnom
podani sa moze objavit’ bolest’, svrbenie, palenie v oblasti aplikacie.95°99 Sulodexid mdze
zvySovat' ucinok heparinu a perordlnych antikoagulancii, preto je potrebné sledovat’
koagulacné parametre prisubeznom podavani. Sinymi antiagreganciami — ASA,
dipyridamolom, fenylbutazonom, indometacinom, alebo s inymi NSA sa mdZe navzajom

podnecovat’ t¢inok.99

1.6.3 Antitrombin I11

Anthitrombin je glykoprotein s molekulovou hmotnostou 58 kD, m4 432 aminokyselin.
Je normalnou zlozkou krvi ajeden znajdolezitejSich prirodzenych inhibitorov krvnej
koagulacie. Patri do farmakoterapeutickej skupiny nazyvanej antitrombotikd, skupiny
heparinu.'” V CR je antitrombin III registrovany pod nazvom
ANTITROMBIN®, BAXALTA®, ATENATIV®, KYBERNIN®, ANBINEX®!01:100.102.103

Je indikovany v pripade, ked’ je aktivita antitrombinu v plazme nizsia ako 70 % normalu.
Pouziva sa vliecbe aprevencii trombotickych, tromboembolickych poruch,
pri chirurgickych vykonoch alebo v tehotenstve, pri porode s kongenitalnym deficitom
antitrombinu, pri riziku trombdzy u pacientov, ktory maju nefroticky syndrom
alebo zapalové ochorenie criev, pri chirurgickych vykonoch pacientov so zavaznym
zlyhanim pecene, predovSetkym ak s pacienti lieCeni koncentratmi koagulacnych

100

faktorov. Deficit antitrombinu moze byt vrodeny alebo ziskany. Pri vrodenom

nedostatku by malo byt individualizované davkovanie u kazdého pacienta, ktory ma
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v rodinnej anamnéze trombembolické ochorenie a su¢asne mé klinické rizikové faktory.'!

Antitrombin ma dve funkcne dolezité domény, kde prvd ma reakéné centrum s miestom
Stiepenia pre proteinazy ako je trombin. Je to potrebné pre vytvorenie stabilného komplexu
peroteinaza-inhibitor a druhd viaze glykosaminoglykan, sktorym ma zodpovednost
za interakciu s heparinom alebo pribuznymi latkami a urychluje tak inhibiciu trombinu.
Pripravok sa podava intravenozne, takZe je dostupny okamZite po aplikacii.'® Priemerny
biologicky polocas je asi 3 dni, pokial prebieha sibezna terapia s heparinom, tak sa
polo¢as moze znizit na 1,5 dna. Pacientom by mali byt poskytnuté informacie
o pociatocnych priznakoch precitlivenosti ako je zihlavka po celom tele, napétie
na hrudniku, dusnost, nizky krvny tlak, ktoré mézu vystit az do anafylaktického $oku.'®
Kontraidikovana je aj HIT vanamnéze.'” Subezné podavanie s heparinom vedie
k zvySenému ucinku antitrombinu III ajeho poloas sa mdze znacne znizt,
preto je potrebné toto subezné podavanie monitorovat pacientovi so zvySenym rizikom
krvacania. Robia sa kontroly koagula¢nej urovne (aPPT aantiFXa aktivita) hlavne

v prvych minutach, ¢i hodindch po aplikécii antitrombinu. 103
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2 Prakticka cast

Cielom praktickej Casti diplomovej prace bolo spracovanie a vyhodnotenie spotreby

peroralnych a parenteralnych antikoagulancii na izemi CR v rokoch 2007-2016.

2.1 Metodika

Pre diplomovu pracu bola pouzita Standardnd metodika pre Studium spotreby lieCiv typu
DUR (Drug Utilization Review). Analyza spotreby prebichala v Case, aje definovana
ako longitudinalna $tudia.’ Vyskum v predloZenej praci bol opisnou, retrospektivnou
analyzou udajov o spotrebe lie¢iv dostupnych z databazy SUKL za poslednych 10 rokov
od 01. 01. 2007 — 31. 12. 2016. V diplomovej praci nie je zahrnuté nové liecivo edoxaban
zo skupiny priamych inhibitorov faktoru Xa, pretoZze bol na cesky trh lieciv uvedeny
vroku 2017, ateda nespadd do analyzovaného obdobia. SUKL je narodna regulaéna
agentura pre lieciva, ktord okrem iného zodpoveda za schvalenie uvedenia lieciva na trh
a zarovent ma dohl'ad nad lie¢Givom a kontrolou bezpeénosti lie¢iv v CR. Databaza SUKL
zhromazd’uje udaje o dodavkach lieciv od velkodistributorov do lekarni, zdravotnickych
zariadeni, predajcov vyhradenych lieCiv a veterinarnych lekarov, ktoré st hlasené
v trojmesacnych intervaloch. Databaza je verejne dostupnd a vysledky su pravidelne
publikované vo Vestniku SUKL. Databaza AISLP bola pouzita pre vyselektovanie liediv
podla ATC Kklasifikicie. Podla toho boli zdatabazy SUKL vyselektované vietky
analyzované perordlne aj parenterdlne antikoagulancia a tiez lieciva, ktoré maji rovnaké
indikécie, ale zaroven sa pouzivaji aj v inych. Lieciva boli selektované podla nazvu
a ATC kodu. Perorilne antikoagulancia: warfarin (ATC kod: BO1AAO3), dabigatran
(BO1AEOQO7), rivaroxaban  (BO1AFO01), apixaban (BO1AF(02); Parenteralne
antikoagulancia: heparin (BO1ABO1), LMWH (dalteparin BO1ABO04, enoxaparin
BO1ABOS5, nadroparin BO1ABO06, reviparin BO1AB08, bemiparin B0O1AB12) fondaparinux
(BO1AXO05), sulodexid (BO1AB11), antitrombin IIT (BO1ABO02).

