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Antikoagulacni lécba

« Warfarin
* Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

* Nova peroralni antikoagulancia (NOAC)
= Dabigatran
= Rivaroxaban
= Apixaban




Warfarin

* antagonista vitaminu K
« plsobi antikoagula¢né snizenim aktivity protrombinu, faktor( VI, IX, X
« smés dvou enantiomerud: S-warfarin je 2-5x ucinnéjsi nez R-warfarin

Farmakokinetické parametry warfarinu:

¢ vstrfebani okamzité

» vazba na albumin vysoka: 99 %

* nejvyssi plazmaticka hladina: do 90 min

e T1/2: 34 -45 hodin

» nastup Ucinku: do 60 hodin - latence nastupu ucinku 2-3 dny

« doznivani uc€inku: 72 hodin — dlouhé odeznivani ucinku po vysazeni léciva(4-5 dn()
» odbouravani v jatrech (zavislé na davce): az do 120 hodin

« dvéizomerické formy (S a R) s odliSnym metabolismem - velké riziko vyskytu LI



Indikace warfarinu

Sekundarni prevence IM

Transitorni ischemické ataky (TIA), iktus (CMP)

Prevence CMP u fibrilace sini

 riziko embolie (CMP) pfi fibrilaci sini

Prevence a lécba vendznich tromboembolickych nemoci (VTE):

* hluboka zZilni trombdza

« plicni embolie

» nahrada srdecnich chlopni

» recidivujici povrchové tromboflebitidy



Ve

Nezadouci ucinky warfarinu

« npa davce zavislé krvacivé komplikace

Riziko krvaceni se zvysuje se zvysujici se hodnotou INR

e krvaceni z nosu (epistaxe) — déle nez 10 minut

e krvaceni do oci

 nadmérnd tvorba modfin bez zjevné pficiny, zmény na klzi
e krvaceni z dasni

e krvaceni do mocového ustroji (tmavé zbarvend moc)

e vzacnéji - krvaceni do traviciho Ustroji (tmavé zbarvené stolice,
vykaslavani ¢i zvraceni krve: kdvova sedlina)

e abnormalné silné menstruacni krvaceni nebo vaginalni
krvaceni mimo cyklus

e vzacnéji - krvaceni do kloub, nadledvin, oci, retroperitonea,
perikardu nebo CNS (fatalni nitrolebni krvaceni !!)



e méné asté NU

° nauzea, zvraceni, prdjem, nechutenstvi
= |leukopenie
= alergické kozni reakce

 vzacné NU
= zhorSena tolerance chladu
= zvySeni hodnot jaternich transaminaz az hepatitida
= riziko nefrotoxicity
o alopecie

« velmivzacné NU

o nekrdza ¢i gangréna klZze nebo nékterych jinych tkani

» teratatogenita warfarinu
= téhotné pacientky prevadény na LMWH !!!



Davkovani warfarinu

« podaniv jedné denni ddvce (viz. T1/2), vidy ve stejnou dobu

» davka v jednotlivych dnech nemusi byt stejna

= pripustné rozdily do 2,5 mg mezi jednotlivymi dny

Pripad zapomenuti vzit davku:

e do 12 hodin - vzit zapomenutou davku ihned
= dalSi davku uzit v obvyklém case
* nad 12 hod - nebrat zapomenutou davku
« poznamenat si zapomenutou davku do své prikazky o sledovani léCby
» zapomene-li se uzit vice nez jedna davka

= kontaktovat |ékare na uréeni dalsiho davkovani
« nikdy neuZzivat zdvojenou davku nebo dvé davky kratce po sobé

= kontaktovat |Iékare na urceni dalsiho davkovani

Potreba denni davky individualné kolisa:

= od cca 1,5 mg obden aZz po 17,5 mg / den

Davky potiebné k udrzeni terapeutického rozmezi u pacient(i nad vék 60 let se s vékem snizuji




