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Protidestickova lécba zaloZena na inhibici trombocytarnich receptor( pro adenozin difosfat (ADP) typu P2Y_,, spolu s blokadou akti-
vace tromboxanu A, acetylsalicylovou kyselinou, patfi k zavedenym lé¢ebnym postup(im v indikaci sniZzeni trombotickych komplikaci
u nemocnych s vyssim rizikem pfihody. UZiti ,zlatého standardu” - clopidogrelu je spojeno s asi 30% vyskytem rezistence k |é¢bé pfi
pfedstavitelem nové generace non-tienopyridinovych reverzibilnich inhibitord ADP receptorii P2Y , je ticagrelor. Inhibice receptoru
je zprostiedkovana z vétsi miry matefskou latkou, z mensi aktivnim metabolitem. Po perordlnim podani se ticagrelor rychle a stabilné
rezorbuje, nastup ucinku je rychly - 30 az 60 minut, eliminacni polocas se pohybuje mezi 6-13 hodinami, biodegradovan je izoenzymem
CYP3A4 a vylucovan jatry do zluci. Reverzibilnost blokady a efekt omezeny na 12-24 hodin vede sice na jedné strané k vétSim narokiim
na spolupraci nemocného, na druhé strané je viak docileno vétsi bezpeénosti pFi pfipadném krvaceni €i nutnosti intervence. U¢innost
a bezpecnost ticagreloru byla provéfovana v radé studii, rozhodujici viak jsou vysledky studie PLATO. V této morbiditné/mortalitni studii
byl porovnavan ucinek ticagreloru s clopidogrelem u nemocnych s akutnimi koronarnimi prihodami (typu STEMI i non-STEMI). Narazova
davka ticagreloru byla aplikovana 180 mg a udrZovaci 2x denné 90 mg, narazova davka clopidogrelu 300 ¢i 600 mg a udrzovaci 75mg
jednou denné. Témér vsichni nemocni (94 %) byli léceni téz kyselinou acetylsalicylovou. Délka trvani Iécby byla 6-12 mésicti. Dolozen byl
vyznamny pokles kombinovaného ukazatele (kardiovaskularni mortality a nefatalniho infarktu myokardu ¢i iktu) proti clopidogrelu o 16 %,
o stejné procento poklesl tyz ukazatel pti zaméné kardiovaskularni imrtnosti za celkovou mortalitu. U nemocnych s implantaci stentu
v rdmci primarni intervence klesl vyskyt trombotického uzavéru v misté stentu pfi lé¢bé ticagrelorem o 33 %. Pri sledovani bezpecnosti
nedoslo k navyseni krvacivych pfihod ani v jedné kategorii (zdvazné, Zivot ohrozujici ¢i smrtelné). V indikaci prevenci trombotickych
pfihod u nemocnych s akutnimi koronarnimi pfihodami typu anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace tuseku ST (non-STEMI
pfihody) ¢i s infarktem myokardu s elevaci tseku ST (STEMI pfihody) je ticagrelor schvalen k uziti, optimalné v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou, v davce 2x denné 90 mg.
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Ticagrelor - first reversible inhibitor of ADP receptor P2Y ,

