Eliquis

apixaban

Jak efektivné nastavit spolupraci mezi PL a
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\\_ VFN Praha CMP = cévni mozkovd prihoda; FS = fibrilace sini; FN = fakultni nemocnice
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Hledani odpovédi na otazky %
F— :

Kdy je antikoagulacni |é¢ba nutnda z pohledu kardiologa?

Fibrilace sini jako typicka ukazka nutnosti komunikace prakticky |ékar a kardiolog.
Jak muze prakticky Iékar pomoct kardiologovi a kardiolog praktickému lékafi?
Jaké situace mizeme ocekdvat pfi vedeni antikoagulacni léCby?

Co jsou nejcastejsi chyby pri antikoagulacni |écbé?
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Kardiologické duvody antikoagulaéni lécby?

F—

I Fibrilace sini a flutter sinit2.19 I

Aneurysma levé komory?3.10

Koronarni ateroskleroza4>10

Chlopenni protézy’:10

Systolicka dysfunkce levé
komory?°:10

Antifosfolipidovy
syndrom?.8.10

Ischemicka choroba dolnich
koncetin®:6.7.10

Tromboembolicka nemoc?6:10

1. Taborsky M, et al. . Novelizace 2021. Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro vieobecné praktické lékare. Praha: SVL CLS JEP, 2021.; 2 SPC pfipravku Eliquis; 3. Chen Q-F, et al. Nat Commun. 2024;15(1):6883; 4. Lee J, Nakanishi
R, Li D, et al. Am Heart J. 2018;206:127-130; 5. SPC pripravku Xarelto; 6. SPC pfipravku Warfarin Orion; 7. Karetova D, et al. Ischemicka choroba dolnich koncetin. Novelizace 2022. Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro
vieobecné praktické Iékare. Praha: SVL CLS JEP, 2022. 8. Kvasnicka T, et al. Antitromboticka prevence a lé¢ba v primarni péci. Novelizace 2024. Doporuéené diagnostické a terapeutické postupy pro vieobecné praktické Iékare. Praha: SVL CLS

JEP, 2024; 9. Sivri N, et al. Clin Appl Thromb Hemost. 2014;20(7):729-734.; 10. Nazor prezentujiciho.
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Fibrilace sini a antikoagulacni lécba
Nejcastéjsi spoluprace

mezi praktickym lékarem a kardiologem
na poli antikoagulacni lécby?




Je fibrilace sini nebezpecna

V4

?

Mortalita HR1,5-3,5 Srdecni selhani
Komorbidity
CMP /SE
CMP 20 -30% Kardioembolizace
ischem. CMP Aterosklerdza

spojeni s FS

Dysfunkce LK /
srde¢ni selhani

i

20 - 30%
pacientl s FS

Rychla komorova
odpovéd’
Nepravidelnd
kontrakce komor
Komorbidity

Demence / HR1,6/1,4 Léze v bilé hmoté
kognitivni deficit Hypoperfuze
Microembolizace
Deprese 16 —20% Symptomy
@ + QoL
NU léka
Snizena kvalita >60% Symptomy
Zivota Komorbidity
Medikace
10—-40 % rocné Lécba FS

Hospitalizace

Lééba komplikaci

CMP, cévni mozkova prihoda; SE, systémovd embolizace; HR, pomer rizik; LK, levd komora; FS, fibrilace sini; Qol, kvalita Zivota; NU, neZddouci ucinek

Pfevzato a upraveno dle: Taborsky M, et al. FIBRILACE SINi: Doporuéeny diagnosticky a terapeuticky postup pro vieobecné praktické Iékare 2021, dostupné na https://www.svl.cz/files/files/Doporucene-
postupy/2020/DP-Fibrilace.pdf, stazeno dne 9. 12. 2021. Zdroj obrazk(: Hindricks G. et al, 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation, European Heart Journal (2020) 1-125
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Zdroj: VSeobecna fakultni nemocnice v Praze; 3D vizualizace anatomie sdrce a srdecnich arytmii - ll. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN
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Zdroj: VSeobecna fakultni nemocnice v Praze




Role praktického Iékare a kardiologa

Komu zahaijit antikoagulacni lécbu?



