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Novel oral anticoagulants in treatment and secondary prevention
of venous thromboembolism in current clinical practice: what is
the message from the randomized clinical studies?

Nové peroralne antikoagulancia v liecbe a sekunddrnej prevencii
venoznej tromboembolizdcie v sucasnej klinickej praxi: aky je odkaz
z randomizovanych klinickych $tudii?
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Abstract. The objective of anticoagulant treatment in patients with acute venous thromboembolism (VTE)
is prevention of early death and recurrent symptomatic deep venous thrombosis/pulmonary embolism.
Heparins and vitamin K antagonists (VKA) have been the mainstay of prevention and treatment of VTE
for many years, but they have numerous limitations. In recent years, novel non-VKA oral anticoagulants
(NOACs) have emerged as promising alternatives with the potential to overcome the limitations of tradi-
tional treatment of VTE. Clinical trials provided data on the efficacy and safety of the NOACs in comparison
with standard care (heparin + VKA) in the acute treatment and secondary prevention of VTE as well as in
comparison with placebo in extended VTE treatment. NOACs have been shown to be noninferior to VKA
and heparin in the prevention and treatment of VTE. In extended VTE treatment, they are superior (more
effective) to placebo. However, there are some differences in their safety profile (with respect to bleeding).
This review specifically compares the design and results of the phase Il trials with NOACs in VTE, reveals
the differences in their use and discusses their implications in VTE treatment strategies. Tab. 4, Lit. 15, Online
full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Cielom antikoagulacnej liecby u pacientov s akutnou ven6znou tromboembolizéciou (VTE) je pre-
vencia v€asnej umrtnosti a recidivy hlbokej venéznej trombozy/plicnej embolizacie. Hepariny a antagonisty
vitaminu K (VKA) boli po mnohé roky pilierom prevencie a liecby VTE, aviak maju viaceré uskalia. Slubnou
alternativou sa v ostatnych rokoch ukazali nové non-VKA peroralne antikoagulancid (NOAC) s potencidlom
prekonat Uskalia tradi¢nej lie¢by VTE. Klinické studie poskytli idaje o u¢innosti a bezpecnosti NOAC v porov-
nani s konvenc¢nou liecbou (heparin + VKA) v akutnej liecbe a sekundarnej prevencii VTE, ako aj pri porovnani
s placebom v predizenej liecbe VTE. V prevencii a lietbe VTE preukdzali NOAC noninferioritu oproti VKA
a heparinu. V predizenej lie¢be VTE su G¢innejsie (superior) ako placebo. Su véak medzi nimi rozdiely v ich
bezpecnostnom profile (vzhladom na krvacanie). V tomto prehlade sa Specificky porovnava dizajn a vysledky
tretej fazy klinickych studii s NOAC pri VTE, poukazuje sa na rozdiely v ich pouziti a diskutuje sa o ich impli-
kécii do liecebnych stratégii pri VTE. Tab. 4, Lit. 15, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Hlbokd vendzna trombdza (DVT) a plucna embolizdcia
(PE), suborne oznacované ako vendzna tromboembolizdcia
(VTE), su zavaznym zdravotnym problémom, ktory sa spdja
s vyznamnou mortalitou alebo dlhodobou morbiditou (1,
2). Cielom antikoagulacnej liecby pri akatnej DVT/PE je
prevencia véasnej mortality a recidivy symptomatickej alebo
fatalnej VTE (1, 2).

Pol storocia bola $tandardnou liecbou u vacsiny
pacientov s VTE uvodna liecba heparinom a nasledne
antagonistom vitaminu K (VKA). Tato tradi¢na lie¢cba ma
vSak mnohé tuskalia (1 - 4). Zavedenie novych, tzv. non-
VKA alebo priamych peroralnych antikoagulancii (NOAC,
novsie oznacované aj ako DOAC), bolo vysledkom snahy
o zlep$enie farmakodynamickych a farmakokinetickych
vlastnosti antikoagulancii, ktoré by mali podobnu ué¢innost
ako predchddzajiuca generdcia, ale bez potreby castého
monitorovania.

NOAC boli uspesne sledované v klinickych $tadiach na
prevenciu VTE po opera¢nych vykonoch na bedrovom alebo
kolennom kibe, ale aj na lie¢bu a sekundérnu prevenciu VTE.
Ide o priame inhibitory trombinu (dabigatran) alebo faktora
Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). V sucasnosti su u nds
schvalené v tychto indikaciach a dostupné na nasom trhu tri
z nich: dabigatran, rivaroxaban a apixaban.

V klinickych $tadiach lie¢cby VTE sa NOAC sledovali
pri akutnej lie¢be, sekundarnej prevencii a predizenej liecbe.
Ich vysledky poukazuji na potrebu individudlneho zhodno-
tenia rizika a prinosu antikoagulacie, teda pomeru medzi
rizikom krvécania a recidivy VTE, aj ako dolezity faktor na
postdenie dlzky liecby (2 - 4).

Vo viacerych klinickych $tudiach liecby VTE preukazali
NOAC porovnatelni uc¢innost (noninferioritu) oproti $tan-
dardnej liecbe — bud versus heparin s nizkou molekulovou
hmotnostou a VKA (rivaroxaban, apixaban), alebo versus
VKA (dabigatran, edoxaban). Rivaroxaban, apixaban a da-
bigatran boli u¢innejsie (superior) ako placebo v predizenej
liecbe VTE (2 - 4). Na druhej strane, pozorovali sa medzi
nimi rozdiely v bezpe¢nostnom profile vzhladom na vyskyt
krvacania.

Cielom tejto prace je porovnat dizajn a vysledky tretej
fazy klinickych $tadii s tymi NOAC, ktoré st u nds dostupné
a schvalené na liecbu a sekundarnu prevenciu VTE (dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban). Zaroven chceme odpovedat
aj na niektoré otazky, vznikajice pri prenasani vysledkov
Klinickych $tudii s NOAC do reédlnej klinickej praxe a ich
zacleneni do lie¢ebnych stratégii pri VTE.
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Rozdiely v dizajne a charakteristike populacii klinickych
$tudii s NOAC pri VTE - askalia pri interpretacii ich
vysledkov v klinickej praxi

Stadie s NOAC sa vzdjomne odlisuju réznymi dizajnami
a charakteristikami pacientov (tabulky 1, 2) (2, 3). Dizajn
Kklinickej $tudie je dolezitym faktorom pri prenasani vysledkov
do klinickej praxe. Vyznacéné rozdiely v dizajne sa tykaju po-
uzitia uvodnej heparinovej liecby, otvorenosti alebo dvojitého
zaslepenia liecby, davkovania raz alebo dvakrat denne, Gpravy
davkovania pocas $tudie, dizky lie¢by a dizky sledovania, ale
aj rozsahu jednotlivych $tudii (tabulky 1, 2).