Antiplatelet therapy based on the inhibition of the platelet P2Y , receptor for adenosine diphosphate (ADP) along with the inhibition
of thromboxane A, production by acetylsalicylic acid is among the well-established therapeutic approaches for reducing thrombotic
complications in patients at a high risk. The use of the gold standard - clopidogrel - is associated with an approximately 30 % rate of
resistance to treatment when there is polymorphism in the bioactivating enzymes. This fact has resulted in the introduction of new and
more reliable inhibitors of ADP receptors. Ticagrelor is the first of a new generation of non-thienopyridine reversible inhibitors of ADP
receptors P2Y .. The inhibition of the receptor is mediated to a greater degree by the parent substance, to a lesser degree by the active
metabolite. Following oral administration, ticagrelor resorbs rapidly and stably with a rapid onset of action of 30 to 60 minutes; the elimi-
nation half-life ranges from 6 to 13 hours. It is biodegraded by the CYP3A4 isoenzyme and excreted by the liver into bile. The reversibility
of the inhibition and an effect confined to 12-24 hours result, on one hand, in greater demands for patient compliance; however, on the
other hand, greater safety is achieved in the case of bleeding or when an intervention is required. The efficacy and safety of ticagrelor
have been tested in a number of trials; however, the results of the PLATO trial are of decisive importance. This morbidity/mortality trial
compared the effect of ticagrelor with that of clopidogrel in patients with acute coronary events (of the STEMI and non-STEMI type).
Ticagrelor was given at aloading dose of 180 mg, followed by maintenance doses of 90 mg twice a day; clopidogrel was given at a loading
dose of 300 or 600 mg and a maintenance dose of 75 mg once a day. Nearly all the patients (94 %) were also treated with acetylsalicylic
acid. The duration of treatment was 6 to 12 months. A significant reduction in the combined endpoint (cardiovascular mortality and
nonfatal myocardial infarction or stroke) was demonstrated, with a decrease by 16 % compared to clopidogrel; the same decrease was
noted when cardiovascular mortality was replaced by overall mortality. In patients with stent implantation as part of primary interven-
tion, the rate of thrombotic stent occlusion decreased by 33 % with ticagrelor treatment. In terms of safety, there was no increase in
bleeding episodes in any of the categories (severe, life-threatening or fatal). When indicated to prevent thrombotic episodes in patients
with acute coronary events such as angina pectoris and non-ST segment elevation myocardial infarction (non-STEMI events) or with ST
segment elevation myocardial infarction (STEMI events), ticagrelor has been approved for use, optimally in combination with acetylsali-
cylic acid, at a dose of 90 mg twice a day.
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Obrdzek 1. Strukturni vzorec ticagreloru

Obrdzek 2. Schéma plsobeni ticagreloru na inhibici ADP rec. P2V a aktivaci ADP receptor(
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Vyznamnym piinosem v prevenci a v lé¢-
bé aterotrombotickych piihod bylo zavedeni
blokatord trombocytarnich receptorl pro ade-
nozin difosfat - ADP receptord podtypu P2Y .
Koncem sedmdesatych let byl zaveden ticlo-
pidin, pocatkem devadesétych let clopidogrel
a koncem prvého desetileti 21. stoleti prasugrel.
Nevyhodou prvé generace byl velmi pomaly
nastup Ucinku a riziko neutropenie. Lécba clo-
pidogrelem, ktery ma jiz podstatné rychlejsf
nastup Ucinku a vétsi bezpecnost, je bohuzel za-
tizena nestandardnf terapeutickou odpoved, tj.
vyssim rizikem nedostatecné [é¢ebné odpovedi
asi u tfetiny lécenych. Dlvodem semirezistence
¢i rezistence k protidestickovému Ucinku clo-
pidogrelu je u ¢asti nemocnych na podkladé
nizké rezorpce na urovni enterocytu (pfi vy-

soké aktivité efluxni pumpy glykoproteinu-P)
¢i na strané druhé nedostatecnou biokonverzf
proléciva na farmakologicky aktivni tiolovy me-
tabolit 2-oxo-clopidogrel (pfi genotypech typu
loss-of-function na urovni oxiddzy CYP2C19 ¢i
esterdzy paroxondzy-1) (1). Treti generace ire-
verzibilnich blokétord ADP receptor( — predsta-
vované prasugrelem — zUstava minimalni riziko
vzniku neutropenie, vyhodou je rychlejsi ndstup
Ucinku, avsak hlavni pfednostf je minimalnf vy-
skyt rezistence k [é¢bé, nebot bioaktivace nevy-
Zaduje enzymy s vyznamnym polymorfizmem
aktivity.