Riziko CMP a nové CHA,DS,VA score
F

Rizikovy faktor Body

Srdecni selhani / dysfunkce LK

Arterialni hypertenze

Vék >75 let

Diabetes mellitus

CMP / TIA / tromboembolie

Vaskuldarni onemocnéni
Vék 65 - 74 let

Maximalni skore

0| R R N[RN[R R

CMP, cévni mozkovd prihoda; TIA, transitorni ischemickd ataka; LK, leva komora
2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



Jak roste riziko CMP?
— 25

22,5
20
17,5
15
12,5
10
7,5
5

2,5
'0 Pomér riziko ICH / CMP pro NOAC = 1

Vlastni prepocet autora dle referenci

Riziko CMP/SE (%/rok)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 CHA,DS,VA

CHA2DS2-VA, méstnavé srdeéni selhdni, hypertenze, vék > 75 let (2 body), diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova prihoda/transientni ischemickd ataka/arteridlni tromboembolismus (2 body), vaskuldrni
onemocnéni, vék 65—74 let; FS, fibrilace sini; ICH, intrakranidlni krvdceni; SE, systémovd embolie; CMP, cévni mozkovd prihoda; NOAC, non-vitamin K perordini natikoagulancia

Upraveno dle: Lip GY, Frison L, Halperin J, Lane D. Identifying patients at risk of stroke despite anticoagulation. Stroke 2010; Ruff et al, Lancet 2014; 383: 955-62; Patel MR et al. Rivaroxaban vs. warfarin in
nonvalvular AF. NEJM 2011; 368: 883-91; 2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



Role praktického Iékare a kardiologa

Mame vSechny rizikové pacienty podchyceny?



Je fibrilace sini opravdu tak vazny problém?

F——

Predpokladana prevalence FS v

. EU v letech 2020 — 2060
O O z

>65 let

——

141, 6579
—r

>80 let

Pacienti s FS

Kazdy treti Evropan, ktery je
nyni ve véku 55 let bude mit ¢

2016 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060

fibrilaci sini Rok

FS/AF, fibrilace sini; AFL, Atrial Flutter, EU, Evropskd unie
1. Hindricks G. et al, 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation, European Heart Journal (2020) 1-125



Podil cévnich mozkovych prihod pfri FS nartsta s vékem

F

= = N N
o (92} o U
1 1 1 ]

Pacienti (%)

(%2}
1

[HODNOTA] % DDNOTA

50-59 let 60-69 let 70-79 let 80-89 let
Vékova skupina

o

FS, fibrilace sini
Wolf PA, et al. Stroke 1991;22:983-8



K odhaleni FS je k dispozici rada metod

Oscilometricka manzeta pro méreni TK Méreni tepu pohmatem, Natoceni intermitentniho EKG z podnétu pacienta (nebo lékare)
z podnétu pacienta (nebo lékaie)® poslechem? specializovaného pfipojitelného zafizeni a chytrého telefonu?®
e N ™

Fotopletysmogram na,

chytrych hodinkach* . Implantabilni
Dlo|_l|1c:||(t);(5)by monitory srdecni
oF s
e c¢innosti J

FS, fibrilace sini, TK, kirevni tlak; EKG, elektrokardiogram; ICM, Implantanble Cardiac Monitor

1. Myers MG, et al. J Clin Hypertens (Greenwich) 2015;17:565-6; 2. Taggar JS, et al. Eur J Prev Cardiol 2016;23:1330-8; 3. Lau JK, et al. Int J Cardiol 2013;165:193—4; 4. Turakhia M, et al. Am Heart J 2019;207:66-75;
5. Ramkumar s, et al. BMJ Open 2018;8:€024178; 6. Ciconte G, et al. J Atr Fibrillation 2017;10:1590.



