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Apixaban je novy peroralny inhibitor faktora Xa, ktory méze byt indikovany v prevencii cievnej mozgovej prihody (CMP) a systémovej
embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni (NVAF) alebo v prevencii hibokej ven6znej tromboézy a plucnej embdlie
u pacientov podstupujlcich elektivny chirurgicky vykon za ti¢elom nahradenia bedrového a kolenného kibu. Apixaban v porovnani
s warfarinom signifikantne znizuje vyskyt mozgovych prihod a systémovych embolizacii u pacientov s NVAF a vykazuje Statisticky
vyznamne bezpecnejsi profil. Rutinné monitorovanie antikoagula¢ného ucinku apixabanu nie je nutné. V urcitych konkrétnych situa-
ciach je viak odporaéané. Specifické testy pre apixaban nie st v beznej klinickej praxi v si¢asnosti dostupné. Zatial nie je k dispozicii
ani Specifické antidotum. Prispevok pontka prehlad zakladnych farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti lie¢iva, ako aj
vhodnych terapeutickych postupov v konkrétnych klinickych situaciach.
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Apixaban - a new oral anticoagulant

Apixaban is a new oral inhibitor of factor Xa, which could be indicated in prevention of stroke and systemic embolism in patients with
non-valvular atrial fibrilation (NVAF) or in prevention of deep venous thrombosis and pulmonary embolism in patients undergoing hip
or knee replacement surgery. Apixaban in comparison to warfarin significantly decreases the onset of stroke and systemic embolism in
patients with NVAF and exhibits significantly better safety profile. Routine laboratory monitoring of anticoagulation effect of apixaban
is not necessary. However assesment of anticoagulation is highly recommended in some situations. At present there are not the specific
tests for apixaban in ordinary clinical praxis. In this moment also the specific antidotum is not available. This contribution discusses
about the main pharmacodynamic and pharmacokinetic characteristics of the drug and about the appropriate therapeutic steps in

particular clinical situations.
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Takmer Sest desatroci boli antagonisty vitami-
nu K, najma warfarin, jedinou moznostou dlhodo-
bej perordlnej, ¢i uz primérnej, alebo sekundarnej
tromboprofylaxie. Nevyhody VKA, medzi ktoré
patri aj potreba ¢astého laboratérneho monito-
rovania antikoagula¢ného Ucinku, mnohé lieko-
vé a potravinové interakcie, geneticka variabilita
liecebnej odpovede a Casty vyskyt krvacavych
komplikacif aj napriek dosiahnutiu terapeutického
rozmedzia INR (1), su vSeobecne zndme. Tieto
okolnosti viedli k pomerne intenzivnym snahdm
o vyvoj perordlnych antikoagulancii, ktoré by vda-
ka predvidatelnému antikoagula¢nému Gcinku
a nizkej interindividudlnej variabilite nevyzadovali
rutinné monitorovanie antikoagula¢ného Ucinku
a vykazovali rovnaku alebo vyssiu Gcinnost a bez-
pecnost v porovnani s warfarinom.

Nové peroralne antikoagulancia (NOAC) moz-
no rozdelit na zéklade mechanizmu Ucinku na
priame inhibitory trombinu a priame inhibitory
aktivovaného faktora X. Dabigatranetexilat (inhi-
bitor trombinu) a rivaroxaban (inhibitor faktora Xa)
sa uz v klinickej praxi bezne pouzivaju a nasli svoje
uplatnenie najmé v prevencii ischemickej ciev-
nej mozgovej prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsient
a rivaroxaban aj v lie¢be hlbokej Zilovej trombdzy

a v prevendii rekurencie hlbokej Zilovej trombdzy
a plicnej embolie po akutnej hibokej Zilovej trom-
béze u dospelych pacientov. Skupinu NOAC ku
koncu kalendarneho roku 2013 rozsiril apixaban.
Apixaban je silny, peroralny, reverzibilny, pria-
my a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa (2).
Inhibuje volny aj na trombus viazany faktor Xa,
potldca aktivitu protrombindzy, a tym zabranuje
vzniku trombinu. Pre svoju antitromboticku aktivitu
nevyzaduje pritomnost antitrombinu (2). MéZe byt
indikovany v prevencii mozgovej prihody a systé-
movej embolizécie u dospelych pacientov s ne-
valvularnou fibrildciou predsieni (NVFA) s jednym
alebo viacerymi rizikovymi faktormi a v prevencii
tromboembolickych prihod u dospelych pacientov,
ktorf absolvovali elektivny chirurgicky vykon za Uce-
lom nahradenia bedrového alebo kolenného kibu.