Jak bylo receno, spole¢nou vlastnosti téch-
to predstavitel( tif generaci tienopyridinovych
blokétord ADP receptorl je ireverzibilni inhi-
bice vlastniho receptoru. Diky tomu, Ze bezja-

derny trombocyt jiz nemUze syntetizovat dalsi
receptor, zlstava po dobu cirkulace — Fadové ty-
den —jiz afunkeni. Tato vlastnost ireverzibilnich
blokatord mdze byt vyhodna — zajisti dostatec-
nou blokddu primédrni hemostazy i pfi krétkém
prerusenf lécby. V jiné situaci, zejména pfi krva-
civych komplikacich, maze byt nékolikadenni
pusobeni naopak nezadouci.

PoZadavek na spolehlivy protidestickovy
ucinek (tj. nizké riziko selhani 1é¢by pfi inhibici
destickovych funkci u dostatecné velkého pro-
centa cirkulujicich trombocyt() a na kratsi dobu
ucinku vedla k vyvoji non-tienopyridinovych
reverzibilnich inhibitor(i ADP receptorti typu
P2Y . Prvym predstavitelem této skupiny, ktery
byl uvolnén ke klinickému uziti, je ticagrelor.

Mechanizmus ucinku
a farmakodynamické
vlastnosti ticagreloru

Ticagrelor je protidesti¢kovy 1ék ze skupiny
selektivnich, pfimych a reverzibilnich inhibi-
tort trombocytdrnich receptorii pro adeno-
zin-difosfdt (ADP) typu P2Y . Jeho struktura je
odvozena od adenozin trifosfatu (ATP), pfiroze-
ného inhibitoru ADP receptoru P2Y, . Substituce
na jedné strané triazolo-pyrimidinového jadra
vede ke zvyseni afinity k receptoru asi o dva
rady, substituci na druhé strané je dosazeno
stability molekuly, coZz umoznuje perordlni po-
danf (obrazek 1).

Skutecnost, Ze je blokatorem selektivnim -
kd, Ze jeho plisobeni na vice nez desitku puriner-
gnich receptor( v jinych tkdnich je zanedbatel-
né. Adjektivum pfimy vypovida, ze neni potieba
bioaktivace, sam ticagrelor zajistuje rozhodujici
podil farmakodynamického Gcinku. Kone¢né
reverzibilni plsobeni znamen4d, Zze na rozdil
od tienopyridinovych blokétord je vazba docas-
na, kompetitivni a doba inhibice trvd omezenou
dobu, tj. po dobu cirkulace ticagreloru ¢i jeho
aktivnfho metabolitu v plazmé.

Receptory ADP typu P2Y, jsou piitomny
v povrchové membréné trombocytu (i je té-
mito receptory osazena sarkolema hladké sva-
loviny cévni stény (obrazek 2). Pro terapeutické
uziti ticagreloru je rozhodujici tc¢inek na inhibici
ADP receptoru P2Y,, v trombocytu. Z nékoli-
ka fazi primarni hemostazy — adheze, aktivace,
degranulace a vlastni agregace trombocytu —
se Ucastni ADP receptor P2Y_ tii fazi: iniciuje
aktivaci, potencuje degranulaci a stabilizuje
agregadty desticek.

Purinergni receptory v membrané trom-
bocytu jsou dva - P2Y, a P2Y , oba jsou typu
receptorl spfazenych s G-proteinem. Prvy —
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P2Y, - otevird kalciovy kandl a zajistuje rychly
prinik kalcia do cytoplazmy trombocytu s amé-
boidnizménou tvaru a rychlou, ale kratkodobou
reverzibilni agregaci trombocytu. Druhy recep-
tor - P2Y, —naktery pdsobf ticagrelor, inhibuje
enzym adenyl-cykldzu a vede k dlouhodobé
agregaci. Ke spravné funkci priméarni hemostézy
je nutnd aktivace obou ADP receptord, nicméné
receptory P2Y_, jsou vyznamngjsi — stimuluji
aktivaci trombocytl, potencuji degranulaci
plsobkl po stimulaci napf. tromboxanem A,
(TXA.) a zejména stabilizuji agerdty trombocytd
navozenou trombinem & TXA, (2, 3, 4).