Pro vyvazenou vytéznost odhalenych pripadu FS a rizik

vzniku CMP lze pouzit rlizné metody

F

Sekund/rok

Zpusob

Intenzita

Vytéinost

Riziko cévni mozkové
pfihody

Jediny ¢asovy bod

1/rok
=)

V&3 { B
=

3 \‘

e

30

Tep - EKG
Ruéni EKG

Rostouci intenzita screeningu

1,4%

Opakované snimky

2xd 2/tyden
2/52 (,“_H,“w‘,\“_\ 1 rOk

840 1950

Ruéni EKG

Priibézny zaznam

1 rok

31 milion@

ICM

Rostouci vytéznost

1%-2,5% 3,8%

Rostouci intenzita screeningu

FS, fibrilace sini, CMP cévni moztkova prihoda; EKG, elektrokardiogram; ICM, Implantanble Cardiac Monitor

2,9% -4 %nebo4,1% 22%-34%

Klesajici riziko vzniku CMP

Freedman BF, et al. JAMA Cardiol 2018;4:91-2.



Indikace a vytéznost screeningu

F

1 (C)

Prilezitostny screening > 65let

- Monitorace pulzu / EKG strip

- Interogace CIEDs (FS, AHRE)

- Definitivni dg.: 12sv EKG / >30s strip

lla (B)

Systematicky screening
- Osoby >75let

- Vysoke riziko CMP

Senzitivita Specificita
Palpace pulzu 87 -97% 70-81%
Automatické monitory TK 93 -100% 86 —-92%
Jednosvodové EKG 94 —98% 76 —95%
Smartphone aplikace 92 -99% 91 - 100%
Chytré hodinky 97 —99% 83-94%

2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart
Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414

PFevzato a upraveno dleTéborsky M, et al. FIBRILACE SiNi: Doporuéeny diagnosticky a terapeuticky postup pro
vseobecné praktické |ékare 2021, dostupné na https://www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy/2020/DP-
Fibrilace.pdf, stazeno dne 9. 12. 2021

CMP, cévni mozkovd prihoda; SE, systémovd embolizace; FS, fibrilace sini; TK, tlak krve; EKG, elektrokardiogram; CIED, Cardiovascular Implantable Electronic Device; AHRE, Atrial High Rate Episodes
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Nastaveni lécby kardiologem
Jak je to s kontraindikacemi antikoagulacni
terapie?

A jak muze prakticky lékaf pomoci
s bezpecnosti antikoagulacni lécby?
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Riziko krvaceni a antikoagulacni lécba

Recommendations Class? Level®

Assessment and management of modifiable bleeding
risk factors is recommended in all patients eligible for
oral anticoagulation, as part of shared
decision-making to ensure safety and prevent
bleeding,**7***

Use of bleeding risk scores to decide on starting or
withdrawing oral anticoagulation is not

recommended in patients with AF to avoid
431,445,446

under-use of anticoagulation.

aT¥{da doporuéeni. PUrover diikazl.
AF, atrial fibrilation
2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414
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Riziko krvaceni a antikoagulacni lé¢ba — ovlivnitelné faktory

F

Hypertension Antiplatelet drugs Alcohol intake Unstable/variable INR

, and TTR >70%
(Class 1) (Class lla)

NSAIDs Other factors
Offer alternative analgesia + Consider drug interactions | ' (CIaSs )
or disease-modifying therapy * Reduce corticosteroid use
if possible

Minimize duration of

« Offer proton pump inhibitors heparin-bridging therapy

if high Gl bleeding risk
* Advise restricting hazardous
hobbies/occupations

NSAID, nesteroidni protizanétlivé léky; OAC, ordIni antikoagulancia; TTR, interkvartilové rozpéti; DOAC, pfimd perordini antikoagulancia; Gl, gastrointertindlni; VKA, antagonist vitaminu K
2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414
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Riziko krvaceni a antikoagulacni lécba — neovlivnitelné

faktory
F—

Address all potentially modifiable bleeding risk factors with shared decision-making