Zakladné farmakokinetické
vlastnosti

Apixaban sa vyznacuje pomerne rychlym
nastupom ucinku s kratkym ¢asom jeho trva-
nia. Absorpcia apixabanu z gastrointestinalneho
traktu je pomerne rychla a nie je ovplyvnena
jedlom. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahuju priemerne za 1 -3 hodiny a biologicka
dostupnost sa pohybuje na trovni okolo 50 % (3).
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Apixaban je v plazme distribuovany az v 87 %
viazany na plazmatické bielkoviny. Distribucny
objem je priblizne 21 litrov. Apixaban sa eliminuje
viacerymi spdsobmi. Priblizne 25 % z celkovej po-
danej davky sa meni na metabolity, z ktorych vac-
sina sa vylucuje stolicou. Metabolizmus prebieha
O-demetylaciou a hydroxylaciou prostrednictvom
CYP3A4/5 s miernym prispenim CYP1A2, 2C8, 2C9,
2C19 a 2J2. Uzivanie apixabanu so silnymi inhibi-
tormi CYP3A4 zvysuje jeho plazmatickd koncen-
traciu priblizne dvojndsobne. V fudskej plazme je
najdodlezitejsou zloZkou nezmeneny apixaban bez
pritomnosti aktivnych cirkulujucich metabolitov (2).

Rendlna exkrécia predstavuje priblizne 25 %.
Z predklinickych a klinickych $tudif st zndme ajiné
sposoby exkrécie — bilidrna a priama intestindlna.

Vplyv poskodenia funkcie obliciek na
farmakokinetiku apixabanu

Porusena funkcia obliciek nema vplyv na
dosiahnutd maximalnu koncentraciu apixabanu,
pred|zuje sa viak expozicia, ktord priamo korelu-
je so stupriom zdvaznosti oblickového poskode-
nia. U pacientov s lahkym (klirens kreatininu 51
— 80 ml/min), stredne tazkym (klirens kreatininu
30 - 50 ml/min) a tazkym (klirens kreatinfnu 15 -
29 ml/min) poskodenim funkcie obli¢iek sa AUC
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(area under the curve) koncentracie apixabanu
v porovnan( s jedincami s normalnym klirensom
zvysili o 16, 29 a 44 % v uvedenom poradi (2).

Vplyv poskodenia funkcie pecene na
farmakokinetiku apixabanu

Lahké a stredne tazké poskodenie funkcie
pecene podla Childovo-Pughovho skére (5 a 6,
respektive 7 a 8 bodov) nema podla vysledkov
doteraz zrealizovanych studif vplyv na farmako-
kinetiku a farmakodynamiku apixabanu podéva-
ného v Standardnej davke 5 mg. Vplyv tazkého
hepatédlneho poskodenia nebol do tohto ¢asu
sledovany.

Vplyv inych faktorov na
farmakokinetiku apixabanu

Stardi pacienti nad 65 rokov vykazovali prie-
merne vyssie hodnoty AUC koncentrécie pri-
blizne 0 32 %, nepozoroval sa ale vplyv veku na
dosiahnutl maximalnu koncentraciu v plazme.
Expozicia apixabanu je mierne vyssia u Zien (0 18
%), rasa ani prislusnost k urcitej etnickej skupine

nemaju vplyvna AUCac__ (2). Expozicia apixa-

max
banu sa vsak liSila u pacientov s podpriemer-
nou i nadpriemernou telesnou hmotnostou.
U pacientov s telesnou hmotnostou < 50 kg sa
zvysila priblizne o 30 %, u jedincov vaziacich
> 120 kg sa znizila 0 30 %.

Indikacie antikoagulacnej liecby
apixabanom

Registracia a kategorizacia lieku s Uc¢innou
ldtkou apixaban prebehla na zéklade analyzy
vysledkov niekolkych zrealizovanych studif.

A. Prevencia hlbokej venéznej trombézy
a plucnej embdlie u pacientov
podstupujucich elektivny chirurgicky
vykon za u¢elom nahradenia
bedrového a kolenného kibu

Stidie ADVANCE2 a ADVANCE3:

— v porovnani s enoxaparinom (40 mg s. .
1 x denne) apixaban (2,5 mg p. 0.2 x denne),
prioboch typoch vykonov preukdzal vyssiu
ucinnost v prevencii vyskytu prihod u pacien-
tov (vSetky druhy VTE — vendzneho trombo-
embolizmu a vsetkych amrtf) (2);

— prisledovanibezpecnosti z hladiska vyskytu
fatalnych, zavaznych a klinicky relevantnych
nezdvaznych krvacani definovanych podlfa
ISTH bola preukézana non-inferiorita apixa-
banu voci enoxaparinu (2).