Podstatnym rozdielom je pouzitie a trvanie uvodnej paren-
teralnej liecby heparinom, ktory sa odporuca pri Standardnej
liecbe. Uvodnaé liecba heparinom sa pred nasadenim NOAC
pouzila v $tadiach s dabigatranom (ale aj s edoxabanom).
V $tadidch s rivaroxabanom a apixabanom islo o monoterapiu,
bez tvodnej parenterdlnej liecby (3).

Optimalna stratégia, ¢i pouzit alebo nepouzit tvodnu liecbu
heparinom, nebola v klinickych $tadidch urcena a teda je stale
otvorenou problematikou. V klinickej praxi mézu niektori
lekari preferovat pouzitie NOAC na liecbu VTE v monote-
rapii, vhodnej u menej rizikovych ambulantnych pacientov,
kym ini mozu preferovat uvodnu liecbu heparinom, najma
u zévaznejsich alebo polymorbidnych pacientov vyzadujicich
hospitalizaciu. V sucasnosti vSak neexistuje dokaz podporu-
juci bezprostredné pouzitie dabigatranu (ani edoxabanu) ako
uvodnej liecby a zdrovenn monoterapie VTE (3).

Varidcie v dizajne klinickych $tadii pri VTE a charakteris-
tikach randomizovanych pacientov predstavuju mnoho tskali
pri zovseobecnovani ich vysledkov a ich prenasani do klinickej
praxe. Rozna dlzka sledovania a odliné analyzy sledovanej
populacie nedovoluju priame porovnania profilov Gc¢innosti
a bezpecnosti medzi jednotlivymi NOAC. K obmedzenému
zov$eobecneniu vysledkov pre klinicktl prax prispieva aj nizsi
pocet starsich pacientov, pacientov s oblickovym poskodenim,
velmi obéznych pacientov a pacientov z inych etnickych skupin
nez belosi, ktori boli zaradeni do VTE §tudii (3).

Klinické stidie s NOAC pri VTE - akitna faza
a sekundarna prevencia

Dizajn a najdolezitejsie vysledky klinickych stadii v akat-
nej faze liecby VTE a pri §tandardnom trvani antikoagulacie
s NOAC su zhrnuté v tabulke 1 (2, 3).
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V stadii RE-COVER (5) sa v lie¢be VTE porovnaval
heparin/dabigatran 150 mg dvakrat denne s heparinom/war-
farinom. Primarnym cielom bol $estmesa¢ny vyskyt recidivy
symptomatickej, objektivne potvrdenej VTE. Celkovo sa pozo-

rovalo 2 539 pacientov, 21 % len so samotnou PE a 9,6 % s PE
plus DVT. Parenterdlna antikoaguldcia sa podavala v oboch
skupindch priemerne 10 dni. V u¢innosti dabigatran preukazal
oproti heparinu/warfarinu non-inferioritu. Nepozorovali sa

Tabulkal Klinické Stidie s novymi peroralnymi antikoagulanciami (v sucasnosti dostupnymi na Slovensku) vlie¢be VTE - akutna faza

lie¢by a $tandardna dlzka antikoagulcie (2, 3)

Table 1 Clinical studies with new oral anticoagulant drugs (currently available in Slovakia) - acute phase and standard duration of anticoagulant treatment (2, 3)

Stadia (Study) RE-COVER® RE-COVERII° EINSTEIN-DVT’ EINSTEIN-PE® AMPLIFY®
Inicidlna parenteralna
ike acia hepari )
antikoagulicia heparinom Ano (Yes) Nie (No) Nie (No)
(Parenteral anticoagulation with
heparin lead in)
Apixaban
Rivaroxaban
Dabi 1 2 7 dni
NOAC a rezim liecby abigatran 15 mg 2x denne pocas 21 dni 0 mg 2x denne 7 dnf
) ) 150 mg 2x denne , nasledne 5 mg 2x denne
(NOAC and dosing regimen) nasledne 20 mg raz denne
(150 mg BID) (10 mg BID 7 days then
(150 mg BID 21 days then 20 mg QD)
5 mg BID)
Komparator UFH alebo LMWH/warfarin Enoxaparin/VKA Enoxaparin/warfarin
(Comparator) (UFH of LMWH/warfarin) (Enoxaparin/VKA) (Enoxaparin/warfarin)

Dizajn $tidie
(Study design)

Randomizovand, dvojitozaslepena,
na stanovenie noninferiority
(Randomized, double-blind, non-inferiority)

Randomizovani, otvorena,
na stanovenie noninferiority
(Randomized, open-label, non-inferiority)

Randomizovand,
dvojito zaslepena,
na stanovenie
noninferiority
(Randomized, double-blind,

non-inferiority)

Trvanie (mesiace)

3, 6 alebo (or) 12 6
(Duration - months) (or)
Pocet randomizovanych
pacientov 2539 2589 3449 4832 5395%
(Randomized patients)
k > 18 rokov, k > 18 rokov,
Ve S’ro ,0 v Vek > 18 rokov, potvrdend Ve 8er ,0 v
L, L potvrdena akutna i L potvrdena akutna
Vek > 18 rokov, potvrdend akutna symptomaticka . akutna symptomaticka PE -

L. . symptomatickd DVT symptomatickd DVT
Populacia pacientov DVT alebo PE bez PE s alebo bez DVT alebo PE
(Inclusion criteria) (Age 218 years, confirmed acute symptomatic DVT or (Aged >18 years, confirmed