Predavkovani warfarinu

» okamzité vysazeni warfarinu

» opakované podani carbo medicinalis

» ucinek warfarinu Ize eliminovat podanim:

= koncentrat protrombinového komplexu — vyhoda: plny ucinek nastupuje velmi rychle

« antidotum warfarinu: vitamin K (phytomenadiol)
= i. v. podani

= nevyhoda: plny ucinek nastupuje pomeérné pozdé, az cca za 24 hod



Ve

Monitorovani ucinku warfarinu

« predvidatelnost antikoagula¢niho ucinku je Spatna (x LMWH, dabigatran aspol.)
» ucinek lécby warfarinem je tfreba pravidelné monitorovat !!!

Stanoveni protrombinového ¢asu — tzv. Quicklv test

« test udava rychlost premény protrombinu na trombin v dUsledku pUsobeni tkanového
tromboplastinu

*  méri se ¢as od smichani vSech komponent k vytvoreni prvnich fibrinovych vldken

» dle WHO: vysledek udavan jako INR (Interanational Normalized Ratio)
= mezinarodni normalizovany pomeér

* INR vyjadruje pomér:
= tromboplastinovy cas pacienta / ¢as smésné kontrolni plasmy
= fyziologicka hodnota se pohybuje v rozmezi 0,8 - 1,2

» projev ucinku warfarinu na INR: po 2 - 3 dnech
» projev antitrombotického ucinku: az béhem nékolika dalSich dn
« terapeutické rozmezi INR: individualné dle rizika, vétsina indikaci: 2-3

= horni hranice léCebného INR nikdy nesmi presahnout hodnotu 3,5



Rizika antikoagulacni lécby
Faktory, ovliviujici stabilitu antikoagulacni 1écby

I. Compliance pacienta s antikoagulacni Ié¢bou

Il. Interakce warfarinu s jinymi léky ci potravou

Ve

lll. Nefarmakologické ovlivnéni ucinnosti antikoagulacni lécby



I. Compliance pacienta s antikoagulacni Iécbou

* radné uzivani predepsané davky

= vystaveni prikazky |é¢by warfarinem (lékarem)
= jednoduché a jasné instrukce o uzivani léku od |ékare i Iékarnika

= pri expedici vzdy zkontrolovat, zda vydavame spravnou davku warfarinu

o dodrzovani termint kontrol INR

= pri nasazeni |é¢by warfarinem : 2 —3x tydné
= U zavedené |é¢by warfarinem: jednou za 4 -6 tydnu
= dlouhodobé zavedena lécba: jednou za 12 tydn(

» dodrzovani dietnich doporuceni

* nutno informovat ostatni oSetrujici Iékare o faktu, Ze pacient uziva warfarin

e« POZOR: nepravidelné uzivani jinych lék

« POZOR: excesy v pozivani alkoholu




Riziko krvaceni pri uzivani warfarinu a vliv na soubézné zakroky pacienta

Osetreni u zubniho lékare

- ve vétsiné pripadu oSetreni probéhne normalné, bez zdsahu do antikoagulaéni IéCby

- pred planovanou kontrolou ¢i stomatologickym zakrokem je ale vidy vhodné kontaktovat zubniho
|ékare, aby mohl pfipadné véas nechat provést vysetreni srazlivosti krve

Planované operace

- informovat pred planovanymi operacemi nebo jinymi |é¢ebnymi zakroky o Ié¢bé warfarinem

- Uprava davkovani ¢i pfevod na LMWH



Vyvarovani se rizikovych aktivit

vyhybat se aktivitam, u kterych by mohlo dojit k odreninam, modfinam nebo reznym poranénim
- napf. kontaktni sporty, zahradniceni, Siti
- nosit ochranné pomucky