Spotreba bola vyjadrend metodolégiu systému ATC/DDD, ktora je vysvetlend v odkaze
https://www.whocc.no/atc_ddd methodology/purpose of the atc ddd system/

Z dostupnych tdajov SUKL boli potrebné pre analyzu spotreby antikoagulancii sledované
roky, pocet DDD a finan¢ny objem. Druhotne boli sledované aj financie u jednotlivych
lieciv, ktoré spotrebu antikoagulancii scasti ovplyviiuju. Pre analyzu bola zvolena kohorta
jednotlivcov (denominétor) — obyvatelia CR. Data o poéte obyvatelov v jednotlivych

rokoch na tizemi Ceskej republiky boli ziskané z Ceského Statistického tradu

52



(https://www.czso.cz/csu/czso/obyvatelstvo_lide). Relativna spotreba sa vypocitala

ako pocet DDD/1000 obyvatel'ov/denn (DID). Spotreba lieCiv sa vypocitala pre kazdé
lie¢ivo (warfarin, jednotlivé DOAC) a kazdy kalendarny rok zvlast. Spotreba LMWH
sa vypocitala ako celkova spotreba vsSetkych latok, ktoré su zahrnuté v tejto skupine
a st dostupné v CR v sledovanom obdobi. Vysledky vypoétov boli vynasané do grafov
v zavislosti po¢tu DDD/1000 obyvatel'ov/den na rokoch.

V diplomovej praci bola pouzitd deskriptivna Statistika. Tabulky, vypocty aj grafy boli

spracované v programe Microsoft Office Excel.
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3 Vysledky

3.1.1 Warfarin (B01AA03)

Tabul’ka 2 Vyvoj spotreby warfarinu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

. Pocet baleni

2007 703 501 38 014 341 10,03
2008 588 557 31953918 8,36
2009 668 108 36 636 715 9,59
2010 731 607 40 059 707 10,44
2011 774 320 42 124 139 10,95
2012 792 212 42 874 059 11,14
2013 787 125 43 476 095 11,30
2014 801 643 44 327 524 11,52
2015 814 987 45 088 590 11,71
2016 808 374 44 708 205 11,61
Celkovy stidet 7 470 434 409 263 293

Spotreba warfarinu sa na ¢eskom trhu liec¢iv meni len malo. Dlhodobo nemal na ¢eskom
trhu lie¢iv konkurenciu. Vyvoj spotreby warfarinu je zobrazeny v grafe ¢. 1. Spotreba
v roku 2008 a 2009 dosahovala hodnoty pod priemer spotreby, ktory je 10,666 DID.
V roku 2008 mala spotreba hodnotu 8,36 DID a znizila sa 1,2krat oproti roku 2007,
kedy jej hodnota bola 10,03 DID. V roku 2009 mala spotreba warfarinu hodnotu 9,59 DID.
Vroku 2016 dosahoval warfarin eSte vicSie hodnoty v spotrebe ako v roku 2007.
Najvacsiu hodnotu doposial’ dosiahol v roku 2015 ato 11,71 DID. V roku 2016 jeho
spotreba mierne poklesla na hodnotu 11,61 DID. Celkova spotreba warfarinu vzréstla

za obdobie rokov 2007-2016 z 10,03 DID na 11,61 DID (1,16krat).
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DDD — dennd definovana davka

TID — tisic indivui na deni
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3.1.2 Dabigatran — etexildat (BOIAEQ7)

Tabul’ka 3 Vyvoj spotreby dabigatranu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

Obdobie Pocet baleni DID
(ks)

2008 1339 9196 0,002
2009 16 287 144 399 0,038
2010 15 693 139 331 0,036
2011 20701 212978 0,055
2012 68 612 1709 901 0,44
2013 136 207 3210 094 0.83
2014 177 863 4265 609 i

2015 205 491 4970 739 1,29
2016 249215 6 109 248 1,59

Celkovy siitet 891 408 20771 496

V roku 2008 sa objavila na trhu nova skupina lie¢iv DOAC, ktora vznikla ako alternativa
warfarinu, ale aj LMWH. Prvou lie¢ivou latkou je dabigatran. Graf ¢. 2 zobrazuje vyvoj
spotreby pocas sledovaného obdobia. Jeho spotreba zaznamenala narast uz medzi prvym
a druhym rokom pouZzivania, kedy sa zvysila 19krat z 0,002 DID na 0,038 DID. Doposial
najvys$iu hodnotu spotreby dosiahol dabigatran vroku 2016 a to 1,59 DID.
Jeho spotreba mé potencial pokracovat’ v raste. Celkovo sa spotreba zvysila od roku 2008

z hodnoty 0,002 DID na 1,59 DID v roku 2016 (795krat).
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3.1.3 Rivaroxaban (BO14AF01)