(Aged 218 years, confirmed K . (Aged >18 years, confirmed
PE) . acute symptomatic PE with or .
acute symptomatic DVT ; acute symptomatic DVT
i without DV'T)
without PE) or PE
Recidiva VTE alebo Recidiva VTE alebo Recidiva VTE alebo Recidiva VTE alebo Recidiva VTE alebo
fatélna PE: fatdlna PE: fatélna PE: fatdlna PE: fatdlna PE:
2,4 % pri dabigatrane 2,3 % pri dabigatrane 2,1 % pri rivaroxabane 2,1 % pri rivaroxabane 2,3 % pri apixabane vs.
Utinnost (vysledky) vs. 2,1 % pri warfarine  vs. 2,2 % pri warfarine  vs. 3,0 % pri warfarine vs. 1,8 % pri warfarine 2,7 % pri warfarine
(Effectivity - results) (Recurrent VTE or (Recurrent VTE or (Recurrent VTE or (Recurrent VTE or (Recurrent VTE or
fatal PE: fatal PE: fatal PE: fatal PE: fatal PE:
2.4% with dabigatran 2.3% with dabigatran 2.1% with rivaroxaban 2.1% with rivaroxaban 2.3% with apixaban vs.

vs. 2.1% with warfarin)

vs. 2.2% with warfarin)

vs. 3.0% with warfarin)

vs. 1.8% with warfarin)

2.7% with warfarin)

Zavazné krvacanie:

1,2 % pri
Zavainé krvacanie: dabigatrane vs.
1,6 % pri dabigatrane 1,7 %
Bezpecnost (vysledky) vs. 1,9 % pri warfarine pri warfarine
(Safety - results) (Major bleeding: (Major bleeding:
1.6% with dabigatran 1.2% with
vs. 1.9% with warfarin) dabigatran vs.
1.7% with
warfarin)

Zavazné alebo klinicky
vyznamné krvécanie:
8,1 % pri rivaroxabane
vs. 8,1 % pri warfarine
(Major or CRNM bleeding:
8.1% with rivaroxaban
vs. 8.1% with warfarin)

Zavazné alebo klinicky
vyznamné krvacanie:
10,3 % pri
rivaroxabane vs.
11,4 % pri warfarine
(Major or CRNM bleeding:
10.3% with
rivaroxaban vs.
11.4% with warfarin)

Zéavainé krvécanie:
0,6 % pri apixabane vs.
1,8 % pri warfarine
(Major bleeding:
0.6% with apixaban vs.
1.8% with warfarin)

DVT - hlboka vendzna trombéza (deep-vein thrombosis); LMWH - heparin s nizkou molekulovou hmotnostou (low molecular weight heparin); NOAC - nové antikoagulancia
(new oral anticoagulant); PE - plucna embolizacia (pulmonary embolism); UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin); VKA - antagonista vitaminu K (vitamin
K antagonist); VTE - vendzna tromboembolizacia (venous thromboembolism), CRNM - clinically relevant non-major (bleeding), $Pacienti s PE: 1 836 (Patients with PE: 1836)
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vyznamné rozdiely v zdvaznom krvacani, ale celkovy vyskyt
krvacani bol pri dabigatrane nizsi.

Pribuzna $tadia RE-COVERII (6) s 2 589 pacientmi tieto
vysledky potvrdila a preukazala noninferioritu parenteralnej
antikoagulacie/dabigatranu oproti Standardnej liecbe parente-
ralnou antikoagulaciou/warfarinom v tc¢innosti aj bezpecnosti
(riziku zavazného krvacania).

V studidch EINSTEIN-DVT (7) a EINSTEIN-PE (8)
sa u pacientov s VTE testovala liecba len jednym liekom
- peroralnym rivaroxabanom (15 mg dvakrat denne pocas
troch tyzdnov, potom 20 mg raz denne) oproti enoxaparinu/
warfarinu.

V stadii EINSTEIN-DVT (7) sa u pacientov s akatnou
proximélnou DVT preukazala podobna t¢innost (noninferio-
rita) rivaroxabanu ako pri $tandardnej lie¢be enoxaparinom/
VKA. Vyskyt zavazného krvacania pri $tandardnej lie¢be
enoxaparinom/VKA (1,2 %) bol porovnatelny (noninferior)
s lie¢bou rivaroxabanom (0,88 %).

Do stadie EINSTEIN-PE (8) bolo osobitne zahrnutych
4 832 pacientov, ktori mali akatnu symptomaticku PE, s alebo
bez DVT. Rivaroxaban preukazal oproti $tandardnej liecbe
noninferioritu v ucinnosti, posudzovanej podla recidivy
symptomatickej VTE. Hlavnym ukazovatelom bezpecnosti
lie¢by bolo zavazné alebo klinicky vyznamné krvécanie, ktoré
sa vyskytovalo v oboch lie¢ebnych skupinach priblizne rov-
nako, ale zdvazné krvicanie bolo v $tudii EINSTEIN-PE pri
rivaroxabane v porovnani so $tandardnou lie¢cbou vyznamne
menej casté (1,1 % vs. 2,2 %).

V studii AMPLIFY (9) sa porovnavala liecba jednym lie-
kom - peroralnym apixabanom (10 mg dvakrat denne pocas
siedmich dni, potom 5 mg dvakrat denne) s konvencnou liec-
bou (enoxaparin/warfarin) u 5 395 pacientov s akdatnou VTE,
pricom 1 836 z nich malo PE. Inicidlna intenzifikovana faza
antikoagulac¢nej liecby pri akutnej DVT/PE v $tadii AMPLIFY
vychadzala z predchadzajucich programov klinického vyvoja,
ktoré poukazali na vyznam inicidlnej fazy liecby a naznacili
potrebu jej intenzifikacie. Hlavnym ukazovatelom ucinnosti
liecby bol vyskyt recidiv symptomatickej VTE alebo tmrti
suvisiacich s VTE. Hlavnym ukazovatelom bezpec¢nosti lie¢by
bolo zdvazné krvacanie samotné a zdvazné krvacanie plus
klinicky vyznamné krvéacanie. Inicidlny intenzifikovany déav-
kovaci rezim apixabanu 10 mg dvakrit denne pocas prvych
siedmich dni preukdzal porovnatelné riziko recidivy VTE/
umrtia suvisiaceho s VTE oproti enoxaparinu/warfarinu
(noninferioritu) a vyznamne nizsie riziko zavazného krva-
cania (superioritu). Aj celkovo apixaban preukazal v $tudii
AMPLIFY noninferioritu oproti konvencnej liecbe v hlavnom
ukazovateli u¢innosti. Zavazné krvacanie sa vyskytovalo me-
nej casto pri apixabane v porovnani s konvencnou liecbou
(superiorita apixabanu). Vyskyt zavazného plus klinicky
vyznamného krvéacania bol vyznamne niz$i u pacientov
liecenych apixabanom (4,3 %) nez pri konvencnej liecbe
(9,7 %). Apixaban v $tidii AMPLIFY (v intenzifikovanej

