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Aktualni pohled na antikoagulacni
lecbu

Kdy RIVAROXABAN hraje
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C2-Internal

Jak funguje antikoagulace?

XII=>Xlla \illl—'l Warfarin
Xl => Xlal Vila/TF

Warfarin = |X ¢—> IXa Rivaroxaban
Villa Apixaban
Ca2+ Edoxaban

Warfarin '_| X Y5 i Fondaparinux + AT

Va LMWH + AT
\ Ca2* Heparin + AT

AT : Antithrombin

Prothrombin = Thrombin I—| Dabigatran

Fibrinogen =—=>Fibrin

LMWH : Low molecular weight heparin

<— Activation
== |nhibition
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Jak sel cas......

Od roku
1958
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Jak sel cas......

Warfarin -
co mohu jist?

Fewer drug-drug and No routine INR
food-drug interactions monitoring needed

Ease of use




Klasifikace klinickych cilu:
Terapeutické vs. Preventivni

Kardioembolizace pfi FS: s e 1
Embolizace do systémového redisté [1]. WEEIEN s el o) el R

TEN: Akutni hluboka Zilni trombdza Stale ma dalezitou roli

(HZT) a plicni embolie (PE) [1, 2].
/ 'Ig Trombus v srdci: Intrakavitarni Jen specialista mize rozhodnout, zda-li je
‘y trombus (leva sir/komora) [3]. existuje jina alternativa (DoAc, LMWH, antiagregace)

Q \ Rizikové device: Chlopenni nahrady Dulezité je, kdo Ié&bu vede! -
‘@ a podpory (LVAD) [3].
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Vedeni antikoagulacni lécby Plicni Embolie

Doporuceni pro lé¢bu PE s nizkym nebo strednim rizikem

v akutni fazi

1 DOAC - neni potreba laboratornich kontrol Gu€innosti Doporuceni Trida*  Uroven®
Zahajeni antikoagulace

1 LMWH - zvazit antiXa U pacientt s vysokou nebo stredni

pravdépodobnosti PE¢ je indikovano okamzité

— ve spec. situacich ( t&hotné, obézni, CHRI zahajeni parenterdlni antikoagulace jiz
’ ’ ’ v priibéhu diagnostického procesu.
onkol.) T e
U vétSiny pacient( v akutni fazi se jako
] o ) | parenteralni antikoagulace doporucuje podani
I wWartarin = GK K Isne [etd Zvvyk LMWH nebo fondaparinuxu (spiSe nez UFH).

Pokud je zahajena peroralni antikoagulacni
lé¢ba u pacienta s PE, ktery je zpUsobily
k uzivani NOAC (apixaban, dabigatran,

UZivate |ék nebo jed na krysy?

Pokud je pacient lécen VKA, je doporuceno
prekryti parenteralni antikoagulaci do
dosazeni INR 2,5 (rozmezi 2,0-3,0).

NOAC nejsou doporucena pri zavazné renalni

) ) ) insuficienci, v téhotenstvi, laktaci a u pacientd
Rokyta R, Hutyra M, Jansa P. DoporuCené postupy Evropské kardiologické spoleCnosti (ESC) pro diagnostiku a [éCbu tf f | d ’ d
akutni plicni embolie, verze 2019. Cor Vasa. 2020;62(2):154-182. doi: 10.33678/cor.2020.016. sanu Y Ip' Ovym Syn romem.
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'Bezpecnost a ucinnost DOAC u zilni
trombozy

Acute management of VTE Z

In non-cancer, non-pregnant patients without APS

1)

EINSTEIN-DVT?
2010 | Norvinfenarity 3449

2 v Warfarin or
CER S
v

EINSTEIN-PE®
2012 | Noninferiority 4832 :R,s‘_',':: 1 :’;&;‘:
Extended-duration management of VTE .
AMPLIFY® 5395 RR 0.84 0 RR 0.31
2013 | Norrinferiority {0 60-1.18] 0170551 in non-cancer, non-pregnant
patients without APS =
HOKUSAI-VTE? HR 1.12 HR 0.84 HR/RR [95% 1} HR/RR fo5:
2013 | Norvinfedoriy 4921 f0.751.68] D512~ Ll T e
AMPL'FY m" 2‘86 Apixaban - O o Enmlof;;‘zs [ RRﬂo'.‘g
RE-COVER'" HR 1.10 HR 0.82 - Placebo L11-0. mg 0.09-2.64] for 25 mg
2539 2013 | Superiority (2.5 mg or 5 mg) RR 0.20 RR 0.25
2009 | Non-inferiority [0.651.64] {0.451.48) Rtaseiin g o)
NSTEIN- HR 0.26 HR 1.64
E(!HOIcE" 3365 Rivaroxabar,” Acetylsalicylic Q P4047er 10mg, [0:29.6.84] for 10 mg;
2017 | Superiority (Y00 or. 18 b acid HR 0.34 HR 2.01
10.20.0.59] for 20 mg {0.50-8 pa] for 20 mg
EINSTEIN- v
il S Placebo HR 0.18 ;
2010 | Norrifeelority 0 [0.05-0.39) HR N/A
v
RE-MEDY &
: : HR 1.44 HR 0.52

Khairani CD, Res Pract Thromb Haemost. 2024 Apr 26;8(4):102424. doi: 10.1016/j.rpth.2024.102424. PMID: 38812988; PMCID: PMC11135034.



Antikoagulace a
fibrilace sini

CHABS A SC

EVALUATES
RISk OF STRLOKE

0=0-27. Low mai/ | )

q: 12.27. HIGH RIS KW {? ‘-«im. ]
OF STROKE ) @ _ ,
TotaL SCORE: -~ J ™ F I Id I

23=
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3/europace/euaa?261 ‘I r R
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https://doi.org/10.1093/europace/euaa261

Fibrilace sini: Rovhovaha mezi rizikem
trombu a krvaceni

CHA,DS,-VASc - Riziko trombu

% | @".“ ‘..’ 822 Skére 2 3 =
/ t / | [\9/,)1/1s]‘oke riziko

HAS-BLED - Riziko krvaceni

Z

4
0

4

0

Muzi Zeny L
Zva3it 1ébu = 1 bod | Zvazit 16bu = 2 body | N
Doporuceno=2=2body  Doporuéeno = = 3 body [9, 10].

.

b

i

Indikuje nutnost zvysené sledovanosti pacienta, nepredstavuje vsak
absolutni kontraindikaci antikoagulacni léchy.
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- Jak vybrat to mensi
wZlo*“?

Bleeding risk assessment =
to be stuck between a rock and a hard place

16 -

Study population with
HAS-BLED score 23 (%)

Letter Risk factor Points 14 ’ 23
€ | CHF/LV dysfunction 1 1 o 10 -
H Hypertension 1 g 10 0 —
A Age =75 2 g‘ 8 1 ”)4|,i._,|,r'-i:;~|(.,.|m ?‘5"?1?'2:; FNG?FGIIFU;;FJ)T:T": % ':f?f:ﬁtf;i:ﬂ
D Diabetes mellitus 1 -g 6 - e o e o S
S | Stroke/TIA/embolism 2 % .l
v Vascular disease 1 5
A Age 64-74 1 ]
Sc Sex category (female) 1 0 1 2 3 4 B w6 3 8 9
Maximum Score 9 CHA,;DS,-VASc score
14
fecer I S e [ Pouziti DOAC bylo spojeno s nizSim
H | Hypertensi 1 £ Hi— ; = 4
e rizikem vzniku CMP, systémové
A : 10r2 B 2 ", -
Renal Function -8 embolizace nebo krvaceni pri
S Stroke 1 g_ 6 yé V4 = . . o
B | Bieedng 1 3. porovnani s warfarinem i u pacientu s
L | Labile NR 1 = Chlopennl vadou
= Elderly (age >65) 1
0 4 ] ] r r
[ 0rvos or Alona e o 1 2 3 & ( mimo mechanické nahrady
Maximum Score 9 HAS-BLED score

chlopni)

Eur Heart J 2010;31:2369-2429; Chest 2010;138(5):1093-1100.



