Zakladnym predpokladom terapeutického Uspechu je spravne a pravidelné uzivanie liekov. Kompliancia je zvycajne nizsia pri ochoreni,
ktoré chorému nespdsobuje aktualne tazkosti. Klesa imerne s dizkou ochorenia. Fixné kombinécie liekov zvy$uju adherenciu k lie¢be
u pacientov s chronickymi ochoreniami. Dévodom ich pouzivania je aj vhodnost intervencie dvoch patofyziologickych mechanizmov,
ktoré vedu ku vzniku ochorenia. U pacientov lie¢enych fixnou kombinaciou sa zistila mensia spotreba ndkladov na zdravotnu starost-
livost. Liecba fixnou kombindciou u pacientov je vhodné u pacientov s nizSou komplianciou. V sulade s poznatkami o vzdjomne sa
doplnujucimi poznatkami o doplniujicom ucinku metforminu a gliptinov, metforminu a SGLT inhibitorov je zlepsenie metabolickej
kompenzacie pri lie¢be fixnou kombinaciou. Podstata vyhody tychto kombinécii je zachovanie bezpecnosti liecby a minimélne riziko
hypoglykémii. Nastavenie na fixni kombinéciu je mozné po titracii vhodnej davky oddelene a potom nahradenie fixnou kombinaciou.

adherencia - fixnd kombinacia liekov - diabetes mellitus 2. typu

Contribution of fixed combinations for therapeutic work. The basic assumption for the success in the therapeutic treatment is proper
and regular usage of the medication. The compliance is usually lower for the disease that is not causing any actual difficulties to the
sick patient. It decreases in proportion to the length of the disease. The fix combinations of medication are increasing adherence in
treatment for patients with the chronical diseases. The reason for their usage is also the suitability of integration of the two pathophysi-
ological mechanisms that lead to the start of the disease. In patients that have been treated with the fixed combination of the medica-
tion have been found a lower cost associated with the medical care. The treatment with fixed combination is suitable for patients with
lower compliance. In accordance with the facts about integration between complementary knowledge about supplemented effect of
metformin and gliptins, metformin and SGLT inhibitors are the improvement of metabolic compensation when fixed treatment is used.
The nature of the benefits of these combinations is to keep the safety of the treatment and the minimal risk of hypoglycemia. The set
up for the fixed combination is possible after a titration of the suitable dose separately and then replacement of the fixed combination.

adherence - fixed combination drugs - type 2 diabetes mellitus

/

Zakladnym predpokladom terapeutic-
kého Uspechu je spravne a pravidelné
uzivanie liekov. Zhor3enie zdravotného
stavu spdsobeného nespravnym uzi-
vanim liekov a odporucanych lieceb-
nych postupov vedie ku zhorseniu za-
kladného ochorenia a sprievodnych
ochoreni. To vedie k dalSej naslednej
preskripcii liekov, zvysenému poctu
hospitalizacii a sesterskej starostlivosti
v domacom prostredi prostrednictvom
agentlir domacej osetrovatelskej sta-
rostlivosti a v kone¢nom désledku ne-
priamo ovplyviuje aj ekonomicku
vykonnost, stratu produktivity ¢lenov
domadcnosti. Nespradvne uzivanie lie-
kov a ich pripadné neuzivanie sa dotyka
vietkych zainteresovanych v starostli-

vosti o pacienta. Lekdr indikuje identické
laboratérne vysetrenia, ¢o sa zvylajne
spaja so zvysenym poctom kontrol. Pla-
titelia zdravotnej starostlivosti znasaju
dodatoc¢né naklady, farmaceuticky prie-
mysel je konfrontovany so zmenami
v Standardnej terapeutickej davke lie-
Civa, pripadne efektivitou liecby.
UZivanie liekov sa spaja s vyrazom
kompliancia. Vyraz kompliancia v sebe
skryva jednak adherenciu, jednak per-
zistenciu. Kym sa adherencia vieobecne
definuje ako rozsah zhody pacientovho
spravania (uzivanie liekov, dodrziava-
nie rezimovych opatreni) s radami zdra-
votnika alebo s lie¢cebnymi Standar-
dami, perzistencia je doba od zaciatku
do konca liecby (alebo doby sledovania)