- pouzivat mékky zubni kartacek, voskovanou zubni nit

- dbat na zvySenou opatrnost pri holeni - pouzivat elektricky holici strojek

- nechodit naboso

- nestrihat si mozoly Ci kufi oka, manikdru a pedikuru provadét velmi opatrné
- vyvarovat se pokousani hmyzem, pouzivat ochranné repelenty

- postup pfi porezani:
- prilozit na misto poranéni suchy obvaz a pevné tisknout minimalné 5 minut
- kdyz se presto krvaceni nedafi zastavit, vyhledat Iékarskou pomoc

- pfisilném uhozeni do hlavy, autonehodé nebo jiném vazném zranéni
- vyhledat okamzité |ékare (z divodu vnitiniho krvaceni)
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Il. Farmakologické ovlivnéni Gcinnosti antikoagulacni lécby
— lékové interakce warfarinu

* |ékové interakce s warfarinem velmi ¢asté

= pfi nasazeni nového lécCiva vzdy zkontrolovat interakcni potencial s SPC daného Iéciva

ve

* nutna kontrola antikoagulacni ucinnosti pomoci INR - s tydennim odstupem od zmény v |éché:

o nasazeni nhového léku
= zmeéna davkovani léku

= vysazeni léku

« S-warfarin (Ucinné;jsi) metabolizace pres CYP 2C9
« R-warfarin metabolizace pres CYP 3A4, CYP 1A2, CYP 2C19

* hledisko ucinnostiizomer(: rizikova jsou léCiva ze skupiny inhibitord CYP 2C9

» hledisko vySe plazm. hladin: vyssi plazmatické hladiny R-warfarinu nez S-warfarinu

= pozor i na léciva ze skupiny inhibitor( CYP 3A4 a CYP 1A2




Farmakokinetické lékové interakce pramenici z metabolizace léciv pres cytochrom P450 a jeho izoenzymy - substraty

Substraty cytochromu P450 R-warfarin

se silnou afinitou k CYP 3A4 o
verapamil, diltiazem

statiny (simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, lovastatin) - zmény INR hlavné na poc&atku
IéCby statiny = pfi nasazeni, zméné ¢i ukonceni terapie ¢astéji monitorovat INR, ptip. upravit davku w.

soucasné uzivani dvou substratu c.

metabolizace warfarinu a zvyseni tamoxifen

rizika krvaceni testosteron

BZD — diazepam, bromazepam, triazolam, alprazolam, midazolam, clonazepam

Substraty cytochromu P450 beta blokatory
se silnou afinitou k CYP 2D6 TCA — amitryptylin, nortyptylin, imipramin, klomipramin
SSRI - fluoxetin, paroxetin, venlafaxin
neuroleptika — haloperidol, klozapin, risperidon, perfenazin, thioridazin

dextrometorfan
tramadol
loratadin
ondansetron
kortikoidy

Substraty cytochromu P450 S-warfarin

se silnou afinitou k CYP 2C9

Substraty cytochromu P450 BZD - diazepam, bromazepam

se silnou afinitou k CYP 2C19

Substraty cytochromu P450 R-warfarin

se silnou afinitou k CYP 1A2 kofein
paracetamol

xantiny (theofylin)



Farmakokinetické lékové interakce pramenici z metabolizace léCiv pres cytochrom P450 a jeho izoenzymy - inhibitory

Inhibitory CYP 3A4

soucasné uzivani
inhibitord c. P450 vede ke
zpomaleni metabolizace
warfarinu a zvyseni rizika

krvaceni

Inhibitory CYP 2D6

Inhibitory CYP 2C9

Inhibitory CYP 2C19

Inhibitory CYP 1A2

ketokonazol, flukonazol, itrakonazol v rdmci antimykoticka terapie Ize pouzit napf. terbinafin

claritromycin

cimetidin (obs.)