Tabul’ka 4 Vyvoj spotreby rivaroxbanu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

. Pocet baleni

2009 4106 40 480 0,011
2010 13767 188 950 0,049
2011 16 494 227 855 0,059
2012 20 455 442 125 0,11
2013 73 875 2985510 0,78
2014 152 875 6 778 228 1,76
2015 192 073 9444212 2,45
2016 176 214 9395611 2,44
Celkovy sucet 649 859 29502 970

V roku 2009 bolo uvedené na trh lieciv d’alSie lie¢ivo zo skupiny DOAC — rivaroxaban.
Spotreba rivaroxabanu je zobrazena v grafe ¢. 3. VyS$Sia spotreba nastala v roku 2013
z hodnoty 0,78 DID, kedy sa zvysila 7,1krat oproti roku 2012 s hodnotou 0,11 DID. Vrchol
spotreby bol doteraz dosiahnuty vroku 2015, kedy spotreba dosiahla 2,45 DID.
Vroku2016 nabrala  spotreba tendenciu  menSiecho nevyrazného  klesania.
Celkovo sa spotreba rivaroxabanu zvysila od roku 2007 do roku 2016 z hodnoty 0,01 DID
na hodnotu 2,44 DID (222krat).
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Graf 3 Vyvoj spotreby rivaroxbanu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR
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3.1.4 Apixaban (BOIAF02)

Tabul’ka 5 Vyvoj spotreby apixabanu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

. Pocet baleni

2012 1395 16 555 0,004

2013 3420 86 776 0,022

2014 25512 986 392 0,26

2015 66 770 3014076 0,78

2016 111995 4 800 317 1,25
Celkovy sucet 209 092 8904 116

Apixaban sa ako lie¢ivo zo skupiny DOAC objavilo na ¢eskom trhu lie¢iv v roku 2012.
Jeho spotreba je zobrazena v grafe ¢. 4. VacSia rychlost’ narastu spotreby je zaznamenana
medzi 2013 rokom a 2014 rokom z 0,022 DID na 0,26 DID, kde sa spotreba zvysila
11,8krat. Najvyssia hodnota spotreby bola doposial’ dosiahnuta v roku 2016, a to 1,25 DID.
Celkova spotreba pocas sledovaného obdobia rokov 2012-2016 zvySila zhodnoty
0,004 DID na 1,25 DID (312krat).

DDD/TID

1,4

1,2 /
1

0,8 /

0,6

/

0,2

0 O ﬁ/ . . . . .

2012 2012 2013 2013 2014 2014 2015 2015 2016 2016 2017

DDD/1000 obyvatelov/deri

-0,2

Rok

Graf 4 Vyvoj spotreby apixabanu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR
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3.1.5 Nizkomolekularne hepariny a heparin

Tabul’ka 6 Vyvoj spotreby LMWH a heparinu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

Obdobie Nizkomolekularne Heparin
DID hepariny (LMWH)

2007 3,46 0,65
2008 4,02 0,61
2009 4,63 0,59
2010 6,20 0,58
2011 6,96 0,42
2012 7,26 0,36
2013 6,77 0,29
2014 7,62 0,23
2015 8,96 0,21
2016 9,38 0,21

Heparin je parenteralne antikoagulancium s dlhoro¢nou existenciou na trhu lie¢iv. Vyvoj
spotreby heparinu a LMWH pocas sledovaného obdobia je zobrazeny v grafe ¢. 5. Celkova
spotreba heparinu klesla poc¢as obdobia od roku 2007-2016 z hodnoty spotreby 0,65 DID
na 0,21 DID (3,1krat). LMWH st parenterdlne antikoagulancia odvodené od heparinu.
Na trhu lieciv sa objavili v 90. rokoch 20. storo¢ia a maji zredukované neziaduce ucinky
oproti heparinu. VA¢$i ndrast v spotrebe nastal medzi rokmi 2009-2010 z hodnoty
4,63 DID na 6,20 DID, kedy sa spotreba LMWH zvysila 1,33krat. Medzi rokmi 2011
(6,96 DID) — 2012 (7,26 DID) — 2013 (6,77 DID) doslo ku miernemu kolisaniu
v spotrebach LMWH. Celkovo spotreba LMWH naréstla od roku 2007-2016 z 3,46 DID
na 9,38 DID (2,71krat).
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3.1.6 Celkova spotreba peroralnych antikoagulancii

Tabulka 7 Celkovi spotreba peroralnych antikoagulancii v rokoch 2007 — 2016 v CR

Obdobie Warfarin Dabigatran- Rivaroxaban Apixaban

DID exilat

2007 10,03 0 0 0
2008 8,36 0,002 0 0
2009 9,59 0,038 0,01 0
2010 10,45 0,036 0,05 0
2011 10,95 0,055 0,06 0
2012 11,14 0,44 0,11 0,004
2013 11,30 0,83 0,78 0,023
2014 11,52 I,11 1,76 0,26
2015 11,71 1,30 2,45 0,78
2016 11,61 1,59 2,44 1,25

