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Liječenje bolesnika s atrijskom fibrilacijom (AF) 
ima dva osnovna cilja, koji se nastoje postići pa-
ralelno – kontrola simptoma (antiaritmici, kardio-

verzija, kateterska ablacija) i smanjenje tromboembolij-
skih komplikacija (antikoagulantna terapija). Smrtnost 
kod bolesnika s AF-om veća je (u Framinghamskoj stu-
diji i do dva puta) u odnosu na populaciju bez AF-a.1

Ovisno o promatranoj populaciji, učestalost svih 
vrsta moždanog udara je dva do sedam puta češća kod 
osoba s AF-om. Bez prevencije antikoagulantnom te-
rapijom, 1 od 20 osoba s AF-om doživjet će moždani 
udar tijekom jedne godine,2 odnosno, 1/5 do 1/3 svih 
moždanih udara posljedica su AF-a.3 Pri tome parok-
sizmalan AF ima isti rizik cerebralne tromboembolije 
kao i perzistentni ili permanentni AF. Više od 90% svih 
moždanih udara kod AF-a su ishemijski moždani udari.4 
Povećana smrtnost i pobol (invaliditet) najvećim su di-
jelom povezani s tromboembolijskim komplikacijama 
AF-a, u prvom redu ishemijskim moždanim udarom.5

Sukladno tome, jedina terapija koja jasno utječe 
na prognozu AF-a, tj. smanjenje smrtnosti, jest upravo 
antikoagulantna terapija.6 Indikacija za uvođenje an-
tikoagulantne terapije (oralni antikoagulansi = OAC) 
kod atrijske fibrilacije ovisi o procjeni rizika tromboem-
bolijskih komplikacija. Odličan alat za procjenu rizika 
jest sustav bodovanja (scoring) poznat pod skraćenicom 
CHADS.7 Međutim, nove europske smjernice iz 2010. 

godine preporučuju dodatno razrađen scoring sustav 
pod akronimom CHA2DS2-VASc.8

Klasična antikoagulantna terapija podrazumijeva 
primjenu antagonista vitamina K (VKA), varfarina, s 
titracijom doze lijeka prema nalazu parametara koagu-
lacije INR-a (international normalized ratio) s ciljnom 
vrijednošću u rasponu 2,0-3,0.

Krvarenje je glavni problem antikoagulantne tera-
pije. Rizik intrakranijalnog krvarenja načelno nije veći 
kod antagonista vitamina K u usporedbi s aspirinom i to 
posebno kod starijih osoba. Za procjenu rizika krvarenja 
postoji također scoring alat s akronimom HAS-BLED.

NoVI  oR aLNI  aNt IKoagUL aN S I  (NoaC )

Uvođenje novih oralnih antikoagulansa (NOAC) sa 
sigurnošću predstavlja jedan od klinički najvećih na-
predaka u medikamentnoj kardiološkoj terapiji u po-
sljednjih nekoliko godina. U smjernicama Europskog 
kardiološkog društva za liječenje bolesnika s atrijskom 
fibrilacijom iz 2010. godine,9 upotreba NOAC-a nije još 
bila dio osnovnih preporuka za prevenciju ishemijskog 
moždanog udara, odnosno tromboembolijskih događaja. 
NOAC je u ovim smjernicama bio opisan pod naslo-
vom „Lijekovi u fazi ispitivanja“ (Investigational agents). 
Glavne tablice s indikacijama za antikoagulantnu tera-
piju navodile su jedino klasični antagonist vitamina K, 

Novi oralni antikoagulansi i ishemijski moždani 
udar kod atrijske fibrilacije – nove smjernice 
Europskog kardiološkog društva

Robert Bernat
„Magdalena“ – Klinika za kardiovaskularne bolesti Medicinskog fakulteta Sveučilišta J. J. Strossmayera u Osijeku

saŽEtak Atrijska fibrilacija značajno povećava rizik moždanog udara. Većina moždanih udara kod 
bolesnika s atrijskom fibrilacijom su ishemijski, a povezani su sa značajnom smrtnošću i pobolom 
(invalidnošću). Standardna terapija antagonistom vitamina K (varfarinom) ima mnoga ograničenja 
i nuspojave, što u kliničkoj praksi rezultira suboptimalnom ili nepostojećom antikoagulacijom kod 
značajnog broja bolesnika s fibrilacijom atrija. Klinička ispitivanja i praksa potvrđuju nove oralne 
antikoagulanse kao podjednako djelotvornu terapiju u prevenciji tromboembolijskih komplikacija 
nevalvularne atrijske fibrilacije. Oralni antikoagulansi nove generacije smanjuju rizik tromboembolij
skih komplikacija kod nevalvularne fibrilacije atrija u jednakoj ili većoj mjeri u odnosu na varfarin, uz 
istovremeno jednaku ili manju učestalost hemoragijskih komplikacija. Nadopuna smjernica Europskog 
kardiološkog društva za liječenje atrijske fibrilacije iz kolovoza 2012. godine stoga daje veliku pred
nost primjeni novih oralnih antikoagulansa u usporedbi s antagonistima vitamina K, uz uvjet da se 
upotrebljavaju u skladu s informacijama o propisivanju i podacima koji su do sada poznati iz kliničkih 
ispitivanja i postmarketinških programa praćenja.
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sLIka 1. antikoagulantna terapija kod nevalvularnog aF-a