ethinylestradiol

ritonavir, nelfinavir (inhibitory HIV protesz)

fluvoxamin

amiodaron

grepfruitova stava
(dihydroxybergamotin, naringin)

ketokonazol

SSRI - fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, sertralin

neuroleptika — haloperidol,
perfenazin, thioridazin

amiodaron

sulfametoxazol

omeprazol

sulfamethoxazol
erytromycin
estrogeny
fluvoxamin
cimetidin (obs.)

svVv/s

inhibitorem CYP 3A4

pozn.: antibioticka terapie warfarinizovanych pacientt —
pozor na vybiti fyziologické strevni mikrofléry antibiotiky
(produkce vit. K) — ptredpoklad, Ze produkce vit. K bude
snizena

ve vétsi mire inhibuje CYP 2C9

inhibice presystémového metabolismu CYP 3A4
v enterocytech tenkého streva

‘M INR pozorovano jiz v pribéhu 1. tydne soucasného uzivani a
pretrvava az 3 mésice po prerusenilécby - 1 riziko krvaceni; v
uvodu lécby amiodaronem doporuceno profylakticky redukovat davku
warfarinu o 25 % pfi peclivém sledovani INR

po dobu podavani sulfamethoxazolu snizit davku warfarinu
0 10 — 20 % zavedené davky (dle hodnot INR)

omeprazol a esomeprazol jsou nejsilnéjsi inhibitory CYP
2C19, mensi inhibice: lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol



Farmakokinetické lékové interakce pramenici z metabolizace léciv pres cytochrom P450 a jeho izoenzymy - induktory

Induktory CYP 3A4 fenytoin, fenobarbital, karbamazepin

rifampicin

dexametazon

omeprazol

trezalka teckovana (hyperforin)

Induktory CYP 2D6 rifampicin
Induktory CYP 1A2 fenytoin, fenobarbital
rifampicin
omeprazol omeprazol a esomeprazol - inhibitory CYP 2C19 a zaroven

induktor CYP 1A2 !!
télesna namaha
cigaretovy kour

ethanol alkoholovy exces jiz uc€inek warfarinu nesnizuje, ale zvysuje!

silice



Farmakokinetické Iékové interakce pramenici z kompetice léCiv o plazmatickou vazebnost na bilkoviny krevni plazmy

warfarin vazba na albumin 99 %

phenylbutazon

fibraty - fenofibrat

glipizid dochazi k pouze prohloubeni hypogykemizujiciho uUcinku glipizidu, efekt warfarinu neni ovlivnén



Farmakodynamickeé Iékové interakce warfarinu

Ucinek warfarinu zvysuiji :

potenciace farmakodynamického
ucinku warfarinu

Uéinek warfarinu snizuji:

inhibice farmakodynamického
ucinku warfarinu

kortikosteroidy, ASA, NSAID

levothyroxin

tetracykliny

vit.- E (nad 300 mg denné)
vit A (nad 25 000 I.U. denné)

gingo biloba, papaja, cesnek, Salvéj,
brusinky, andélika ¢inska

Zensen

diuretika (amilorid, spironolakton)

cholestyramin

zeleny ¢aj (zejména listky caje)
bylinné caje

Zensen

ze skupiny NSA jsou nejméné nebezpecné:
diklofenak, ibuprofen, naproxen

levothyroxin zvysuje katabolismus na
vitaminu K zavislych koagulacnich
faktord (redukce syntézy koagulacnich
faktor( zavislych na vitaminu K)

ginsenosidy plsobi jako antiagregancia

depleci tekutin zptsobené v dlsledku
podani diuretik dochazi ke zvyseni
koagulaéni aktivity krve

zabranéni resorpce warfarinu v GIT

zvysSeny obsah vit. K v rostlinnych drogach



Specifika farmakologické 1écby u warfarinizovaného pacienta

Analgeticka a antipyreticka lécba

Analgeticka |écba - nepodavat: salicylaty, NSAID (zdsadné je tfeba se vyhnout IéCiviim s vysokym
ulcerogennim potencialem: ketoprofen, piroxicam, indometacin), koxiby, analgetické smési s barbituraty