Remkova A. Nové perordlne antikoagulancia...

faze aj v celej $tadii) preukazal v parametroch bezpec¢nosti
superioritu (vyznamne nizsi vyskyt zavazného aj zavazného
plus klinicky vyznamného krvacania) oproti §tandardnej
liecbe enoxaparinom/warfarinom.

Aj ked edoxaban zatial nie je dostupny na nasom trhu,
kvoli tplnosti je potrebné uviest, Ze sa sledoval v liecbe VTE
v $tudii Hokusai-VTE (10). Porovnaval sa v nej s konvenc-
nou liecbou u 8 240 pacientov s akutnou VTE (3 319 z nich
mali PE), ktori dostavali ako uvodnu lie¢cbu minimalne pat
dni heparin (nefrakcionovany alebo s nizkou molekulovou
hmotnostou). Pacienti dostavali bud edoxaban v davke 60 mg
raz denne (v redukovanej davke 30 mg raz denne pri klirense
kreatininu 30 - 50 ml/min alebo pri hmotnosti < 60 kg)
alebo warfarin. Lie¢ba trvala 3 az 12 mesiacov. Edoxaban
preukdzal noninferioritu v uéinnosti (posudzovanej podla
recidivy symptomatického VTE alebo fatdlnej PE). Hlav-
nym ukazovatelom bezpe¢nosti bolo zdvazné alebo klinicky
vyznamné krvacanie, ktoré sa vyskytovalo vyznamne menej
casto pri liecbe edoxabanom (preukazal superioritu) ako pri
konven¢nej liecbe.

Sthrnne, vysledky klinickych $tadii s NOAC v liecbe
VTE poukazali na ich noninferioritu (vzhladom na u¢innost)
a pravdepodobne na leps$iu bezpe¢nost (najmé so zretelom
na zavazné krvacanie) nez Standardnd liecba heparin/VKA
(2, 3) (tabulka 3). Na zaklade doterajsich klinickych $tadii
sa v sucasnosti NOAC povazuji za alternativu $tandardnej
liecby VTE. Na Slovensku je z nich schvaleny na lie¢cbu VTE
rivaroxaban, dabigatran a apixaban. Z dostupnych NOAC,
najmi apixaban predstavuje nielen uc¢innu liecbu VTE, ale
v porovnani s konvencnou liecbou ma vyznamne nizsie
riziko zavazného krvacania (3, 4).

Trvanie antikoagulacie a klinické $tudie s NOAC
v predlzenej liecbe/sekundarnej prevencii VTE

Dizka lietby pri VTE doteraz nie je Gplne jasnd, pre-
toZe prinos prevencie recidivy VTE a riziko krvacania su
u kazdého pacienta individudlne. V niektorych pripadoch
je v ramci sekunddrnej prevencie potrebna pokracujuca,
predizena antikoagulicia (1, 2). Jej dovodom je redukcia
vyskytu recidivy VTE a protrombotickeho syndrému. Moz-
nost vysadenia antikoagula¢nej liecby by sa v§ak mala pritom
periodicky prehodnocovat, v zavislosti od dynamiky pomeru
medzi rizikom recidivy a krvacania. Celozivotna liecba sa
odporuca u vadsiny pacientov s druhou DVT alebo PE bez
vyvolavajuceho faktora (1, 2).

V predizenej liecbe VTE sa doposial hodnotili tri nové
peroralne antikoagulancid: dabigatran, rivaroxaban a apixaban.
Vo vsetkych klinickych $tadiach tvorili pacienti s PE pri-
blizne jednu tretinu celej populdcie, kym ostatné dve tretiny
boli pacienti s VTE, ale bez klinicky zistenej PE. Do $tudii
s predizenou lie¢bou mohli byt zaradeni len ti pacienti, ktori
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absolvovali $§tandardnu dizku antikoagula¢nej liecby. Dizajn
a zésadné nalezy $tudii s predizenou antikoagula¢nou liebou
su zhrnuté v tabulke 2 (2, 3).

Dabigatran sa v predizenej liecbe VTE porovnaval s war-
farinom alebo s placebom v dvoch odlisnych klinickych
stadiach.

V stadii RE-MEDY (11) bolo randomizovanych 2 866
pacientov, ktori po inicidlnej liecbe (3 — 12 mesiacov) do-
stavali 6 - 36 mesiacov dabigatran 150 mg dvakrat denne

alebo warfarin (medzinarodny normalizovany pomer, INR
2-3). Dabigatran preukdzal oproti warfarinu noninferioritu
v prevencii recidivy symptomatickej VTE alebo fatdlnej PE.
Pri dabigatrane sa pozorovalo vyznamne menej krvacani
a zavaznych alebo klinicky vyznamnych krvacani ako pri
warfarine. Zavazné krvacanie sa pri dabigatrane vyskytlo
v 0,9 % a pri warfarine v 1,8 %. Pacienti lieceni dabigatranom
vsak mali v porovnani s warfarinom vyznamne vys$si vyskyt
akuatnych koronarnych syndromov. Podobné vysledky sa zistili

Tabulka 2 Klinické $tidie s novymi peroralnymi antikoagulanciami v prediZenej lie¢be venézneho tromboembolizmu (2, 3)
Table 2 Clinical studies with new oral anticoagulants in extended treatment of venous thromboembolism (2, 3)