Practical approach for assessing and managing risk of bleeding during anticoagulant

therapy in patients with venous thromboembolism

At diagnosis

* Rule out absolute
contraindications for
anticoagulant treatment
At three months
+ Establish optimal duration of
anticoagulation by weighing risk of
bleeding (using a validated risk score)
versus risk of recurrent venous

puisipiap ity b thromboembolism
e nteraction

and dering renal + Establish optimal dose of long-term
function and comorbid conditions) ‘d'“.sc"hnty nent ( 'm';.h
7 £0m8 el g e o o
reduction according to label)

+ Identify and target modifiable risk
+ Identify and target modifiable f for bleedi
risk factors for bleeding b i

Long term follow-up

« Assess drug tolerance and
adherence regularly

« Identify and target modifiable
risk factors for bleeding

How to 'd."f”y modifiable risk factors « Evaluate appropriateness
for M‘n’ ~ of continued anticoagulation
(longitudinal assessment of

Assess ® Hepatic and renal function :I?gnod bleeding risk score)

* Haemoglobin level and platelet count

* Blood pressure

* Drug adherence

* Use of (over the counter) comedication

C2-Internal

pro krvaceni pri
podavani antikoagulacni 1éCby:

vek > 75 let

piedchozi krvaceni nebo anémie

aktivni nadorové onemocnéni

piedchozi CMP - hemoragicka nebo ischemicka

chronicka insuficience ledvin nebo jater

soubézné uzivani NSAID ev. antiagregace

jiny zavazny akutni nebo chronicky stav

nedostatecna kontrola antikoagulacni leCby

DELKA ANTIKOAGULACNI LECBY

Klok FA, Huisman MV. Blood. 2020 Mar 5;135(10):724-734. doi: 10.1182/blood.2019001605.
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Jak vybrat vhodny antikoagulacni

55 indikace | dabigatran | rivaroxaban | apixaban | warfarin
% L= -
I . l S - TEN
g e ——— prevence
_— :-:-:;:;'.‘. (v ortopedickych indikacich)
. . o i

Ié(‘.ba TEN {flebotrombiaa a

prevence rekurence
TEN

prevence CMP a syst.
embolizace u FiS
: sekundarni prevence
== - AKS
" oy 3 - - \I‘ > " o, S ]

NN
NN NSNS

RIN NS
SRS

o an - i
} Rl gz g oo T "_z“ prevence trombozy
i ! l"'u’“‘__ 2 - O ) S At -
: e LY oo e u chlopennich nahrad
Jl I; h/ «e‘ S C‘\\\k.‘. \("“\b\\r p
= antikoagulaCni léCba

g v gravidité

Inhibice trombinu a faktoru Xa ma sice srovnatelny ucCinek na vysledné ovlivneni
koagulacni kaskady, nicméné neni vzdy srovnatelny ucCinek na fibrinolyzu a tvorbu proteinu
C/S.

Z toho vyplyva napft. rozdil v profylaxi infarktu myokardu, kdy je napf. efekt gatrant mensi

ez Xabanths. 17(3) 118-122




Red Flag filtr: Nezastupitelné indikace Warfarinu

Moderni DOAC jsou prvni volbou pro nevalvularni FS a TEN [6, 10]. Nasledujici stavy
vSak predstavuji striktni kontraindikaci DOAC:

'I. Mechanické srdecni chlopné [14, 15].

Stredné tézka az tézka mitralni stenoza (obvykle
revmatického puvodul) [14, 15].

™

Antifosfolipidovy syndrom (APS), s durazem na
pacienty s trojitou pozitivitou [2, 16, 17].

A

Tézka renalni insuficience (CrCl < 15 ml/min;
specificky u dabigatranu < 30 ml/min) [15, 18].

-

Tehotenstvi a laktace (prokazany prestup
placentou a do materského mléka) [2, 16, 19].

4




Jak vybrat vhodné DOAC?

Tabulka 21: Davkovani DOAC dle indikacich (denni davky), pozn.: jen rivaroxaban uzivat s jidlem

rivaroxaban ( R apixaban . edoxaban dabigatran )
Prevence Zilniho TEP kolene 14 dni, TEP kolene 12 dni, TEP kycle 35 | Nema indikaci TEP kolene 10 dni, TEP ky¢le 30 dni
tromboembolismu (VTE) TEP kycle 5 tydna dni 1 x 110 mg do 4 hodin od operace,
u dospélych pacienta 1x10mg 2x2,5mg dale 1 x 220 mg pfi CrCl > 30 ml/min
podstupujicich elektivni (prvni davka za 6-10 hod po | (prvni davka za 12-24 hod po 1 x 75 mg do 4 hodin od operace,

operativni ndhradu
kyéelniho nebo kolenniho
kloubu (TEP)

operaci)

operaci)

déle 1 x 150 mg pfi soucasném uzivani
verapamilu, véku > 80 let, ev. zvazit:
vék 75-80 let, m < 50 kg, GER,gastro/
esofagitis, HAS-BLED> 3

Lééba hluboké Zilni
trombézy (HZT) a
hemodynamicky stabilni
plicni embolie (PE) a
prevence jejich recidivy

2 x 15 mg 3 tydny a poté
1 x 20 mg pii CrCl > 50 mli/min

(Pozn.: ev. po min. 6 mésicich
déle chronickd preventivni
davka 1 x 10 mg)

2 x 15 mg 3 tydny
poté 1x 15 mg
pfi CrCl 15— 49 ml/min

2x10mg 7dnia

poté 2 x 5 mg (3—- 6 mésica), ev.
dale 2 x 2,5mg, pfi CrCl > 30 ml/
min,

pfi CrCl 15-30 ml/min)

nebo = 2 z rizikovych faktor(:
vék =80let, kreatinin > 133
umol/l, hmotnost =60kg uZivat
s opatrnosti (ev. redukce davky)

Pfedchazi 5-10 dni bridging s
lé&¢bou LMWH

1 x 60 mg pfi CrCl >50 ml/
min

1 x 30mg pfi CrCl 15-50 ml/
min nebo néktery zrizikovych
faktord: hmotnost =60kg,
inhibitor P-gp (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin,
ketokonazol)

Pfedchazi = S5denni bridging s lé¢bou
LMHW

2 x 150 mg pii CrCl > 50 ml/min

2 x 110 mg pfi CrCl 30-50 ml/min
nebo soucasné uzivani verapamilu, vék
> 80 let, ev. zvazit: vék 75-80 let, m
< 50 kg, GER, gastro /esofagitis, HAS-
BLED> 3

Prevence ischemické

cévni mozkové pfihody a
systémové embolizace u
pacienti s nevalvularni
fibrilaci sini s jednim nebo
vice rizikovymi faktory
(kardialni kongesce,
hypertenze, vék nad 75 let,
diabetes mellitus, stav po
iCMP/TIA)

1x20mg
pfi CrCl > 50 mli/min

1x15mg
pfi CrCl > 15-49 ml/min

2 x 5 mg, pii CrCl > 30 ml/min

2 x 2,5 mg, pfi CrCl 15-30 ml/min
nebo = 2 z rizikovych faktor(:
vék = 80 let, kreatinin > 133
umol/l, hmotnost < 60 kg

1 x 60 mg pfi CrCl >50 ml/
min

1 x 30 mg pfi CrCl 15-50 ml/
min

nebo néktery z rizikovych
faktord:

hmotnost = 60 kg,
inhibitor P-gp (cyklosporin,
dronedaron, erythromycin,
ketokonazol)

2 x 150 mg pii CrCl >"50 ml/min

2 x 110 mg pii CrCl 30-50 ml/min
nebo soudasné uzivani verapamilu,
vék > 80let, ke zvaZeni: vék 75-80 let,
hmotnosti < 50 kg, GER, gastritis,
esofagitis, HAS-BLED > 3

Prevence 2 x 2,5 mg pii CrCl 15-29 | Nema indikaci Nema indikaci Nema indikaci
aterotrombotickych pfihod | ml/min pouzZivat s opatrnosti,

u pacienti po akutnim spoleéné jen s ASA (75-

koronarnim syndromu 100mg/d) nebo s kombinaci

(AKS) se zvysenymi klopidogrel (75 mg/d) nebo

hladinami srdeénich tiklopidin 1xd)

biomarkera, obvykle na

dobu 12 més.

Prevence 2x25mg Nema indikaci Nema indikaci Nema indikaci
aterotrombotickych pfi CrCl 15-29 ml/min pouzivat

pfihod u pacientas s opatrnosti, spole¢né s ASA

ICHS/symtomat. PAD a (75-100mg/d)

vysokym rizikem vzniku

ischemickych pfihod

Lééba VTE a prevence recid. | Davka upravena vzhledem | Nema indikaci Nema indikaci Davka upravena vzhledem k télesné

VTE u od novorozenci do
18 let véku

k télesné hmotnosti a véku
(SPC)

hmotnosti a véku (viz SPC)

Kvasnicka T., et al. Antitromboticka prevence a lIéCba v primarni péci : doporuceny diagnosticky a terapeuticky postup pro vSeobecné praktické lékare 2024

C2-Internal



Pravidla pro dlouhodoby management a monitoring

Finalni rozhodovacifaktory ~~ Kontrolni mechanismy [19]

A

Rutinni monitorovani plazmatickych
hladin DOAC se neprovadi.