* nakon registracije; VKA = antagonist vitamina K, varfarin; NOAC = novi oralni antikoagulansi

varfarin, dok je moguća primjena NOAC-a najavljena 
u napomenama – anticipirano je moguće odobrenje 
dabigatrana za prevenciju tromboembolije kod AF-a.

Objava rezultata niza velikih kliničkih ispitivanja, 
odobrenja regulatornih tijela u Europskoj Uniji i Sjedi-
njenim Američkim Državama (EMA, FDA) te stvarno 
uvođenje NOAC-a u kliničku praksu tijekom protekle 
dvije godine bilo je jedan od glavnih povoda za izda-
vanje najnovijih nadopuna Smjernicama Europskog 
kardiološkog društva za liječenje bolesnika s atrijskom 
fibrilacijom u kolovozu 2012. godine.10 Važnost uloge 
NOAC-a i mnogobrojne nove informacije bili su razlo-
gom objave novih nadopuna smjernicama za liječenje 
AF-a i u SAD-u i Kanadi.11,12

KLjUčNE P oRUKE NoV IH SMjERNIC a

Nadopuna smjernica Europskog kardiološkog društva 
za liječenje atrijske fibrilacije u kolovozu 2012. godine 
suštinski mijenja preporuku za antikoagulantnu terapiju 
kod bolesnika s nevalvularnim AF-om. Prvi put se NOAC 
u potpunosti i bez zadrške izjednačava s varfarinom. 
Smjernice navode da, ukoliko je postavljena indikacija 
za antikoagulantnu terapiju, kod bolesnika s CHA2DS2-
VASc score vrijednošću ≥2, liječenje treba započeti s 
VKA-om (ciljno INR 2-3) ili s dabigatranom, rivarok-
sabanom ili apiksabanom (potonji nakon registracije), s 
klasom preporuke I, razina dokaza A. Kod bolesnika s 
CHA2DS2-VASc score vrijednošću =1, treba razmotriti ri-
zike i korist te uvesti VKA (ciljno INR 2-3) ili dabigatran, 
rivaroksaban ili apiksaban (potonji nakon registracije), s 
klasom preporuke IIa, razina dokaza A (slika 1).

NoaC I  KRVaRENjE

Savezna agencija za lijekove i hranu u Sjedinjenim Dr-
žavama (FDA) uspostavila je program nadzora nad pri-
mjenom lijekova i postupaka.13 U sklopu ovog programa 

nadzora praćena je učestalost krvarenja kod bolesnika 
koji su počeli uzimati NOAC-dabigatran u usporedbi s 
varfarinom tijekom jednogodišnjeg razdoblja od 2010. 
do 2011. godine. Prema njihovom posljednjem izvješću 
početkom studenog 2012,14 podaci iz stvarne prakse po-
kazuju da ne postoji povećana učestalost krvarenja na da-
bigatranu, štoviše, učestalost intrakranijalnog i gastroin-
testinalnog krvarenja zajedno bila je 1,8 do 2,6 puta veća 
kod bolesnika koji su počeli uzimati varfarin, u usporedbi 
s novim bolesnicima na dabigatranu. Ovi su podaci sa-
svim u skladu s zaključcima iz studije RE-LY s dabigatra-
nom,15 kao i drugim velikim ispitivanjima NOAC-a, čija 
je ključna poruka da smanjuju rizik tromboembolijskih 
komplikacija kod nevalvularnog AF-a u jednakoj ili većoj 
mjeri u odnosu na varfarin, uz istovremeno jednaku ili 
manju učestalost hemoragijskih komplikacija.