- Ize podat:
* metamizol (Novalgin)
« paracetamol — do davky 2 x 500 mg /den

= /M INR pfi dlouhodobém pravidelném uzivani davek nad 2g / den = peclivé monitorovat, pfip.
upravit davku warfarinu
» analgeticky ucinek lze potencovat: kodein
e opiaty
« tramadol — s opatrnosti (substrat CYP 2D6)

evVv/

= soucasné doporuceno podani inhibitor(i H-pumpy (pantoprazol)

Antipyreticka lécba - nepodavat: salicylaty, NSAID

- lze podat:
« metamizol (Novalgin)
« paracetamol — do davky 2 x 500 mg /den

« pozor na I antikoagula¢niho Ucinku vlivem horecky



Antibioticka lécba

- Ize podat:

e azitromycin, spiramycin

« penicilinova ATB, cefalosoriny

» ciprofloxacin, ofloxacin

e nitrofurantoin

- pozor obecné u antibiotické 1écby:

- pacienti s pfilis nizkym pfijmem potravin s obsahem vit. K, ktefi jsou zavisli na vitaminu K2

produkovaném strevnimi bakteriemi, mohou ATB/chemoterapeutika |, syntézu tohoto
vitaminu = muZe vést ke I ucinku warfarinu

Inhibitory protonové pumpy

— lze podat:
e pantoprazol



lll. Specifika nefarmakologické lIécby u warfarinizovaného pacienta

ve

Zvyseni ucinku warfarinu - zvyseni krvacivosti:
» Alkoholové excesy

» koenzym Q10 (v davkach nad 30mg)
e glukosamin, chondroitin
* nékteré enzymy
= bromelain, papain, pankreatin, trypsin
e papadja
» rostlinné drogy:
= Chamomilla recutita
o Allium sativum
= @Ginkgo biloba
= Panax ginseng - ginsenosidy pUsobi jako antiagregancia
= Salvia oficinalis
= Brusinky
= Chinin (tonic)

 Horecka
* Nechutenstvi, malnutice
= snizeni pfijmu vit. K potravou
e Prljem
= snizeni produkce vit. K nedostatecnou strevni mikroflérou
» Jaterni insuficience
 Hypertyredza



ve

Snizeni uc¢inku warfarinu:

* Potrava s vysokym obsahem vit. K
e Koureni

* rostlinné drogy:
* Hypericum perforatum
* indukuje metabolizaci warfarinu, efekt m(ze pretrvavat az 2 tydny po jejim vysazeni
* Thea sinensis
* vysoky obsah vit. K v ¢ajovych listcich (nikoliv v ¢aji!)
* Panax ginseng
* kazuistika popisujici uCinek pokles antikoagulacni aktivity — pokles INR na 1,5
e zavér: zensen je nevhodny pro warfarinizované pacienty!!!

* Hypotyreodza



Zavér warfarin
« peroralni antikoagulancia predstavuji dllezity terapeuticky prostredek v |é¢bé a prevenci
trombotickych onemocnéni

» vztah davky a terapeutické odpovédi je u nich obtizné predvidatelny a Casto jejich podavani
komplikuji zavazna krvaceni

 riziko zvySeného krvaceni je mozno snizit:
= pravidelnym monitorovanim hladin warfarinu pomoci INR
= vylou€enim zavaznych interakci s Iéky nebo potravou - role Iékarnika

= dodrzovanim zasad prijmu vit. K stravou



Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

» dobry pomér ucinnost / bezpecnost

« dobre predvidatelna antikoagula¢ni odpovéd’

* neni nutho monitorovat koagulacni parametry

= s vyjimkou rizikovych stavl — nutny monitoring lécby:

* renalni insuficience — riziko kumulace LMWH
- gravidita — zrychlena eliminace LMWH
* terapie déti — odlisSna metabolizace LMWH od dospélych

