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Priame peroralne antikoagulancia
a ich generika pod lupou,
alebo ked’ to iste je len podobne

P.Olexa

N

Suhrn

Selektivne priame inhibitory koagula¢nych faktorov, faktora Xa a trombinu (faktora lla) predstavuju najvacsiu skupinu tzv. non-vitamin K
dependentnych perordlnych antikoagulancii (NOAK). Na rozdiel od konvencnych antagonistov vitaminu K maju preparaty zo skupiny
NOAK potencial vy3sej ucinnosti, bezpecnosti a jednoduchsieho pouzitia nez konvenéné preparaty. Vyznamne tak rozsiruju nase moz-
nosti medikamentdznej prevencie a liecby artériového a Zilového tromboembolizmu. V odbornej verejnosti vsak casto pretrvava ten-
dencia nazerat na tieto lieky ako na homogénnu skupinu s rovnakymi vlastnostami a u¢inkami. Podobne nazerd lekdrska verejnost aj
na generické preparaty rivaroxabanu, ktoré prichddzaju na trh v sicasnosti s ambiciou nadhrady celej skupiny origindlnych NOAK. Tento
prehladovy ¢lanok predstavuje rozdiely medzi jednotlivymi molekulami direktnych antikoagulancii, a to jednak rozdiely v ich farmako-
kinetike a dynamike, ale predovsetkym rozdiely v ich uc¢innosti v jednotlivych skupinach pacientov a prakticky dosah tychto rozdielov
pre spravny vyber pacienta. Clanok sa venuje aj rozdielom v procese registracie originalnych preparatov a generik a potenciélnych rizik,
ktoré z ich pouZzitia pre uc¢innost a bezpecnost pacienta vyplyvaju.
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Summary

Direct oral anticoagulants and their generics under scrutiny - if the same is similar only. Selective direct inhibitors of coagulation
factors, predominantly factor Xa and thrombin represent the largest class of oral anticoagulants (NOAK). Compared to conventional
vitamin K antagonists, NOAK molecules have the potential for higher efficacy, safety and ease of use. They significantly expand our pos-
sibilities for medical prevention and treatment of arterial and venous thromboembolism. However, there is often a tendency to view
these drugs as a homogeneous group with the same properties and effects. Even generic rivaroxaban preparations, which are currently
entering the pharma-market in Slovakia with the ambition of replacing the entire group of original NOAKs are perceived similarly. This
review article presents the differences between the individual molecules of direct anticoagulants. It describes the differences in their
pharmacokinetics and dynamics, their efficacy in different subgroups of patients and the practical impact of these differences for the
correct choice of patient. The article also compares the differences in the process of legal approval of original oral preparations and
their generics as well as the potential risks that arise from their use in terms of their efficacy and patient safety.
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Zavedenie NOAK do praxe predstavuje
jednu z najvyznamnejsich inovacii kar-
diovaskularnej terapie sucasnosti. Vy-
sledky randomizovanych 3tadii (RKS)
porovndvajucich ucinnost a bezpecnost
na skupine viac ako 80 tisic pacientov
preukazali vyznamnu superioritu NOAK
voci warfarinu predovsetkym vo vyraz-
nom zlepseni bezpecnosti takejto tera-
pie. Prejavuje sa v signifikantnom zni-
Zeni vyskytu intrakranidlneho krvacania
a zavaznych krvacani [1-5]. V sucasnosti
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st NOAK aplikované uz u miliénov pa-
cientov s nevalvuldrnou fibrilaciou pred-
sieni (FP).

V sucasnosti sa nachadzame v ob-
dobi prichodu generického rivaroxa-
banu s ambiciou ndhrady nielen origi-
ndlu, ale celej skupiny NOAK. Stale sme
svedkami toho, ze odbornej verejnosti
pretrvava tendencia nazerat na tieto
lieky ako na homogénnu skupinu s rov-
nakymi vlastnostami, uc¢innostou a bez-
pecnostou. Mnohi kolegovia sa napriek
takmer dekdade vzdeldvacich seminédrov

a ostatnych podujati stéle pytaju, i su
NOAK navzajom zamenitelné, a zameni-
telné generickym rivaroxabanom. Tento
prehladovy ¢lanok predstavuje rozdiely
medzi jednotlivymi molekulami direkt-
nych antikoagulancii. Rozdiely v ich far-
makokinetike a dynamike, rozdiely v ich
ucinnosti, ako aj presah tychto odlis-
nosti do praxe, do procesu vyberu a ma-
nazmentu pacienta.