N

»
o O VySetreni krevniho obrazu.
.

§6-12
mésicl / &
g Pravidelna rekalkulace
T rendlnich parametrdi (CrCl).

'Chung MK, Armbruster AL, et al. 2023ACC/AHAJACCP/HRS guideline /\
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DOAC - hladiny ANO nebo NE?!?

Neni doporuceno rutinni
monitorovani koncentrace.

Stanoveni plazmatickych koncentraci se
obvykle pouziva pouze jednorazove v
nasledujicich pripadech:

[ potfeba akutnich operacnich vykonu
nebo trombolyzy

[0 krvacivé komplikace béhem léCby
[0 selhani ucinku terapie

[0 podezreni na non-compliance

[] (vysoké riziko interakci)

Vrcholova koncentrace

Mg/l ( za 2-4 hod po
uziti)

Minimalni koncentrace
( pfed dalSi davkou)

APIXABAN 171 (91-321) 103(41-230)
2x 5mg (FISI)

APIXABAN 132 (59-302) 63(22-177)
2x 5mg (TEN)

RIVAROXABA | 215 (22-535) 32 (6-239)
N

1x20 mg ( TEN i FISI)

DABIGATRAN | 175 (117-275) 91 (61-143)
2x150 mg ( FISI)

DABIGATRAN | Nejsou data 60 (39-94)
2x150 mg ( TEN)

Obéznik feditele FN Brno 1/24
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Bezpecnost a ucinnost DOAC

G5
IS

PERORALNi ANTIKOAGULANCIA KEF: o

ngh and Low Boc » On-label postupem je pouze aplikace apixabanu a rivaroxabanu do zaludku. -
»an, rivaroxaban, and dabigatran

s Jedinym lééivem, které je mozné podivat sondou Gstici za Zaludkem, je warfarin

Prospective obse oss the placenta. 43
association betw:
" ” efficacy or safety. PERORALNI yrofessional societies do not
ANTIKOAGULANCIA mend their use during pregnancy.
, RCTs did not incl
" <45kg or >150kg yosed pregnancies**
Subgroup analyses and me [ ( 22%
DOACs in patients with ext dabigatran- apixaban e otehlin
RECOVER, RECOVE| edoxaban s
HOKUSAI-VTE, AMF rivaroxaban
Apixaban & rivarc

iE and efficacy com|
enoxaparin/warfz \ K

jA Less is known ab

s are generally not advised for

Za zaludek Do zaludku TRINT o » Iring breastfeeding.
Nelze podat sondo.u, Nelze podat sondou, ze podat sondo R 3 l | "”” v | - !
nutno zvolit jiny pripravek nutno zvolit jiny pfipravek zno drtit R S RS RN L) If used, monitoring
infant for bleeding is
dk clanky: led in =P advised due to
odkaz na clanek: ot odkaz na &lanek: limited data.
dabigatran apuxaban — gn:label warfarin — T
rivaroxaban — on-label! :

edoxaban ligh Milk/Plasma

' | milk 4 H ratio: 2.61 (safe <1)

Khairani CD, Res Pract Thromb Haemost. 2024 Apr 26;8(4):102424. doi: 10.1016/j.rpth.2024.102424. PMID: 38812988; PMCID: PMC11135034.



Moderni antikoagulacni Ié¢ba: Privodce pro klinickou praxi

Diagnostika a volba strategie

. , p \ ~) . I
Skorovaci systémy Kdy je warfarin Monitoring
CHA2DS2-VASc nezastupitelny? renalnich
e ) a HAS-BLED i | funkei (CrCl)
CHA2DSZ VASc urcuje indikaci u FS, DOAC jsou kontraindikovany u Clearance kreatininu je nezbytna pro
HAS-BLED hodnoti riziko krvaceni mechanickych chlopni, mitralni volbu davky a musi se kontrolovat
k (= 3 je vysoké riziko). ), stendzy, APS a v téhotenstvi. kazdych 6-12 mésicl.

Srovnani a specifika DOAC

Hlavni vyhoda Omezeni / Riziko

bl 0% A .
‘ Existuje antidotum (idarucizumab) % F&BD (Zé“al%oztyggggg;’é"“h

+®  Dabigatran
C@ ; @ % Bezpecny u seniord a renalni insuf.

\ 'C . ‘ Davkovani 1x denné
/O Edoxaban & = Nejméné lékovych interakci

Nutnost uzivani 2x denné

Musi se uzivat s jidlem (15mg, 20mg)

> 95 ml/




Klinicka syntéza: Vyber preparatu podle profilu pacienta

Archetyp A
- Profil: Krehky senior s mirnou/stredni ﬂ Apixaban
5& renalni insuficienci. P

(Rendlni clearance pouze 27 %, prokazatelna GIT bezpecnost).

ArchetypB |
Profil: Obézni pacient (> 120 kg) se q
soubézrnou ICHS nebo ICHDK.

(Stabilni kinetika u nadvahy, silna kardiovaskularni data, 1x denng).

| ArchetypC |
29 . Profil: Polymorbidni ¢i onkologicky pacient #
? s rozsahlou polypragmazii.

Mlmmalm interference s CYP450, data u kiehkych pacient().

Archetyp D
Profil: Pacient s vysokym rizikem nutnosti ﬂ Dabigatran
urgentnich chirurgickych intervenci.

(Okamzita reverzibilita diky specifickému antidotu idarucizumab).

O\

A) NotebookLM
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‘1x denne vs 2x denneé DOAC??

1,000.0 4

: s A 1x denné

—i— Rivaroxaban

« pohodIngjsi pro pacienta (adherence k lé&bg)

vyhodné zejména u polymorbidnich pacientl uzivajicich
mnoho léku, starSich pacientu a pacientt s nevoli k uzivani
lékU

* nevyhodné z pohledu farmakokinetiky

=
Q
o
o
1

10.0

Plasma concentration (ng/mL)

1.0 2x denneé
: » setrvavame v mezich ucinné
0.1 ,‘% | _ | koncentrace i pfi jednorazovém

o 1224 3% e e 72 vynechani léCiva

Time (hours)

interpretace podle prof. Bultase
Frost. A randomized direct comparison of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 1201; proLéIfar"e I:Pdoxabgn v Klinické praxi (1. ¢ast)

??ig))(afg; and rivaroxaban. Clinical Pharmacology: Advances and Applications 2014:6 2024 _Bultas Vybér nejvhodnéjsiho antikoagulancia v riznych indikacich pro specifické nemocné. Acta medicin
— . AA/9NDA
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Adherence a davkovani DOAC

* Dopad spatne adherence! * Problemy s adherenci nemaiji
jednoduche reseni!
08 Composite outcome 08 Stroke 100% !
i i 5 % swww Low adherent (95% O). . . l Bleedlng
M P s i 06 w—High adherent (95% C1)
é 04 l,.-"'. 2 o4 p <0.0001 80% ;o A ;
é p <0.0001 é : Perceiving anticoagulation therapy as overly
B //“ S 30.3% cumbersome
o of L™ 60% 43.4%
sk | Tmeows owak  Tmeows e # Unable to afford the excessive costs
High Tsro. .15. -3 3::'4 ) :s 5,«3 ::n 7;;:5 -'7.3:‘ 3:9e 1 3:«0 : 1,;(. !;@:f)‘
Low N a5 7 o 400/0
E AMI E T Desth u Patient preference
é 02 g wl s FRoqeny 20%
i : e é 0zf A <IN uBeing compelled to discontinue due to other
o o) AR R e . /—————"' 0% diseases, trauma, or surgery
. ' oot | ) ° T 0AC Warfarin ~~ NOAC
o wm o w m e wm  m  w w n=238  n=160 n=78

Cao Y, Patient Prefer Adherence. 2023 Dec 6;17:3185-3194. doi: 10.2147/PPA.S435592. PMID: 38084322; PMCID: PMC10710792.