I SHEMIj SK I  MoŽDaNI  UDaR Z a VR IjEME 
tER aP IjE  NoaC-oM

Klinička ispitivanja na temelju kojih je NOAC uveden 
u kliničku praksu redovito su uspoređivala novi lijek 
sa standardnom terapijom VKA. Pri tome, studijske 
populacije nisu uvijek bile sasvim iste, niti su proma-
trani ishodi bili identični. Nadalje, ne postoje, niti je 
vjerojatno da će se u skoroj budućnosti pojaviti, izravne 
međusobne usporedbe dvaju ili više NOAC-a. Međutim, 
nadopuna Smjernica Europskog kardiološkog društva 
za liječenje atrijske fibrilacije u jednoj ključnoj točki 
ipak uspoređuje različite NOAC-e. Radi se o smanje-
nju pojave upravo ishemijskog moždanog udara, koji je 
najvažnija tromboembolijska komplikacija AF-a. Naime, 
jedino dabigatran u dozi od 150mg dva puta dnevno 
ima dokaze iz kliničkog ispitivanja RE-LY da smanjuje 
kako ishemijski, tako i hemoragijski moždani udar. Ri-
varoksaban i apiksaban u odgovarajućim kliničkim is-
pitivanjima,16,17 imali su neutralan učinak na ishemijski 
moždani udar u usporedbi s varfarinom. S obzirom na 

odluka terapija Klasa preporuke 
Razina dokaza

VKA I A

NOAC (dabigatran, rivaroksaban, 
apiksaban*)

VKA

NOAC (dabigatran, rivaroksaban, 
apiksaban*)

IIa A

CHa2DS2-VaSc score ≥2

CHa2DS2-VaSc score =1

Procjena omjera rizika i 
koristi, HaS-BLED score)
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navedeno, smjernice preporučuju da se u slučaju pojave 
akutnog ishemijskog moždanog udara kod bolesnika 
koji uzimaju rivaroksaban ili apiksaban, razmotri pri-
mjena dabigatrana u dozi od 150 mg dva puta dnevno 
umjesto ova dva lijeka.

Z aKLjUč aK

Glavna komplikacija koja je povezana s lošom progno-
zom (smrtnost, invalidnost) u bolesnika s atrijskom 
fibrilacijom jest moždani udar, i to posebice ishemijski 
moždani udar. U bolesnika s procijenjenim povišenim 
rizikom za ishemijski moždani udar indicirana je anti-
koagulantna terapija. Klasična antikoagulantna terapija 
znači primjenu antagonista vitamina K (varfarina), s 
dobro poznatim ograničenjima i nuspojavama. U osnovi 

to znači da značajan broj bolesnika koji bi ovu terapiju 
trebao dobiti zapravo nije antikoaguliran. Klinička is-
pitivanja, kao i podaci iz sada već dostupnih registara, 
potvrđuju nove oralne antikoagulanse kao nezaobilaznu 
alternativu u prevenciji tromboembolijskih komplika-
cija nevalvularne atrijske fibrilacije. Oni smanjuju ri-
zik tromboembolijskih komplikacija kod nevalvularne 
fibrilacije atrija u jednakoj ili većoj mjeri u odnosu na 
varfarin, uz istovremeno jednaku ili smanjenu učestalost 
hemoragijskih komplikacija. Ova terapijska tranzicija 
reflektira se u nadopuni smjernica Europskog kardi-
ološkog društva za liječenje atrijske fibrilacije iz kolo-
voza 2012. godine. Ovdje se daje odlučujuća prednost 
primjeni novih oralnih antikoagulansa u usporedbi s 
antagonistima vitamina K, uz uvjet da se upotrebljavaju 
u skladu s informacijama o propisivanju.
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LItEr atUr a

New oral anticoagulants and atrial fibrillation-associated ischemic 
stroke – new European Society of Cardiology Guidelines
sUmmary Atrial fibrillation significantly increases the risk of stroke. When a patient with atrial fibrillation has a stroke, 
it is usually ischemic and associated with significant mortality and morbidity (disability). The standard therapy with a 
vitamin K antagonist (such as warfarin) has many limitations and side effects. In clinical practice, it leads to suboptimal 
or absent anticoagulation in a relatively high proportion of patients with atrial fibrillation. Clinical trials and practice have 
shown new oral anticoagulants to be equally effective in prevention of thromboembolic complications of non-valvular 
atrial fibrillation. The new generation of oral anticoagulants has been shown equal to or more effective than warfarin 
in reducing the risk of thromboembolic complications in non-valvular atrial fibrillation, with equal or lower incidence 
of haemorrhagic complications. Updated guidelines of the European Society of Cardiology for the management of atrial 
fibrillation, which were issued in August 2012, clearly recommend new oral anticoagulants over vitamin K antagonists, 
provided new oral anticoagulants are used in accordance with the prescribing information and data available from clinical 
trials and post-marketing follow-up.
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ZA SPREČAVANJE MOŽDANOG UDARA I SISTEMSKE EMBOLIJE KOD 