= monitoring: stanoveni hladiny anti Xa

dalteparin Fragmin 3,5 hod
nadroparin Fraxiparine 3,5 hod
enoxaparin Clexane 4 hod

bemipramin Zibor 5-6 hod



Indikace LMWH

e Lécba zilni tromboembolické nhemoci

» Profylaxe Zilni tromboembolické nemoci v perioperacnim obdobi

= zejména ortopedické operace, vSseobecna chirurgie

* Premosténi obdobi vysazeni warfarinu v souvislosti s invazivnim vykonem

« Antitromboticka lécba v gravidité

» Lécba nestabilni anginy pectoris

» Prevence krevniho srazeni béhem hemodialyzy



Vyznamna role LMWH v primarni profylaxi zilnich trombodz

« dobfre indikovano v chirurgickych oborech

e v soucCasné dobé: nedostatecné indikovano v primarni profylaxi zZilnich trombéz v oborech
interniho lékarstvi (oblast tzv. nechirurgickych obor)

= onkologie, neurologie, infekce, intenzivni péce

= 2/3 symptomatickych Zilnich trombdéz a 3/4 letalnich plicnich embolii, které se vyskytly
u hospitalizovanych nemocnych

* ucinnou profylaxi LMWH by se jim dalo zabranit !!!




Nezadouci ucinky LMWH

« 2vysené krvaceni po LMWH — antidotum:

o Protamin
= Rekombinantni faktor VIl a

« Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT)
= pokles poctu trombocytl (nejcastéji mezi 5. a 10. dnem od zahajeni |écby)

= autoimunitni reakce proti komplexim heparinu destickovym faktorem 4 — rozvoj
prokoagulacniho stavu

= proto po zahajeni lécby LMWH vZdy nutna kontrola krevniho obrazu !




Subkutanni aplikace LMWH pacientem
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Nova perordlni antikoagulancia
Non-vitamin K Oral AntiCoagulants
New Oral AntiCoagulants - NOAC

Kterékoliv antikoagulans:

profylaxe tromboembolickych pfihod u
operaci nosnych kloubU

(prvni schvalena indikace NOAC)

« raciondlni vybér léciva musi zohlednit readlny pfinos |écby ve vztahu
k riziku

nutno zohlednit danou indikaci i daného nemocného
Obrdzek 1. Srovnani indikacniho spektra novych antikoagulancii a warfarinu

Kterékoliv antikoagulans:

5 = = - . rofylaxe i lécba tromboembolickych
indikace dabigatran | rivaroxaban | apixaban | warfarin Bﬁh Zd y

Kterékoliv antikoagulans:

e prevence iktu u jinak
nekompromitovaného nemocného

prevence TEN
(v ortopedickych indikacich)

Iééba TEN (flebotrombbza a

Nelze uzit dabigatran a nutno volit z xabana:
plicni embolizace)

* stredné tézké az tézké snizeni GF
prevence rekurence

CNKK
NKEANS
NSNS

V Warfarin:
TEN * terminalni rendini selhani
prever!ce CMP.a e ‘/ Rivaroxaban, warfarin:
embolizace u Fis * sek. prevence akutniho koronarniho sy
sekundérniprevence (AKS)I— nestabilni angina pectoris a
V akutni IM
AKS
, Warfarin
prevence trombozy V « prevence trombdzy u chlopennich
u chlopennich nahrad nahrad

antikoagulaCniléCba
v gravidité




Pfimé inhibitory trombinu (gatrany)

dabigatran (Pradaxa tbl)
» nejCasteéji uzivany z novych p.o. antikoagulancii

Indikace dabigatranu:

« prevence Zilni tromboembolie u dospélych pacientl podstupujicich ndhradu kycelniho a
kolenniho kloubu

« prevence CMP a systémové embolie u dospélych pacientu s fibrilaci sini za prfitomnosti