Hwang HJ, PLoS One. 2023 Mar 30;18(3):e0283478. doi: 10.1371/journal.pone.0283478. PMID: 36996134; PMCID:
PMC10062560..
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/ /

Lze jednoduse DOAC porovnat?? W
Apixaban X rivaroxaban

Zvysené riziko u Apixabanu

Ischemicka CMP +31%
Infarkt myokardu (IM) +30 %
Celkova mortalita LM
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Any bleeding Major bleeding Non-major Emergency room Admassion Thrombosis Death
bleeding visit

Luk HG, et al. J Emerg Crit Care Med 2025;9:30. doi: 10.21037/jeccm-2024-216

W Rivaroxaban Apixaban

Schaefer JK, JACC Adv. 2025 May;4(5):101714. doi: 10.1016/j.jacadv.2025.101714.



Zlomovy bod: Pacienti v pokrocilem stadiu
(CKD 4-5 a dialyza)

Pri eGFR pod 30 ml/min vstupujeme do zény
klinické nejistoty.

R

m /mln

 Warfarin ztraci svou prediktabilitu (Time in
Therapeutic Range dramaticky klesa). I —

eGFR <30

* Riziko krvaceni prevysuje standardni
populace az trojnasobné.
- DOAC historicky postradala robustni |
randomizovana data pro tuto kohortu —
co fikaji nejnovejSi analyzy?




Davkovaci algoritmus:
Precizni uprava dle clearance kreatininu

CrCl >50 ml/min 63”@

20 mg 1x denné

Standardni davka, plna funkce

\’

CrCl 15-49 ml/min Cﬁ@

15 mg 1x denné
A Kriticka Gprava davky!

Podani 20 mg u této skupiny
vede k akumulaci a krvaceni

\’

CrCl <15 ml/min / Dialyza

Opatrnost / Individualni zvazeni

Pouziti off-label nebo dle specifickych
lokalnich guidelines, nutnost
peclivého zvazeni rizika a prinosu




Uéinnost u CKD 4-5: Nové diikazy a

observacni data RIVAROXABAN X

Data z americkych databazi (US Renal Data WARFARIN

System) a retrospektivnich kohort ukazuii: O 30% méné ischem. CMP )
10 17% méné krvaceni ="

Zjisténi:

Pouziti rivaroxabanu (v adekvatné redukované
davce) u pacientd v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni je spojeno se srovnatelnou nebo nizsi
incidenci CMP v porovnani s warfarinem.

6.1%

Klinicky kontext:

Konvencni léCba warfarinem ¢asto selhava
kvuli neschopnosti udrzet pacienta v
terapeutickém okné (INR 2.0-3.0). 2

Incidence ischemické CMP

CKD 4 CKD 5/ Dialyza

Almajdi A Res Pract Thromb Haemost. 2026 Feb 17;10(2):103398. doi: 10.1016/j.rpth.2026.103398.



Rivaroxaban: Moderni standard v antikoagulacni Iécbé | -

Tento prehled shrnuje nejnovéjsi klinicka data (2023-2026) o rivaroxabanu, pfimém inhibitoru faktoru Xa. Zaméfuje se na jeho vynikajici G¢innost
v prevenci mrtvice, bezpecnost u specifickych populaci (obezita, renalni selhdni) a praktické vyhody plynouci z davkovani jednou denné.

Klinicka ucinnost a specifické populace

Vynikajici ochrana pred CMP a IM Stabilita u specifickych populaci

T

U pacientinad 120kg U tézkého poskozeni ledvin
stabilni hladiny bez shiZuje riziko krvaceni
nutnosti monitorace 0 17 % oproti warfarinu

0 31 % nizsi riziko ischemické
cévni mozkové prihody nez
apizaban (TriNetX)

V redlné praxi
(studie TriNetX)

0 30 % nizsi riziko infarktu myokardu>

Srovnani rizik ischemickych prihod
(TriNetX Studie, 60+ let, 3 roky)

Dominance v onkologii a ortopedii

Ischemicka CMP: Relativni riziko (RR) 1.31 - Apixaban spojen 0 31 % vySSim rizikem N P e e . -
(R : il . V onkologické |é¢bé snizuje rekurenci trombdzy

G ) az031%
Infarkt myokardu: RR 1.30 - Apixaban spojen 0 30 % vy$Sim rizikem . e .

V ortopedii (TKA) sniZuje rekurenci az 0 40 %
G oproti nizkomolekularnim heparintim

Celkova mortalita: RR 1.05 - Apixaban spojen 0 5 % vySS$im rizikem

Praktické vyhody a adherence

Prima inhibice Faktoru Xa
Blokuje volny i vazany faktor Xa, ¢imz
efektivné zastavuje "trombinovy vybuch"
primo v misté vzniku srazeniny.

Vyrazna uspora nakladu:
>, Prlimérna aspora 1 200 USD

) na pacienta diky eliminaci
injekcni aplikace

Davkovani jednou denné (QD)
Zjednoduseny rezim jednou denné
prokazatelné zvySuje dlouhodobou adherenci
pacient( ve srovnani s rezimy 2x denné.

A NotebookLM



Bow Lanirva® s .

rivaroxaban

CILENA PREVENCE A LECBA KREVNICH SRAZENIN?

———

PRIMY
INHIBITOR
FAKTORU Xa: ZeNTIVA
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. Potet tablet Uhrada Doplatek |
SUKL kod v baleni pojistovny pacienta? " ®

236340 98 1481,76 1481,76 0, a I l I I Va
R XANIRVA 20 MG

236338 28 423,36 423,36 0,-

236335 98 111,32 111,32 0,-

- XANIRVA 15 MG

236332 28 37,51 317,52 0,

236329 XANIRVA 10 MG 30 334,43 334,43 0,-

247398 XANIRVA 2,5 MG 196 2128,76 266424 0,

PL /szp BEZ DOPLATKU PACIENTA

T zomo M ] e I - Dostupneé vsechny sily

gt 20 mg | ot | 15mg i
P rivaroxabanu
‘ Y £ - FE—— ZENTIVA —“ g-28._.:“ aryen ke ZENTIVA

—_— —— - Nizky naklad do budgetu Iékaie
.o = Bz doplatku pacienta

- Na PL VZP



‘l,_u_,n_posjupwé vV CESKE REPUBLICE

RYCHLY MAM DATA JEDNOU y
SILA,

SPOLEHLIVY A BEZPECNOST DENNE S S
POMOCNIK! /' \ NA SVE STRANE! KDYZ JE TREBA |
¥ DLOUHODOBE! /=

RUZNE CESTY - JEDEN CilL:
MENE TROMBOZ, MENE KRVACENI, LEPSI ZIVOT ||

INDIKACE:
/ FIBRILACE SINi

v VTE
v PREVENCE
v LECBA

"HEMOSTAZA
NA

SPRAVNE CESTE
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Dekuji za pozornost
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Davkovani DOAC a renalni funkce

Patient with atrial fibrillation and chronic kidney disease Nemocni s renalnim onemocnénim - posledni davka pred operaci

Determine stroke (CHA2DS2-VASc score) and bleeding (HAS-BLED) risk
Determine estimated glomerular filtration rate

—- 2 rhn e

NOAC je tieba podat 12 h, eventudiné 24 h pied vykonem dle pfipravku uZivaného 1x nebo
2x denné, pokralovat v |&bé je doporudenc tentyZ den nebo nejpozdéji nasledujici den

Consider oral anticoagulant therapy if CHA2DS2-VASc score is 21 in males/22 in females

NiZ3i a zvydendé riziko krvdceni NCS

Vitamin K antagonist ~ When TTR >60% When TTR >60% When TTR >60% - n—
Uncertain risk/benefit ratio in R VYo ko

Dabigatran 150 mg twice day 150 or 110 mg twice day* _ Dabigatran

i 20 mg once da 15 mg once
Rarmsan o : » ey
Apixaban 10 Wwice day 255 mg twice day** one D

60 d [ Neni indikovina

Edoxaban rng e ay 30 m - day Neni indikace pro po podani

LAA closure If long-term OAC If long-term OAC
contraindicated contraindicated Bridging — pfemosténi heparinem UFH nebo LMWH neni doporuéeno

Note: * Dabigatran 110 mg is recommended in high bleeding risk patients
** Apixaban 2.5 mg may be prescribed up to eGFR 25 mL/min

\ @eccr

Bultas J. Med. praxi. 2024;21(1):61-66 | DOI: 10.36290/med.2024.004 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients
undergoing non-cardiac surgery.)
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Zkricena informace o piipravku Xanirva 2,5 mg, Xanirva 10mg, Xanirva 15mg, Xanirva 20mg