Na zaklade tychto vysledkov méze byt liecba
apixabanom indikovana ortopédom v prevencii
tromboembolickych prihod u dospelych pa-

cientov, ktori absolvovali elektivny chirurgicky

vykon za U¢elom nahradenia bedrového alebo

kolenného kibu v davke:

1) 2,5mg perordlne dvakrat denne, 32 - 38 dni
u pacientov po nahrade bedrového kibu;

2) 2,5mg peroralne dvakrat denne, 10— 14 dnf
u pacientov po nahrade kolenného kibu.

B. Prevencia CMP a systémovej
embolizacie u pacientov s NVAF

Stadia AVERROES:

Pacienti, ktorf neboli vhodni na liecbu VKA
(neschopnost dosiahnutia terapeutického roz-
medzia INR, zI& spolupraca pacienta pri uzivanf
VKA), boli v rdmci prevencie CMP/SE liecenf api-
xabanom (5 mg 2 x denne p. 0) alebo kyselinou
acetylsalicylovou (ASA, v davke 81, 162, 243 alebo
314 mg podla uvézenia skusajuceho). Studia bola
na zéklade odporucania nezavislého vyboru pre
monitorovanie Udajov pred¢asne ukoncend z do-
vodu jasného ddkazu zniZzenia mozgovej prihody
a systémovej embolie v skupine pacientov liece-
nych apixabanom s prijatelnym bezpe¢nostnym
profilom — apixaban sice $tatisticky vyznamne
zvysoval vyskytzavaznych a klinicky relevantnych
,non-major” krvacani (4,46 % verzus 3,24 %), no
nie fatdlnych a intrakranidlnych krvacani.

Stddia ARISTOTLE:

Porovnavala Ucinnost apixabanu (5 mg 2 x
denne p. o, v specifickych pripadoch 2,5 mg 2 x
denne p. 0) a warfarinu s ciefovym rozmedzim
INR 2,0 - 3,0 u pacientov s NVAF a aspon jednym
rizikovym faktorom v prevencii CMP a systémovej
embolizacie. Apixaban statisticky vyznamne redu-
koval vyskyt hemoragickych alebo ischemickych
cievnych mozgovych prihod a systémovych em-
bolizacif, ¢im dosiahol Statisticky vyznamne vyssiu
Ucinnost v porovnani s warfarinom (tabulka 1) (4).

Z hladiska bezpecnosti bol priméarne sledo-
vany vyskyt zavaznych krvacani definovanych
podla ISTH kritérii, sekundarne aj charakter vel-
kych krvacani a vyskyt klinicky relevantnych
,non-major” krvacani. TaktieZz bol hodnoteny
vyskyt akychkolvek krvacanf, neziaducich ucin-
kov a abnormalit hepatdlnych funkcii. S vynim-
kou gastrointestindlneho krvécania apixaban
Statisticky vyznamne redukoval vyskyt vietkych
ostatnych typov krvacani (tabulka 2) (4).

Na zaklade vysledkov vy3sie spominanych
studif, méze byt lietha apixabanom v tejto indika-
cii indikovana kardiolégom, internistom a neuro-
l6bgom u pacientov s NVAF a aspon jednym alebo
viacerymi rizikovymi faktormi, medzi ktoré patria:
a) vek> 75 rokov,

b) predchddzajuca iCMP,
c) TIAalebo systémova embolizacia v anamnéze,
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d) symptomatické srdcové zlyhanie pocas
predchadzajucich 3 mesiacov alebo EF lavej
komory < 40 %,

e) diabetes mellitus,

f) hypertenzia vyzadujiuca farmakologicku
liecbu (4).

Apixaban sa zvycajne podava u pacientov
s NVAFv davke 5 mg dvakrat denne dlhodobo.
Existuju vak faktory, ktoré mézu zvysovat riziko
krvacania pri jeho uzivani. Medzi ne patria:

a) vek >80 rokov,

b) telesnd hmotnost < 60 kg,

C) tazké poskodenie obliciek (klirens kreatininu:
15 =29 ml/min.)

d) subezna lie¢ba inhibitorom P-glykoproteinu
(P-gp), sibezné podavanie niektorych inhi-
bitorov P-gp je kontraindikované (tabulka 2),

e) kyselina acetylsalicylova (ASA), nesteroid-
né antireumatikd, inhibftory ADP receptora
ainé lieciva, ktoré modzu narusit hemostazy,

f) ochorenia/vykony s osobitnym rizikom kr-
vacania:

— vrodené alebo ziskané poruchy krvnej

zrazanlivosti,

— trombocytopénia alebo funkéné poru-

chy trombocytov,

— neddavna biopsia alebo velka trauma,

— bakteridlna endokarditida,

— ezofagitida, gastritida a gastroezofa-

gealny reflux.