Z grafu ¢. 6, ktory zobrazuje vyvoj spotreby len peroralnych antikoagulancii pocas
sledovaného obdobia je zretelné, ze v CR je v spotrebe vyrazny warfarin oproti skupine
DOAC (dabigatran-exilat, rivaroxaban, apixaban). Oproti skupine DOAC sa pohybuje
vo vysSich hodnotach spotreby, ktord je v priemere 10,67 DID. Priemernd hodnota
spotreby v skupine DOAC je 1,71 DID. Celkova spotreba DOAC sa zvySila pocas
sledovaného obdobia od roku 2007 do roku 2016 z hodnoty 0 DID na 5,27 DID.V roku
2016 c¢inil warfarin 68,77 % z celkovej spotreby perordlnych antikoagulancii, dabigatran-
etexilat 9,40 %, rivaroxaban 14,45 % a apixaban 7,38 % z celkovej spotreby peroralnych

antikoagulancii.
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3.1.7 Celkova spotreba antikoagulancii

Tabul’ka 8 Celkovi spotreba antikoagulancii v obdobi od 2007 — 2016 v CR

2007 10,03 3,46 0,66
2008 8,36 0,002 4,02 0,61
2009 9,59 0,048 4,63 0,59
2010 10,44 0,086 6,20 0,58
2011 10,95 0,11 6,96 0,42
2012 11,14 0,56 7,26 0,36
2013 11,30 1,63 6,77 0,29
2014 11,52 3,13 7,61 0,23
2015 11,71 4,53 8,96 0,21
2016 11,61 5,27 9,38 0,21

Graf ¢. 7 zhfila celkovi spotrebu parenteralnych aj peroralnych antikoagulancii
v obdobi rokov 2007-2016. Graf zobrazuje celkovy ndrast spotreby antikoagulancii
na ¢eskom trhu lieCiv, ktora ma tendenciu zvySovat sa nadalej. Zo vSetkych lieCiv
pouzitych v analyze spotreby si warfarin drzi svoje prvenstvo v spotrebe.
Antikoagulancium, u ktorého spotreba ma tendenciu klesat’ v €ase je parenteralny heparin,
ktorého spotreba sa znizila pocas sledovaného obdobia. Z celkovej spotreby parenteralnych
aj peroralnych antikoagulancii €inil v roku 2016 warfarin 43,84 %, dabigatran 5,99 %,
rivaroxaban 9,21 %, apixaban 4,71 %, LMWH 35,44 %, heparin 0,81 %.
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3.1.8 Spotreba antikoagulancii vo financich (K¢)

Tabul’ka 9 Spotreba antikoagulancii vo financiich v sledovanom obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

Obdobie Warfarin DOAC LMWH
2007 82 877 711 0 561 203 949
2008 69 554 074 476 010 646 041 787
2009 79 724 004 24 007 956 702 644 202
2010 92 458 932 51 832 068 835377 455
2011 97 583 166 56 930 818 950 158 828
2012 94 980 039 143 639 257 998 673 615
2013 88 389 190 362 641 148 861 336 776
2014 90 095 585 688 377 684 958 188 554
2015 91 608 389 981 265 138 1117 649 101
2016 90 818 715 1 075 424 823 1171 348 322

Celkovy sucet 878 089 805 K¢ 3 384 594 902 K¢ 8 802 622 588 K¢

V tabulke ¢. 9 je zobrazeny prehlad financii, ktoré boli pouzité na jednotlivé
antikoagulancid. Warfarin ma v pouzitych financidch najmensiu spotrebu, ¢o sa odraza
aj v jeho spotrebe v DID, kde ma zase najvyssiu. Na DOAC bolo pouzitych priblizne 4krat
viac financii oproti warfarinu a na LMWH to bolo oproti warfarinu priblizne 10krat viac.
V roku 2016 tvorila finan¢nad spotreba warfarinu 3,86 %, DOAC 46,01 % a LMWH
50,11 %. Graf ¢. 8 zobrazuje priebeh pouzitych financii na spotrebu antikoagulancii,

kde je viditeIne znazornené, ¢o bolo vyssie spominané.
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3.1.9 Ostatnée

V diplomovej praci bola sledovana spotreba lie€iv, ktoré nepatria do skupiny peroralnych
alebo parenteralnych antikoagulancii, ale v indikdcidch si snimi zrovnatelné.

Ich pouzivanie m6ze mat’ vplyv na spotrebu antikoagulancii.

3.1.9.1 Fondaparinux (B01AX05)

Tabul’ka 10 Vyvoj spotreby fondaprainuxu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

Obdobie Pocet baleni Sucet DDD
(ks) celkovo

2007 501 5010 0,001
2008 1623 16 230 0,004
2009 1927 19 270 0,005
2010 2 095 20950 0,005
2011 1753 17 530 0,004
2012 1 604 16 040 0,004
2013 4 548 45 480 0,012
2014 4235 42 350 0,011
2015 3224 32 240 0,008
2016 2 822 28 220 0,007
Celkovy sucet 24 332 243 320

Fondaparinux je liegivo, ktoré sa od roku 2001 pouziva v CR. Jeho spotreba sa pohybuje
v nizkych hodnotach. Pocas sledovaného obdobia doslo k vzrastu, ale aj poklesu hodnot
DID a od roku 2014 jeho spotreba klesa. V roku 2013 dosiahol v sledovanom obdobi
najvyssiu hodnotu spotreby 0,012 DID. Celkovo sa jeho spotreba zmenila pocas rokov