Léciva latka: 2,5 mg, 10mg, 15mg nebo 20mg rivaroxabanu v potahované tableté. Indikace: XANIRVA 2,5mg: Spole¢né podavani s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA
plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovano k prevenci aterotrombotickych piihod u dospélych pacientid po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvysenymi hladinami srde¢nich biomarkerd.
Ptipravek Xanirva, podavany spolecné s ASA, je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u dospélych pacientl s vysokym rizikem ischemickych ptihod, ktefi maji ischemickou chorobu srde¢ni
(ICHS) nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD). 15mg: Dospéli: Prevence cévni mozkové ptihody (CMP) a systémové embolizace u dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci sini s
jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék 75 let a vyssi, diabetes mellitus, prodélana cévni mozkova ptihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka. Lécba hluboké
zilni trombézy (HZT) a plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie u dospélych (hemodynamicky nestabilni pacienti s PE). Pediatrick4 populace: Lé&ba Zilniho
tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let a s t€lesnou hmotnosti od 30 kg do 50 kg po minimalné 5 dnech uvodni parenteralni antikoagulacni 1écby.
10 mg:Prevence Zilniho tromboembolismu (VTE) u dospélych pacientii podstupujicich elektivni operativni nahradu ky&elniho nebo kolenniho kloubu. 10mg, 20mg: Lécba hluboké Zilni trombozy (HZT) a
plicni embolie (PE) a prevence recidivujici hluboké Zilni trombozy a plicni embolie u dospélych. 20mg: Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u dospélych pacientti s nevalvularni
fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je méstnavé srdecni selhani, hypertenze, veék 75 let a vyssi, diabetes mellitus, prodéland cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka.
Pediatricka populace: Lécba zilniho tromboembolismu (VTE) a prevence recidivy VTE u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti vyssi nez 50 kg po minimalné 5 dnech ivodni
parenteralni antikoagulaéni 16¢by. Davkovani: 2,5mg: 2xdenné. Podavani détem se nedoporuduje. 15mg: Prevence CMP a syst. embolizace u dospélych: 20mg 1xdenné. Lé¢ba HZT a PE a prevence recid.
HZT a PE: 15mg 2xdenné prvni 3 tydny, dale 20mg 1xdenng. Pediatricka populace: zahajeni po min.5 dnech parenteralni antikoagulaéni 1é¢by. 30-50kg: 15mg 1xdenng, 50kg a vice:20mg 1xdenng. 2,5mg:
peroralni podani, uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle. 15mg: tablety se uzivaji s jidlem. Tableta maze byt tésné pied uzitim rozdrcena a smichana s vodou nebo s jable¢nym pyré a poté podana peroralné.
Rozdrcena tableta miize byt také podana gastrickou sondou. Davkovani dalSich 18kl a tpravu lécebnych rezimti naleznete v SPC, bod 4.2. Podavat s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce ledvin. Riziko
krvaceni se zvySuje s vékem. Prevence VTE: 10mg 1xdenné (prvni davka 6-10h po operaci) po dobu 2-5 tydni v zavislosti na typu operace. Prevence recidivujici hlubokeé Zilni trombozy a plicni embolie:
po dokonceni alespon 6 mésicti 1éCby hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie-10 mg jednou denn¢ nebo 20 mg jednou denné. Prevence cévnim mozkové piihody a systémové embolizace: 20mg
I1xdenné. . Davkovani dalsich 1ékd a upravu lécebnych rezimli naleznete v SPC, bod 4.2. . Podavat s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce ledvin. Riziko krvaceni se zvysuje s vékem. U pacientt, kteti
nemohou spolknout celou tabletu, je tfeba pouzit piipravek obsahujici rivaroxaban ve formé granuli pro peroralni suspenzi. Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle. Tableta mtize byt pied
uzitim rozdrcena a miiZze byt smichana s vodou nebo s jableCnym pyré a poté podan peroralné. Lze podat i gastrickou sondou. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Aktivni klinicky vyznamné krvaceni. Léze nebo stavy, které jsou povazovany za vyznamné riziko zavazného krvaceni, napt. soucasné nebo nedavno prodelané ulcerace GIT, pfitomnost
malignich nadord s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace mozku, michy nebo oka v nedavné dobé, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé, jicnové varixy
nebo podezfeni na né, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubézna 1écba jinymi antikoagulacnimi pfipravky, napt. nefrakcionovanym
heparinem (UFH), nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin, atd.), heparinovymi derivaty (fondaparinux, atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, dabigatran etexilat, apixaban, atd.) s
vyjimkou specifické situace, kdy je pacient pfevadén z antikoagulacni 1€¢by nebo kdyz je podavan UFH v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru. Jaterni
onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni vcetné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-Pugh B a C. T¢hotenstvi a kojeni. 2,5 mg: Soub&Zna lécba akutniho
koronarniho syndromu (AKS) protidesti¢kovou 1éCbou u pacientti s anamnézou cévni mozkové ptihody nebo trazitorni ischemické ataky (TIA). Soubézna 1écba ICHS/PAD s ASA u pacient s ptedchozim
hemorhagickym nebo lakunarnim typem cévni mozkové ptihody nebo soubézna lécba ICHS/PAD s ASA u pacientt s jakoukoli cévni mozkovou pithodou béhem minulého mésice. Zvlastni upozornéni:
Lécba v kombinaci s jinymi protidestickovymi latkami, napt. prasugrelem nebo tikagrelorem se nedoporucuje. U pribéhu 1é¢by se doporucuje pacienta klinicky sledovat v souladu s praxi béznou pii
podavani antikoagulacni 1écby. Je nutné sledovat znamky krvaceni. Pokud se objevi zavazné krvaceni, je tieba 1écbu prerusit. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)
mohou byt plazmatické hladiny rivaroxabanu vyznamné zvyseny (1,6x)— zvySené riziko krvaceni. U pacientil s clearance kreatininu 15 - 29 ml/min uzivat s opatrnosti. U pacientt s clearance kreatininu <
15 ml/min se nedoporucuje. U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 49 ml/min), ktefi soucasné uZzivaji jiné 1éCivé pripravky zvySujici koncentraci rivaroxabanu v
plazmé, musi byt ptipravek Xanirva pouzivan s opatrnosti. . Nepodavat se silnymi inhibitory systémi CYP3A4 a soucasn¢ P-gp-mohou zvySovat plazmatické koncentrace
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rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu (v priméru 2,6nasobek), coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni Nedoporucuje se u pacientll souCasné léCenych systémoveé podavanymi azolovymi
antimykotiky (jako jsou ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) nebo inhibitory HIV proteaz (naptiklad ritonavir). Postupujte opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1éCeni 1éCivymi ptipravky
ovlivitujicimi krevni srazlivost, napt. NSAID, ASA a inhibitory agregace trombocytii nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI). U pacientl s rizikem viedové gastrointestinalni choroby lze zvazit vhodnou profylaktickou 1é€bu. Neni doporuceno u pacientii se zvySenym rizikem krvaceni. Pouzivat s opatrnosti u
pacientl s akutnim koronarnim syndromem a ICHS/PAD: ve véku > 75 let, < 60 kg pokud je podavan spole¢né s ASA nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, u pacientti s ICHS se zdvaznym
symptomatickym srde¢nim selhanim. Lécba se u pacientli se srde¢nimi chlopennimi ndhradami nedoporucuje. Pacienti s malignim onemocnénim mohou mit soucasn¢ vyssi riziko krvaceni a trombozy.
Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientl, kteti nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR). Neni doporuceno u pacientit s antifosfolipidovym syndromem
s trombozou v anamnéze. Ptipravek Xanirva se nedoporucuje pouzivat jako alternativni 1écba k nefrakcionovanému heparinu u pacientt s plicni embolii, ktefi jsou hemodynamicky nestabilni nebo kteti
mohou podstoupit trombolyzu nebo plicni embolektomii Pokud je provedena neuroaxidlni anestezie (spindlni ¢i epidurdlni anestezie) nebo spinalni resp. epidurdlni punkce, hrozi u pacientii 1écenych
antitrombotiky pro prevenci tromboembolickych komplikaci riziko vyvinu epiduralniho ¢i spinalniho hematomu, ktery muize vyustit v dlouhodobou nebo trvalou paralyzu. Pokud je nutna invazivni procedura
nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pfipravek vysazen minimalné 12h (2,5mg)/24h (10 mg,15mg) pfed zakrokem. LéCba ma byt znovu zahajena co nejdiive po zakroku. V souvislosti s uzivanim
rivaroxabanu byly hlaseny zavazné kozni reakce, véetné Stevensova-Johnsonova syndromu/toxické epidermalni nekrolyzy a DRESS syndromu. Obsahuje laktézu a sodik. Interakce: pouziti pripravku
Xanirva nedoporucuje u pacientll uzivajicich soucasné a systémoveé azolova antimykotika, napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol, nebo inhibitory proteaz HIV. Tyto 1écivé latky jsou
silnymi inhibitory syst¢émti CYP3A4 a soucasné P-gp. Je potieba opatrnosti u podavani spolu s erythromycinem, flukonazolem zvlasté u pacientli s poSkozenim ledvin. Lécivé latky silné inhibujici pouze
jednu z metabolickych cest eliminace rivaroxabanu (bud’ CYP3A4, nebo P-gp) budou pravdépodobné zvySovat plazmatické koncentrace rivaroxabanu méné. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem,
flukonazolem neni u vétSiny pacientl klinicky vyznamna, ale miize byt potencidln€ vyznamna u vysoce rizikovych pacientl. Podani s dronedaronem se nedoporucuje. Pfi sou¢asném podavani rivaroxabanu
(15 mg) a 500 mg naproxenu nebylo zjisténo klinicky relevantni prodlouzeni doby krvaceni. Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tieba postupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné 1é¢eni jinymi
antikoagulac¢nimi piipravky, NSAID, inhibitory agregace trombocytl, SSRI/SNRI. Konverze pacientli z antagonisty vitaminu K warfarinu (INR 2,0 az 3,0) na rivaroxaban (20 mg) nebo opacn¢ vedla ke
zvySeni protrombinového ¢asu/INR vice nez aditivné, zatimco ucinky na aPTT, inhibici aktivity faktoru Xa a potencial endogenniho trombinu byly aditivni. Mezi warfarinem a rivaroxabanem nebyla
pozorovana zadna farmakokineticka interakce Je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani silnych induktortt CYP3 A4, pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a ptiznaklim trombozy. Téhotenstvi
a kojeni: kontraindikovano U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: maly vliv. Pacienti s vyskytem synkopy a zavraté by neméli fidit vozidla a obsluhovat stroje. NeZadouci i¢inky: Anémie (V¢.
ptislusnych laboratornich parametrti), Trombocytoza (vEetné zvyseného poctu trombocytll), Trombocytopenie, Alergické reakce, alergicka dermatitida, Angioedém a alergicky edém, zavraté, bolest hlavy,