v terapii chronickych ochoreni, kde je
Ziaduce pokracovat v terapii roky, neraz
dokonca celozivotne. Z hladiska do-
siahnutia nastaveného terapeutického
ciela je vysoka uroven kompliancie velmi
Ziaduca, aviak treba dodat, Ze v pripade
chronickych ochoreni jej hodnota klesa
dmerne s dizkou lie¢by. Mozno tiez kon-
Statovat, ze kompliancia je zvycajne niz-
Sia pri ochoreni, ktoré chorému nespoéso-
buje aktualne tazkosti, t.j. neboli a nijako
ho nelimituje v beznych dennych aktivi-
tach (napr. vysoky krvny tlak, dyslipidé-
mia a prirodzene aj epilepsia, ak pocet
zachvatov nie je prilis vysoky).

Len 51 % pacientov s artériovou hy-
pertenziou uziva predpisané lieky. Pri
liecbe astmy median 5 % pacientov uzi-
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valo vsetky davky inhala¢nych kortiko-
steroidov pocas celého casu liecby. Su
zname Udaje z USA, Ze pri liecbe de-
presie 6 — 8 tyzdnov po zaciatku liecby
si 42 % pacientov nevyzdvihlo lekarsky
predpis na naslednu lie¢bu. Priblizne
50 % pacientov, ktori uzivaju antilipide-
mika, prestane s ich uzivanim po Siestich
mesiacoch terapie [1-3]. Pacienti, ktori
neuzivali lekarom odporucenu liecbu
betablokatorom, mali 4,5-nasobne vyssi
predpoklad koronarnej choroby srdca.
Pacienti s ischemickou chorobou srdca,
ktori uzivali odporucenu liecbu menej
ako 75 % ¢asu, mali 2,3-krat vy3si pred-
poklad vzniku kardiovaskuldrnej pri-
hody. Pacienti, ktori uzivali lieky na pre-
venciu cievnej mozgovej prihody, mali
0 57 % vyssiu pravdepodobnost, Ze sa
vyhnu jej opakovanému vzniku [4,5].
Kazdé zvysenie dodrziavania odporuca-
nej lie¢by u diabetikov sa spaja so Statis-
ticky vyznamnym znizenim vsetkych pri-
padov hospitalizacii a amrti (p < 0,01 pre
obe) [6].

Pri vyhodnoteni 137 277 pacientov
s diabetom, hypercholesterolémiou
a hypertenziou sa kazdé zvysené do-
drziavanie uZivania liekov spajalo s niz-
$imi naslednymi medicinskymi ndkladmi
1 074 USD na jedného pacienta [7]. Me-
dicinske naklady zahffaju lie¢bu liekmi,
naklady na hospitalizaciu, naklady na
liecbu akutnych stavov (vyjazdy lekar-
skej zdravotnej sluzby a pohotovosti)
a naklady na dodato¢nu ambulantnu
starostlivost. Problémy s tolerabilitou
antidiabetickej liecby prispievaju k zhor-
Seniu adherencie k lie¢be. Prieskum Time
2 Do More pre Diabetes bol realizovany
s ciefom lepsie porozumiet povedomiu,
postojom a spravaniu sa pacientov a le-
kdrov v snahe identifikovat spésoby,
ako zlepsit manazment diabetes mel-
litus (DM) 2. typu. Pacienti uvadzaju pro-
blémy s pravidelnostou uzivania pred-
pisanej liecby. Nikdy nezabudlo uzit liek
37 % pacientov, zriedkavo 42 %, pro-
blémy s komplianciou 21 %, ob¢as 12 %,
casto 7 %, velmi casto 2 %. Retrospek-
tivnymi Stadiami v zdravotnych zazna-
moch je velmi tazké zistit pravidelnost
uzivania liekov, velmi ¢asto udaj nebyva
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uvedeny. Najcastejsie sa nesulad medzi
skutoc¢nym uzivanim lieku a predpokla-
danym uzivanim lieku da zistit prepo-
¢itanim mnozstva predpisaného lieku
a diiami medzi jednotlivymi kontrolami.
Pre neuzivanie liekov pacienti uvadzaju
dovody: zabudol som uzit liek (67 %),
uzivam prilis vela tabliet (10 %), nerad
uzivam lieky (6 %), nepotrebujem uzi-
vat lieky tak casto, ako mi lekéar odpor-
uca (4 %), po liekoch mam neziaduce
ucinky - bolesti zaludka (4 %), lieky mi
vyvoldvaju hypoglykémiu (3 %), po lie-
koch sa mi zvySuje hmotnost (3 %), ne-
mdbzem si dovolit uzivat lieky kazdy den
(2 %), ziadne z doévodov uvedenych
vyssie (18 %). Priznaky hypoglykémie
zvysuju riziko neuzivania liekov o 76 %,
zapcha alebo hnacka o0 47 % [8].