BOLESNIKA S NEVALVULARNOM ATRIJSKOM FIBRILACIJOM (AF) S JEDNIM ILI VIŠE RIZIČNIH FAKTORA* 

PRADAXA®  (dabigatraneteksilat). Naziv gotovog lijeka: Pradaxa 
150 mg kapsule, tvrde. 
T  erapijske indikacije: prevencija moždanog udara i sistemske embolije 
u odraslih osoba s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom s jednim ili više 
sljedećih čimbenika rizika: Prethodni moždani udar, tranzitorna ishemična 
ataka ili sistemska embolija (SE); ejekcijska frakcija lijevog ventrikula 
< 40 %; simptomatsko zatajenje srca, stupanj ≥ 2 prema klasifikaciji 
New York Heart Association (NYHA) ; dob ≥ 75 godina; dob ≥ 65 godina 
povezana s jednim od sljedećeg: dijabetes melitus, koronarna bolest srca 
ili hipertenzija.
Doziranje i način primjene: preporučena dnevna doza Pradaxe je 
300 mg uzeta u obliku jedne kapsule od 150 mg dvaput dnevno. Liječenje 
mora biti dugotrajno. Za slijedeće skupine preporučena dnevna doza 
Pradaxe je 220 mg u obliku jedne kapsule od 110 mg dvaput dnevno: 
bolesnici u dobi 80 godina i stariji; bolesnici koji istovremeno primaju 
verapamil.U slijedećim skupinama odabire se dnevna doza Pradaxe 300 mg 
ili 220 mg na osnovi individualne ocjene rizika tromboembolije i krvarenja: 
bolesnici između 75-80 godina; bolesnici s umjerenim oštećenjem 
bubrega; bolesnici s gastritisom, ezofagitisom ili gastroezofagealnim 
refluksom; drugi bolesnici pod povećanim rizikom krvarenja. U slučaju 
nepodnošljivosti dabigatrana, bolesnici se trenutno trebaju javiti svom 
liječniku radi prijelaza na alternativno liječenje radi prevencije moždanog 
udara i SE povezanih s atrijskom fibrilacijom. Starije osobe: bolesnici 
između 75-80 godina liječe se dnevnom dozom od 300 mg odnosno 
150 mg dvaput dnevno. Može se razmotriti doza od 220 mg u obliku 
jedne kapsule od 110 mg dvaput dnevno u pojedinačnim slučajevima, 
prema odluci liječnika, kada je rizik tromboembolije nizak, a rizik krvarenja 
visok. Bolesnici u dobi od 80 ili više godina starosti liječe se dnevnom 
dozom od 220 mg u obliku jedne kapsule od 110 mg dvaput dnevno zbog 
povećanog rizika od krvarenja u ovoj dobnoj skupini. S obzirom na često 
oštećenje bubrega u starijih osoba (> 75 godina), bubrežna funkcija se 
ocjenjuje tako da se izračuna CrCL prije početka liječenja Pradaxom kako 
bi se isključili bolesnici s teškim oštećenjem bubrega (tj. CrCL < 30 ml/
min). Tijekom liječenja bubrežna funkcija se također ocjenjuje najmanje 
jednom godišnje kod bolesnika liječenih Pradaxom ili češće prema potrebi, 
u određenim kliničkim situacijama, kada se sumnja na mogućnost pada 
ili pogoršanja bubrežne funkcije (kao što su hipovolemija, dehidracija, i 
istodobna primjena određenih lijekova itd.)
Bolesnici s rizikom krvarenja: bolesnike s povećanim rizikom krvarenja 
valja pa klinički pratiti (radi znakova krvarenja ili anemije). O prilagođavanju 
doze odlučuje liječnik, procjenom potencijalnih pozitivnih učinaka i rizika 
za pojedinog bolesnika. Test koagulacije može pomoći u prepoznavanju 
bolesnika s povećanim rizikom krvarenja zbog prekomjernog izlaganja 
dabigatranu. Kada se prekomjerno izlaganje dabigatranu prepozna u 
bolesnika s visokim rizikom krvarenja, preporučuje se doza od 220 mg 
odnosno 110 mg dvaput dnevno. Kada se pojavi klinički značajno 