20072016 z hodnoty 0,001 DID na 0,007 DID. Jeho spotreba je zobrazena v grafe ¢. 10.
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3.1.9.2 Sulodexid (B0O1AB11)

Tabul’ka 11 Vyvoj spotreby sulodexidu v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

Obdobie Pocet baleni Sucet DDD
(ks) celkovo

2007 208 064 5195815 1,37
2008 186 142 4645711 1,22
2009 198 612 4954718 1,30
2010 197 531 4930 592 1,29
2011 189 586 4733 475 1,23
2012 174 303 4351036 1,13
2013 161 856 4042 929 1,05
2014 172 897 4319 435 1,12
2015 165 869 4136 793 1,07
2016 184 215 4592310 1,19
Celkovy sucet 1 839 075 45902 814

Sulodexid je taktiez lie€ivo, ktoré posobi na ceskom trhu lieCiv viac ako 10 rokov.
Jeho spoteba sa pocas sledovaného obdobia rokov 2007-2016 pohybovala v takmer
rovnakych hodnotach. V grafe ¢. 11 je zobrazeny jeho vyvoj bez velkych vykyvov
v spotrebe. Jeho spotreba ma klesajicu tendenciu. Celkovo sa spotreba zmenila pocas

sledovaného obdobia rokov 2007-2016 z hodnoty 1,37 DID na 1,19 DID.
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3.1.9.3 Antithrombin Il (B01AB(2)

Tabul’ka 12 Vyvoj spotreby antitrombinu III v obdobi rokov 2007 — 2016 v CR

Obdobie Pocet baleni Sucet DDD DID
(ks) celkovo

2007 11235 3320 0,0009
2008 10 750 3282 0,0008
2009 10 493 3236 0,0008
2010 10 362 3215 0,0008
2011 9153 2911 0,0007
2012 7 642 2412 0,0006
2013 7246 2191 0,0006
2014 6 562 2045 0,0005
2015 8141 2494 0,0006
2016 10 654 3292 0,0008
Celkovy sucet 92 238 28 398

Spotreba antitrombinu III sa od zaciatku analyzy pohybuje vo vel'mi nizkych hodnotéach.
Z grafu ¢. 11 je viditelné, ze vroku 2014 dosiahla najmens$iu hodnotu v spotrebe
0,0005 DID. Od roku 2014 ma jeho spotreba tendenciu narastat’. Celkovo sa spotreba
antitrombinu III zmenila pocas sledovaného obdobia zhodnoty 0,0009 DID
na 0,0008 DID.
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3.2 Diskusia

Z uvedenych vysledkov je mozné pozorovat trend v neustdlom narastani spotreby
antikoagulancii vCR. VCR je cca 150000 — 200000 pacientov odkazanych
na antikoaguladnu terapiu s najcastejsie diagnostikovanou fibrilaciou sieni.” Prevalencia
FiS stapa, ¢o modzeme vysvetlit lepSou detekciou nemej FiS, starnutim populécie,
zvySovanim vyskytu stavov, ktoré k nej predisponuju: hypertenzia, srdcové zlyhanie,
ischemicka srdcova choroba, chlopnové vady, obezita, diabetes mellitus, chronické
ochorenie obli¢iek, alebo spankova apnoe.®®

Peroradlne podavany warfarin je na ¢eskom trhu lieCiv takmer 70 rokov a parenteralne
LMWH od 90-tych rokov 20.storocia, ¢o sa odraza aj na hodnotéch ich spotreby. Warfarin
dlhodobo nemal konkurenciu na ¢eskom trhu lieCiv. Odraza sa to aj v analyzovanej
spotrebe, pretoze priemerne sa hodnota spotreby pohybovala v priemere 10,666 DID.
Jeho spotreba klesla pod 10 DID v rokoch 2008 a 2009, kedy boli zavedené regulacné
poplatky za lietiva.'” Je to lietivo, ktoré je ovplyvnené metabolizmom CYP 450,
ateda ma takmer najviac liekovych interakcii a potravinovych interakcii. Pacienti mozu
mat’ interindividudlne rozdiely v uzivani warfarinu, preto sa warfarin vyznacuje nutnostou
kontroly INR u warfarinizovanych pacientov 1krat do mesiaca.'' Pokial’ pacienta uvadzaji
na terapiu s warfarinom, je pozadovand kontrola aspoit 2 — 3krat do t}'/idﬁa.lg
Dévka wartfarinu nie je fixna. Je ur€end podl'a hodnoty INR, kedy sa pacient musi dostat’
do pozadovaného rozmedzia hodnét medzi 2,0 — 3,0."® Vyhodou warfarinu je jeho
dlhodoby ucinok, ktory v pripade vynechania jednej davky mé len maly vplyv na zniZenie
antikoagulaéného Gginku.”” Pri uzivani warfarinu je Ziadace ovplyvnit’ adherenciu pacienta
stym, ze mu budu podané jednoduché a zaroven jasné inStrukcie k liecbe. Pacient
je vybaveny preukazom o lieCbe warfarinu, ktory by mal predkladat v ambulanciach
lekarov, a takisto je pisomne pouceny o liecbe warfarinom. Pre pacienta to mdze byt
v dnesnej dobe predstavovat’ ur€ity dyskomfort. Najmé pravidelné kontroly koagula¢nych
parametrov a zéaroven si davat’ pozor na to, ¢o obsahuje jedalni¢ek. V roku 2008 boli
na Cesky trh lieciv uvedené DOAC, ktoré vznikli ako alternativa warfarinu, ale aj LMWH.
Je to jeden znajvyznamnejSich pokrokov v oblasti antikoagulacnej farmakoterapie.
St to lieciva, ktorych liecba nie je doprevddzana opakovanou kontrolou parametrov
koagulacie, Co je jednou zo zisadnych vyhodou oproti warfarinu. Maju fixni davku,
st nezavislé na jedalnicku, vyznacuju sa relativne nizkym poctom liekovych interakeii,

