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. Tento Iécivy prFipravek podléha dalSimu sledovani. To umozZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zaddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Udinky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich G&ink& viz bod 4.8.

Zkracena informace o Iécivém pFipravku

Lixiana® 15 mg, 30 mg a 60 mg, potahované tablety. SloZeni : Jedna potahovana tableta obsahuje
edoxabanum 15 mg, 30 mg nebo 60 mg (jako edoxabani tosilas). Indikace: Prevence cévni mozkové pfihody &
systémové embolie u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) s jednim nebo vice rizikovymi faktory,
jakymi jsou kongestivni srdecni selhani, hypertenze, vék = 75 let, diabetes mellitus, predchozi cévni mozkovad
prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA). Lécba hluboké Zilni trombdzy (DVT), plicni embolie (PE) a prevence
rekurentnich DVT a PE u dospé&lych (u hemodynamicky nestabilnich pacientl s PE ). DAvkovani a zptGsob podani:
Doporucena davka edoxabanu u prevence cévni mozkové prFihody a systémové embolie je 60 mg jednou denné&. PH
Iécbé hluboké Zilni trombdézy (DVT), plicni embolie (PE) a prevenci rekurentnich DVT a PE je doporucenda davkea
edoxabanu 60 mg jednou denné nasledujici po zahajeni Ié¢by parenteralnim antikoagulanciem podavanym po dobu
nejméné& 5 dnt. Edoxaban a inicidlni parenteralni antikoagulancium nemaji byt podavany soudasné&. U pacientl se
stfredné zavaZnou nebo zavazZnou poruchou funkce ledvin (CrCL 15-50 ml/min) je doporucenda davka pripravku
Lixiana 30 mg jednou denné&. U pacientl v koned¢ném stadiu rendlniho onemocnéni (ESRD) (CrCL < 15 ml/min)
nebo u pacientl na dialyze se pouZiti pfipravku Lixiana nedoporuduje. U pacientl s t&Zkou poruchou funkce jater se
pouziti pripravku Lixiana nedoporucduje. Bezpecnost a ucdinnost pripravku Lixiana u déti a dospivajicich ve véku dc
18 let nebyla stanovena. U pacientd, ktefi soubé&zné& uzZivaji pripravek Lixiana a nasledujici inhibitory P-gp:
cyklosporin, dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol, je doporucenda davka pripravku Lixiana 30 mg jednou
denné&. Lédba piipravkem Lixiana mtZe byt zahdjena nebo v ni lze pokradovat u pacientl, jejichZz stav vyZaduje
provedeni kardioverze. Pfed provedenim kardioverze je tfeba u vSech pacientl prové&rit, Ze pacient uZil pFipravek
Lixiana tak, jak bylo predepsano. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku, klinicky vyznamné aktivni krvaceni, jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem
krvaceni. Léze nebo stav, ktery je povazZzovan za vyznamné riziko zavazného krvaceni, nekontrolovana tézkd
hypertenze, soubéznda lécba jinymi antikoagulaénimi pfFipravky, téhotenstvi a kojeni. Zvliastni upozornéni a
opatFeni pro pouziti: Edoxaban zvysuje riziko krvaceni a mize zplGsobit zavazné, potencidln& smrtelné krvaceni.
PFi pouZiti pripravku Lixiana, stejn& jako pf#i pouZiti jinych antikoagulancii, se doporuduje opatrnost u pacientl se
zvysenym rizikem krvaceni. U starsich pacient@ se ma pripravek Lixiana pouZivat soubé&Zné& s kyselinou
acetylsalicylovou s opatrnosti kvili moZnému vys&imu riziku krvaceni. Nedoporuduje se pouZiti prfipravku Lixiana u
pacientd v kone&ném stadiu rendlniho onemocné&ni nebo u pacientl na dialyze. Posouzeni rendlni funkce: CrCL se
mMa sledovat na zadatku lé&by u v3ech pacientd a nasledné&, pokud je to klinicky indikovano. Interakce s jinymi
1é&Civymi pFipravky a jiné formy interakce: SoubéZné pouzZiti edoxabanu s cyklosporinem, dronedaronem,
erythromycinem nebo ketokonazolem vyZaduje snizeni davky na 30 mg jednou denné. Soucasné podani edoxabanu
s induktory P-gp (naptiklad fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou tec¢kovanou) miZe vést
ke snizeni plazmatickych koncentraci edoxabanu. Nedoporucuje se dlouhodobé pouzZivani NSAID s edoxabanem.
NeZadouci adinky: Nejc¢astéjsimi nezadoucimi UGUcdinky souvisejicimi s krvacenim, hodnocenymi Vv klinickych
studiich, byly pfi podavani edoxabanu v davce 60 mg krvaceni do mékkych tkani klZe, epistaxe a vaginalni
krvaceni. Krvaceni m0Ze nastat na jakémkoli mist& a mbZe byt zavaZ*né, a dokonce fatalni. Jinymi d&astymi
nezadoucimi UGcinky pfri podavani edoxabanu byly anémie, vyrazka, zavraté, bolest hlavy, bolest bficha, krvaceni
v dolni a horni &asti zaZivaciho traktu, nauzea a abnormalni funk&ni jaterni test. UZivani ptripravku Lixiana md&Ze byt
spojeno se zvysSenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkdné nebo jakéhokoli organu s moznym
nasledkem posthemoragické anémie.