Cielom autora je jednoducho a stru¢ne
zodpovedat tieto otazky, osvetlit roz-
diely medzi jednotlivymi direktnymi



antikoagulanciami aj s presahom tychto
poznatkov do rutinnej praxe pre spravny
manazment pacienta s FP. Clanok sa ve-
nuje i rozdielom v procese registracie
origindlnych preparatov a generik, a po-
tencidlnym rizikdm, ktoré z aplikacie roz-
dielnych kritérii registracie origindlneho
lieciva a generika mézu vyplyvat.

Na tuto otdzky je jednoznac¢nd odpo-

pine tzv. NOAK sa vyznamne liSia na via-
cerych trovniach:
rozdiely v mieste pdsobenia lieciv
v tzv. koagula¢nej kaskade,
rozdiely v dostupnosti antidéta,
rozdiely vo farmakokinetike a farma-
kodynamike lieciv,
rozdiely v spbsobe davkovania jednot-
livych preparétov,
rozdiely v i¢innosti a bezpecnosti v po-
rovnani s warfarinom (vysledky RKS).

Prehlad p6sobenia NOAK v koagulac-
nej kaskade ilustruje obr. 1. NOAK blo-
kuju propagacnu fazu krvného zrazania
na urovni faktora lla (dabigatran) a fak-
tora Xa (tzv. xabany) [6].

Serinova protedza faktor Xa ma rozho-
dujuce postavenie a amplifikacny efekt
v kaskade procesov tvorby koagula. Vy-
hodou blokddy FXa je vysoka selekti-
vita liecebného zasahu do koagula¢-
nej kaskady. Tento enzym, na rozdiel od
trombinu, nema dalsie funkcie, ktoré by
mohli jeho blokadou negativne ovplyv-
nené. Inhibitory FXa mozu posobit ne-
priamo (fondaparin, idraparin) alebo
priamo (tzv. xabany). V sicasnosti do-
stupné su rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban. Vyhodou tejto skupiny blokatorov
FXa je moznost podania neselektivneho
antidéta v pripade potreby odburania
antikoagula¢ného Ucinku alebo predav-
kovania prepardtom. Antidétom su re-
kombinantné pripravky faktora Xa.
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Trombin je na rozdiel od FXa neselek-
tivny - Stiepi cely rad substratov. Primar-
nym substratom trombinu je fibrinogén,
ktory trombin premiena na fibrin. Su-
¢asne vsak stiepi, a tym aktivuje aj fak-
tor V, VIII, XI, XIll, ba dokonca aj protei-
nové zlozky niektorych receptorov na
povrchu trombocytov. Z tzv. gatrdnov
je u nds dostupny dabigatran, no v roz-
nych fazach klinického testovania sa na-
chadzaju dalsie preparaty z tejto sku-
piny — melagatran, efegatran, inogatran,
napsagatran a dalsie. Dabigatran ma se-
lektivne antidétum, ktorym je idarucizu-
mab dostupny aj na Slovensku.

a vytvoii sa trombus

Spolo¢nou vlastnostou a vyhodou
vsetkych Styroch zdstupcov skupiny
NOAK je peroralne podévanie, rychly na-
stup a odznenie Uc¢inku, minimalne lie-
kové interakcie a chybanie nutnosti la-
boratérneho monitoringu koagulacie.
Pravdepodobne preto su lekdrmi vni-
mané ako ,rovnaké” lieciva.

Hlavné farmakologické charakteristiky
NOAK zobrazuje tab. 1. Z klinického hla-
diska ma pre prax mimoriadny vyznam
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Parametre
Terapeuticky ciel
Prodrug
Biodostupnost (%)
T (hod)

max

Polcas (hod)