maju presne definovany inhibi¢ny Uc¢inok v koagulacnej kaskdde a modzeme povedat,
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ze predstavuji komfortnu lie¢bu pre pacientov. DOAC maju narozdiel od warfarinu kratky
poloc¢as ucinku priblizne 8-15 hodin stym, Ze maximalny ucinok dosahuji po 24
hodinach po poziti, a v pripade vynechania davky predstavuju riziko nizkej ochrany.”’
Jednotlivé lieivd preukazali bezpecnost a ucinnost v porovnani s warfarinom,
¢iuztobola stadia RE-LY, kde bol porovnavany dabigatran s warfarinom, alebo
ROCKET AF, kde sa porovnaval rivaroxaban s warfarinom, alebo $tidia ARISTOTLE
s apixabanom. V roku 2009 tvorila skupina DOAC 2 % (0,48 DID) spotreby peroralnych
antikoagulancii, tak v roku 2014 to uz bolo 31 % (3,13 DID), ¢o je pripisované vysSie
spominanym vyhoddam skupiny DOAC.” Ich prvou indikdciou bola prevencia
trombembolickych prihod u pacientov po elektivnej ndhrade bedrového, ¢i kolenného kibu.
Ich indikécie sa postupne rozsirili o prevenciu CMP a systémovl embolizaciu, ¢i liecbu
a prevenciu v indikacii HZT a PE.

Dabigatran je prvym lie¢ivom zo skupiny DOAC. Jeho nevyhodou je davkovanie 2krat
denne, ktoré mdze mat’ vplyv na zniZzenie adherencie pacienta na terapiu. Je to jediné
lie¢ivo zo skupiny DOAC, ktoré ma od roku 2015 svoje antidotum s ucinnou latkou
idarucizimab, ¢o je velky pokrok v terapii rieSenia urgentnych stavov. V porovnani
s warfarinom sa u dabigatranu rovnako vyskytuje krvacanie s fatalnymi nasledkami,
najma u starSich pacientov s poruchou renalnich funkcii. Boli hlasené pripady zévaznych
NU v lietbe dabigatranom na SUKL. Vroku 2012 ichbolo celkom 7, ztoho 5
s krvacivymi stavmi. Tykalo sa to indikacie prevencie CMP a systémovej embolizacie
u pacientov s NVFS. V tejto indikacii bol dabigatran schvaleny v roku 2011. Zaroven bolo
vroku 2011 v databaze EudraVigilance celosvetovo zaznamenanych 256 spontannych
hlaseni vazneho krvéacania s nasledkom smrti po poziti dabigatranu-etexilatu v pripravku
Pradaxa a ztoho 21 hliseni bolo z Eurépskej unie.*'®® Avisak dochadza k tvrdeniu,
ze vysledny stav pacientov s intrakranialnym krvacanim, ktori st lieceni dabigatranom
je lepsi ako u pacientov lietenych warfarinom.'”® Podas §tadie RE-LY s dabigatranom
a warfarinom boli hlasené pripady so zvySenym vyskytom infarktu myokardu.’’
Podla databazy NU EudraVigilance bolo v pripade dabigatranu celkovo hlasenych 44 181
NU (najviac GIT problémy) a z toho bolo z CR 174 pripadov NU. U rivaroxbanu to bolo
90 419 pripadov NU (najviac GIT problémy) a ztoho bolo 47 NU hlasenych z CR,
v pripade apixabanu bolo hlasenych 30 368 pripadov NU (najviac poruchy nervového
systému) a z toho bolo 34 pripadov NU z CR.'"’

Rivaroxaban bol druhym lie¢ivom uvedenym na cesky trh lieciv v roku 2009. Sktsenosti

s rivaroxabanom st v CR dobré. Ako jedno z DOAC nema vplyv na pohlavie, vek,
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¢i hmotnost, a je postacujice ho podavat’ lkrat denne, o zlepSuje adherenciu pacienta.
Stadia ATLAS ACS 2-TIMI 51 potvrdila tspech rivaroxabanu v prevencii akéitneho
koronarneho syndromu a od roku 2013 sa pouziva vdavke 2,5 mg spolu
s protidostickovou lieCbou v prevencii aterotrombotickych prihod u pacientov s akutnym
koronarnym sydromom. V CR bol v tejto indikécii uspesne pouzity. Jeho celkova spotreba
dosiahla doposial’ najvysSie hodnoty (2,45 DID) zo spominanyh DOAC. Apixaban sa
na ¢eskom trhu lie¢iv nachadza od roku 2012. Ako jediné z DOAC sa renalnou cestou
vylucuje len z priblizne 25 %, ¢o by mohlo predstavovat’ perspektivnu lie€bu u pacientov
s renalnou insuficienciou.

