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Apixaban (Eliquis), dabigatran-etexilat (Pradaxa), edoxaban (Lixiana) a
rivaroxaban (Xarelto) se nedoporucuji u pacientti s antifosfolipidovym
syndromem z diivodu mozného zvyseného rizika recidivujicich trombotickych
prihod

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

drZitelé rozhodnuti o registraci vy$e uvedenych Ié&ivych pFipravkd v souladu s poZzadavky
Evropské lékové agentury (EMA) a ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu [éCiv
(SUKL) by Vas radi informovali o nasledujicim:

Souhrn

e U pacientl s trombotickou pfihodou v anamnéze a s diagnostikovanym
antifosfolipidovym syndromem (APS) bylo uzivani rivaroxabanu ve srovnani
s warfarinem spojeno se zvysenym rizikem recidivujicich trombotickych pfihod.
Jina pfima peroralni antikoagulancia (apixaban, edoxaban a dabigatran-etexilat)
mohou byt spojena s podobné zvySenym rizikem rekurentnich trombotickych
prihod ve srovnani s antagonistou vitaminu K, jako je warfarin.

e DOAC (ptimé perordlni antikoagulancia) se nedoporuduji u pacientl s APS,
zejména u vysoce rizikovych pacientd (pozitivni vysledky testl na v§echny tfi
antifosfolipidové protilatky - lupus antikoagulant, antikardiolipinové protilatky
a protilatky proti 2 glykoproteinu I).

e Je potieba zhodnotit, zda je pokracujici Ié&ba vhodna u pacientl s APS, ktefi
v soucasnosti dostavaji DOAC pro prevenci tromboembolickych pfihod, zejména
u vysoce rizikovych pacientd, a zvazit pfechod na antagonistu vitaminu K.

Zddvodnéni obav souvisejicich s bezpecnosti

Sila dikazl pro zvy3ené riziko recidivujicich trombotickych p¥ihod u pacientt s diagnézou
APS se lisi u jednotlivych pfimych peroralnich antikoagulancii (DOAC). V soucasné dobé
neni dostatek dikazl o tom, Ze by jakykoliv DOAC poskytoval dostate¢nou ochranu

u pacientd s prokdzanym APS, zejména u pacientl s nejvy3&im rizikem
tromboembolickych pfihod. Pouziti DOAC u téchto pacientl se nedoporuduje.

Rivaroxaban: V investigatorem sponzorované randomizované oteviené multicentrické
studii - TRAPS (registrovana na www.clinicaltrials.gov pod Cislem: NCT02157272; Blood.
27. zari 2018; 132 (13): 1365-1371) se zaslepenym hodnocenim endpointu byl
rivaroxaban srovnavan s warfarinem u pacientl s trombdzou v anamnéze,
diagnostikovanym APS a s vysokym rizikem tromboembolickych pfihod (dlouhodobé
testovanych pozitivné na vSechny 3 antifosfolipidové protilatky). Studie byla pfedcasné



ukoné&ena po zafazeni 120 pacientl z divodu nadmé&rného vyskytu tromboembolickych
ptihod v rameni s rivaroxabanem. Primé&rna doba sledovani byla 569 dni, 59 pacientd
bylo randomizovano k uzivani davky 20 mg rivaroxabanu (15 mg u pacientd s clearance
kreatininu <50 ml/min) a 61 pacientl bylo randomizovéno k uzivani warfarinu

(INR 2,0-3,0). U 12 % pacientt randomizovanych do ramene s rivaroxabanem doslo

k tromboembolické prihodé (4 ischemické cévni mozkové prihody a 3 infarkty
myokardu). U pacientd randomizovanych do ramene s warfarinem nebyly hlageny ?adné
tromboembolické pfihody.

Z&vazné krvaceni se vyskytlo u 4 pacientl (7 %) v rameni s rivaroxabanem
a u 2 pacientd (3 %) v rameni s warfarinem.