Zviastni opatFeni pro uchovavani: Tento |IéCivy pfFipravek nevyzZzaduje Zzadné zvlastni podminky uchovavani. Druh
obalu a velikost baleni: Lixiana 15 mg tablety: 10 tablet; Lixiana 30 mg tablety: 30 tablet; Lixiana 60 mg
tablety: 30, 100 tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379
Munich, Némecko. Registracni dc¢isla: EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016.
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Ischemicka CMP a fibrilace sini

* ischemicka cévni mozkova prihoda — jeden z
nejvyznamnéjsich rizikovych faktorul pro Spatnou
prognozu pacientu s fibrilaci sini

* komplexni patofyziologie FiS je komplexni
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Rizikové faktory pro vznik iCMP u FiS

* stratifikace rizika podle CHA,DS,VASc skore

Rizikovy faktor podle CHA,DS,-VASc CHA2DS2- | Patients (»

Méstnavé srdecni selhani VASCc = 1329)

Znamky/symptomy srdecniho selhani nebo objektivni score
dukazy pro pokles ejekéni frakce levé komory

Hypertenze

Klidovy krevni tlak > 140/90 mm Hg naméreny
nejméné pfi dvou pfileZitostech nebo aktualni
uzivani antihypertenziva

o

—

Vék 75 let nebo vyssi

Diabetes mellitus
Glykemie nalacno > 125 mg/dl (7 mmol/l) nebo lécba
peroralnim antidiabetikem a/nebo inzulinem

Pfedchozi ischemicka CMP, transitorni ischemicka
ataka nebo projev tromboembolismu

Cévni onemocnéni
Pfedchozi infarkt myokardu, ischemicka choroba
(dolnich) koncetin nebo aortalni plat

Vék 65-74 let

Kategorie pohlavi (Zenské)

DNl &l N

Cor et Vasa 58 (2016) e636—e683, Singla a et al. https://doi.org/10.2147/RRCC.539091




Rizikové faktory pro krvaceni

Hypertenze (zejména pfi systolickém krevnim tlaku > 160 mm Hg) Vek® (> 65 let)* (= 75 let)*

Anamnéza zavazného krvacenj*®-4

Predchozi ischemicka CMP=*

Pl;emncnéni' ledvin vyzaduijici dialyzu nebo stav po transplantaci
edviny=*

Labilni INR nebo doba v terapeutickém rozmezi <
60 %= u pacientu lééenych antagonisty vitaminu K

Medikace predisponujici ke krvaceni, napr. antiagregancia
a nesteroidni antirevmatika**

. : . Cirhoza jater®
Nadmérna konzumace alkoholu (= 8 drink/tyden)*t il o

Malignita®

Potencidlné modifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni

: Genetické faktory®
Anemig"~d

Rizikoveé faktory pro krvaceni hodnocené na zékladé biomarkera

Troponin stanoveny vysoce senzitivni metodou®

Porucha funkce ledvin®b+¢

Porucha funkce jater* Rustovy diferenciacni faktor-15°

Pokles poftu trombocytl nebo zhorieni jejich funkce® Koncentrace kreatininu v séruwodhadovana CrCle

Cor et Vasa 58 (2016) e636—e683



Antikoagulancia pro prevenci iCMP u FiS

Anticoagulants

Parenteral

l

Indirect Indirect Direct

]
| | | |

Thrombin Factor Xa Thrombin Factor Xa
inhibitors inhibitors inhibitors inhibitors

UFH Hirudin Otamixaban Dabigatran Rivaroxaban
LMWH Bivalirudin Apixaban
Fondaparinux Argatroban Edoxaban

M118

De Caterina R et al. General mechanisms of coagulation and targets of anticoagulants
(Section I). Position Paper of the ESC Working Group on Thrombosis--Task Force on
Anticoagulants in Heart Disease. Thromb Haemost. 2013;109:569-579.