Dévka apixabanu sa redukuje na 2,5 mg 2x
denne, ak je pritomny rizikovy faktor uvedeny
v bode ¢) alebo u pacientov s minimalne dvoma
nasledujucimi charakteristikami: vek > 80 rokoy,
telesnd hmotnost < 60 kg alebo sérovy kreatinin
> 1,5 mg/dl (133 mikromol/I), v pripade rizikovych
faktorov d) - f) sa odporuca zvysend opatrnost
pri indikacii a uZivani apixabanu (2).

Na zaklade vysledkov metaanalyz jednotli-
vych $tudif s rivaroxabanom, dabigatranetexila-
tom, apixabanom a warfarinom, existuju urcité
skupiny pacientov, ktoré by mohli obzvIast pro-
fitovat z antikoagulacnej liecby apixabanom. Ide
o pacientoy, ktorf splnili indika¢né kritéria pre
NOAC, maju pritomny minimalne jeden rizikovy
faktor a navyse vyzZaduju opatrnost pri podavani
antikoagula¢nej liecby. K nim patria najma:

— pacienti s anamnézou krvacania z GITu,

— pacienti so stredne tazkym az tazkym obli¢-
kovym zlyhanim (> 15 ml/min.),

— pacienti s anamnézou IM < 1 rok.

V urcitych konkrétnych situdciach je viak te-
rapia apixabanom kontraindikovand. K nim patria:
— velmitazké poskodenie oblickovych funkcif

s klfrensom kreatininu < 15 ml/min. alebo

potreba hemodialyzy,



Tabulka 1. Zhodnotenie Ucinnosti apixabanu a warfarinu v $tudii ARISTOTLE (podla Granger CB. N
Eng J Med. 2011)

Skupina s apixabanom  Skupina s warfarinom

(N=9120) (N=9081) Hazard
Vystup Pacienti Vyskyt Pacienti Vyskyt Ratio P Value
sprihodou prihod sprihodou prihod (95 % Cl)
(pocet) %/rok (pocet) %/rok
Primarny vystup: 0.79
CMP alebo systémova 212 1,27 265 1,60 © 66'— 0,95) 0,01
embolizacia ! !
CMP 199 119 250 1,51 © 62—790 95) 0,01
iCMP alebo blizsie 0,92
neuréend 162 097 175 1,05 074~ 113) 0,42
s 0,51
hemoragickd CMP 40 0,24 78 0,47 0,35 - 0,75) < 0,001
. . L 0,87
Systémova embolizacia 15 0,09 17 0,10 (044 - 1.75 0,70
Kltucovy sekundarny 0.89
vystup G¢innosti: umrtie 603 3,52 669 3,94 o 80’— 0998) 0,047
z akejkolvek pri¢iny ! g
Iné sekundarne vystupy
CMP, systémova 089
embolizacia alebo Umrtie 752 449 837 5,04 081 ’_ 098) 0,02
z akejkolvek priciny ' '
0,88
Infarkt myokardu 90 0,53 102 0,61 0,66 - 117) 0,37
CMP, systémova
embolizacia, infarkt 0,88
myokardu, umrtie 810 485 906 249 (0,80 -0,97) 001
z akejkolvek priciny
Pltcna embdlia alebo 078
hlboka vendzna 7 0,04 9 0,05 © 29’_ 210) 0,63
trombdza , ,

Tabulka 2. Zhodnotenie bezpec¢nosti apixabanu a warfarinu v $tudii ARISTOTLE (podla Granger CB.

N Eng J Med. 2011)