krvarenje, potrebno je prekinuti liječenje. Ocjena bubrežne funkcije kod 
svih bolesnika: ocjenjuje se tako da se izračuna klirens kreatinina (CrCL) 
prije početka liječenja Pradaxom kako bi se isključili bolesnici s teškim 
oštećenjem bubrega (tj. CrCL < 30 ml/min). Pradaxa je kontraindicirana 
kod bolesnika s teškim oštećenjem bubrega. Bubrežna funkcija se također 
ocjenjuje kada se sumnja na pad bubrežne funkcije tijekom liječenja (npr. 
hipovolemija, dehidracija i uz istodobnu primjenu određenim lijekovima). 
Dodatni zahtjevi kod bolesnika s blagim do umjerenim oštećenjem bubrega 
i bolesnika iznad 75 godina starosti: bubrežna funkcija se ocjenjuje 
tijekom liječenja Pradaxom najmanje jedanput godišnje ili češće, prema  
potrebi, u određenim kliničkim situacijama kada se sumnja na mogućnost 
pada ili pogoršanja bubrežne funkcije (npr. hipovolemija, dehidracija 
i uz istodobnu primjenu s određenim lijekovima). Za ocjenu bubrežne 
funkcije (CrCL u ml/min) tijekom kliničkog razvoja Pradaxe korištena je 
Cockgroft-Gaultova metoda. Ova metoda se preporučuje u ocjeni CrCL-a 
bolesnika prije i tijekom liječenja Pradaxom. Oštećenje bubrega: Pradaxa je 
kontraindicirana u bolesnika s teškim oštećenjem bubrega (CrCL < 30 ml/
min). Nije potrebno prilagođavanje doze kod blagog oštećenja bubrega 
(CrCL 50- ≤ 80 ml/min). Za umjereno oštećenje bubrega (CrCL 30-50 ml/
min) preporučena doza Pradaxe je 300 mg u obliku jedne kapsule od 
150 mg dvaput dnevno. Međutim, za bolesnike s visokim rizikom krvarenja, 
potrebno je razmotriti sniženje doze Pradaxe na 220 mg u obliku jedne 
kapsule od 110 mg dvaput dnevno. Preporučuje se poman klinički nadzor 
nad bolesnicima s oštećenjem bubrežne funkcije. Istodobna primjena 
Pradaxe i snažnih inhibitora P-glikoproteina (P-gp), tj. amiodarona, kinidina 
ili verapamila: nije potrebno podešavanje doze u slučaju isotodobne 
primjene Pradaxe i amiodarona ili kinidina. Za bolesnike koji istodobno 
primaju dabigatran i verapamil, dozu dabigatrana valja sniziti na 220 mg 
u odnosno 110 mg dvaput dnevno. U ovoj situaciji, Pradaxu i verapamil 
treba uzeti u isto vrijeme. Tjelesna težina: nije potrebno prilagođavanje 
doze ali preporučuje se poman klinički nadzor nad bolesnicima s tjelesnom 
težinom < 50 kg. Spol: nije potrebno prilagođavanje doze. Oštećenje 
jetre: ne postoji iskustvo u liječenju ove podskupine bolesnika te se 
stoga primjena Pradaxe ne preporučuje u ovoj skupini. Promjena terapije. 
Prijelaz s liječenja Pradaxom na liječenje parenteralnim antikoagulansom: 
preporučuje se čekati 12 sati nakon posljednje doze prije prijelaza s 
liječenja dabigatranom na liječenje parenteralnim antikoagulansom. 
Prijelaz s liječenja parenteralnim antikoagulansom na liječenje Pradaxom: 
dabigatran se daje 0-2 sata prije vremena predviđenog za sljedeću dozu 
alternativnog liječenja ili u trenutku prekida u slučaju stalnog liječenja, 
npr. intravenski nefrakcionirani heparin. Prijelaz s liječenja Pradaxom na 
liječenje antagonistom vitamina K: podesiti početno vrijeme doziranja VKA 
na osnovi CrCL-a: za CrCL ≥ 50 ml/min, početi VKA 3 dana prije prekida 
dabigatrana; za CrCL ≥ 30- < 50 ml/min, početi VKA 2 dana prije prekida 
dabigatrana. S obzirom da Pradaxa može pridonijeti povišenju  INR-a, 