Fixné kombinacie liekov jednoznaéne
zvysuju adherenciu k lie¢be u pacientov
s chronickymi ochoreniami. Existuju dva
hlavné dévody pre vyutzitie fixnych kom-
bindcii pri liecbe DM 2. typu. Prvym je
zlepsenie adherencie k liecbe; ako je po-
pisané, ta sa zniZzuje so zvysujucim sa
poctom tabliet. Druhym d6évodom je
vhodnost intervencie dvoch patofyzio-
logickych mechanizmov, ktoré vedu ku
vzniku ochorenia. V databaze 17 studii,
ktoré boli vykonané v rokoch 1998 -
2009, adherencia bola 10 - 13 % vy3Sia
pri uzivani jednej tablety ako fixnej kom-
binacie u pacientov zacinajucich kom-
binovanu lie¢bu. Pokles adherencie bol
vy3si u pacientov so zmenou z mono-
terapie na dudlnu terapiu peroralnymi
antidiabetikami, zniZzenie adherencie
k lie¢be je v priemere 10 %, ak viak boli
pacienti prevedeni na fixni kombinaciu,
priemerné znizenie bolo 1,5 % [9,10]. Po-
dobné vysledky boli zistené z prehfadu
11 retrospektivnch studii, kde bolo za-
znamenané 16% zlepsenie adheren-
cie u pacientov so zmenou z polytera-
pie na jednotlivé kombinované lieky.
U pacientov liecenych fixnou kombi-
naciou sa zistili mensia spotreba nakla-
dov na zdravotnu starostlivost a zvy-
$end ocakdavana doba Zivota v porovnani