RE-MEDY" RE-SONATE" EINSTEIN-EXT’ AMPLIFY-EXT"?
NOAC a rezim liecby Dabigatran Dabigatran . Apixaban
. ) Rivaroxaban 2,5 mg 2x denne¥
(NOAC and dosing regimen) 150 mg 2x denne 150 mg 2x denne
20 mg raz denne (20 mg QD) alebo 5 mg 2x denne
(150 mg BID) (150 mg BID)
(2.5 mg BID# or 5 mg BID)
Komparator Warfarin (Warfarin)
(Comparator) INR 2,0 - 3,0 Placebo Placebo Placebo
Randomizovand, dvojito Randomizovand, dvojito- Randomizovand, dvojito- Randomizovand, dvojito-
zaslepena, zaslepend, zaslepena, zaslepend,

Dizajn $tadie

na stanovenie non-inferiority

na stanovenie superiority

na stanovenie superiority

na stanovenie superiority

(Study design) (Randomized, double-blind, (Randomized, double-blind, (Randomised, double-blind, (Randomized, double-blind,
non-inferiority) superiority) superiority) superiority)

Predchadzajica lie¢ba/trvanie

Stadie (mesiace) (Previous (3-12)+6-36 (6-18)+6-18 (6-12)+60r12 (6-12)+12

treatment/study duration (months))

Pocet randomizovanych 2 866 1353 1197 2 486

pacientov (Randomized patients)

Populacia pacientov
(Inclusion criteria)

Vek > 18 rokov, potvrdena
akutna symptomaticka DVT
alebo PE
Predtym lie¢eni VKA 3 - 12

mesiacov alebo dabigatranom mesiacov alebo dabigatranom

6 mesiacov (Aged > 18 years,
confirmed acute symptomatic
DVT or PE, previously treated
with VKA for 3 - 12 months or

dabigatran for 6 months)

Vek > 18 rokov, potvrdena
akatna symptomaticka DVT
alebo PE
Predtym lie¢eni VKA 6 - 18

6 mesiacov (Aged >18 years,
confirmed acute symptomatic
DVT or PE, previously treated
with VKA for 6 - 18 months or
dabigatran for 6 months)

Vek > 18 rokov, potvrdena
akutna symptomaticka DVT
alebo PE
Predtym lieceni
rivaroxabanom alebo VKA 6
az 12 mesiacov
Klinickd ekvipozita * pre
pokracujiicu antikoagula¢nt
lie¢bu (Aged >18 years,
confirmed acute symptomatic
DVT or PE, previously treated
with rivaroxaban or VKA for 6 or
12 months and clinical equipoise
for continued anticoagulation)

Vek > 18 rokov, potvrdend
akdtna symptomatickd DVT
alebo PE
Predtym lie¢eni apixabanom
alebo VKA 6 az 12 mesiacov
Klinickd ekvipozita* pre
pokracujucu antikoagula¢nt
lie¢bu (Aged =218 years,
confirmed acute symptomatic
DVT or PE, previously treated
with apixaban or VKA for 6 - 12
months and clinical equipoise for
continued anticoagulation)

Vyskyt VTE v kontrolnej
skupine 1,3% 5,6 % 7,1 % 8,8 %
(VTE rate in a control group)

- . Rozdiel rizika, 80 % (2,5 mg 2x denne),
Reduk k di
Vfl"Ffl cla rizfka pre recidivu 0,38 % vs. VKA 9% 2% 81 % (5 mg 2x denne)

’ , (Risk difference, ’ ’ (80% (2.5 mg BID),
(Risk reduction for recurrent VTE)
0.38% vs. VKA) 81% (5 mg BID))
Zavazné a klinicky vyznamné 5,6 % (vs. 10,2 % v ramene 3,0 % (2,5 mg 2x denne),
krvacanie pri aktivnej liecbe s warfarinom) 4,2 % (5 mg 2x denne)
5,3 % 6,0 %

(Major and clinically relevant non-

(5.6% (vs. 10.2% in warfarin arm))

(3.0% (2.5 mg BID),

major bleeding in active treatment)

4.2% (5 mg BID))

BID - twice daily, DVT - hlbokd vendzna trombdza (deep-vein thrombosis); NOAC - nové peroralne antikoagulancié (new oral anticoagulant); INR - medzinarodny nor-
malizovany pomer (international normalized ratio); PE - plicna embolizacia (pulmonary embolism); VKA - antagonista vitaminu K (vitamin K antagonist); VTE - vendzny
tromboembolizmus (venous thromboembolism), QD - once daily. % Tato davka apixabanu je schvélena pre predizent lie¢bu (This dose of apixaban is approved for extended

treatment). *Lie¢ebné rameno v klinickej $tudii, ak si odbornd komunita nie je istd, ¢i bude liecba prinosnd.
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aj u pacientov s fibrildciou predsieni, ktori dostavali dabigatran
v porovnani s warfarinom v $tudii RE-LY.

V §tudii RE-SONATE (11) sa randomizovalo 1 353
pacientov, ktori dostavali dabigatran alebo placebo pocas
dalsieho 6 az 18-mesa¢ného obdobia (po 6 az 18 mesiacoch
inicidlnej liecby VTE). Dabigatran bol v predizenej lie¢be
vyznamne uc¢innejsi ako placebo a spdjal sa s 92 % redukciou
rizika recidivy symptomatickej VTE alebo tmrtia vo vztahu
k VTE. Liecba dabigatranom vsak bola spojena s vyznam-
ne vy$sim vyskytom krvécania a zavazného alebo klinicky
vyznamného krvacania. Pri dabigatrane sa pozoroval 0,3 %
vyskyt zavazného krvacania versus 0 % pri placebe; zavazné
krvécanie sa vyskytlo u 5,3 % a klinicky vyznamné krvacanie
u 1,8 % pacientov.

Stadia EINSTEIN Extension (7) posudzovala v prediZzenej
lie¢be VTE tcinnost a bezpec¢nost rivaroxabanu. U pacientov,
ktori ukoncili 6 az 12-mesacnt antikoagula¢nu lie¢bu pre prva
VTE, sa pocas dalsich 6 alebo 12 mesiacov porovnavala liecba
rivaroxabanom (20 mg raz denne) s placebom. Rivaroxaban
oproti placebu preukazal superioritu v ucinnosti prevencie
VTE (vyznamne menej recidiv symptomatickej VTE nez
pri placebe). Pri rivaroxabane bol vyznamne vy$si vyskyt
zavazného a klinicky vyznamného krvacania (6,0 %) nez
pri placebe (1,2 %). Nefatdlne zavazné krvacanie sa vyskytlo
porovnatelne u 0,7 % pacientov pri rivaroxabane versus Ziadne
pri podavani placeba.