Work with multidisciplinary team on each element

+ Anaemia Yot
- Reduced platelet count or Ensure correct OAC dose and monitoring
function : . :
+ Renal impairment Manage heart failure and achieve euvolaemia
i Class |
+ Risk of falls ( )

+ Diabetes mellitus . . . A
i , Effective glycaemic control for patients with diabetes
« Congestive heart failure (Class I)

Consider the impact of non-modifiable bleeding risk factors with shared decision-making

- Age

« Previous major bleeding

« Severe renal impairment, dialysis or renal transplant
« Severe hepatic dysfunction or cirrhosis

Review patient more regularly
Work with multidisciplinary team
to monitor risk factors

« Malignancy

= Sieaetic factors (8 g C (R2C polyinarphisins) If clear contraindications for OAC?, consider
* Previous stroke left atrial appendage occlusion

» Cognitive impairment or dementia (Class lIb)

« Intracerebral patholo
P 4 OAC, ordlni antikoagulancia; CYP2C9, cytochrom 2C9

9Absolutni kontraindikace 1é¢by OAC jsou vzdcné a zahrnuji primdrni intrakranidlni nddory a intracerebrdlni krvdceni souvisejici s amyloidni angiopatii. Ve vétsiné pripadi mohou byt kontraindikace relativni nebo
docasné. Okluzi levého ouska Ize provddét perkutdnnim nebo endoskopickym pristupem.

2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



Pravidla pro antikoagulaéni a antiagregacni lécbu

ACS,PClor CCS  Upto | week I month 6 months 12 months
4 @ L \ L >
ACS
undergoing sp
PCI t (Class 1) J
ACS high OAC +P2Y i
ischaemic + aspirin
risk® (Class Ila)
ACS l
medically ( OAC + P2Y i OAC only
managed )
Cccs
uncomplicated
PCl (Class I)
CCS high OAC + P2,
ischaemic + aspirin
risk® (Class lla)
Stable CCS [ —— >

ACS, akutni korondrni syndrom; OAC, perordini antikoagulans; PCl, perkutdnni korondrni intervence; CCS, chronicky korondrni syndrom; P2Y,i, P2Y,, inhibitor
2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



AUGUSTUS - Apixaban je bezpecnéjsi nez VKA u pacientti po AIM nebo
PCI

* V tomto klinickém hodnoceni byla

Randomizace*
pouzita davka apixabanu, ktera je N=4614
schvdlena pro prevenci cévnich
mozkovych pfihod u pacienti s FS. l

* Viem pacienttim byl podavan Oteviena
inhibitor P2Y,, (volba inhibitoru Apixaban 5 mg 2x denné
byla ponechana na uvazeni Apixaban 2,5 mg 2x denné

zkousejiciho). u vybranych pacientd?

* Vsem pacientim byl podavan ASA

ode dne AKS a/nebo PCl az do Dvojité zaslepend A LS |
randomizace. Placebo Placebo

e Lécba trvala 6 mésica.

Vyskyt zavazného krvaceni: Apixaban oproti VKA bezpecnéjsi s HR 0,69 (95%Cl 0,58-0,81)
Umrti nebo ischemické pfihody: Srovnatelny vyskyt

AKS, akutni korondrni syndrom; 2xd, dvakrdt denné; INR, mezindrodni normalizovany pomér; PCl, perkutdnni korondrni intervence; VKA, antagonista vitaminu K; ASA, kyselina acetylsalicylovd

*Randomizace nebyla sekvenéni; p¥i zafazeni do studie byli zp(sobili pacienti randomizovéni sou¢asné do skupiny, kde byl poddvan apixaban, nebo VKA, a kde byl podavéan ASA, nebo odpovidajici placebo; 2,5 mg 2xd byl nasazen u
pacientd, ktefi splfiovali 2 nebo vice z téchto kritérii: vék > 80 let, hmotnost < 60 kg nebo sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl (133 umol/I).