Apixaban, edoxaban a dabigatran-etexilat: O téchto pripravcich jsou dostupné pouze
omezené Udaje, protoze u nich nebyly dokonceny klinické studie zahrnujici pacienty
s APS. V soucasné dobé probiha investigatorem sponzorovana studie, ktera byla
specialné navrzena pro studium pacientl s APS Ié&enych apixabanem (ASTRO - APS -
Apixaban pro sekundarni prevenci trombézy u pacientl s antifosfolipidovym
syndromem), ze které dosud nejsou k dispozici konecné vysledky.

Dopliujici informace

Schvalené indikace pro dospélé pacienty u vsech DOAC zahrnuji 1é¢bu a prevenci
recidivujiciho zilniho tromboembolismu (VTE) a prevenci cévni mozkové prihody

a systémové embolie u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini s dalimi rizikovymi faktory.
Apixaban, dabigatran-etexilat a rivaroxaban jsou také schvaleny pro prevenci VTE

u dospélych pacient podstupujicich elektivni operativni ndhradu kyéelniho nebo
kolenniho kloubu. Rivaroxaban podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou je
indikovan k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientl s vysokym rizikem
ischemickych pfihod, ktefi maji ischemickou chorobu srde¢ni nebo symptomatické
onemocnéni perifernich tepen. Rivaroxaban podavany spolec¢né s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin
je rovnéz indikovan k prevenci aterotrombotickych piihod u dospélych pacientl po
akutnim koronarnim syndromu se zvy3enymi hladinami srde¢nich biomarkerd.

Souhrn Gdajl o pfipravku (SPC) a pFibalova informace o pFipravku (PIL) pro zmin&né
|é&ivé pFipravky budou aktualizovany v souvislosti s varovanim u pacientl s APS.

Hlaseni nezadoucich acinkt
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti

zavazné pro zdravi IéCenych osob je tfeba hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu I€Civ.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulare dostupného na
webovych strénkdch SUKL, vée potfebné pro hldseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu 1éCiv, oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Prosime, do hlaseni uvadéjte presny obchodni nazev IéCivého pFipravku a Cislo sarze.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
mailto:farmakovigilance@sukl.cz

V Rivaroxaban a edoxaban podléhaji dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpecénosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli
podezieni na neZddouci ué&inky. Podrobnosti o hldseni neZadoucich ué&inkd viz bod 4.8
Souhrnu udaji o pripravku.

Seznam dotéenych lééivych pripravké™

Léciva latka Nazev lécivého pripravku Drzitel rozhodnuti
(sila, forma pokud neni o registraci
uvedeno jako soucast ndzvu)

apixaban Eliquis (2,5MG,TBL FLM) Bristol-Myers Squibb/Pfizer
Eliguis (5MG,TBL FLM) EEIG, Dublin, Irsko

dabigatran-etexilat Boehringer Ingelheim
International GmbH,
Ingelheim am Rhein,

Némecko

Pradaxa (75MG, CPS DUR)
Pradaxa (110MG, CPS DUR)
Pradaxa (150MG, CPS DUR)

edoxaban Lixiana (15MG, TBL FLM)
Lixiana (30MG, TBL FLM)
Lixiana (60MG, TBL FLM)

Daiichi Sankyo Europe
GmbH, Mnichov, Némecko

rivaroxaban Xarelto (2,5MG,TBL FLM)
Xarelto (10MG,TBL FLM) Bayer AG, Leverkusen,
Xarelto (15MG,TBL FLM) Némecko

Xarelto (20MG,TBL FLM)

* Seznam je fazen abecedné

Kontakt na drzitele rozhodnuti o registraci nebo mistniho zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci

Mate-li néjaké otazky nebo pozadujete-li dalsi informace, pouzijte prosim kontaktni
Udaje jednotlivych drziteld rozhodnuti o registraci nebo jejich mistnich zastupcd, které
jsou k dispozici na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu 1éCiv v databazi
lékl (http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php). Sekce kontakty se zobrazi po
vyhledani a nasledném kliknuti na nazev pfrislusného IécCivého pripravku.

Dékujeme za spolupraci.

S pozdravem,

drzitelé rozhodnuti o registraci 1é&ivych pFipravkd.


http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