INR test se ne treba provoditi namjanje 2 dana nakon prekida primjene 
Pradaxe. Prijelaz s liječenja VKA-om na liječenje Pradaxom: primjenu VKA 
treba prekinuti. Dabigatran se može davati čim je INR < 2,0. Kardioverzija: 
bolesnici ne moraju prekidati liječenje dabigatranom.
Pedijatrijska populacija: nema podataka o primjeni Pradaxe u pedijatrijskoj 
populaciji. Primjena Pradaxe ne preporučuje se u liječenju bolesnika 
mlađih od 18 godina starosti. Propuštena doza: Zaboravljena doza 
dabigatrana može se još uvijek uzeti do 6 sati prije sljedeće planirane doze 
prema rasporedu doziranja. Nakon 6 sati prije planirane sljedeće doze, 
propuštena doza se preskače. Ne smije se uzimati dvostruka doza kako 
bi se nadoknadila propuštena. Način primjene: Guta se cijela kapsula, s 
vodom, sa ili bez hrane.
Bolesnike je potrebno uputiti da ne otvaraju kapsulu s obzirom da to može 
povećati rizik krvarenja.
Kontraindikacije: preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoćnih 
tvari; bolesnici s teškim oštećenjem bubrega (CrCl < 30 ml/min); aktivno 
klinički značajno krvarenje; lezija ili stanje pod značajnim rizikom velikog 
krvarenja, kao što je trenutna ili nedavna gastrointestinalna ulceracija, 
prisustvo maligne neoplazme pod visokim rizikom krvarenja, nedavna 
ozljeda mozga ili spinalna ozljeda, nedavni moždani udar, spinalni ili 
oftamološki kirurški zahvat, nedavno poznato ili suspektno intrakranijalno 
krvarenje, ezofagealni varikoziteti, arteriovenske malformacije, vaskularna 
aneurizma ili značajne intraspinalne ili intracerebralne vaskularne 
abnormalnosti; istovremeno liječenje drugim antikoagulansom, npr. 
nefrakcioniranim heparinima, niskomolekularnim heparinima, derivatima 
heparina (fondaparinuks, itd.), oralni antikoagulansi (varfarin, rivaroksaban, 
apiksaban, itd.) osim u okolnostima prijelaza sa ili na liječenje Pradaxom ili 
kada se nefrakcionirani heparin daje pri dozama potrebnima za održavanje 
prohodnosti središnjeg venskog ili arterijskog katetera; oštećenje ili 
oboljenje jetre koje bi moglo imati utjecaj na preživljenje; istodobno 
liječenje sistemskim ketokonazolom, ciklosporinom, itrakonazolom ili 
takrolimusom. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: 
Oštećenje jetre: bolesnici s povišenim vrijednostima jetrenih enzima, 
> 2 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti bili su isključeni iz 
ispitivanja.Ne postoji iskustvo za ovu podskupinu bolesnika te se ne 
preporučuje primjena Pradaxe. Rizik krvarenja: kao i svi antikoagulansi, 
dabigatran se primjenjuje s oprezom u stanjima s povišenim rizikom 
krvarenja i u situacijama istovremene primjene lijekova koji utječu na 
hemostazu inhibiranjem agregacije trombocita. Krvarenje se može 
pojaviti tijekom terapije dabigatranom. Neobjašnjen pad hemoglobina i/ili 
hematokrita ili krvnog tlaka zahtijeva traženje mjesta krvarenja. Smanjena 
bubrežna funkcija (30-50 ml/min CrCL), dob ≥ 75 godina, niska tjelesna 
težina < 50 kg, ili istodobna primjena snažnog P-gp inhibitora (npr. 
amiodaron, kinidin ili verapamil) povezani su s povišenim vrijednostima 
dabigatrana u plazmi.U RE-LY studiji dabigatran je povezan s višom 
stopom velikog gastrointestinalnog krvarenja, statistički značajno za 