s pacientami liecenymi jednotlivymi
liekmi v oddelenych davkach. Zlepsend
adherencia sa spéja so zlepsenymi te-
rapeutickymi vysledkami. Metaanalyza
stadii v liecbe DM 2. typu fixnou kombi-
naciou viedla k zniZeniu HbA, v porov-
nani s ekvivalentnym podéavanim dual-
nej terapie (stredny rozdiel —0,53 %,
p < 0,001). Udaje poukazuju aj na to, ze
predpisanie fixnej kombinacie viedlo
k zlepseniu spokojnosti pacientov s tera-
piou [11]. Lekari v tejto Studii sa obavali
predpisovat fixni kombinaciu, aby ne-
doslo k zvySeniu HbA, . Av3ak vysledky
liecby poukdzali na to, Ze pacienti lieceni
fixnou kombinaciou mali HbA, 00,25 %
nizsie v porovnani's volnou kombinaciou
liekov. U pacientov, ktorych lekari ozna-
Cili ako kompliantnych, pokles HbA,
bol 0,42 % v porovnani s tymi, ktori boli
oznaceni ako nekompliantni. Autori
tejto Studie odporucaju lie¢bu fixnou
kombinaciou u pacientov s nizSou kom-
plianciou, pretoze prave fixna kombina-
cia moze viest ku zlepseniu kompliancie
ako aj ku zlep3eniu HbA, [12]. Pri sledo-
vani udajov vyzdvihovania liekov v le-
karni sa zistilo, Ze pacienti lieceni fixnou
kombinaciou mali vyssiu adherenciu
(61 %) v porovnani s podavanim dvoch
oddelenych tabliet (52 %) [13]. V lite-
ratlre nie su dostupné udaje o vplyve
pouzitia fixnej kombinécie peroralnych
antidiabetik na mortalitu. Je vSak mozné
len nepriame posudenie, Zze zlepsenie
kompenzacie diabetes v dlhodobom ho-
rizonte znizi morbiditu ako aj mortalitu
v sulade s vplyvom adherencie k lie¢be.
V sulade s poznatkami o vzajomne sa
dopliujucom ucinku metforminu a glip-
tinov, metforminu a SGLT inhibitorov je
zlepsenie metabolickej kompenzacie pri
liecbe fixnou kombinaciou. Podstata vy-
hody tychto kombindcii je zachovanie
bezpecnosti lie¢by a minimalne riziko
hypoglykémii. Napriek vyhodam fix-
nej kombindcie perordlnych antidiabe-
tik su v praxi pomerne malo vyuzivané.
Tato skuto¢nost je odévodnovana tym,
Ze je obtiazne titrovat davku. Velka vac-
$ina vyrobcov ponuka diferencované
pomery fixnych kombindcii. Nastavenie
na fixnd kombindciu je mozné po titra-



cii vhodnej davky oddelene a potom na-
hradenie fixnou kombinaciou. Dal$ou
prekdzkou moéze byt velkost tabliet, pre-
toze v pripade kombinovanej terapie su
tablety zvycajne vacsie. Namietka ohla-
dom vys3ej ceny nie je oprdvnend, pre-
toze Standardné uhrady neprevysuju
sucet Uhrad oboch poloziek. Inou na-
mietkou je nedostato¢nd flexibilita uzi-
vania tabliet. M6zZe byt zmysluplna pri
fixnej kombinacii metforminu s glipidmi
(tie je potrebné uzit kratko pred jedlom).
PoZiadavka odlisnej farmakokinetiky je
rieSend pomocou Upravy povrchu tab-
liet, ktory ovplyviiuje rychlost uvolfiova-
nia jednotlivych zloZiek [14].

Fixna kombindcia antidiabetik preuka-
zatelne zvysuje adherenciu pacientov
k liecbe, a tak zlepsuje vysledky liecby.
Fixnd kombinacia je zjednodusenim
liecby, Co je dolezité v suvislosti s po-
lypragmaziou pacientov. S vyhodou je
mozné pouzit komplementarny ucinok
rozlicnych mechanizmov ucinku s lie¢-
bou DM na rozlicnych patofyziologic-
kych urovniach. Adherencia k lie¢be sa
maximalizuje pouzivanim adekvatnej te-
rapie iba ak je to nevyhnutné, vyberom

cich ucinkov a s dlhodobou dokaza-

nou bezpecnostou lie¢by, predpisom
najmensieho mnozstva liekov, upred-
nostriovanim fixnych kombindcii a zjed-
nodusenim davkovacieho rezimu s vy-
berom lieku s predlzenym uvolfiovanim
alebo lieku, ktory sa davkuje najmene;j
krat denne. Nemenej ddlezité je vytvo-
rit vztah s pacientom tak, aby sa nebal
lekdra informovat o tom, ze netoleruje
predpisany liek a aby mu mohol lekar
vybrat vhodnu terapeuticku alternativu.
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ZLEPSENIE
VYSLEDKOV
ZACINA TU

Skratena informacia o lieku:

'V Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni
rychle ziskanie novych informdcii o bezpe¢nosti. Od zdravotnickych
pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit neziaduce
reakcie, néjdete v casti 4.8. (SPC)