V studiach, kde bola skimana adherencia pacienta k liecbe s DOAC vyslo, ze najnizsia
miera adherencie bola u dabigatranu (2krat denne) a najvysSia u rivaroxabanu (lkrat
denne), prave kvoli davkovacimu rezimu lie¢iv a zaroveii vyskytom NU (napr. pyroza,
GIT problémy) u pacientov uzivajiucich dabigatran. Pri apixabane nazory na adherenciu
neboli jednotné. Co sa tyka porovnania adherencie k DOAC a warfarinu neboli
zaznamenané signifikantné rozdiely. Terapia warfarinom sa meriou adherencie radila
medzi dabigatran a rivaroxaban.'®

Na spotrebu antikoagulancii maju vplyv aj schvalené indikacie. Ako je uz vysSie
spominané najCastejSou diagndézou je FiS, ktorej prevalencia stipa. Spotreba DOAC
sa zvySuje, avSak aj tu je potrebné edukovat’ pacienta o lieCbe a zvysit tak jeho adherenciu
k liecbe, aby bola udrzana perzistencia liecby a nedoSlo k vynechaniu davky,
pretoze by mohlo déjst’ k pod prahovému uéinku DOAC.®*'”® Je potrebné pred zahajenim
terapie previest kontrolu renalnych funkcii. Ako uvadzaju lekari v CR warfarin je stale
lie¢ivom vol'by v tejto indikacii.

Cesky trh lie¢iv pontika rozne heparinové preparaty, ktoré niesi medzi sebou ekvivalentné
a maju svoje odliSnosti v davkovani, spdsobe podania, priemernej molekulovej hmotnosti
a biologickej dostupnosti.”’ V niektorych indikaciach a u niektorych pacientov si volbou
v lie€be. Spotrebu LMWH moéZe ovplyvitovat' pentasacharid fondaparinux, ktory nema
zadny vplyv na trombocyty v porovnani s heparinmi, a preto sa moéze podavat
ako alternativa LMWH u pacientov, ktory maju v anamnéze HIT.”” V pripade recidivujice;
TEN sa odporaca trvalé alebo aspoit do¢asné podavanie (1 mesiac) LMWH. Maja 100%
absorpciu, rychly nastup Gginku, malo liekovych interakcii a menej NU. LMWH
(enoxaparin) bol zrovndvany s DOAC v stididch REVOLUTION, RECOVER,
RESONATE u dabigatranu, v $tudii RECORD u rivaroxabanu, kde preukézali zrovnatel'nt

ucinnost’ aj bezpecnost’ oproti LMWH.
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Limitom DOAC je malo informdécii v antikoagulacnej terapii u niektorych pacientov
a zaroven neexistencia antidota. Na Cesky trh lieciv bol v roku 2016 uvedeny pripravok
Beriplex, ktory je schopny zvratit ucinok warfarinu aj rivaroxabanu, apixabanu,
¢1 edoxabanu, ale stadle nejde o priame Specifické antidotum. Na schvalenie momentalne
caka lieCivo andexanet alfa, ktory dokdze zvratit’ ucinok priamych inhibitorov faktoru Xa
a tato situaciu vyriesit.”® Limitujuca je aj obmedzena preskripcia DOAC, kde predpisovat’
ich mozu len Specializovani lekari ako internista, kardiolog a neurolog. V pripade
warfarinu je mozné ho predpisat’ aj v ambulancii praktického lekara. Jednym z najvacsich
limitov v preskripcii DOAC su financie. V niektorych studidch bola zaznamenana znizena
adherencia k liecbe, kvoli vyssej cene DOAC, ¢o mohlo viest' k prevedeniu pacienta
na lacnejSiu alternativu (warfarin), alebo bola liecba uplne prerudena.'® V porovnani
s warfarinom maju vysSie naklady (asi 40krat vysSie denné ndklady na lieCbu oproti
warfarinu). Jedno vySetrenie INR stoji na jedného pacienta priblizne 100 K¢, ale aj tak to
zatazi finanény systém menej ako terapia s DOAC.? Kym pocas sledovaného obdobia bolo
na warfarin pouzitych vySe 878 mil. ¢eskych kortn, tak na skupinu DOAC to bolo vySe 3
milidrd. Tu dochéadza k stretu dvoch ndzorov, kde najednej strane lekari tvrdia, Ze nizka
cena warfarinu je jeho vyhodou, pretoze ide stale o bezpecné a uc¢inné lie¢ivo pokial’ su
dodrzané zasady v jeho terapii'”, no na druhej stoji nazor, e jeho nizka cena je
nevyhodou, pretoze pacienti sa drzia nazoru, Ze ¢im je warfarin lacnejsi a zaroven dlhSie
na trhu lie¢iv, tym je menej G&innejsi.’ Tu dochadza k d’al$ej limitacii a to v Ghrade
zo zdravotne] poistovne. Terapia s DOAC je schvalena len na 1 rok liecby,
¢o pre pacientov s dlhodobou antikoagulacnou lieCbou je nevyhodou. Po roku terapie st
bud’ prevedeny na warfarin, alebo sa preukaZe intolerancia na warfarin napr. u pacienta je
problém udrzat si INR vnorme hodndt 2,0-3,0. AZ potom dochadza k schvaleniu
antikoagulacnej terapie s DOAC reviznym lekdrom prislusnej zdravotnej poistovne.
V inom pripade si pacient moZe hradit’ lieCbu sdm co predstavuje priblizne 2 000 K¢
mesacne pre pacienta.” Mnoho lekarov z CR sa zhoduje v tom, Ze vd’aka tejto limitacii sa
s warfarinom budl pacienti stretavat’ eSte niekol’ko rokov. Na vyro¢nej konferencii SVL
CLS JEP vroku 2016 bolo potvrdené, 7e warfarin je najéastejsie predpisovanym
antitrombotikom.'”