dozu od 150 mg dvaput dnevno. Povećani rizik primijećen je u starijih 
bolesnika (≥75 godina). Primjena acetilsalicilne kiseline, klopidogrela ili 
nesteroidnog protuupalnog lijeka, kao i prisustvo ezofagitisa, gastritisa ili 
gastroezofagealnog refluksa povećavaju rizik gastroinestinalnog krvarenja. 
U spomenutih bolesnika treba razmotriti dozu od 220 mg odnosno 110 mg 
dvaput dnevno. Smatra se da primjena PPI-a sprječava gastrointestinalno 
krvarenje. Rizik krvarenja se može povećati kod bolesnika koji se 
istovremeno liječe selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina 
ili inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina. Preporučuje 
se pažljiv klinički nadzor (praćenje znakova krvarenja ili anemije) tijekom 
liječenja, osobito u slučaju kombinacije rizičnih faktora. Prisustvo lezija, 
stanja, postupaka, i/ili farmakološkog liječenja (kao što su NSAID-i, 
antitrombotici, SSRI-i i SNRI-i) koji značajno povećavaju rizik velikog 
krvarenja zahtijeva pažljivu ocjenu omjera koristi i rizika. Pradaxa se daje 
samo ako pozitivni učinci nadilaze rizike krvarenja. Pradaxa općenito ne 
zahtijeva antikoagulacijsko praćenje, ali mjerenje antikoagulacijskog 
učinka dabigatrana može biti korisno u izbjegavanju visoke izloženosti 
dabigatranu u prisustvu dodatnih čimbenika rizika. INR test je nepouzdan 
za bolesnike na Pradaxi. INR testovi ne trebaju provoditi. Razrijeđeno 
trombinsko vrijeme (dTT), ekarinsko vrijeme zgrušavanja (ECT) i aktivirano 
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV) mogu dati korisne podatke, ali 
testovi nisu standardizirani te se rezulltati moraju interpretirati s oprezom. 
Pragovi testova koagulacije pri vrijednostima koje mogu biti povezane s 
povećanim rizikom krvarenja su dTT > 200; ECT > 3; aPTT > 2. Bolesnici 
koji razviju aktivno zatajenje bubrega moraju prekinuti liječenje Pradaxom. 
Nastupi li teško krvarenje, liječenje treba prekinuti i istražiti izvor krvarenja. 
Tvari koje mogu povećati rizik krvarenja ne smiju se uzimati istodobno s 
Pradaxom ili se uzimaju uz oprez.
Primjena fibrinolitika u liječenju akutnog ishemijskog moždanog udara: 
primjena fibrinolitika u liječenju akutnog ishemijskog moždanog udara 
se razmatra ako dTT, ECT ili aPTV bolesnika ne prelaze gornju granicu 
normale, prema referentnom nacionalnom rasponu. Interakcije s 
induktorima P-gp: očekuje se da će istodobna primjena induktora P-gp 
(poput rifampicina, gospine trave (Hypericum perforatum), karbamazepina 
ili fenitoina) rezultira sniženim koncentracijama dabigatrana u plazmi 
te ju je potrebno izbjegavati. Kirurški zahvati i intervencije: Bolesnici na 
dabigatranu koji su podvrgnuti kirurškom zahvatu ili invazivnim postupcima 
imaju povećan rizik krvarenja. Kirurške intervencije mogu zahtijevati 
privremeni prekid primjene Pradaxe. Kada se liječenje, zbog intervencije, 
privremeno prekida, potreban je oprez i nadzor nad koagulacijom. Klirens 
dabigatrana u bolesnika s bubrežnom insuficijencijom može biti usporen. 
To je važno imati na umu prije svakog postupka. U takvim slučajevima 
test koagulacije može pomoći u određivanju je li hemostaza još uvijek 
poremećena. Ako je potrebna akutna intervencija, primjena Pradaxe  
privremeno se prekida. Potrebno je odgoditi kirurški zahvat / intervenciju, 