Mozkové a intrakranialni krvaceni, synkopa, O¢ni krvaceni (v¢etné krvaceni do spojivek), tachykardie, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, Gingivalni krvaceni, krvaceni z gastrointestindlniho traktu
(v€etné rektalniho krvaceni), gastrointestinalni a abdominalni bolest, dyspepsie, nauzea, zacpa, prijem, zvraceni, sucho v ustech, Zvyseni transamindz, porucha jater, Zloutenka, zvySeni hladiny bilirubinu,
zvySeni alkalické fosfatdzy v krvi, zvySeni GGT, cholestdza, hepatitis (v€etné hepatocelularniho poSkozeni), pruritus (v€etné vzacnych ptipadi generalizovaného pruritu), vyrazka, ekchymoéza, kozni a
podkozni krvaceni, kopfivka, bolest v koncetinach, hemartroza, krvaceni do svali, urogenitalni krvaceni (véetné hematurie a menorhagie), porucha funkce ledvin (véetné zvyseni hladin kreatininu a mocoviny
v krvi), horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie (vCetné Unavy, télesné slabosti, pocit indispozice (vCetné malatnosti), lokalizovany edém, zvySeni hladiny LDH, lipazy, amylazy, Pooperacni
krvaceni (v€etné pooperacni anémie a krvaceni z rany), kontuze, sekrece zran.  Velikost baleni: 2,5 mg:196 tablet, 15mg: 28, 98 tablet, 10mg a 20mg: 28, 98 tablet Podminky uchovani: Uchovavejte pfi
teploté¢ do 30 °C. Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti. Registracni ¢islo: 2,5mg: 16/359/18-C, 15mg: 16/361/18-C, Xanirva 10mg: 16/395/18-C, 20 mg: 16/362/18-C
Dritel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k.s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika Datum posledni revize textu: 12.2.2024 Vydej: piipravek je vazan na 1ékaisky piedpis a je pIné hrazen
z prostiedktl vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed piredepsanim nebo vydejem piipravku se seznamte s uplnou informaci o pripravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha
10, Ceska republika.



C2-Internal

Zkracena informace o pripravku Setiapo

Léciva latka: 30mg nebo 60mg edoxabanu v 1 potahované tableté. Indikace: prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) s jednim nebo vice
rizikovymi faktory, jakymi jsou kongestivni srde¢ni selhani, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, predchozi cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA). Lécba hluboké Zilni trombozy
(HZT), plicni embolie (Pulmonary Embolism, PE) a prevence rekurentni HZT a PE u dospélych (u hemodynamicky nestabilnich pacientii s PE). Davkovani: Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie:
60mg 1xdenng, dlouhodobé. Lé¢ba HZT, 1é¢ba PE a prevence rekurentni HZT a PE (VTE): 60mg 1xdenné po min.5 dnech parenteralni 16¢by antikoagulancii (nemaji byt podavany soucasné). Pacienti s poruchou
fce ledvin, <60kg nebo uZzivajici inhibitory P-gp: 30mg 1x denné. Informace ke zméné antikoagulacni 1€¢by naleznete v bod¢ 4.2. SPC. Lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tabletu 1ze rozdrtit a smichat s vodou nebo
jable¢nym pyré nebo rozpustit v malém mnozstvi vody a podat sondou. Rozdrcené tablety ptipravku Setiapo jsou stabilni ve vodé a v jablecném pyré po dobu az 4 hodin. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni. Loziska nebo stav, ktery je povazovan za
vyznamné riziko zavazného krvaceni, napt. souc¢asné nebo nedavno prodelané ulcerace GIT, pritomnost malignich novotvart s vysokym rizikem krvaceni, neddvno prodélané poranéni mozku nebo michy, operace
mozku, michy nebo oka v nedavné dobé¢, intrakranialni krvaceni v nedavné dobé¢, jicnové varixy nebo podezieni na n¢, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo
mozku. Nekontrolovana tézka hypertenze. Soub&zna lécba jinymi antikoagulacnimi ptipravky, napt. UFH, nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparinem, dalteparinem atd.), derivaty heparinu (fondaparinuxem atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarinem, dabigatran-etexilatem, rivaroxabanem, apixabanem atd.) s vyjimkou specifické situace, kdy je pacient ptevadén z peroralni antikoagulacni 1é€by nebo kdyz je podavan UFH
v davkach nezbytnych pro udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho katétru. T€¢hotenstvi a kojeni. Zvlastni upozornéni: Edoxaban zvySuje riziko krvaceni. Pokud se objevi zdvazné krvaceni, jeho
podavani je tieba prerusit. Kromé adekvatniho klinického sledovani, pokud je to vhodné, mtze byt laboratorni vySetieni hemoglobinu/hematokritu piinosem pro detekci okultniho krvaceni. Antikoagulacni ucinek
edoxabanu nelze spolehlivé monitorovat standardnimi laboratornimi testy. Specificka latka na zvraceni antikoagula¢niho uc¢inku edoxabanu neni dostupna. U starSich pacientli se ma edoxaban soub&zné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) pouzivat s opatrnosti. U pacientll v koneéném stadiu onemocnéni ledvin nebo u pacientd na dialyze se pouziti ptipravku Setiapo nedoporucuje. Edoxaban se ma u pacientti s NVAF

a vysokou Cl_, pouZivat pouze po peclivém posouzeni rizika tromboembolie a krvaceni u kazdého ptipadu jednotlivé. Edoxaban se nedoporucuje u pacientl s t€Zkou poruchou funkee jater. Edoxaban se ma
pouZzivat s opatrnosti u pacientli s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou funkce jater. U pacientl se zvySenymi hodnotami jaternich enzymil se ma pouZzivat s opatrnosti. U pacientli 1é€enych edoxabanem po dobu
delsi nez 1 rok se doporucuje pravidelné sledovani funkce jater. Pfed chirurgickym zakrokem je nutné nejméné 24h predem pierusit 1écbu. Edoxaban se ma po chirurgickych ¢i jinych zakrocich zacit znovu podévat,
jakmile je zajiSténa odpovidajici hemostaza, pti¢emz doba do néstupu antikoagula¢niho 1é¢ebného ucinku edoxabanu je 1-2 hodiny. Soub&zné pouziti 1éCivych ptipravkil ovliviiujicich hemostdzu mize zvysit riziko
krvaceni. Pouziti edoxabanu se nedoporucuje u pacientti: s mechanickymi srdeénim chlopnémi nebo stiedné zavaznou az zavaznou mitralni stenézou; jako alternativa UFH u hemodynamicky nestabilnich pacientti
s plicni embolii nebo u pacientil, u nichz je mozné, ze bude provedena trombolyza nebo plicni embolektomie; u pacientl s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Edoxaban
prodluzuje standardni koagulacni testy. Interakce: Edoxaban se absorbuje pfevazné v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu. Proto 1é¢ivé ptipravky nebo chorobné stavy, které zrychluji vyprazdinovani zaludku