Do s$tadie AMPLIFY Extension (12) boli zahrnuti pacien-
ti s VTE (symptomatickou DVT alebo PE), ktori absolvovali
6 a7z 12-mesac¢nu antikoagula¢nu lie¢bu a nasledne dostavali
podla randomizacie 12 mesiacov dve rézne davky apixabanu
(2,5 mg alebo 5 mg dvakrat denne) alebo placebo. Do §tu-
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die boli zahrnuti pacienti, len ak mali klinicka ekvipozitu
pre pokracovanie alebo prerusenie lie¢by. To znamend, Ze
lie¢ebné rameno v klinickej $tudii predstavovali ti pacienti,
u ktorych podla odbornej komunity nie je isté, ¢i bude liecba
prinosna. Liecba trvala 12 mesiacov. Recidiva symptomatic-
kej VTE alebo tmrtie vo vztahu k VTE sa vyskytli u 11,6 %
pacientov s placebom, u 3,8 % pacientov liecenych 2,5 mg
apixabanom a u 4,2 % pacientov lieCenych 5 mg apixaba-
nom. Vyskyt zavazného krvacania bol pri placebe v 0,5 %,
pri 2,5 mg apixabane 0,1 % a pri 5 mg apixabane 0,2 %.
Hoci v placebovej skupine bol najvyssi pocet zavaznych
krvacani, rozdiel sa vyznamne neodli§oval oproti liecenym
pacientom. Vyskyt zavazného alebo klinicky vyznamného
krvacania bol pri placebe v 2,7 %, pri apixabane 2,5 mg
v 3,2 % a pri apixabane 5 mg v 4,3 %. Stidia AMPLIFY
Extension ukdzala, Ze obe davky apixabanu (2,5 mg aj
5 mg dvakrat denne) znizuju v porovnani s placebom ri-
ziko recidivy VTE (superiorita v u¢innosti) bez zvy$enia
rizika krvacania. Na zéklade udajov o vyskyte krvacania
sa v prediZenej lie¢be povazuje za najvyhodnejsiu dévka
apixabanu 2,5 mg. V predizenej liecbe VTE (v sekundarnej
prevencii recidivy DVT a PE) je preto schvélenou davkou
len apixaban 2,5 mg dvakrat denne (pozri suhrn charakte-
ristickych vlastnosti lieku: 13).

Celkovo st vysledky klinickych $tudii s pouzitim NOAC
v prediZzenej lie¢be v stlade s tymi $tidiami, ktoré sledovali
tieto lieky v akutnej faze a pri $tandardnej dizke antikoagu-
la¢nej lie¢by po PE alebo DVT. Poukazuju na to, Ze vsetky
NOAC su nielen a¢inné (v prevencii symptomatickej alebo
fatdlnej recidivy VTE), ale aj bezpe¢né (najmé vzhladom na
zavaznost krvacania) — pravdepodobne bezpecnejsie nez $tan-

Tabulka 3 Suhrn vysledkov klinickych $tudii s novymi peroralnymi antikoagulanciami (dostupnymi na Slovensku) pri akutnej liecbe

vendznej tromboembolizacie (nepriame porovnanie)

Table 3 Results summary of clinical studies with new oral anticoagulants (available in Slovakia) in acute treatment of venous thromboembolism (indirect comparison)

Recidiva VTE + fatalna PE
(Recurrent VTE + fatal PE)

Zavainé a CRNM krvacanie
(Major and CRNM bleeding)

Zavainé krvacanie
(Major bleeding)

Studia (Study) NOAC versus komparator (NOAC versus comparator)
Superiorita
Noninferiorita
- 5 o
' RE-COVER (Non-inferiority) NS (Superiority)
Dabigatran 37 % RRR
Noninferiorita Neudava sa
~ 6
RE-COVERII (Non-inferiority) NS (Not indicated)
EINSTEIN- DVT’ Noninferiorita NS NS
(Non-inferiority)
Rivaroxaban Noninferiorita Superiorita
EINSTEIN-PE? o (Superiority) NS
(Non-inferiority) 51% RRR
e . . Superiorita Superiorita
Apixaban AMPLIFY?® I;]l\‘;nujlfen.o#:t? (Superiority) (Superiority)
on-inferiority 69 % RRR 56 % RRR

CRNM - klinicky vyznamné nezavazné krvacanie (clinically relevant non-major bleeding), NOAC - nové peroralne antikoagulancia (new oral anticoagulants), NS - ne-
vyznamny (non-significant), PE - plicna embolia (pulmonary embolism), RRR - redukcia relativneho rizika (relative risk reduction), VTE - vendzna tromboembolizacia

(venous thromboembolism)
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dardna lie¢cba VKA (2, 3) (tabulka 4). Zo vsetkych doteraz
sledovanych NOAC v predlzenej liecbe VTE osobitne apixa-
ban preukazal najlepsi bezpecnostny profil, bez zvysenia
rizika krvacania v porovnani s placebom (14).

Placebom kontrolované $tudie RE-SONATE, EINSTEIN
Extension a AMPLIFY-Extension ukazali, ze pacienti s kli-
nickou ekvipozitou medzi pokracovanim a ukoncenim liecby
mozu profitovat z dalsej liecby. Prinos NOAC v prevencii
recidivy VTE (s 80 % redukciou) pritom prevysil riziko za-
vazného krvacania, s ¢istym klinickym prinosom v pripade
rivaroxabanu a apixabanu oproti placebu. Optimélna dizka
predizenej liecby s NOAC stéle nie je tiplne jasna, kedZe jedine
dabigatran sa porovnaval s VKA v $tadii RE-MEDY, dalsie
studie s predizenou liecbou mali obmedzené trvanie (12 az
18 mesiacov) a pacienti sa po ukonéeni antikoagulac¢nej lie¢by
v doterajsich $tadiach dalej nesledovali (3).

Su vzhladom na krvacanie pri antikoagula¢nej liecbe
vSetky NOAC rovnaké?