1 nebo vice rizik:

= CMP
Tranzitorni ischemicka ataka

o

o

Systémova embolie v anamnéze
Vék 75 let a vice
Vék nad 65 let a vice spojeny s jednim z uvedenych rizik: DM, ICHS, hypertenze

o

o

* neni nutny monitoring koagulace



» nastup antikoagulaéniho ucinku do 2 hod

e T1/2:14-17 hod

e podaniv1-2dennich davkach dle indikace

» 280 % eliminace ledvinami — pred nasazenim nutné vysSetreni fce ledvin
* nizka vazba na plazmat. proteiny (dabigatran lze dialyzovat)

* neni Ucast izoenzym( CYP na biotransformaci

 kontraindikace dabigatranu:

= téhotenstvi a laktace
(téhotenstvi — LMWH, laktace — LMWH, warfarin)

= stfedné tézké az tézké snizeni glomerularni filtrace:
« rendlni clearance creatininu < 15 ml /min
* nutno volit z xabanQ
* terminalni rendlni selhani: jedinou moznosti warfarin

« vyhoda: nulovy potencial Iékovych interakci



» specifické antidotum dabigatranu pfi krvacivych komplikacich:
= idarucizumab (Praxbind)

fragment humanizované monoklondlni protilatky (Fab), ktery se velmi vysokou
afinitou vaze na dabigatran

i. v. aplikace
cena za davku: cca 45 000,- K¢



Inhibitory aktivovaného hemokoagulacniho faktoru X (xabany)

rivaroxaban (Xarelto tbl)

primy peroralné ucinny inhibitor koagulacniho faktoru Xa
* indikace — viz. dabigatran

« nastup antikoagulaéniho ucinku do 2-4 hod

e T1/2:7-11 hod

« podaniv 1 dennidavce dle indikace

« eliminace ze 2/3 jatry, z 1/3 eliminace ledvinami

« vysoka vazba na plazmat. proteiny (r. nelze dialyzovat)

e Ucast izoenzymu CYP na biotransformaci: CYP3A4 (z 25 %)

» kontraindikace rivaroxabanu — viz. dabigatran

* neni nutny monitoring koagulace
» vyhoda: minimalni potencial Iékovych interakci

» nevyhoda: absence specifického antidota rivaroxabanu pfi krvacivych komplikacich
= preruseni |éCby, zjisténi zdroje krvaceni
= podani aktivniho uhli ke snizeni absorbce rivaroxabanu
= rivaroxaban nelze dialyzovat



apixaban (Eliquis tbl), edoxaban (Lixiana tbl)

» primy peroralné ucinny inhibitor koagulacniho faktoru Xa
» indikace:

= Prevence Zilni tromboembolie u dospélych pacientl podstupujicich ndhradu kycelniho a
kolenniho kloubu

e nastup antikoagulacniho ucinku do 2-4 hod

e T1/2:7-12 hod

» podanive 2 dennich davkach dle indikace

» eliminace ze 3/4 jatry, z 1/4 eliminace ledvinami

« vysoka vazba na plazmat. proteiny (a. nelze dialyzovat)

e Ucastizoenzymu CYP na biotransformaci: CYP3A4 (z 66 %)

» kontraindikace apixabanu — viz. dabigatran

* neni nutny monitoring koagulace

* nevyhoda: potencial Iékovych interakci
= inhibitory a induktory cytochromu P 450

» nevyhoda: absence specifického antidota apixabanu pfi krvacivych komplikacich
= preruseni |éCby, zjisténi zdroje krvaceni
= podani aktivniho uhli ke snizeni absorbce apixabanu
= apixaban nelze dialyzovat



Nova peroralni antikoagulancia - zavér

Vyhody:

* vhodné podani u velkych ortopedickych operaci

« podani ve fixni denni davce ( x warfarin)
« rychly nastup ucinku, kratky T1/2

« absence interakéniho potencidlu ( x apixaban)