Uskali terapie VKA v prevenci iCMP

Risk of stroke

INR  Odds ratio (95% Cl)
Relationship between clinical events 17 2.0 (1.6-2.4)

and INR intensity 15 3.3(2.4-4.6)
1.3 6.0 (3.6 -9.8)

Stroke
18.2

Intracranial
bleed

o
-
T
o
v
©
°
o

Actual or Estimated From PTR

Hylek EM, Singer DE. Risk factors for intracranial hemorrhage in outpatients taking
warfarin. Ann Intern Med. 1994;120:897-902.




Limitace terapie VKA
pomaly nastup ucinku
1 variabilita velikosti davky
rada interakci s lIéky a potravou
uzké terapeutické okno, nutnost casté monitorace
vysokeé riziko krvaceni (intrakranidlniho)
riziko iCMP pri nedostatecném INR:

% of patients without a stroke over time stratified by time spent within
therapeutic range (INR 2.0-3.0).

100
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Time (months after diagnosis)

Patients who spent at least 70% of time within therapeutic range had a 79% reduced
risk of stroke compared to patients with < 30% of time in range (adjusted relative
rate of 0.21; 95% C1 0.18-0.25).

Gallagher AM et al. Thromb Haemost. 2011;106:968-977




Limitace terapie VKA
- hledani novych antikoagulancii, ktera jsou:
* alespon stejné ucinna jako VKA
* jsou bezpecna/bezpecnéjsi nez VKA
* nemaji tak velké mnozstvi interakci s ostatni
medikaci/potravou

* bez nutnosti monitorace jejich hladiny

-> vznik novych molekul

e primé inhibitory trombinu (dabigatran)

e primé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban)



Edoxaban

\Vyvoj] edoxabanu

T 1991 - objev prvni formy
1979 zahajen ) :
- (DX-9065a) — prvni mala Edoxaban dokonéen v{voj
molekula primého peroralni formy
inhibitoru fXA

1979 1991 2000

program FXa
inhibitor




Farmakokinetika a farmakodynamika

edoxabanu
primy oralni inhibitor f Xal-2

~ 62% biologicka dostupnost pri oralnim podani
rychly nastup ucinku (1 - 2h)*3

~ 50% absorbované latky se vvylucuje ledvinami*
plazmaticky polocas 10-14h>

zadny/minimalni vliv stravy!?

substrat p-glykoproteinového transportu®
interference s cytochromy < 10%°

1. Ogata et al. J Clin Pharmacol 2010;50:743-753

2. Nutescu et al. ] Thromb Thrombolysis 2011;31:326-343

3. Matsushima et al. Poster presented at: AAPS Annual Meeting 2011; October 25, 2011
4. Matsushima et al. Clin Pharmacol Drug Dev 2013;2:358-366

5. Gonzalez-Quesada & Giugliano. Am J Cardiovasc Drugs 2014;14:111-127

6. Edoxaban Summary of Product Characteristics (SmPC) 2015



e ChianismLs.

Porovnani NOACU

Dabigatran
[RE-LY)

Primy peroralni inhibitor trombin

Rivaroxaban
(ROCKET-AF)

Primy peroralni inhibitor faktoru Xa

Apixaban (ARISTOTLE)

Piimy perordlni inhibitor
faktoru Xa

Edocaban
(ENGAGE AF-TIMI 48)

Pimy peroralni inhibitor faktoru Xa

Biologicka dostupnost, %

& nalaéno, B0-100 po poditi
potravy

50

B2

Doba do dosadenl maximalni
koncentrace, hodiny

24

Pobofas, hodiny

12-17

5-13

a-14

10-14

Eukrace

2 B0 %% ledvinam

266 % jatry, ze 33 % ledvinam

Z 27 % ledvinami

Z 50 %% ledvinam

Divia

150 mg dvakrdt denné nebo 110 mg dvakrat
denngé

20 mig jednou denné

5 mg dvakrat denné

Bl mg jednou denné nebko 30 mg jednou denné

SniZenl davek u whranych
pacienti

Rivaroxaban 15 myg jednou denné
pfi Crll 3049 mfmin

Apixaban 2.5 mg dvakrat

denné pfi splnéni alespof dvou
nasledujicich podminek: wik = 80

et, télesnd hmotnost < 60 kg
nebo koncentrace kreatininu
v séru = 1,5 mogidl

{133 pmol)