Skupina s apixabanom  Skupina s warfarinom

(N=9088) (N=9052) Hazard
Vystup Pacienti Vyskyt Pacienti Vyskyt Ratio P Value
sprihodou prihod sprihodou prihod (95 % CI)
(pocet) %/rok (pocet) %/rok
Primarny vystup: ISTH 0,69
velké krvacanie 327 213 462 3,09 (0,60 -0,80) <0001
Intrakranialne 52 0,33 122 0,80 042 < 0,001
' ' (0,30-0,58) '
Ostatné lokalizacie 275 1,79 340 2,27 0.79 0,004
' ' (0,68 -0,93) '
Gastrointestinélne 105 0,76 119 0,86 089 0,37
' ' (0,70-1,15) '
Velké alebo klinicky 0.68
relevantné ,non- 613 4,07 877 6,01 ! < 0,001
s P (0,61-0,75)
major” krvacanie
GUSTO zavazné 046
Krvacanie 80 0,52 172 113 0,35 - 0,60) < 0,001
GUSTO stredné alebo 0,60
zavazné krvacanie 199 1.29 328 218 (0,50-0,71) <0001
TIMI velké krvécanie 148 096 256 1,69 0.57 < 0,001
' ' (0,46 -0,70) '
TIMI velké alebo malé 0,63
Krvacanie 239 1,55 370 2,46 0,54 - 0,75) < 0,001
L . ) 0,71
Akékolvek krvacanie 2356 18,1 3060 25,8 (0,68 - 0.75) < 0,001

ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis; GUSTO — Global Use of Stretegies to Open
Occluded Coronary Arteries; TIMI - Thromb
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— poskodenie funkcie pecene spojenej s koagulo-
patiou a klinicky vyznamnym rizikom krvacania,

— zriedkavé dedi¢né problémy galaktézovej
intolerancie, laponsky deficit laktdzy alebo
glukdzo-galaktédzova malabsorpcia (z dovo-
du obsahu laktézy).

Lie¢ba apixabanom sa neodporica u pa-
cientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(Child-Pughovo skére Q).

Okrem spominanych registracnych studif,
boli zrealizované a vyhodnotené aj iné klinické
skusania s apixabanom:

ADVANCE-1: sledovany efekt podavania 2,5
mg apixabanu dvakrat denne v porovnani's eno-
xaparinom 30 mg s. c. dvakrat denne v preven-
cii vendzneho tromboembolizmu u pacientov
podstupujucich ortopedickd operéciu za Uce-
lom totélnej ndhrady kolenného kibu.

AMPLIFY: sledovany efekt apixabanu v lie¢be
akutneho vendzneho tromboembolizmu v po-
rovnani so Standardnou lie¢bou (enoxaparin
a nasledne warfarin).

AMPLIFY-EXT: sledovany efekt prediZeného
podavania apixabanu v obdobi 6 - 12 mesiacov
po inicidlnej 6-mesacnej liecbe plicnej embolie
a hlbokej vendznej trombozy (HVT).

Najcastejsie pozorované neziaduce
ucinky apixabanu

Bezpecnost podéavania apixabanu sa hod-
notila u 5 924 pacientov v Studiach ADVANCE 2
a3 au 11886 pacientov s NVAF (ARISTOTLE
a AVERROES).

ADVANCE 2 a 3: neziaduce Ucinky sa celkovo
vyskytli u 11 % vietkych pacientov lie¢enych
apixabanom, ¢astymi neziaducimi Ucinkami boli
anémia, krvacanie, kontuzia a nauzea (2, 5, 6).

AVERROES a ARISTOTLE: 9,6 % pacientov
lie¢enych apixabanom v studii s ASA pozoro-
valo neZiaduce Ucinky liecby, pricom vietky
suviseli s krvadcanim a 24,4 % pacientov v studii
s warfarinom, pricom 24,3 % pacientov malo
krvacavé prejavy. Medzi asté neziaduce Ucinky
patrili epistaxa, kontuzia, hematuria, hematémy,
krvacanie do oka a gastrointestindlne krvaca-
nie. Incidencia zdvaznych gastrointestinalnych
krvacani definovanych ISTH bola pri apixabane
0,76 %/rok, incidencia ISTH zédvazného intraoku-
larneho krvacania 0,18 %/rok (2, 4).

Monitorovanie antikoagulaéného
ucinku apixabanu

Vo vseobecnosti pri terapii s apixabanom
nie je potrebné rutinné monitorovanie antikoa-
gulacného ucinku. Vysetrenie antikoagula¢ného
stavu pacienta mdze byt ndpomocné najma
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v urcitych Specifickych situdciach a odportca

sa najma:

— pri krvacani/pri vzniku trombdzy,

— pri podozreni na predavkovanie,

— pred urgentnym alebo pldnovanym chirur-
gickym alebo invazivnym zékrokom,

— pripodozreni na nedostato¢nu spolupracu
pacienta,

— pri podozreni na supraterapeutické hladiny
pri poskodenf obli¢kovych funkcii/pecene,

— pri podozreni na sub- alebo supraterapeu-
tické koncentracie z dbvodu moznych me-
dziliekovych interakcif.