Klirens oblickami ako aktivna latka (%)

poznanie ¢asu nastupu maximalnej sé-
rovej koncentracie (T__), biologicky pol-
¢as ucinku lieku (T1/2), stabilita G¢innej
koncentracie lie¢iva s minimalnym ko-
lisanim medzi minimélnou a maximal-
nou hladinou (,though to peak ratio”)
a forma exkrécie. Z tabulky je zrejmé, ze
vietky Styri dostupné direktné antikoa-
gulancia maju biologicky polcas ucinku
i nastup maximalnej koncentracie v sére
velmi podobné (cca 12 hod a 3 hod). Vy-
znamne sa vsak liSia v sposobe exkrécie
lieku. Dabigatran je takmer Uplne vylu-
¢ovany oblickami (> 80 %), nasleduje
cento renalnej exkrécie ucinnej latky
maju apixabdan a rivaroxaban (30 %),
u ktorych dominuje hepato-enterdlna
cesta exkrécie. Poznanie cesty exkrécie
ma mimoriadny klinicky vyznam, pre-
toze limituje podavanie liekov u pacien-
tov s hepatopatiou, alebo nefropatiou.
Poznanie farmakologickych vlastnosti
(biodostupnosti) je obzvlast doélezité
u rivaroxabanu, ktory je treba uzivat
vzdy s jedlom, resp. po jedle. Po uziti
lieku nala¢no dochadza az k 30% po-
klesu jeho vstrebatelnosti v ¢reve, a tym
i poklesu ucinnosti. To ma prakticky vy-
znam u chorych s problematickym prij-
mom potravy - dyspepsiou, anorexiou,
fragilitou s malnutriciou v starobe (volit
iny NOAK) [7]. Apixaban moze byt poda-
vany v plnej davke u pacientov s posko-
denim oblic¢iek az do klirensu kreatininu
eCrCl 30 ml/min, dabigatran je u cho-
rych s hodnotou nizSou ako 30 ml/min.
kontraindikovany, u chorych s klirensom
kreatininu s eCrCl < 50 ml/min. je po-
trebné zvazenie redukcie davky.
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Rivaroxaban Apixaban
faktor Xa faktor Xa
nie nie
80-100* ~50
2-4 3
5-13 8-15
33 27

Vysledky RKS porovnavajucich aéin-
nost a bezpecnost liecby s NOAK voci
warfarinu jednoznacne preukazali vy-
znamnu superioritu NOAK predovset-
kym v bezpecnosti takejto terapie. Preja-
vila sa v signifikantnom zniZeni vyskytu
intrakranidlneho krvacania a zavaznych
krvacani [1-5]. Niektoré direktné anti-
koagulancia predcia warfarin aj vo svo-
jej ucinnosti, t. j. v redukcii iCMP a sys-
témovej embolizacie. Superiorita bola
dokazand pre dabigatran 150 mg, api-
xaban 5mg. Non-inferiorita voci warfa-
rinu pre ostatné NOAK. Vysledky znamej
metaanalyzy vysledkov jednotlivych RKS
predstavuje obr. 2 [8,9]. V zjednoduse-
nej forme predstavuje vysledky jednot-
livych RKS i tab. 2 [9]. Na zéklade tychto
vysledkov publikovala skupina geriat-
rov a ostatnych Specialistov manazuju-
cich seniorov a zdruzenych do tzv. zdru-
Zenia FORTA v roku 2019 konsenzus, na
zéklade ktorého v prvej linii odporu-
¢aju vietkym seniorom podavanie api-
xabénu (trieda odporicania A), vietky
ostatné preparaty NOAK obdrzali hod-
notenie triedy FORTA B [10]. Dokument
preferujuci lie¢bu apixabanom u cho-
rych s FP vo veku nad 75 rokov vydala
aj Eurdépska kardiologicka spolo¢nost
v roku 2018 [11]. Na zéklade rozdielov
v Ucinnosti a bezpecnosti preparatov by
sme mali preferovat apixaban, resp. da-
bigatran (predovsetkym v skupine se-
niorov nad 75 rokov). Pacienti v senior-
skom veku nie st mensinovou skupinou
chorych s FP, naopak tomuto ochoreniu

Edoxaban Dabigatran
faktor Xa trombin Ila
nie ano

50-60 6-7
1-2 0,5-2
6-11 12-14

55-60 >80

dominuju. Potvrdzuju to poznatky z kli-
nickej praxe nielen v zahranici, ale aj na
Slovensku. A to ako v skupine chorych
hospitalizovanych pre FP, tak aj v skupine
ambulantne lie¢enych pacientov [12].
Nas prehlad vyvoja liecby chorych s FP
medzi rokmi 2012 a 2017 ukézal, Ze vam-
bulantnej praxi dosahuje podiel senio-
rov nad 65 rokov viac ako 95 %, percento
chorych vo veku nad 75 rokov veku bolo
viac ako 80 % [12,13]. Preto je vyber op-
timalneho prepardtu s najvysSou ucin-
nostou, ale i bezpec¢nostou préave v tejto
skupine chorych mimoriadne délezity
(apixaban, dabigatran) [10,11].