Edoxaban &0 mg snizen na 30 mg jednou denné,
edoxaban 30 mg na 15 mg jednou denné, je-li
spinéna alespol jedna z nasledujicich podminek:
clearance kreatininu 30-50 ml‘min, télesna
hmotnost < 60 kg, soubéiné uZivani wverapamilu,
chinidinu nebo dronedaronu

Uspofadani studie

Randomizovana, otevrena

fandomizovand, dvojité zaslepend

Randomizovand, dwajitd
zaslepena

Randomizowand, avojite Zasiepena

Podet pacientd

18113

14 264

18 21

21105

Doba sledowani, roky

2

14

1.8

2B

Randomizované skupiny

Korigované davky warfarinu versus zaslepeng
ddwvky dabigatranu (150 mg dvakrdt denné,
110 mg dvakrat denné)

Korigované daviy warfarinu versus
rivaroxaban 20 mg jednou denné

Korigované davky warfarinu

versus apixaban 5 mg dvakrat

denné

Korigované davky warfarinu versus edoxaban
(B0 mg jedmou denné, 30 mg jednou denné)

Wik, roky

71,5+ B, 7 (promér = 50)

73 (65-78) imedian [interkvartilowe
rozmezi])

70 (63-76) (medidn
linterkvartilové rozmezi])

72 (64-78) (medidn [interkvartilowé rozmezi])

Buzské pohlavi, %

60,3

64,5

61,9

Skdre CHADS, {primé&r)

3.5

£,1

2B

Cor et Vasa 58 (2016) e636—e683




Studie ENGAGE AF-TIMI 48

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Robert P. Giugliano, M.D., Christian T. Ruff, M.D., M.P.H., Eugene Braunwald, M.D.,

Sabina A. Murphy, M.P.H., Stephen D. Wiviott, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D.,

Albert L. Waldo, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.D., D.Phil., Jeffrey |. Weitz, M.D.,
Jindfich Spinar, M.D., Witold Ruzyllo, M.D., Mikhail Ruda, M.D.,

Yukihiro Koretsune, M.D., Joshua Betcher, Ph.D., Minggao Shi, Ph.D.,

Laura T. Grip, A.B., Shirali P. Patel, B.S., Indravadan Patel, M.D.,

James J. Hanyok, Pharm.D., Michele Mercuri, M.D., and Elliott M. Antman, M.D.,

for the ENGAGE AF-TIMI 48 Investigators™

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Studie ENGAGE AF-TIMI 48

Primarni cil - dcinnost
 urcit, zda dva rezimy davkovani edoxabanu (60 mg a
30 mg 1x denné) jsou non-inferiorni vici warfarinu z

hlediska prevence CMP a systémovych embolickych
prihod (SEE) s hodnotou pro non-inferioritu 1,38

Primarni cil - bezpecnost

e porovnat vyskyt zavazného krvaceni mezi pripravky
edoxaban a warfarin

Hlavni sekundarni cil

* slozeny cilovy ukazatel: iumrti ze vsech pricin, MACE,
zavazné a klinicky relevantni nezavazné krvaceni

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Studie ENGAGE AF-TIMI 48

Vstupni kritéria

muzi nebo zeny ve veku 2 21 let

FS zaznamenana na EKG v predchozich 12 mesicich, pro
kterou byla indikovana antikoagulacni lécba planovana
na dobu trvani studie

subjekty s paroxysmalni, perzistujici nebo permanentni
FS

subjekty drive uzivajici nebo neuzivajici VKA
predpoklad, Ze by 40 % subjektu drive neuzivalo VKA
(< 60 dnu nepretrzité antikoagulacni Iécby kdykoli pred
randomizaci)

skore CHADS2 > 2
pisemny informovany souhlas

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Studie ENGAGE AF-TIMI 48
Vylucujici kritéria
e odstranitelna pricina FiS
* tézka rendlni dysfunkce (CrCl <30 ml/min)