V doésledku inhibicie FXa apixaban predl-
Zuje zakladné koagula¢né testy, medzi ktoré
patri protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcidlny tromboplastinovy ¢as (@PTT). Zmeny
pozorované pri podani terapeutickych davok
apixabanu su malé a podliehaju vysokému stup-
fAu variability. Neodporucaju sa na hodnotenie
farmakodynamického Gcinku apixabanu (2).
Urcitou pomocou mdze byt ndlez PT vo fyzio-
logickom rozmedzi, vtedy je vysoko pravdepo-
dobné, Ze antikoagulacny ucinok apixabanu
uz pominul.

Ucinok apixabanu sa prejavi na znizeni enzy-
movej aktivity faktora Xa. Komer¢né spravy sa
ale vyznacuju vyraznou variabilitou. Najviac su
odporucané metddy na chromogénnom zékla-
de, niektoré $pecialne hematologické laboratéria
uz disponuju testami na stanovenie antiXa, ktoré
su kalibrované pre xabany (Rotachrom). Anti-FXa
aktivita vykazuje blizky linedrny vztah s plazma-
tickou koncentraciou apixabanu v Sirokom roz-
pati davkovania (2).V porovnani so zakladnymi
koagula¢nymi testami s zmeny anti-FXa aktivity
zavislé od davky a koncentracie a su vyraznejsie
a menej variabilné (2). Moznosti monitorovania
apixabanu su zhrnuté v tabulke 3.

Postup v pripade vyskytu krvacania

Je nutné si uvedomit, Ze Specifické antido-
tum tohto ¢asu nie je v klinickej praxi k dispozi-
cii. Na zaklade vstupného klinického vysetrenia
(@anamnéza s dolezitym udajom &asu uZitia po-
slednej davky apixabanu, monitorovanie zivot-
nych funkcii, fyzikdlne vysetrenie, kompletny
krvny obraz, biochemické parametre a koagu-
l&cia) treba vyhodnotit zavaznost krvacania.
V pripade mierneho krvacania je nutné preru-
Sit podavanie apixabanu, sledovat celkovy stav
pacienta a naplanovat neurgentny vykon za
Ucelom zastavenia krvacania (7).

Pacienti so stredne zavaznym a zavaznym
krvédcanim vyzaduju hemodynamickd podporu,
transfuzie erytrocytovych koncentratov a do-

Tabulka 3. Moznosti monitoringu antikoagula¢ného Gcinku apixabanu

Nazov testu

— vykazuje linedrnu zavislost od koncentracie apixabanu v plazme, zmeny v teste su viak

malé

— zavisly od typu pouzitého tromboplastinu (1)
PT — inter-laboratérne porovndavanie nie je mozné kvoli absencii tromboplastinu Specifického

pre apixaban

— pri PT vo fyziologickom rozmedzi je antikoagula¢ny ucinok apixabanu

nepravdepodobny
antiXa — linedrna zavislost od koncentrécie apixabanu
Aktivita — variabilita v zavislosti od typu pouzitej komerénej sipravy
— odporuca sa v pripade dostupnosti pouzit metédu na chromogénnom podklade
INR —neodporuca sa
aPTT —neodporuca sa

sledné monitorovanie klinického stavu. Ak bol
apixaban uZity pred menej ako dvoma hodi-
nami, zvazit podanie zivociSneho uhlia. Ak je
krvdcanie hemodynamicky stabilné, chirurgicka
intervencia/endoskopia za ucelom zastavenia
krvacania ma byt zrealizovand do 12 — 24 hodin.
V pripade hemodynamicky nestabilného, Zivot
ohrozujuceho krvéacania pri lie¢be apixabanom,
ma byt zrealizovand urgentnd chirurgicka/en-
doskopicka intervencia so suc¢asnym podava-
nim Cerstvej zmrazenej plazmy, koncentratu
protrombinového komplexu alebo rekombi-
nantného aktivovaného faktora VIl (FVIla) (7).
Hemodialyza z dévodu vysokej vazby apixabanu
na plazmatické bielkoviny nie je indikovana.

Trombocytové koncentraty by mali byt
podané v pripade sucasnej trombocytopénie,
alebo ak pacient pravidelne uziva inhibitory
krvnych dosticiek (8).

Postup v pripade potreby
chirurgického alebo invazivneho
vykonu

Chirurgické a invazivne vykony vyzaduju
docasné prerusenie liecby apixabanom. Pred
samotnou intervenciou je nutné zhodnotit ju
z hladiska rizika krvacania.

Intervencie s nizkym rizikom krvdcania.
Odporuca sa vysadit apixaban najmenej 12 —
24 hodin v zavislosti od konkrétneho vykonu.
Tieto vykony zvycajne nevyzaduju stanovenie
antikoagulacného Ucinku apixabanu (pomocou
ani-FXa aktivity) (7, 8).