V dizajne klinickych $tudii s NOAC v akutnej liecbe
DVT a PE existuju rozdiely, najmd vzhladom na dvodnu
parenteralnu antikoagula¢nu lie¢bu. Vsetky z nich v$ak boli
v znizeni rizika recidivy VTE a s tym suvisiacou mortalitou
noninferiérne (porovnatelné) oproti $tandardnej liecbe, ale
maju odli$né profily krvacavosti (5 - 10). Pri akuatnej lie¢be
VTE vsetky sledované NOAC preukdzali trend k redukeii
vyskytu krvacania. Pacienti, ktori dostavali apixaban, mali
vyznamne menej zavaznych krvacani oproti pacientom s VKA
a rivaroxaban sa u pacientov s PE spajal s vyznamne niz§im
poctom zavaznych krvacani nez VKA (2 - 4). Apixaban a da-
bigatran boli spojené s vyznamne niz$im poctom zavaznych

plus klinicky vyznamnych krvacani nez VKA, kym rivaroxa-
ban tu nepreukazal rozdiel versus VKA (2 - 4). V nedévnej
post-hoc analyze zo $tadii EINSTEIN sa porovnavali klinické
prejavy a nasledne klinicky priebeh zdvazného krvacania pri
rivaroxabane versus enoxaparin/VKA (15). Zavazné krvécanie
sa pri liecbe rivaroxabanom vyskytovalo menej ¢asto (1,7 %
rivaroxaban versus 1,0 % enoxaparin/VKA), malo lahsie
prejavy a menej zavazny klinicky priebeh oproti krvacaniu
pri enoxaparine/VKA (15). VSeobecne mozno konstatovat,
ze v Klinickych $tadidch pri akiatnej liecbe VTE so Standard-
nou dizkou lie¢by z dostupnych NOAC apixaban v $tadii
AMPLIFY preukazal najnizsie riziko zavazného krvacania
(2, 3, 14).

V klinickych $tudiach s NOAC v predizenej liecbe/se-
kundarnej prevencii recidivy VTE vsetky z nich preukazali
superioritu oproti placebou v u¢innosti; vysledky bezpe¢nosti
lie¢by v$ak naznacuja rozdielne profily krvacania (7, 11, 12).
Zo vietkych doteraz sledovanych NOAC v predizenej lie¢be
VTE apixaban preukazal najleps$i bezpecnostny profil, bez
zvys$enia rizika krvacania v porovnani s placebom (2, 3,
14).

V stadiach predizenej lietby VTE sa s VKA porovnaval
jedine dabigatran a spdjal sa s vyznamne niz§im poctom
zavaznych alebo klinicky vyznamnych krvacani (2 - 4).

Udaje o riziku krvécania pri lie¢be dabigatranom, riva-
roxabanom a apixabanom su zname aj z predchadzajucich
klinickych $tudii prevencie cievnej mozgovej prihody a sys-
témovej embolizacie pri nevalvularnej fibrilacii predsieni.
Vyskyt zavazného krvacania tu bol v porovnani s warfarinom
vyznamne niz$i len pri nizsej davke dabigatranu (110 mg
dvakrat denne, $tadia RE-LY) a pri apixabane ($tudia ARIS-
TOTLE). Kym pri vyssej davke dabigatranu (150 mg dvakrat
denne, stadia RE-LY) a rivaroxabane ($tidia ROCKET-AF)

Tabulka 4 Sthrn vysledkov klinickych $tidii s novymi peroralnymi antikoagulanciami v dlhodobej liecbe venézneho tromboembolizmu
Table 4 Results summary of clinical studies with new oral anticoagulants in extended treatment of venous thromboembolism

Recidiva VTE + fatdlna PE
(Recurrent VTE + fatal PE)

Zavainé a CRNM krvacanie
(Major and CRNM bleeding)

Zavainé krvacanie
(Major bleeding)

Liek (Drug) Stadia (Study) Davka (Dose) NOAC versus komparator (NOAC versus comparator)
Superiorita
. 1 , , .
?]zrg(zNﬁchbo) 150 mg BD (Superiority) NS ?;an,am'?f naras)t
. versus p! 92 % RRR ignificant increase
Dabigatran Ve — .
RE-MEDY" Noninferiorita yzhamne zizenie
(versus warfarin) 150 mg BD (Non-inferiority) NS (Significant reduction)
) 46 % RRR
. EINSTEIN-EXT’ Superiorita (Superiority) Vyznamny narast
Rivaroxaban (versus placebo) 20mg QD 82 % RRR NS (Significant increase)
Superiorita (Superiority)
, AMPLIFY-EXT" 25mgBD 81 % RRR NS NS
Apixaban (versus placebo) S jorita (S )
uperiorita (Superiority
5 mg BD 90 % RRR NS NS

BD - twice daily (dvakrdt denne), CRNM - klinicky vyznamné nezavazné krvacanie (clinically relevant non-major bleeding), NOAC - nové peroralne antikoagulancia
(new oral anticoagulants), NS - nevyznamny (non-significant), PE - plicna embolia (pulmonary embolism), RRR - redukcia relativneho rizika (relative risk reduction), VTE

- vendzna tromboembolizacia (venous thromboembolism), QD - once daily (raz denne)
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bol vyskyt zavazného gastrointestinalneho krvacania oproti
warfarinu vyznamne vyssi, jedine pri apixabane bol porov-
natelny s warfarinom ($tidia ARISTOTLE) alebo s kyselinou
acetylsalicylovou ($tudia AVERROES).

Na zdklade vysledkov vsetkych doterajsich klinickych
$tadii s NOAC mozno konstatovat, Ze apixaban vo v$eobec-
nosti preukazal najlepsi bezpecnostny profil, z hladiska
vyskytu krvacania.

Prenesenie vysledkov klinickych $tidii s NOAC
v liecbe VTE do klinickej praxe

V sucasnosti lie¢ba VTE pozostava z dvoch faz: inicidlna
trojmesa¢nd akdtna faza ,aktivnej liecby“ a ndsledne faza
»sekundarnej prevencie (4). Suboptimdlna antikoagulacia
pocas inicidlneho trojmesacného obdobia sa spdja so zvyse-
nym rizikom recidivy tromboézy. Podobne aj kratsie trvanie
lie¢ebnej antikoagulacie sa spdja so zvy$enym rizikom recidivy
trombozy, ¢im sa zvysuje riziko chronickych komplikécii, ako
je potromboticky syndrom a chronickd tromboembolicka
plucna hypertenzia. Riziko recidivy trombozy je najvyssie,
ak je antikoagulacia neprimerand pocas prvého mesiaca
liecby (4).