O frekvencii podavania lie¢iva rozhoduju
jeho chemické vlastnosti, vazba na plaz-
matické bielkoviny a pod. NOAK maju
takmer zhodné farmakokinetické vlast-
nosti (T1/2,C__,T ) ovplyviujice rych-
lost nastupu ich Gcinku, napriek tomu
sa liSia frekvenciou uzivania. Dabigatran
a apixaban sa uzivaju dvakrat denne, ri-
varoxabdn a edoxaban jedenkrat denne.
Pri absencii priameho vzajomného po-
rovnania NOAK moze mat davkovaci
rezim vyznamny vplyv na vyber lieku.
Aplikécia NOAK jedenkrat denne sa zvy-
¢ajne spaja s vyraznej$im rozptylom
medzi maximalnou a minimélnou kon-
centraciou lieciva. V oblasti maximal-
nych koncentracii narasta riziko krvéaca-
nia, v oblasti minimalnej koncentracie
riziko tromboembolizmu. Ciefom klinic-
kého vyskumu je najdenie optiméalneho
dévkovania v zmysle redukcie tohto tzv.



iCMP/SE
~19% redukcia rizika

Zavazné krvacania

~14% redukcia rizika

pomer rizika (95% KI) pomer rizika (95% KI)
RELY _._ RE-LY —_—
{150 mg BID) : 0,66 {G'EH‘EZ) {150 mg BID) : 0,94 {0.32—1 .U?]
ROCKET AF
ROCKET AF : - : 1,03 (0,90-1,18)
(20 mg QD) _._ 0,88 (0,75-1,03) | (20 mg QD) : — —
ARISTOTLE —.— 0,80 (0,67-0,95) | ARISTOTLE — —
{5 mg BID) _ ( ) (5 mg BID) : 0,71 (0,61-0,81)
EMGAGE AF-TIMI 48
ENGAGE AF-TIMI 48 _.__ inll M 0,80 (0,71-0,90)
(60 mg QD) . 0,88 (0,75-1,02) | (50 mg QD) :
kombinovane 0,81 (0,73-0,91) | kombinované 0,86 (0,73-1,00)
{model s nahodnym mode  ndhodnym ¥ ' '
itirﬂ:of:} p <0,0001 Lﬁnm:}ﬂ p= 0,06
n=58541r 1 n=58 498 1
0,5 1 2 \ 2
uprednostiuje NOAK  uprednostiuje warfarin uprednostivje NOAK  uprednostiiuje warfarin
. = —— P—

heterogenita p = 0,013

heterogenita p = 0,01

iCMP - ischemicka cievna mozgova prihoda, SE - systémova embolizacia, BID - 2x denne, QD - 1x denne

ARISTOTLE

(apixaban)
UCINNOST 21%
(redukcia vyskytu HR 0,79; p < 0,001
iCMP + SE) superiorita
BEZPECNOST 131%

(redukcia zavazné

a CRNM krvacania) superiorita

HR 0,69; p < 0,001

RE-LY RE-LY
(dabigatran 150 mg) (dabigatran 110 mg)
134% ©
HR 0,66; p< 0,001 HR0,91; p < 0,01
superiorita non-inferiorita
o |2
HR 0,93; p =0,31 HR 0,8; p < 0,003

non-inferiorita superiorita

ENGAGE-AF ROCKET-AF
(edoxaban) (rivaroxaban)
T o
HR 0,87; p=0,08 HR 0,88; p < 0,001
non-inferiorita non-inferiorita,
ITT analyza
J o
HR 0,8; p < 0,001 HR 1,04, p=0,58

superiorita non-inferiorita

iCMP — ischemickd cievna mozgova prihoda, SE - systémova embolizacia, CRNM - klinicky relevantné krvacanie, HR - hazard ratio,
p — koeficient Statistickej vyznamnosti, ITT — intention to treat, Statisticka analyza.