* vysokeé riziko krvaceni:
— intrakranialni, intraokularni, spinalni, retroperitonealni nebo
intraartikularni krvaceni v anamnéze
— krvaceni do GIT v predchazejicim roce
— teézké trauma, vetsi operace nebo hluboka organova biopsie
v predchazejicich 10 dnech
* soubézna medikace léky, které zvysuiji riziko krvaceni

e stredni nebo tézka mitralni stendza, neodstranény
sinovy myxom nebo chlopenni protéza

e akutni IM, CMP, akutni koronarni syndrom nebo
perkutanni koronarni intervence v predchazejicich 30
dnech

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Design studie

Randomizovana, PACIENTI
dvojité zaslepena, FS zaznamenana na EKG v poslednich 12 mésicich

dvojité maskovana Zamer nasadit peroralni antikoagulant N=21.105

(,double-dummy*, CHADS, 22
udalostmi fizena studie*

RANDOMIZACE
Randomizace 1:1:1 stratifikovana podle skore CHADS, 2—-3 versus 4-6
a potfeby sniZeni davek edoxabanu
(CrCl 30-50 ml/min, télesna hmotnost < 60 kg, uzivani pfipravk( verapamil, chinidin,
dronedaron)

Edoxaban 60 mg OD Edoxaban 30 mg OD

véetné individualniho snizeni v&etné individualniho snizeni

davek dle potieb pacienta na davek dle potfeb pacienta na
30 mg 1x denné 15 mg 1x denné

Edoxaban 30/15 mg

Stredni délka nasledného sledovani 2,8 let AT Tl

denné nebyl podan

ke schvaleni v indikaci
u NVAF




ENGAGE AF-TIMI 48:

g Asie

251 center

15 center

138 center

6 kontinentu
46 zemi
1.393 studijnich center*




Charakteristika sledované populace

LLYELELLIRLE Edoxaban 30 mg*t
Charakteristiky (n=7.035) (n=7.034)
Pramérny vék [IQR], roky 72 [64-78] 72 [64—78] 72 [64-78]

Zeny, % 37 38 39

Region, %
Severni Amerika 22 22 22
Latinska Amerika 13 13 13
Zapadni Evropa 15 15 15
Vychodni Evropa 34 34 34
Asie a Tichomori, Jizni Afrika 16 16 16

Paroxysmailni fibrilace sini, % 25 25 26

Kvalifikacni rizikové faktory, %
Vék = 75 let 40 40 40
Pfedchozi CMP / tranzitorni ischem. ataka 28 28 28
Chronické srdecni selhani 57 58 57
Diabetes mellitus 36 36 36
Hypertenze vyzadujici Ié¢bu 94 94 93

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Charakteristika sledované populace

L eLELING U Edoxaban 30 mg*t
Charakteristika (n=7.035) (n=7.034)

CHADS,, stfedni hodnota + SD, % 2,8+10 2810
<3 77 77
4-6 23 22

Snizeni davky pfi randomizaci+, % 5 25
Clearance kreatininu 30-50 ml/min 20 19
Hmotnost < 60 kg i 10
Verapamil nebo chinidin 4 4

Pfedchozi VKA po dobu = 60 dnu, % 59

Medikace v dobé randomizace, %
Aspirin : 29
Tienopyridin 2
Amiodaron 1 11
Pripravky digoxin nebo digitalis 3 : 29

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Vysledky studie

A Stroke or Systemic Embolic Event

Hazard ratio and 97.5% confidence intervals
100 - High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.87 (0.73-1.04); P=0.08
90— Low-dose edoxaban vs. warfarin, 1.13 (0.96-1.34); P=0.10

80—
70—
60—

50
40— High-dose edoxaban

Low-dose edoxaban

30—
20+

S
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o

Edoxaban 30/15 mg v reZimu uZivani 1x
denné nebyl podan ke schvaleni v indikaci
u NVAF

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Vysledky studie

B Major Bleeding

Hazard ratio and 95% confidence intervals
100 High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.80 (0.71-0.91); P<0.001

0 Low-dose edoxaban vs. warfarin, 0.47 (0.41-0.55); P<0.001
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Edoxaban 30/15 mg v rezimu uZivani 1x
denné nebyl podan ke schvaleni v indikaci
u NVAF

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Vysledky bezpecnosti .
Pomeérrizik (95% CI)

P=<0,001

P<0,001

P<0,001

P=0,002

P<0,001

P=<0,001

1,00 1,50
Warfarin lepsi -
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Zavazne krvaceni Eraage

Pomeérrizik (95% CI)

Zavainékrvaceni

0.80

Intrakranialni

Gastrointestinalni (Gl)