Zlozenie: ticagrelor 90mg. Indikacie: Brilique podavany spolu
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovany na prevenciu
aterotrombotickych prihod u dospelych pacientov s akdtnym
korondrmym  syndrémom (AKS) alebo infarktom myokardu (IM)
v anamnéze a vysokym rizikom vzniku aterotrombotickej prihody.
Davkovanie: Pacienti uzivajlci Brilique maju uzivat aj nizku
udrziavaciu davku ASA 75 - 150mg denne, pokial to nie je vyslovne
kontraindikované. U akutneho koronarneho syndromu liecba
liekom Brilique sa mé zacat s jednou 180 mg nérazovou dévkou (dve
90mg tablety) a potom sa ma pokracovat davkou 90mg dvakrét
denne. Odporica sa, aby liecha liekom Brilique 90mg dvakrat

denne u pacientov s AKS trvala 12 mesiacov, pokial nie je Klinicky
indikované ukoncenie lie¢by. Pri infarkte myokardu v anamnéze
Brilique 60mg dvakrat denne je odporti¢anou davkou na predizent
lie¢bu pacientov s IM v anamnéze aspori jeden rok a vysokym
rizikom aterotrombotickej prihody. Liecba by sa mala zacat bez
prerusenia ako lie¢ba nasledujlica po Gvodnej jednorocnej liethe
liekom Brilique 90mg alebo lie¢be inym inhibitorom receptora
adenozindifosfatu (ADP) u pacientov s AKS s vysokym rizikom
aterotrombotickej prihody. Liecbu tiez mozno zacat az do 2 rokov
po IM alebo v priebehu jedného roka po ukonceni predchadzajlicej
lie¢by inhibitorom receptora ADP. K dispozicii si obmedzené
lidaje o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Brilique pri predizenej liecbe
presahujlicej 3 roky. Ak je potrebné prestavit pacientov na liecbu
liekom Brilique, prvé dévka sa ma podat 24 hodin po poslednej
dévke predchédzajticeho protidostickového lieku. Tiez je potrebné
sa vyvarovat vynechaniu liecby. Pacient, ktory vynecha davku lieku
Brilique, ma uzit iba jednu tabletu (svoju dalSiu davku) v obvyklom
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*BRILIQUE.

tikagrelor

Case uzitia daldej davky. U starsich pacientov a U pacientov
s poruchou funkeie obli¢iek nie je potrebné Ziadna Uprava davky.
Tikagrelor sa neskimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene. Bezpecnost a cinnost tikagreloru u deti mladsich ako 18
rokov neboli stanovené.Osobitné upozormeniaRiziko krvacania:
pri pouzivani Brilique u pacientov so znamym zvysenym rizikom
krvécania ma zvézit prinos z hladiska prevencie aterotrombotickych
prihod. Pacientov je potrebné poucit, aby pred akymkolvek
planovanym chirurgickym zakrokom a pred uzivanim akéhokolvek
nového lieku informovali lekarov a zubnych lekarov, ze uZivaji
Brilique.Ak ma pacient podstipit planovany chirurgicky zakrok
a protidostickovy Ucinok nie je pozadovany, Brilique sa ma
7 dni pred chirurgickym zékrokom vysadit.Pacienti s rizikom
bradykardickych prihodBrilique sa mé u takychto pacientov
poutzivat s opatrnostou.Dyspnoe:Ak pacient hlasi nové, dihotrvajiice
alebo zhorsené dyspnoe, dyspnoe sa ma dokladne vysetrit a pri
neznésanlivosti sa ma s podavanim Brilique prestat. Na zaklade

svislosti zaznamenanej v PLATO medzi udrziavacou davkou ASA
a relativnou Ucinnostou tikagreloru v porovnani s klopidogrelom
sa stibezné podavanie Brilique a vysokej udrziavacej davky ASA
(>300 mg) neodportica.Datum poslednej revizie textu: Februar
2016. Liek je viazany na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku
Brilique sa,prosim,obozndmte so Sthrnom  charakteristickych
vlastnosti lieku(SPC). Podrobnejsie informécie ziskate na adrese:
AstraZeneca AB,0.z, Lazaretska 8,81108 Bratislava, tel.-02-57377777,
fax-02-57377778, www.astrazeneca.sk.
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