ako je moguće, do najmanje 12 sati nakon posljednje doze. Ako se kirurški 
zahvat ne može odgoditi, rizik krvarenja može biti povećan. Rizik krvarenja 
ocjenjuje se u odnosu na hitnost intervencije. Pravila prekida liječenja 
dabigatranom prije invazivnih ili kirurških postupaka ovisi o stanju bubrežne 
funkcije, tipu kirurškog zahvata i riziku od krvarenja. Ako je klirens ≥ 80 
ml/min prekid Pradaxe kod visokog rizika krvarenja ili velikog kirurškog 
zahvata je 2 dana ranije, kod standardnog 24 sata ranije; ako je klirens 
≥ 50- < 80 ml/min prekid Pradaxe kod visokog rizika krvarenja ili velikog 
kirurškog zahvata je 2-3 dana ranije, kod standardnog 1-2 dana ranije; ako 
je klirens ≥ 30- < 50 ml/min prekid Pradaxe kod visokog rizika krvarenja 
ili velikog kirurškog zahvata je 4 dana ranije, kod standardnog 2-3 dana 
ranije. Spinalna anestezija/epiduralna anestezija/lumbalna punkcija: Rizik 
spinalnog ili epiduralnog hematoma može biti povećan u slučajevima 
traumatske ili ponovljene punkcije te produljenom primjenom epiduralnih 
katetera. Nakon uklanjanja katetera, potreban je interval od najmanje dva 
sata prije primjene prve doze dabigatrana. Operirani bolesnici s povećanim 
rizikom krvarenja: Bolesnike s povećanim rizikom krvarenja ili bolesnike s 
rizikom prevelikog izlaganja dabigatranu, osobito bolesnike s umjerenim 
oštećenjem bubrega (CrCL 30-50 ml/min) potrebno je liječiti  s oprezom. 
Liječenje se nastavlja nakon postizanja potpune hemostaze. Bolesnici s 
visokim rizikom intraoperativne smrtnosti i s intrinzičnim čimbenicima 
rizika za tromboembolijske događaje: Podaci su ograničeni te je stoga 
potreban oprez u njihovu liječenju. Infarkt miokarda: u studiji faze III 
pod nazivom RE-LY  ukupna godišnja stopa infarkta miokarda (IM) bila 
je 0,82; 0,81 i 0,64 % / godina za dabigatran 110 mg dvaput dnevno, 
dabigatran 150 mg dvaput dnevno i varfarin, povećanje relativnog rizika 
uz dabigatran od 29 % i 27 % u usporedbi s varfarinom. Bez obzira na 
terapiju, najviši apsolutni rizik od IM-a primijećen je u podskupinama, 
sa sličnim relativnim rizikom: bolesnici s prethodnim IM-om, bolesnici 
≥ 65 godina s ili dijabetesom ili koronarnom arterijskom bolešću, bolesnici 
s ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula < 40 % i bolesnici s umjerenom 
renalnom disfunkcijom. Viši rizik od IM-a primijećen je u bolesnika koji su 
istodobno uzimali acetilsalicilnu kiselinu i klopidogrel ili sam klopidogrel. 
Bojila: kapsule sadrže boju „sunset yellow” (E110), koja može uzrokovati 
alergijske reakcije. Nuspojave: Oko 22 % bolesnika s atrijskom fibrilacijom 
liječenih radi prevencije moždanog udara i SE (dugotrajno liječenje do 3 
godine) imalo je nuspojave. Najčešće prijavljene nuspojave su krvarenja 
koja su se pojavila u ukupno oko 16,5 % bolesnika s atrijskom fibrilacijom 
liječenih radi prevencije moždanog udara i SE. Iako rijetko po učestalosti 
u kliničkim ispitivanjima, ipak može doći do velikog ili teškog krvarenja, 
koje, bez obzira na mjesto, može biti onesposobljavajuće, po život opasno 
ili čak fatalno. Nuspojave su klasificirane prema učestalosti. Od toga česte 
nuspojave (≥ 1/100, < 1/10) su: anemija, epistaksa, gastrointestinalno 
krvarenje, abdominalna bol, proljev, dispepsija, mučnina, abnormalna 
jetrena funkcija/abnormalni rezultati testa jetrene funkcije. Bolesnici 
liječeni dabigatranom 110 mg dvaput dnevno ili 150 mg dvaput dnevno 
imali su značajno niži rizik od po život opasnih krvarenja i intrakranijskog 
krvarenja u usporedbi s varfarinom (p < 0,05). Obje doze dabigatrana 
imale su statistički značajno nižu ukupno stopu krvarenja. Bolesnici liječeni 
dabigatranom 110 mg dvaput dnevno imali su značajno niži rizik od velikih 
krvarenja u usporedbi s varfarinom (relativni rizik 0,80 [p=0,0026]). 
Bolesnici liječeni dabigatranom 150 mg dvaput dnevno imali su značajno 
veći rizik od velikih gastrointestinalnih krvarenja u usporedbi s varfarinom 
(relativni rizik 1,47 [p=0,0008]. Ovaj učinak primijećen je prvenstveno 
u bolesnika  ≥ 75 godina.Klinički korist dabigatrana, bolja prevencija 
moždanog udara i SE te smanjeni rizik od ICH u usporedbi s varfarinom, 
uočeni su u svim podskupinama bolesnika, osobito u onih s oštećenjem 
bubrega, starije dobi, istodobno liječenih antitrombocitnim lijekovima ili 
P-gp inhibitorima. Neke podskupine bolesnika imaju veći rizik krvarenje 
kada se liječe antikogulansima. Dodatni rizik koji je posljedica primjene 
dabigatrana odnosi se na povećan rizik gastrointestinalnog krvarenja koje 
se obično vidi unutar prvih 3-6 mjeseci liječenja. 

Način izdavanja: na recept u ljekarni. Nositelj odobrenja: Boehringer 
Ingelheim Zagreb d.o.o; Radnička 40-5; 10 000 Zagreb; Republika 
Hrvatska. Broj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: UP/I-530-
09/11-01/122 od 10.11.2011. Za više informacija molimo pročitajte zadnji 
odobreni sažetak opisa svojstava lijeka i uputu o lijeku odobreno HALMED 
15.10.2012. Datum sastavljanja/izmjene materijala za oglašavanje: 
studeni 2012. Šifra: PR-AD-02-12, studeni 2012.

Ovaj promotivni materijal namijenjen je samo za zdravstvene 
radnike.

Ovaj promotivni materijal sadrži bitne podatke o lijeku koji su istovjetni 
cjelokupnom sažetku opisa svojstava lijeka te cjelokupnoj uputi o lijeku 
sukladno članku 15. Pravilnika o načinu oglašavanja o lijekovima i 
homeopatskim proizvodima („Narodne novine“ 118/2009).
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