0,62

Jiné misto H—&

P<0,001
P=0,006
P<0,001
P=NS
P<0,001
P=0,03

P=0,03

P=NS5

P=NS
P<=0,001

|
0,50

|
2,00

Warfarin lepsi

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Analyza subpopulaci Erpale

CMP/SEE

Pomeér rizik (95% Cl)

P-interakce

Zavazné Krvaceni

Pomér rizik (95% CI) P-interakce

Podskupina Edoxaban 60 mg* vs. warfarin

Edoxaban 60 mg* vs. warfarin

VEichni pacienti

Typ FS
Paroxysmalni
Perzistujici
Permanentni
Predchozi CMP Ci TIA
Ano
Ne

Mestnave srdecni selhani
Ano
MNe

Diabetes
Ano
MNe

Hypertenze
Ano

MNe

Skore CHADS,
<3
46

Predchozi M
Ano

_|
.|

-
i

Ne

T 1
0,5 0,75 1

T 1
1,5 225

Warfarin lepsi
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Edoxaban 60 mé* lepsi Warfarin lepsi
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Analyza subpopulaci

Mozkova mrtvice/SEE

Pomér rizik
(95% CI) P-interakce

E.ﬁ'g a g‘é

Zavazné Krvaceni

Pomér rizik
(95% CI) P-interakce

Podskupina

Edoxaban 60 mg* vs. warfarin

Edoxaban 60 mg* vs. warfarin

Vsichni pacienti

Uprava davkovani
Ano
Ne

DFivéjsi neuZivani VKA
Ano
MNe

UZivani aspirinu na
zacatku

Ano

Ne

UZivani amiodaronu na
zaCatku

Ano

Ne

Stredni aroveri TTR
>66,4%
<66,4%

o]
—oH
—

—

rl NS

T 1 T 1
0,5 0,75 1 15 225

Edoxaban 60 mg; lepsi Warfarin lepsi
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Edoxaban 60 mé* lepsi Warfarin lepsi
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Uéinnost a bezpeénost u pacientll .-
se snizenymi davkami (60 ©>30mg)

CMPFSEE Pacienti HR {95 % Cl} P-interakce
e
Vichni pacienti 14.071 I_.__I

Uprava davkovani
Ano — o
Ne o

| T L 1
05 075 1 15 2 25

Ednxabanﬂﬁ[} mgT lepdi Warfarin Iepérr

Zavazné krvaceni Pacienti HR (95% Cl)
VEichni pacienti® 14.024

Uprava ddvkovani
Ano 3.550**
MNe 10.474** i

| [
1 12 14

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



nické vysledky
Pomér rizik (95% CI)

0,89
——

sekundarni

>l0zeny ukazatel: invalidizujicl: CVIF, Zivot
ONrozZujicl Krvaceni a umril ze vsech pricin

1,00

Edoxaban 60 mg* lepsi Warfarin lepsi

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Celkové nezadouci udalosti .-

Warfarin Edoxaban 60 mg'
(N=7.012) (N=7.012)

Viechny neiddouci udalosti
(vyjma krvaceni), %

Jakekoli

Jakékoli spojené s lékem
Vaine

Vainé a spojenés lékem
Tézke

Vedouci k fatalnimu vysledku

NeZadouci udalostiv populaci podle protokolu
(vyjma krvaceni), %

Vedouci k do¢asnému/trvalému vysazenf [éku
Spojenés lékem
Vainé

Novotvary

Zlomeniny

Hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Hepatalni prihody Ergage

Warfarin Edoxaban 60 mg’
(N=7.012) (N=7.012)

Hepatické prihody, %

AST nebo ALT = 3x ULN 2,1 2,2
Dtto s celkovym bilirubinem =2x ULN 0,1 0,2

Hepatické pripady odeslané k posouzeni*, % 2,2 2,2

Vyskyt hepatocelularniho poskozeni 1.2 1,3
Poskozeni jater a cholestaza 0,3 0,2
Cholestaza 0,1 0,1
Jiné 0,6 0,6
Zadné poskozeni jater <0,1 0,1

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Zavery studie ENGAGE AF-TIMI 48

Edoxaban 60 mg 1x denné v prevenci CMP/TIA u pacientti s NVAF

byl:

* non-inferiorni vici dobre kontrolované lécbé warfarinem z
hlediska prevence CMP a systémovych embolickych prihod

* spojen s vyznamne nizSim vyskytem zavazného, intrakranidlniho
a zivot ohrozujiciho krvaceni v porovnani s warfarinem

-» vykazal vyznamné priznivé sekundarni vysledky vcetné
vysledku tykajicich se mortality z kardiovaskularnich pricin a
cistych klinickych vysledku

Unikatni rysy studie

* nejvetsi (n =21,105) RCT zamérena na prevenci CMP pri FS a
uzivani NOAC s nejdelsim naslednym sledovanim (stredni délka
2,8 let)

e davkovani 1x denné

 dobre kontrolovana lécba VKA, stredni hodnota TTR 68,4 %

N Engl J Med 2013;369:2093-104.