peak-throug kolisania a zachovania ¢o
najstabilnejsej ucinnej koncentracie lie-
¢iva [14,15]. U edoxabdnu 60mg a riva-
roxabdnu 20 mg sa porovnavali rezimy
jedenkrdt a dvakrat denne u pacientov
s FP, a miera krvacania bola vyssia v sku-

pinach dvakrat denne. Preto bolo u nich
zvolené davkovanie jedenkrat denne.
Toto davkovanie je pre pacienta jedno-
duchsie, ¢o tiez mohlo mat pri vybere
davkovania vyznam. Avsak vynechanie
jednej davky pri tomto davkovani ma vy-

znamne vacsi vplyv na,nestabilitu” anti-
koagulacie. Svojim negativnym efektom
sa vyrovnalo vynechaniu az troch davok
pri davkovani 2x denne [14]. Iné $tudie
vsak nepotvrdili zvy$enu adherenciu
chorych k liecbe 1x denne, naopak pri
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rezime 2x denne bola adherencia i dI-
hodoba perzistencia najlepsia [15,16].
Klinickd skisenost i vysledky z tzv. real
world registrov ukazuju, ze davkova-
cia schéma nie je rozhodujucim fakto-
rom determinujucim zotrvanie pacienta
na liecbe. Naznacuju, Ze adekvétne pou-
Cenie pacienta o doleZitosti a vyzname
liecby NOAK je tym faktorom, ktory za-
rucuje optimalnu adherenciu a perzis-
tenciu k lie¢be pri oboch sp6soboch
davkovania a sp6sob davkovania lieciva
nesmie byt hlavnym kritériom vyberu
NOAK [16].

Kym déjde k registracii origindlnej mo-
lekuly a dostane sa do klinickej praxe,
musi byt jej uc¢innost a bezpecnost pre-
verend v mnozstve predklinickych a kli-
nickych skusani. Az po predlozeni vy-
sledkov vlastného vyskumu moéze byt
liek vyrobcovi Uradne zaregistrovany
ako liec¢ivo. Tato faza klinického vyskumu
a registracie trva 10-13 rokov. Generické
lie¢ivo viak nikdy nie je képiou origi-
nalneho. Po skonceni platnosti patentu
tento obsahuje len informacie o vzorci
ucinnej molekuly, a zakladné informa-
cie o jej vyrobnom postupe. No neobsa-
huje ziadne Udaje o skladbe pomocnych
a stabiliza¢nych latok v liekovej forme
(tablete a pod.). Vyrobca generika teda
¢asto pouziva odlisné varianty samot-
nej ucinnej latky - soli, izoméry, kom-
plexy, derivaty a pod., a vietky ostatné
zlozky tablety voli individuélne. Preto sa
generika réznych vyrobcov mézu svo-
jim zloZzenim az vyrazne [isit. Vynimkou
sU tzv. licen¢né preparaty vyrabané po
zakupeni licencie na vyrobu origindl-
nej molekuly, kedy sa vo vyrobe vyuziva
cely kompletny vyrobny proces ucin-
nej latky i ostatnych pomocnych Iatok
v tablete zhodny s origindlom - tu nie
je vhodné pouzivat termin generikum.
Odlisnosti medzi origindlom a generi-
kom su aj v charaktere a dizke procesu
registracie lieku. Genericky liek napriek
odliSnostiam od origindlu podlieha pro-
cesu vyrazne skratenej a zjednodusenej
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registracie. Vyrobca nemusi predkladat
vysledky z vlastného klinického skusa-
nia. Opiera sa o vysledky origindlu, tieto
Udaje su teda len odvodené a predpo-
kladané. Skuto¢nu ucinnost generika
v klinickej praxi neodrazaju. V Ziadnej
faze registracie nie je testovana sku-
to¢na ucinnost a bezpecnost ,kopie”
voci ,originalu” z hladiska lie¢by cho-
roby, na ktoru je lie¢ivo zamerané.
Jedind klinicka studia, ktorej vysledky
musi vyrobca generika predlozZit, je tzv.
bioekvivalen¢nd studia realizovana na
zdravych dobrovolnikoch. V nej vyrobca
dokladd, ze farmakokinetické parametre
generika (C__, T, MEC, MTC a pod.)
leZia v intervale 80-120% rozpatia pa-
rametrov originalnej molekuly. V takom
pripade su generikum a original po-
vazované za bioekvivalentné (nie rov-
naké!). Svojimi farmakologickymi vlast-
nostami sa pritom mozu lisit az o 40 %.
Tieto rozdiely vo farmakologickych vlast-
nostiach origindlu a generika niekedy
nemaju velky vyznam v praxi, je mozné
ich vykompenzovat napr. Gpravou davky
a pod. (hypotenziva, antiarytmikd, gas-
troprotektiva, a pod.), no v skupine an-
tikoagulancii mézu rozhodovat o Zivote
a smrti chorého. V porovnani s overe-
nymi farmakologickymi vlastnostami ori-
gindlu znamenaju vyssie hodnoty far-
makokinetickych parametrov nadmernu
ucinnost lie¢iva — hrozi predavkovanie
a zvysuje sa riziko vzniku zdvaznych kr-
vacani. Nizke hodnoty znamenaju ne-
dostato¢nu Gcinnost lieciva — vzostup
rizika vzniku iCMP, resp. SE. Aka je teda
odpoved na otdzku zastupitelnosti ge-
nerického rivaroxabénu a ostatnych xa-
banov, ¢ dokonca dabigatranu? Ano, lac-
nejsie generikum je tu prirodzene preto,
aby nahradilo ,drahy” original. Original
vsak moze nahradit iba vtedy, ak origi-
nal ¢o najviac priblizuje. Genericky riva-
roxaban viak nie je generikom original-
neho apixabénu, edoxabanu, a isto nie
dabigatranu s Uplne odlisnym mechaniz-
mom Uc¢inku. Snahy nahradit odlisné mo-
lekuly generickym rivaroxabanom nepo-
kladdme za lege artis spravny postup.
Dévody, prec¢o tomu tak nie je, sme pred-
kladali v texte vyssie. V situdciach, ked je