1. Lopes RD, et al. Am Heart J 2018;200:17-23; 2. Lopes RD, et al. N Engl J Med 2019;380:1509-24



Role praktického Iékare nebo kardiologa?

Renadlni insuficience



Apixaban vs. VKA — konzistentné priznivé vysledky bez ohledu na renalni
funkce u pacientt s FS ve studii ARISTOTLE?"

% na rok
. (pocet prihod) Hodnota
Pocet p pro
eGFR (ml/min) pacientt VKA HR(95% Cl) | Hodnota p interakci?
> 8012 7518 0,99 (70) 1,12 (79) —e} 0,88 (0,64-1,22)
> 50-8012 7587 1,24 (87) 1,69 (116) ——— 0,74(0,56-0,97) 0,705
CMP/SE
<5012 3017 2,11 (54) 2,67 —— 0,79 (0,55-1,14)
Celkem*’ 18201 1,27 (212) 1,60 —-— 0,79 (0,66-0,95) 0,01
> 8012 7496 1,46 (96) 1,84 (119) —e 0,80 (0,61-1,04)
ZAVAZNE > 50-8012 7565 2,45 (157) 3,21(199) — 0,77 (0,62-0,94) 0,030
KRVACENI <5012 3005 3,21(73) 6,44 (142) — 0,50 (0,38-0,66)
Celkem*’ 18 140 2,13(327) 3,09 (462) - 0,69 (0,60-0,80) <0,001
rr T
Prevzato a upraveno dle Hohnloser SH, et al. 2012 a Granger CB, et al. 2011. 0,25 0,5 1 2
«“— —>

apixaban lepsi VKA lepsi
FS, fibrilace sini; Cl, interval spolehlivosti; CMP, cévni mozkovad pfihoda; HR, pomér rizik; SE, systémovd embolie; p, statistickd hodnota vyznamnosti; CrCl ,clearance kreatininu; eGFR , odhadovand glomeruldrni
filtrace
*Pacienti s riznou Urovni rendlnich funkci: pfedem stanovend podskupina studie ARISTOTLE.? Pacienti s clearance kreatininu <25 ml/min byli vylouéeni ze studie. Rendlni funkce byly stanoveny metodou
CockcroftGault.2 Snizend davka 2,5 mg 2x denné pfipravku ELIQUIS® je doporucena pro pacienty s CrCl 15-29 ml/min. P¥ipravek ELIQUIS® neni doporuéen pro pacienty s CrCl <15 ml/min.? T Hodnoty renélnich
funkci nebyly u nékterych pacient( hlaseny, a proto byly z této subanalyzy vylouéeny.t
1. Granger CB, et al. N Engt J Med 2011; 365: 981-992. 2. Hohnloser SH, et al. Eur Heart J 2012; 33: 2821-2830. 3. Souhrn Udaju o pfipravku ELIQUIS®



ELIQUIS®

— bez nutnosti Gpravy davky u vétsiny pacientd s rendlni insuficiencil”

RENALNI FUNKCE

ELIQUIS® — nizka rendlni exkrece

27 (y L ) ) Pokyny k davkovani u pacientt s renalni insufienci
0 vylucovani ledvinami
Stuperi rendlni insuficience Bez upravy davky*
Mirna (CrCl 51-80 ml/min) v
Stredni (CrCl 30-50 ml/min) v 4

Je tfeba podavat nizsi davku pripravku
ELIQUIS® 2,5 mg 2 x denné !

Zavazina (CrCl 15-29 ml/min)

CrCl < 15 ml/min Pfipravek ELIQUIS® se nedoporuduje *

Dialyzovani pacienti Ptipravek ELIQUIS® se nedoporucuje *

*Pokud nejsou spinéna dalsi kritéria pro snizeni davky. Doporuc¢enou davku 2,5 mg je tfeba pouzit u pacientd, spliiujicich nejméné 2 z nasledujicich kritérii: vék > 80 let, télesnd hmotnost < 60 kg nebo kreatinin v séru > 1,5 mg/dl (133 umol/I).