Intervencie so strednym a vysokym rizikom kr-
vdcania. Apixaban je nutné vysadit najmenej 48
hodin pred elektivnou operaciou. Pri vykonoch
so strednym rizikom krvacania je potrebné zvazit
vysetrenie anti-FXa aktivity v plazme, v pripade
vysokého rizika je toto posudenie celkového
stavu hemostazy nevyhnutné (7, 8) — pri akti-
vite anti-FXa pod 30 % a PT vo fyziologickom
rozmedzi je vysoko pravdepodobné, ze antikoa-
gulacny ucinok apixabanu uz vymizol.
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Akutne chirurgické intervencie. V takejto si-
tudcii ma byt antikoagula¢na liecba okamzite
docasne prerusena. Riziko krvacania je nutné
individudlne posudzovat oproti naliehavosti
vykonu. Stanovenie antikoagulacnej aktivity je
vysoko odporucané a méze pomoct pri volbe
terapeutickej stratégie. Ak to situacia a klinicky
stav pacienta dovoluje, pokusit sa inymi opat-
reniami oddialit vykon na minimalne 12 hodin
po poslednej davke apixabanu (8). Pri neddvnom
uzitl poslednej davky apixabanu (< 2 hodiny)
moZe byt podanie Zivocisneho uhlia vhodnou
podpornou lie¢bou.

Restartovanie lie¢by apixabanom v prevencii
NCMP a systémovej embolizécie u pacientov
s NVAF po chirurgickom alebo invazivnom vy-
kone sa odporuca ¢o najskor po ustaleni he-
mostézy. Toto rozhodnutie ma byt vysledkom
vzdjomného konsenzu chirurga, hematoldga
a kardioléga.

Doélezité liekové interakcie
apixabanu

Klinicky vyznamné liekové interakcie su-
visia so spésobom metabolizmu apixabanu
prostrednictvom CYP3A4. Inhibiciou tohto cy-
tochrémového komplexu a taktiez P-gp silnymi
inhibitormi, medzi ktoré patria najma azolové
antimykotikd, dochadza az k dvojnasobnému
zvyseniu AUC a 1,6-ndsobnému zvyseniu prie-
mernej ¢, apixabanu. Preto sa subezné uzivanie
tychto silnych induktorov a apixabanu neodpo-
rdca. Pri sicasnom uzivani menej silnych inhi-
bitorov oboch enzymovych systémov alebo pri
menej silnej inhibicii iba jedného z nich sa Upra-
va davky apixabanu nevyZaduje. Jeho podavanie
si vSak aj napriek tomu vyzaduje zvysenu opa-
trnost. Naopak, silné induktory CYP3A4 a P-gp
s typickym predstavitelom rifampicinom vedu
k znizeniu AUC, ako aj c__apixabanu, co méze
viest k jeho nedostato¢nému antikoagula¢nému
ucinku. Preto v pripade nutnosti sibezného
podavania tychto induktorov a antikoagulacnej



Tabulka 4. Interakcie apixabanu so skupinou lie¢iv ovplyviiujucou CYP3A4 a P-gp

azolové antimykotika

silné inhibitory CYP3A4 a P-gp

(ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol)

slibezné uzivanie apixabanu sa
neodporuca

a inhibftory HIV protedz (ritonavir)

stredne silné alebo slabé
inhibitory CYP3A4 a P-gp

napriklad: diltiazem, naproxén,
amiodaron, verapamil, chinidin

slibezné uzivanie apixabanu
nevyzaduje Upravu davky, no
zvysenu opatrnost 4no

napriklad: rifampicin, fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin, lubovnik

silné induktory CYP3A4 a P-gp
bodkovany

Uprava davky apixabanu sa
nevyzaduje, avsak silné induktory
sa maju pouzivat s opatrnostou

profylaxie u pacientov s NVAF treba tdto kombi-
novanu lie¢bu starostlivo prehodnotit. Priklady
inych liekov ovplyvrujucich CYP3A4 alebo P-gp
st uvedené v tabulke 4.