Do spotreby warfarinu zasahuje lieCivo sulodexid, ktoré je pouzivané v pripadoch
kontraindikacie na warfarin a pri nekomplikovanych stavoch. LieCivo ma pleiotrépny
ucinok a Siroké vyuzitie aj v inych indikéciach. Jeho vyhodou je dobra znaSanlivost’, mene;j

NU a je bez potreby kontroly parametrov koagulacie.”
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Limitom diplomovej prace je, ze nebola venovana pozornost’ jednotlivym silam lie€ivych
pripravkov, ktorych spotreba bola hodnotena a nie je tak mozné zhodnotit’ ako vplyvaju
jednotlivé sily na spotrebu antikoagulancii. Dal§im limitom je databiaza SUKL,
z ktorej boli  pouzité data pre diplomova pracu, pretoze nemame informacie
o predpisujucich lekéaroch a pacientoch, takze nevieme, ¢i skuto¢ne bolo lie¢ivo predpisané

a zaroven vyexpedované pacientovi.

3.3 Zaver

Vysledky preukazali celkovy rast spotreby antikoagulancii v ramci CR, ktory ma tendenciu
pokracovat' aj zdovodov, Ze stipa prevalencia FiS. Z vysledkov analyzy je jasné,
ze warfarin si stale drzi prvenstvo v spotrebe antikoagulancii aj z dovodov, ze ma dlhu
historiu na ¢eskom trhu lie€iv, lekari s nim maji mnoho sktsenosti a jeho cena je oproti
DOAC a LMWH niZ8ia. Prichod DOAC na cesky trh lieciv patri k najvyznamnejSim
pokrokom v oblasti farmakoterapie za posledné roky. Stale su vSak pritomné limity
v ich preskripcii, ktoré sa tykaju jednak ich vysokej ceny, ¢i moZznosti preskripcie
len v $pecializovanych ambulancidch lekarov, alebo malym mnozstvom informacii
v indikéciach, kde je vol'bou warfarin alebo LMWH. Takisto dlhodobé liecba pacientov
s DOAC musi byt schvalend reviznym lekdrom prislusnej zdravotnej poistovne,
pretoZe liecba DOAC je hradena len na 1 rok terapie, ¢o hrd v prospech warfarinu.
V zavere modzeme povedat, Ze spotreba DOAC ma tendenciu narastat’ a rozrastat
savpocte DDD a zaroven ich indikdcie maji tendenciu sa postupom casu rozvijat,
pretoZe pribudaju d’al’Sie Stadie s DOAC. Je potrebné vSak vyrieSit’ otazku hradenia terapie

zdravotnou poistoviiou.
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Zoznam skratiek

4F PCC — four factor prothrombin complex concentrate

AISLP — automatizovany informacny systém lieCivych pripravkov

AKS — akttny koronarny syndrom

aPTT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as
ASA — kyselina acetylsalicylova

AT — antitrombin

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicky systém
AUC — biologicka dostupnost’

Bcerp — breast cancer resistence protein

Cmax — maximalna koncentracia

CMP — cievna mozgova prihoda

COX — cyklooxygendza

CrCL — clearance kreatininu

CR — Ceska republika

DDD — definované denna davka

DID — déavka na tisic individui na deii

DOAC — priame peroralne antikoagulancia

DUR — drug utilization review

EHRA — European Heart Rhythm Asociation
EMA — European Medicines Agency

FiS — fibril4cia sieni

GIT — gastrointestinalny trakt

HIT — heparinom indukovana trombocytopénia
HPMC — hydroxypropylmetylceluldza

HZT — hlboka Zilova trombéza

IM — infarkt myokardu

INR — medzinarodny normalizovany pomer
LMWH — nizkomolekularne hepariny

NOAC — new oral anticoagulant, non vitamin K anticoagulant

NSAID — nesteroidné protizépalové lieciva
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NSTEMI — infarkt myokardu bez elevacii useku ST
NVES — nevalvuldrna fibril4cia sieni

NU — neziadiici ti¢inok

P-gp — glykoprotein P

PE — pl'icna embdlia

PIVKA - protein induced vitamin K absence

PPI — inhibitory protonovej pumpy

PT — protrombinovy Cas

SIDC — State Institute of Drug Control

STEMI — infarkt myokardu s elevaciou useku ST
SUKL — Statni urad pro kontrolu 1é¢iv

TEN — trombembolické ochorenie

TIA — tranzistorny ischemicky atak

TT — trombinovy ¢as

UH — nefrakciovany heparin

VKORCI — subjednotka vitamin K epoxidreduktazy C1
WHO — World health organization

ZOK — Zivot ohrozujuce krvacanie
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