zdmena lie¢iv navzajom skutocne nutnd
(nova komorbidita, zmena stavu cho-
rého, intolerancia lieku, alergia, a pod.),
rozhoduje lekdr Specialista. O zdmene
tychto lieciv, ktoré pre rizika vyplyvajuce
z nespravneho vyberu lieku a jeho dav-
kovania u konkrétneho chorého, neméze
rozhodovat lekarnik, ani prakticky lekar.
V pripade NOAK plati dvojnasobne staré
zname: Ak dvaja robia to isté, nebyva to
to isté” ...ba niekedy ani len podobné.

Predlozené udaje favorizuju non-vi-
tamin K dependentné perordlne anti-
koagulancid v zmysle vyssej bezpec-
nosti a predovsetkym vyssej ucinnosti
ako alternativu klasickej antikoagulac-
nej liecby warfarinom u pacientov s FP.
NOAK sice tvoria skupinu direktnych an-
tikoagulancii, ide viak o nehomogénnu
skupinu lieciv s rozli¢cnymi farmakolo-
gickymi vlastnostami, ktoré limitujd ich
pouzitie v niektorych skupinach cho-
rych (nefropatia, hepatopatia), ale pre-
dovsetkym svojou ucinnostou a bez-
pecnostou. Apixaban je jediny NOAK,
ktory dosiahol superioritu v u¢innosti aj
bezpecnosti v porovnani s warfarinom.
Preto odborné dokumenty, ako je geriat-
ricky tzv. FORTA konsenzus, ale aj doku-
menty eurépskych kardiologickych spo-
lo¢nosti odporucaju v najpocetnejsej
skupine chorych s FP — u seniorov - pre-
ferovat apixabdn, resp. dabigatran. Bez-
pec¢nost a Ucinnost originadlneho lieku
garantuje mnohoroc¢ny vyskum a vyvoj.
NOAK su navzdjom nezamenitelné, a to
predovsietkym pri generickej preskripcii.
O eventudlnej zmene liec¢iva ma rozho-
dovat Specialista. Pri vybere vhodného
NOAK treba prihliadat na komorbidity
pacienta a medicinu dokazov lieciva, ob-
zvlast v rizikovych populaciach pacien-
tov. Zotrvanie na ucinnej liecbe je za-
sadny faktor, bez ktorého sa prevencia
tromboembolizmu stdva neudcinnou.

Autor ¢lanku nedeklaroval konflikt zdujmov s vynim-
kou nasledujucich skuto¢nostf: prednasajici/kon-
zultant pre spolocnosti Pfizer, Bayer, spol. s ro.,
Boehringer Ingelheim, Sandoz d.d. — organizacnd
zlozka, Novartis Slovakia, Amgen Slovakia s.r.o.



PRIAME PERORALNE ANTIKOAGULANCIA A ICH GENERIKA POD LUPOU, ALEBO KED TO ISTE JE LEN PODOBNE
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