a motilitu stfev, mohou sniZovat rozpousténi a absorpci edoxabanu. Edoxaban je substratem pro efluxni transportér P-gp (pfi soub&zném podavani s Cyklosporinem, Dronedaronem, Erythromycinem a
Ketokonazolem je nutné davkovani 30mg 1xdenn¢). . Pti soub&zném podéavani s induktory P-gp se ma edoxaban pouzivat s opatrnosti. Dlouhodobé soubézné podavani vysokych davek ASA (325 mg) a edoxabanu
se nedoporuéuje. Dlouhodobé pouzivani NSAID s edoxabanem se nedoporucuje. Soub&zné uzivani piipravku se SSRI nebo SNRI miize zvysit riziko krvaceni. Téhotenstvi a kojeni: kontraindikovano. U¢inky na
schopnost Fidit a obsluhovat stroje: zadny nebo zanedbatelny vliv. NeZadouci ucinky: anémie, zavraté, bolest hlavy, epistaxe, bolest biicha, krvaceni v dolni a horni ¢asti GIT, oralni krvaceni/krvaceni z faryngu,
nauzea, zvySena hladina bilirubinu v krvi, zvySena hladina gama-glutamyltransferazy, krvaceni do mékkych tkani ktize, vyrazka, svédéni, makroskopicka hematurie/krvaceni z mocové trubice, vaginalni krvaceni,
krvaceni v misté vpichu, abnormalni funk¢ni jaterni test. Velikost baleni: 30 tablet Podminky uchovani: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti. Registraéni ¢islo: 30mg:
16/423/23-C, 60mg: 16/424/23-C Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika Datum posledni revize textu: 18.3.2025

Vydej: piipravek je vazan na lékaisky piedpis a je castecné hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim nebo vydejem piipravku se seznamte s iplnou informaci o ptipravku, kterou
obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika



C2-Internal
ZKkracena informace o pripravku ANOPYRIN

Léciva latka: 100 mg kyseliny acetylsalicylové v 1 tableté. Indikace: nestabilni angina pectoris — jako dopln€k standardni terapie, akutni infarkt myokardu — jako soucast standardni terapie, prevence reinfarktu, po
arteridlnich cévné chirurgickych nebo intervenénich vykonech (napf. po aortokoronarnim bypassu, pti perkutanni transluminalni koronarni angioplastice), sekundéarni prevence tranzitorni ischemické ataky a mozkového
infarktu. Davkovani: p7i nestabilni anginé pectoris, pri akutnim infarktu myokardu, po arterialnich cévné chirurgickych nebo intervencnich vykonech.: denni davky mezi 100 mg a 300 mg kyseliny acetylsalicylové
(ASA), na zaklad¢ lepsi snasenlivosti se doporucuje denni davka 100 mg ASA; k prevenci reinfarktu: denni davka 300 mg ASA; k sekundadrni prevenci tranzitorni ischemické ataky a mozkového infarktu: denni davky
mezi 100-300 mg ASA. Zpiisob podani: po jidle, polknout a zapit dostatecnym mnozZstvim tekutiny, neuzivat nala¢no. Pfi akutnim infarktu myokardu se ma prvni tableta pfed spolknutim rozkousat. NejpiiznivéjSim
okamzikem pro zahajeni 1éCby po aortokoronarnim bypassu je 24 hodin po operaci. Pfipravek Anopyrin je urcen k dlouhodobému uzivani. Kontraindikace: nesmi se uzivat pii hypersenzitivit¢ na kyselinu
acetylsalicylovou, salicylaty nebo na kteroukoli pomocnou latku, pfi akutnich zalude¢nich nebo duodenalnich viedech, pti hemoragické diatéze, u pacientl se stavajici mastocytozou, u kterych uzivani ASA muze vést k
zadvaznym hypersenzitivnim reakcim (véetné¢ obéhového Soku s navaly horka, hypotenzi, tachykardii a zvracenim), pfi pfedchozim vyskytu astmatu, které bylo indukovano pozitim salicylati ¢i latek s obdobnym
ucinkem, zejména nesteroidnimi protizanétlivymi léky; pfi zavazné jaterni insuficienci, pii zdvazné rendlni insuficienci (CrCl < 30 ml/min), s methotrexatem v davkach > 15 mg/tyden, pfi davkovani > 100 mg/ den
béhem tretiho trimestru téhotenstvi. Zvlastni upozornéni: zvlast peclivy lékaisky dozor je zapotiebi pii piecitlivélosti vici jinym antiflogistikiim/antirevmatikiim nebo pii existenci jinych alergii; soubézné terapii
1é¢ivy snizujicimi srazeni krve (napt. kumarinovymi derivaty, heparinem — s vyjimkou nizkodavkované terapie heparinem), astma bronchiale, viedové chorobé nebo gastrointestinalnim krvacenim v anamnéze, lehké az
sttedné tézké poruse funkce jater nebo ledvin, pii sou¢asném uzivani nikorandilu a NSAID vcéetné ASA a LAS existuje u pacientli zvySené riziko zdvaznych komplikaci, jako napt. gastrointestinalni ulcerace, perforace
nebo krvaceni. Pti nedostatku glukosa-6-fosfat-dehydrogenazy musi byt tento ptipravek podavan pod piisnym Iékaiskym dohledem z diivodu rizika hemolyzy. Pripravek Anopyrin neni urcen pro déti a dospivajici do 18
let. Pacienti se sklonem ke snizené exkrece kyseliny mocové mohou zaznamenat dnavé zachvaty. U pacientli uzivajicich ASA se doporucuje pozivat alkohol s opatrnosti. Pacient ma byt poucen, aby pfi uzivani ptipravku
Anopyrin pied opera¢nimi vykony informoval 1ékafe nebo zubniho 1ékate. Piipravky s obsahem salicylatd se nemaji podavat soucasné s levothyroxinem. Interakce: pfi uzivani piipravku Anopyrin se zesiluji/zvysuji:
rizika gastrointestinalniho krvaceni pti soucasné terapii kortikoidy nebo pfi soubézné konzumaci alkoholu, u€inky peroralnich antidiabetik (derivati sulfonylmocoviny), methotrexatu, plasmatické koncentrace digoxinu,
barbiturath nebo lithia, zaddouci i nezadouci UC€inky nesteroidnich analgetik/antiflogistik/antirevmatik, G¢inky sulfonamidii a kombinaci obsahujicich sulfonamidy, jako je napf. kotrimoxazol (kombinace
sulfamethoxazolu a trimethoprimu), trijodthyroninu (liothyroninu), a kyseliny valproové. Pti soucasném podavani piipravek Anopyrin zeslabuje ucinky: antagonistd aldosteronu (spironolaktonu a kanrenoatu),
klickovych diuretik (napf. furosemidu), antihypertenziv, urikosurik (napf. probenecidu, sulfinpyrazonu). Kombinaci s metamizolem nebo s éCivymi piipravky spojenymi s rizikem krvéaceni (napf. pentoxifylin,
diltiazem) podavat s opatrnosti. Pipravek zvySuje riziko krvaceni u pacienti uzivajicich antikoagulancia. Synergicky uc¢inek ASA a antiagregancii (napf. klopidogrel a dipyridamol) zvySuje riziko gastrointestinalniho
krvaceni. Pti sou¢asném podani s levothyroxinem se maji sledovat hladiny hormont §titné Zlazy. U pacientl o¢kovanych vakcinou proti varicele se nedoporucuje uzivat salicylaty po dobu 6 tydnd po podani vakciny. Pti
soucasném uzivani s acetazolamidem je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Klinické studie ukazuji, ze davky do 100 mg/den pro omezené porodnické pouziti, které vyzaduji specializované sledovani,
se zdaji byt bezpecné. Béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi nemd byt kyselina acetylsalicylova podavana, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud ptipravek Anopyrin uziva Zena v dobé&, kdy se snazi ot¢hotnét,
kontraindikovano. Davky do 100 mg/den véetnd mohou byt pouZity pouze za piisného porodnického sledovani. Uziva-li zena vy$$i denni davky (vice nez 150 mg), ma prestat kojit. U&inky na schopnost Fidit a
obsluhovat stroje: nema zadny vliv. NeZadouci ucinky: Casté: gastrointestinalni obtiZe - napf. bolest zaludku, nauzea, vomitus, prijem; mikrohemoragie. Velikost baleni: 20 a 60 tablet. Podminky uchovani: pfi
teploté do 25 °C, v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vlhkosti. Registra¢ni &islo: 16/882/94-C. Drizitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska
republika. Datum posledni revize textu: 12. 3. 2025. Vydej: pfipravek je vazan na Iékatsky predpis a je Castecn€ hrazen z prostfedkli vetejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem piipravku se
seznamte s uplnou informaci o ptipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.