* neni vyzadovano laboratornich kontrol

Nevyhody:

« vysoka cena

* neexistence specifického antidota
= x gatrany — dabigatran - idarucizumab
= vyvoj antidota proti inhibitordm faktoru Xa (xabanim)
rekombinantni monoklonalni protilatka

* nevyzadovan laboratorni monitoring ucinku

= pokud pacient neuzivd, lékar to nezjisti, navic kratky T1/2 - rychlé vymizeni
antikoagulacniho ucinku

*  KARTA PACIENTA



Co je tireba védét o pripravku
Xarelto®?

# Pripravek Xarelto® ovliviuje srazlivost krve
a brani tak tvorbé nebezpecnych krevnich
srazenin.

# Pripravek Xarelto® se musi vzdy uzivat
presné podle pokynd Vaseho lékare. Aby
byla zajisténa optimalni prevence tvorby
krevnich srazenin, nikdy nevynechavejte
Zadnou davku.

% Bez predchozi konzultace se svym lékarem
nikdy neprestavejte uzivat pripravek
Xarelto®, nebot by se mohlo zvysit riziko
tvorby krevnich srazenin ve Vasem téle.

4 Pred uzitim jakéhokoli jiného [éku nejprve
informuijte svého |ékare.

[|I\1>U‘

@ Bayer HealthCare

4 Informuijte svého Iékare o tom, Ze
uzivate piipravek Xarelto® pred kazdym
chirurgickym nebo jinym invazivnim
zakrokem.

Kdy svého lékafre zadat
o radu?

Jestlize uzivate pfipravek ovliviujici srazlivost
krve, jako je Xarelto®, je dilezité, abyste si
byl(a) védom(a) jeho moznych nepfiznivych
(cinka. Nejcastéji se vyskytujicim nezadoucim
(cinkem je krvaceni. Jestlize Vam hrozi riziko
abnormalnino krvaceni, bez porady s lékafem
nezacinejte pripravek Xarelto® uzivat.

Svého osetfujiciho lékafe ihned informuite,
jestlize se u Vas objevi pfiznaky nebo znamky
krvaceni, jako napriklad:

¢ bolest
# otok nebo nepfijemny pocit
# bolest hlavy, zavrat nebo slabost

Uzivam antikoagulacni lécbu pFipravkem

Xarelto® (rivaroxaban).

Jméno

lind medikace/onemocnéni

Adresa

Datum narozeni Hmotnost

Krevni skupina

.

4 neobvyklé modfiny, krvaceni z nosu,
krvaceni z dasni, krvaceni z ran, které nejde
dlouho zastavit

4 menstruacni nebo vaginalni krvaceni silngjsi
nez obvykle

4 rizové nebo hnédé zbarvena moc, cervena
nebo ¢erna stolice

¢ wykaslavani krve, zvraceni krve, nebo zvratky,
které vypadaji jako kavovd sedlina

Jak se pripravek Xarelto®
uziva?

Karta
pacienta

# Aby byla zajisténa optimalni ochrana, must
se pfipravek, Xarelto® 15 mg a 20 mg uzivat
5 jidlem.

’*;:; { Xarelto

rivaroxaban

V naléhavém pripadé
prosim informujte:

\

Iméno [ékafe

Telefonni islo |ékare

Razitko lekafe

Xarelto® 15mg
Xarelto® 20mg

4 Tuto kartu noste vidy u sebe.
4 Kartu ukazte kazdému lékafi nebo

zubnimu Iékari jesté pred osetienim.

Informujte rovnéz:

\

Iméno

Telefonni cislo

Pribuzensky vztah

\_

Informace pro osetrujiciho
lékare:

4 Hodnoty INR by nemély byt pouzivany,
nebot nejsou spolehlivym ukazatelem
antikoagulacni aktivity pfipravku Xarelto®