Z dévodu zvyseného rizika krvacania je su-
bezna liecba inymi antikoagulanciami kontrain-
dikovana. Pri kombinovanom podani s jednora-
zovou davkou enoxaparinu sa pozoroval aditivny
Uc¢inok na anti-FXa aktivitu (2). Je povolena iba
v kratkom obdobi poc¢as premostovacich rezi-
mov a v pripade podavania davok UFH potreb-
nych na udrzanie priechodnosti centrdlneho ve-
ndzneho alebo artériového katétra (2).Stbezné
podanie s antiagreganciami (ASA, klopidogrel,
prasugrel) neovplyvriovalo dostickové funkcie
vo vys3Sej miere ako podanie protidosti¢kovych
liekov samotnych (2). Preto je takéto lie¢ba moz-
na vo vynimocnych situdciach, napriklad, ak su
NOAC indikované v prevencii NCMP u pacientoy,
ktori prekonali AKS pred menej ako 1 rokom.
SubeZne s apixabanom sa neodporucaju uzivat
dalsie lieky, ktoré su spéjané s tazkym krvaca-
nim: trombolytikd, inhibitory receptora GPIllb/
llla, antidepresiva typu SSRI (selective serotonin
reuptake inhibitors) a SNRI (selective norepine-
phrine reuptake inhibitors), dipyridamol, dextran
a sulfinpyrazén (2).

Postup v pripade potreby

premostenia jednotlivych

antikoagulaénych rezimov (9)
Premostenie medzi jednotlivymi antikoagu-

la¢nymi reZzimami sa riadi vieobecne platnymi

odportc¢aniami pre skupinu NOAC:

— prechod z VKA na apixaban NOAC je mozny
ihned, ked hodnota INR pri vysadenf liecby
VKA klesne na < 2,0;

— prechod z UFH na NOAC je mozny ihned

po preruseni podavania i. v. UFH (polcas
- 2 hod), u pacientov s chronickym zlyha-
nim obliciek je viak nutnd opatrnost, lebo
eliminacia UFH je predizena;

— prechod z LMWH na NOAC je mozny
v predpokladanom ¢ase nasledujicej davky
LMWH;

— prechod zNOAC na VKA je ovplyvneny po-
malym néastupom ucinku VKA, kedZe do-
siahnutie terapeutickej hodnoty INR pri VKA
moze trvat 5 — 10 dnf s velkou individudl-
nou variabilitou. Preto je potrebné podavat
subezne NOAC a VKA, kym sa INR zvysi na
> 2,0, podobne ako je to s podavanim
LMWH, ked'sa zac¢inaju podavat VKA;

— prechod na UFH alebo LMWH je mozny
ihned'v predpokladanom ¢ase nasledujlicej
davky NOAG;

— prechod z jedného NOAC na iné NOAC je
mozny v predpokladanom case nasledu-
jucej davky poévodného NOAC, s vynimkou
situdcie, ked sa o¢akava vyssia neZ terapeu-
tickd plazmatickd koncentracia pévodného
NOAC (napriklad u pacienta so zavaznym
poskodenim funkcie obliciek);

— prechod z ASA alebo klopidogrelu na NOAC
je mozny ihned po prerusenti liecby ASA,
respektive klopidogrelom. Vynimkou je
potreba kombinovanej lie¢by NOAC + ASA
(respektive klopidogrel) s vedomim zvyse-
ného rizika krvécania pri tejto liecbe.
Apixaban sa najma u pacientov s neval-

vuldrnou fibrildciou predsienf javi na zdklade

doteraz zrealizovanych klinickych $tudif a do-
stupnych poznatkov ako U¢innd alternativa
warfarinu pri lepsom bezpecnostnom profile.

Na zéklade metaanalyz mézu niektoré skupi-

ny pacientov vyslovene profitovat z uzivania

apixabanu (pacienti s anamnézou krvacania

z GITu, pacienti so stredne tazkym az tazkym

obli¢kovym zlyhanim (> 15 ml/min.) a pacien-

ti s anamnézou IM < 1 rok). Kvoli absencii
uc¢inného antidota a taktiez obmedzenej do-
stupnosti specifickych testov na monitoro-
vanie antikoagulac¢ného Ucinku apixabanu, si
zacatie lie¢by apixabanom vyzaduje zvysenu
pozornost. Prvoradou podmienkou ucinnej

a bezpecnej antikoagulacnej liecby apixaba-

nom je dosledny vyber pacientov vhodnych

na zacatie liecby. Pri rezime uzivania dvakrat
denne zohrdva ulohu aj vynikajuca ,comp-
liance” pacienta k lie¢be. Je potrebné prihlia-

Lieky & liekové skupiny

dat najméa na oblickové a hepatélne funkcie,
celkovu komorbiditu a z nej vyplyvajdce riziko
krvdcavych komplikacif, ako aj na mozné me-
dziliekové interakcie.

Podakovanie: Tdto prdca bola podporend
projektmi APVV 0222-11, Vega 1/0016/12, CEPV
1(ITMS 26220120016) a CEVYPET (ITMS 26220120053).
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