Podla odportc¢ani American College of Chest Physicians
(ACCP, 2012) pre liecbu VTE (1), v sulade s najnov$imi
odportcaniami European Society of Cardiology (ESC, 2014)
pre lie¢bu plicnej embolie (2) by pacienti s akatnou pro-
ximéalnou DVT alebo PE mali dostat inicidlnu $tandardna
antikoagula¢nu lie¢bu, spocivajucu v parenterdlnom poda-
vani heparinu s nizkou molekulovou hmotnostou (pripadne
fondaparinux alebo nefrakcionovany heparin) minimalne
pocas piatich dni, s véasnym paralelnym nasadenim VKA
ako je warfarin. U pacientov s proximalnou DVT alebo PE
by antikoagula¢na liecba mala trvat minimdlne tri mesiace.
Rozhodnutie o predizeni antikoaguldcie po tomto inicidl-
nom trojmesa¢nom lie¢cebnom obdobi zavisi od rovnovéhy
medzi rizikom krvdcania pri pokracujicej antikoaguldcii
a riziku recidivy trombdzy u pacientov, ktori ukonéia lie¢bu
(1, 2, 4).

Najnovsie odporucania ESC (2014) pre lie¢cbu plucnej
embdlie (2) uz ako alternativu parenteralnej antikoaguldcie
v kombinacii s VKA uvadzaju aj NOAC: rivaroxaban (15 mg
dvakrat denne pocas troch tyzdiov, potom 20 mg raz denne),
apixaban (10 mg dvakrat denne pocas siedmich dni, potom
5 mg dvakrat denne) alebo po akutnej faze parenteralnej
antikoagulacie dabigatran (150 mg dvakrat denne a u pacien-
tov > 80 rokov alebo pri sucasnej liecbe verapamilom 110
mg dvakrat denne). NOAC sa neodporucaji u pacientov so
zdvaznym rendlnym poskodenim.

Ak sa namiesto VKA podava rivaroxaban alebo apixaban,
peroralnu lie¢cbu mozno zacat priamo jednym z nich. V tomto
pripade sa v akutnej faze podava zvy$end davka NOAC, pri
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rivaroxabane prvé tri tyZdne, pri apixabane prvych sedem
dni (2).

O predizeni perorélnej antikoagula¢nej lie¢by mozno
uvazovat u pacientov s prvou prihodou VTE bez sptstacieho
faktora pri nizkom riziku krvacania, pri dalej prihode dlho-
dobo (s neurcitym trvanim). Ako alternativu VKA (okrem
pacientov so zavaznym renalnym poskodenim) mozno na
predizent lie¢bu VTE pouzit rivaroxaban (20 mg raz denne),
dabigatran (150 mg dvakrat denne a u pacientov vo veku > 80
rokov alebo pri sticasnej liecbe verapamilom 110 mg dvakrat
denne) alebo apixaban (2,5 mg dvakrat denne). Pri predizenej
antikoagulacii je vSak potrebné v pravidelnych intervaloch
prehodnocovat pomer rizika a prinosu pre pokracovanie
v tejto liecbe (2).

Zaver

Vsetky v sucasnosti u nas dostupné NOAC (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban) preukazali potencidl poskytovat
ucinnu liecebnu alternativu u pacientov s VTE. Vsetky
z nich preukdzali podobnu uc¢innost ako $tandardna liecba
heparinom a VKA. Preukazali tiez lepsi bezpecnostny profil
nez $tandardna liecba vzhladom na vyskyt krvacania. Jednot-
livé NOAC maji vo vzajomnom vztahu svoje ,,pre a proti,
niektoré sa podavaju raz denne (rivaroxaban), iné dvakrat
denne (apixaban, dabigatran), niektoré vyzaduju pouzitie
uvodnej parenteralnej lie¢by heparinom (dabigatran), iné sa
pouzivaji len v monoterapii (apixaban, rivaroxaban). Inter-
pretacia vysledkov, charakteristiky liecenych pacientov, rozsah
ochorenia, flexibilita davkovania a dokazy pre predizent
liecbu st v jednotlivych $tadiach s NOAC odlisné. Vsetky
tieto faktory je potrebné zvazovat pred rozhodnutim, ktory
NOAC pouzit u daného pacienta.

V snahe objasnit prinos NOAC v klinickej praxi je do-
lezité analyzovat pozorovany vyskyt recidivy VTE vo vztahu
ku krvacaniu. V studidch s akatnou liecbou VTE bol vyskyt
krvacania pri NOAC nizéi alebo rovnaky ako pri liecbe war-
farinom. Stiidia AMPLIFY s apixabanom preukazala nizsi ab-
solatny vyskyt tak recidiv VTE, ako aj krvacania v porovnani
s lietcbou VKA. V studiach s predizenou liebou bol vyskyt
recidiv VTE v antikoagulovanych skupindch (rivaroxaban,
apixaban a dabigatran) velmi nizky a bol vyznamne vyssi,
asi 10 % v placebovej skupine. Vyskyt klinicky zavazného
krvacania bol v8ak pri rivaroxabane a dabigatrane vyssi ako
zenou lie¢cbou VTE sa pozoroval pri apixabane. Hoci v $tudii
RE-MEDY s predizenou lie¢bou VTE sa zistilo menej krvacani
pri dabigatrane ako pri warfarine, vyskyt recidiv VTE prihod
bol o maélo vys$si pri dabigatrane ako pri warfarine.

Dostupné udaje potvrdzuju, ze NOAC st v manazmente
VTE schopné poskytnut realisticku alternativu oproti tradi¢nej
lie¢ebnej stratégii parenteralnej antikoagulacie s ndslednou
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liecbou VKA. S roz$irenim terapeutickych moznosti narasta
vyznam klinického posudenia optimalneho vyberu antikoa-
gulacnej liecby, zalozeného na individudlnej charakteristike
pacienta (15).
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