Praktické poznamky

Indikace:

prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u
dospélych pacientu s nevalvularni fibrilaci sini s 2 rizikovymi
faktory:

— kongestivni srdecni selhani
— hypertenze, vék 2 75 let

— diabetes mellitus

— predchozi CMP/TIA

lécba hluboké Zilni trombadzy (DVT), plicni embolie (PE) a
prevence rekurentnich DVT a PE u dospélych (u
hemodynamicky nestabilnich pacientu s PE)



Praktické poznamky

Davkovani:
 doporucena davka edoxabanu je 60 mg jednou denneé

lécba edoxabanem u pacientti s NVAF ma byt dlouhodoba

Redukce davky (30mg 1x denné):

stredné zavazna nebo zavazna porucha funkce ledvin (CrCL 15-
50 ml/min)

nizka telesna hmotnost < 60 kg

soubézné uzivani nasledujicich inhibitoru P-glykoproteinu (P-
gp): cyklosporin, dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol)



Praktické poznamky

Prechod na pripravek Lixiana

Z

Na

Doporuceni

Antagonista vitanmunu K

Lixiana

Ukoncete podavani antagonisty vitaminu K a zaénéte
podavat piipravek Lixiana. kdyz mezinarodné
normalizovany pomeér (INR) je = 2.5.

Jina peroralni
antikoagulancia nez
antagonista vitaminu K
e dabigatran

® rivaroxaban

e apixaban

Lixiana

Ukoncete podavani dabigatranu, rivaroxabanu nebo
apixabanu a v dobé, kdy meéla byt podana dalsi davka
peroralniho antikoagulancia, za¢néte podavat piipravek
Lixiana (viz bod 5.1).

Parenteralni
antikoagulancia

Lixiana

Tyto 1éciveé piipravky se nemaji podavat soucasneé.
Subkutanni antikoagulancia (tj. nizkomolekularni hepariny.,
fondaparinux):

Ukoncete subkutanni podavani antikoagulancia a v dobé,
kdy mela byt podana dalsi davka subkutanné podavaneho
antikoagulancia. za¢néte podavat piipravek Lixiana.

Intravenozné podavany nefrakcionovany heparin (UFH):
Preruste mfuzi a o 4 hodiny pozdéji zaénéte podavat
iipravek Lixiana.




Praktické poznamky

Prechod Lixiana — VKA (p.o. cesta):

e pridavce 60mg snizit na 30mg a zahajit terapii VKA, pri
dosazeni INR 2,0 vysadit Lixianu

e pridavce 30mg - 15mg spolu s VKA do dosazeni INR 2,0

* CAVE! soubézné podavani Lixiany a VKA muze zvysit INR az o 46
% - nutnost castéjsich kontrol

Prechod Lixiana — VKA (parenterdini cesta):

e ukoncit podani Lixiany, v dobé ¢asu podani dalsi davky podat
soucasné LMWH a VKA do dosazeni uc¢inného INR, pak
vynechat LMWH

Prechod Lixiana — jiny NOAC:
* vdobé podani dalsi davky Lixiany podat jiny NOAC
Prechod Lixiana — parenteralni antikoagulans:

* v dobé podani dalsi davky Lixiany podat parenteralni
antikoagulans



Praktické poznamky

Kontraindikace:

hypersenzitivita na lécivou latku
klinicky vyznamné aktivni krvaceni
jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a relevantnim
rizikem krvaceni
potencialni riziko krvaceni:
— soucasné nebo nedavné ulcerace GIT,
— malignity s rizikem krvaceni
— nedavné poranéni/operace mozku nebo michy, operace
— intrakranialni krvaceni v nedavné dobé
— jicnové varixy
— AV malformace, aneurysma v mise nebo mozku
nekontrolovana tézka hypertenze.
soubézna lécba jinymi antikoagulacnimi pripravky (LMWH, UHF,
VKA, NOACy)
tehotenstvi a kojeni



Praktické poznamky

Porucha funkce ledvin:

* mirna (CrCL > 50-80 ml/min) a stfedné zavazna porucha funkce
(CrCL 30-50 mi/min) = 1 hladinu 0 32 %, resp. 74 % )

e zavazna porucha (CrCL < 30 ml/min = o072 %

-> u pac. s (CrCL 15-50 ml/min) — davka 30mg/den

-> pri zahajeni lécby nutna kontrola CrCl, dale dle potreby

* pac. v konecném stadiu renalniho onemocnéni/hemodialyza -
Lixiana se nedoporucuje

Porucha funkce jater:

* do studie nebyli zarazeni pac. s ALT/AST = 2x ULN nebo bili = 1,5
ULN

» doporucena opatrnost/monitorace

» pred zahajenim lécby vysetFit AST/ALT, bili



Praktické poznamky

Laboratorni koagulacni parametry:

ucinek mozné odhadnout pomoci kalibrované kvantitativni
analyzy anti-FXa aktivity (pfedavkovani/urgentnim chir. zakrok)

Edoxaban prodluzuje standardni koagulacni testy: protrombin.
cas (PT), INR a aktivovany parcialni tromboplastinovy cas
(aPTT)

zmeény jsou malé, kolisani, zatim je nelze pouzit ke sledovani
antikoagula¢niho ucinku edoxabanu



Praktické poznamky

Preruseni lécby z duvodu chirurgického zakroku:

nejméné 24 hodin pred zakrokem

znovu podavat, jakmile je zajisténa odpovidajici hemostaza
(doba do nastupu antikoagulacniho Iécebného ucinku
edoxabanu je 1-2 h)

prfi nemoznosti p.o. podani volit parenteralni podani jinych
antikoagulancii (LMWH, ...)



Praktické poznamky

Interakce:

Inhibitory P-gp
— snizeni davky (60 > 30mg): cyklosporin, dronedaron, erythromycin
nebo ketokonazol
— beze zmény: chinidin, verapamil nebo amiodaron

Induktory P-gp
— rifampicin — muzZe vést ke sniZeni Gcinku
— ostatni (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, trezalka) lehké snizeni
hladin, opatrnost

Ostatni

* digoxin — nevyznamna interakce

* ASA -zvyseni krvacivosti, bezpecna kombinace ASA 100mg, podani
vyssich davek se nedoporucuje (zvyseni krvacivych projevl, ale méné v
porovnani s VKA)

* thienopyridiny — lehké 4 krvaceni (nizsi nezz VKA)

* nejsou data pro DAPT a trombolyzu

 NSAID - dlouhodoba medikace se nedoporucuje



Praktické poznamky

Interakce:

Inhibitory P-gp
— snizeni davky (60 > 30mg): cyklosporin, dronedaron, erythromycin
nebo ketokonazol
— beze zmény: chinidin, verapamil nebo amiodaron

Induktory P-gp
— rifampicin — muzZe vést ke sniZeni Gcinku
— ostatni (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, trezalka) lehké snizeni
hladin, opatrnost

Ostatni

* digoxin — nevyznamna interakce

* ASA -zvyseni krvacivosti, bezpecna kombinace ASA 100mg, podani
vyssich davek se nedoporucuje (zvyseni krvacivych projevl, ale méné v
porovnani s VKA)

e thienopyridiny — lehké 1 krvaceni (nizsi nezz VKA)

* nejsou data o DAPT a trombolyzu

 NSAID - dlouhodoba medikace se nedoporucuje



Predavkovani a krvaceni
* specifické antidotum zatim neni k dispozici
* podat aktivni uhli pro snizeni absorpce

Lécba krvaceni

* individualni v zavislosti na rozsahu

» odlozeni podani dalsi davky/ukonceni terapie

* symptomaticka terapie - mechanicka komprese (epistaxe),
event. chir. hemostaza se zajisténim kontroly krvaceni, nahrada
tekutin a hemodynamicka podpora, krevni derivaty (Ery,
Cerstva zmrazena plazma, trombocyty)

Velmi vyznamné krvaceni:

e podani koncentratu protrombinového komplexu 4 faktoru
(PCC) v davce 50 IU/kg zvrati Gcinky za 30 minut po dokonceni
infuze (lze pouzit rekombinantni faktor Vlla)

* konzultace s odbornikem na koagulaci

Pozn.: dialyza, protamin sulfat Ci vit. - K bez efektu, absence dat o pouziti
ostatnich latek (k.tranexamové, desmopresin, aprotinin)