CrCl, clearance kreatininu
1. Souhrn Udajl o pfipravku ELIQUIS® (apixaban).



Role praktického Iékare i kardiologa

Stari pacienti



Apixaban vs. ASA v zavislosti na zvySujicim se véku*

Vyskyt prihod (%)

CMP/SE

9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

50 60 70 80

Vék (roky)

Prevzato a upraveno dle Ng KH, et al. 2016.

90

Vyskyt prihod (%)

9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

50

B AsA

Zavainé
krvaceni

9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0

Vyskyt pfihod (%)

1,0

0,0
70 80 90

Vék (roky)

B apixaban

CMP/SE
a zavazné krvaceni

50

60 70 80 90
Vék (roky)

Riziko CMP/SE se u starsich pacientll v porovnani s mladsimi pri lécbé apixabanem na rozdil od ASA nezvysuje.

ASA, kyselina acetylsalicylovd; CMP, cévni mozkovd prihoda; SE, systémovd embolie

*Analyzy byly zaloZeny na intention-to-treat populaci
Ng et al. Age and Ageing 2016;45:77-73.



Zaver

Fibrilace sini je vyznamny rizikovy faktor tromboembolickych cévnich pfihod

Zahajeni terapie ma jasna pravidla

Vétsina komorbidit neni kontraindikaci antikoagulacni |éCby

Chyba je neadekvatni redukce davek

U vétsSiny komorbidit ma antikoagulacni [é¢ba dobry ucinnostni a bezpecnostni profil
Pro dominanci primych antikoagulancii svédci jasné dukazy

Nutné respektovat data

2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation, European Heart Journal, Volume 45, Issue 36, 21 September 2024, Pages 3314-3414



ELIQUIS®

— praktické pokyny k davkovani u pacientt s nevalvularni FS

F

Davkovani u zvlastnich skupin pacient(?

Kritéria pro davkovani pripravku ELIQUIS® 2,5 mg 2x denné 2 4,7 % pacientd ve studii ARISTOTLE uzivalo
pfipravek ELIQUIS® v ddvce 2,5 mg 2 x denné?”
Vék > 80 let * V subanalyzach podskupin studie
ARISTOTLE byly pro obé davky pfipravku
Télesna hmotnost < 60 kg ':T(j::z:z ELIQUIS® ELIQUIS® prokazany konzistentni vysledky
2,5 mg 2x denné ucinnosti a bezpecnosti!

Koncentrace kreatininu v séru

> 1,5 mg/dl (133 pmol/l) * Pfipravek ELIQUIS® se nedoporucuje
u pacientd s CrCl < 15 ml/min
nebo dialyzovanych pacient(?

Zavaina renalni insuficience

(clearance kreatininu > ELIQIJIS® * Pfiblizné 27 % pFI’pravku ELIQUIS®

e 2,5 mg 2x denné se vylu€uje ledvinami?

*Pro pacienty splfiujici kritéria pro snizeni davky ve studii ARISTOTLE.*

CrCl, clearance kreatitinu; FS, fibrilace sini
1. Granger CB et al. N EnglJ Med 2011; 365: 981-992. 2. Souhrn tdajl o pripravku ELIQUIS® (apixaban).



=
. Vydej lécivého pripravku Eliquis® je vadzan na lékarsky predpis. Pripravek je
cdstecné hrazen z prostredkt verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim
se prosim seznamte s uplnou informaci o pripravku. Upind informace o pripravku
je dostupnd na https://www.pfizer.cz/vpois nebo u zdstupce spolecnosti Pfizer.

. Pfizer, spol. s r.o., Stroupeznického 17, 150 00, Praha 5, tel.: +420 283 004 111, fax
+420 251 610 270, www.pfizer.cz
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Dékuji za pozornost

Zdroj: autor. Pohled z Malostranské mostecké véze