C2-Internal

Zkracena informace o pfipravku TROMBEX

Léciva latka: 1 potahovana tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve formé hydrogensulfatu). Indikace: sekundarni prevence aterotrombotickych prihod: u dospélych pacientl po infarktu myokardu (IM),
po ischemické cévni mozkové pfihodé (iCMP) nebo s prokazanou ischemickou chorobou dolnich koncetin; u dospélych pacientl s akutnim koronarnim syndromem (AKS) - bez ST elevace vcetné
pacientu, ktefi po perkutanni koronarni intervenci podstupuji implantaci stentu, v kombinaci s kyselinou acetylsalycilovou (ASA), - s ST elevaci v kombinaci s ASA u pacientld podstupujicich perkutanni
koronarni intervenci nebo u konzervativné l1é€enych pacientd vhodnych pro trombolytickou/fibrinolytickou 1€¢bu. U pacientt se stfedné az vysoce rizikovou tranzitorni ischemickou atakou (TIA) nebo s
lehkou ischemickou cévni mozkovou prfihodou (iCMP): v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) u dospélych pacientll se stfedné az vysoce rizikovou TIA (ABCD2 skoére 24) nebo s lehkou
ischemickou cévni mozkovou pfihodou (iCMP) (NIHSS <3) béhem 24 hodin bud od TIA nebo iCMP. Prevence aterotrombotickych a tromboembolickych pfihod u fibrilace sini: u dospélych pacientd s
fibrilaci sini (FS), ktefi maji alespon jeden rizikovy faktor pro cévni pfihody, nemohou byt IéCeni antagonisty vitaminu K a maji nizké riziko krvaceni, je k prevenci aterotrombotickych a tromboembolickych
pfihod v€éetné CMP indikovano podavani klopidogrelu v kombinaci s ASA. Davkovani: v jedné denni davce 75 mg. U pacientu s AKS: bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q IM) by lé¢ba
méla byt zahajena uvodni davkou 300 mg nebo 600 mg a potom by méla pokracovat davkou 75 mg 1x denné (s ASA 75 — 325 mg denné). Akutni IM s ST elevaci: v davce 75 mg 1x denné s pocatec¢ni
narazovou davkou 300 mg v kombinaci s ASA a trombolytiky nebo bez nich. LéCba pacientl starSich 75 let by méla byt zahajena bez podani pocate¢ni narazové davky. Dospélym pacientim se stfedni
az vysoce rizikovou TIA (ABCD2 skére 24) nebo lehkou iCMP (NIHSS <3) ma byt podana pocatec¢ni davka 300 mg klopidogrelu a nasledné 1x denné 75 mg klopidogrelu a ASA (75 mg — 100 mg jednou
denné). U pacient( s FS: jednorazova denni davka 75 mg. V kombinaci s klopidogrelem se ma zahajit podavani ASA (75-100 mg za den). Zpusob podani: peroralni, s/bez jidla. Kontraindikace:
hypersenzitivita na Ié€ivou latku nebo pomocné latky pfipravku. Zavazna porucha funkce jater. Aktivni patologické krvaceni jako krvaceni pfi peptickém viedu nebo intrakranialni krvaceni. Zvlastni
upozornéni: objevi-li se béhem IéCby podezfeni na krvaceni, mélo by byt zvazeno vySetfeni. Klopidogrel by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientd s moznym rizikem zvy$eného krvaceni po traumatu,
operaci nebo v dusledku jinych patologickych stav(i a v pfipadé sou¢asného podavani klopidogrelu a ASA, heparinu, inhibitord glykoproteinu IIb/llla, nesteroidnich antiflogistik véetné COX-2 inhibitord,
selektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo silnych induktord CYP2C19 nebo dalSich 1é€ivych pfipravku spojenych s rizikem krvaceni, napf. pentoxifylinu. Sou¢asné podavani
klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se nedoporucuje, nebot maze zvysit intenzitu krvaceni. Klopidogrel je tfeba vysadit 7 dni pfed planovanou operaci. Pacienti by méli informovat Iékafe o uzivani
klopidogrelu pfed kazdym planovanym chirurgickym vykonem. Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlaSena velmi zfidka, nékdy po kratké expozici. Existuje riziko
vzniku ziskané hemofilie. U pacientl s jinou nez lehkou iCMP ma byt monoterapie klopidogrelem zahajena az po prvnich 7 dnech od pfihody, vzhledem k nedostatku Udaju se pouziti dualni
protidestiCkové IéCby nedoporucuje. U pacient(, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, se pfi podavani doporu¢enych davek klopidogrelu tvofi mensi mnozstvi aktivniho metabolitu a podavani
klopidogrelu ma tak mensi vliv na funkci krevnich desti¢ek. Z preventivnich divodu je zapotfebi vyvarovat se sou¢asného podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP2C19 a soubéznému
pouzivani silnych induktord CYP2C19. Opatrnosti je zapotfebi u pacientd, ktefi jsou soucasné léceni klopidogrelem a IéCivymi pfipravky, které jsou substraty CYP2C8. Byla hlaSena zkfizena alergicka
reakce mezi thienopyridiny. U pacientl s poruchou renalnich funkci a stfedné téZkou poruchou funkce jater je nutna zvlastni opatrnost. Obsahuje laktézu. Obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery
mize vyvolat zalude¢ni nevolnost a prijem. Bylo prokazano, Ze klopidogrel podany v davce 300 mg zvySuje u pacientl expozici rosuvastatinu 2krat (AUC) a 1,3krat (C__ ) a klopidogrel podany
opakované v davce 75 mg zvySuje u pacientu expozici rosuvastatinu 1,4krat (AUC) bez vlivu na C__ . Interakce: souCasné podavani pfipravkd spojenych s rizikem krvaceni vyZzaduje opatrnost.
Soucasné podavani peroralnich antikoagulancii se nedoporuc€uje. Sou¢asné uzivani s inhibitory glykoproteinu IIb/llla, ASA, heparinem, nesteroidnimi antiflogistiky nebo SSRI pouze s opatrnosti. Pfi
soucasném podavani trombolytik a klopidogrelu byla incidence klinicky vyznamného krvaceni podobna jako pfi podavani trombolytickych latek a heparinu sou¢asné s ASA. Z preventivnich divodu je
tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani silnych induktord CYP2C19 a sou€asnému podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP2C19. Z preventivnich ddvodl je tfeba vyvarovat se
souc€asného podavani omeprazolu nebo esomeprazolu. Sou¢asnému uzivani klopidogrelu spolu s ART potencovanymi terapiemi je tfeba zabranit. LéCiva primarné metabolizovana CYP2C8 (napf.
repaglinid, paklitaxel) je tfeba soucasné podavat se zvySenou opatrnosti. U pacientd s akutnim koronarnim syndromem, ktefi vyZaduji sou¢asné podavani morfinu nebo jinych opioidnich agonistd, je
tfeba zvazit pouziti parenteralniho antiagregancia. Téhotenstvi a kojeni: nejsou k dispozici zadné klinické udaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se z preventivnich duvodu
nedoporuéuje v prib&hu t&hotenstvi uzivat. Z preventivnich diivodd by kojici Zeny nemély v kojeni b&hem uzivani ptipravku pokraéovat. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: nema zadny
nebo nepatrny vliv. Nezadouci U€inky: casté: hematomy, epistaxe, gastrointestinalni krvaceni, prijem, bolesti bficha, dyspepsie, podlitiny, krvaceni pfi vpichu. Velikost baleni: 30 a 90 tbl. Podminky
uchovani: do 30 °C v pavodnim obalu, aby byl chranén pfed vihkosti. Registraéni &islo: 16/351/09-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska
republika. Datum posledni revize textu: 17. 8. 2023. Vydej: pfipravek je vazan na lékarsky pfedpis a je pIné hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem
pFipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.