Vlastni enzym, adenyl-cykldza, katalyzuje
konverzi ATP na cyklicky adenozin monofosfat
(CAMP), ¢imz stimuluje fosforylaci regulacni-
ho intraceluldrniho proteinu VASP (Vasodilator
Stimulated Phosphoprotein). Fosforylovany VASP
(VASP-P) blokuje aktivaci trombocytu, zatimco
defosforylovany VASP desti¢ku aktivuje. Pomér
VASP/VASP-P je stimulovan ADP a tlumen anti-
agregacnimi prostanoidy — prostaglandinem E,
a prostacyklinem, které naopak adenyl-cykl3-
zu aktivuji. Ticagrelor inhibuje receptor P2Y,,
a zvysenim pomeéru VASP-P/VASP tlumf primamni
hemostazu (2, 4).

Vlastni vazba ticagreloru k receptoru je vel-
mi rychld — kolem 4 minut, rovnéz disociace
od receptoru je rychld — 10 az 20 minut. Diky
rychlé vazbé a rychlé disociaci je efekt ticagre-
loru pfimo zavisly na dostatecné plazmatické
koncentraci a po poklesu pod terapeutickou
hladinu rychle odezniva. To je na jedné strané
vyhodou - pfi potfebé ukoncit protidestickovy
efekt, na druhé strané pfi prodlouzeni dévkové-
ho intervalu trombocyty regeneruji a antitrom-
boticky efekt mizi. K dosazeni Gc¢inné blokady
primdrni hemostdzy je potfeba inhibovat vice
nez 70% trombocytd (5). Pfi ddvce 2x denné
100mg ticagreloru, coz odpovidéa davce uzité
v klinickych hodnocenich, byla doloZena inhibi-
ce > 90% trombocytl po dobu 24 hodin (6).

Ticagrelor inhibuje ADP receptor P2Y , téZ
v cévni sténé. Adenozin-difosfatovy receptor
P2Y , je totiz exprimovan také v hladké sva-
loviné cévni stény, kde jeho aktivace zvysuje
napéti. Ticagrelor je schopen tuto vazokonstrikci
navozenou ADP zrusit a zamezit vzniku cévnich
spazmu (7). Jaky je vyznam této reakce v klinice
nenf zatim doloZeno.

Nékteré farmakodynamické ucinky ticagre-
loru, zejména negativni chronotropni a dromo-
tropni efekt, nelze vysvétlit pouze inhibici ADP
receptord. Na zékladé experimentalnich praci
se spekuluje, Ze ticagrelor nenf pouze inhibitor
receptoru P2Y, , ale ze mGze pUsobit téZ jako
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agonista adenozinu (8, 9, 10). Stimulace ade-
nozinovych receptorl A, a A, ma vyznam pii
kardioprotekci v rdmci reperfuzniho poskozeni
a pfinosem muze byt i snizeni excitability kar-
diomyocytl i pfevodniho aparatu. Na strané
druhé, stimulace adenozinovych receptort
A, mize mit i negativni Gcinek, konkrétné
na zvysenf bronchospastické aktivity vedoucf
k bronchokonstrikci ¢i k navozeni bradykardie
az poruchy sino-komorového vedeni (cestou
receptord A) (11). Stimulace adenozinovych
receptort v CNS vede k aktivaci dechového cen-
tra. Vztah ticagreloru k adenozinovym recepto-
rim nenf objasnén. Uvazuje se, Ze adenozin (Ci
spise jeho analog) by mohl byt jednim z dalsich
aktivnich metabolitd ticagreloru. Druhou alter-
nativou je up-regulace adenozinovych recep-
torl na zékladé podobné struktury ticagreloru
a adenozinu, kterd by mohla vést ke zvysenf
odpoveédi na fyziologické hladiny adenozinu
v organizmu (12).

Farmakokinetické
vlastnosti ticagreloru

V 1é¢bé a v prevenci akutnich koronarnich
pithod je u protidestickového |éku ddleZita rych-
lost ndstupu Ucinku, predikovatelnd terapeuticka
odpoved (dand typem blokady receptoru, pfi
reverzibilni inhibici pak stabilni plazmatickou
hladinou ucinné latky a vysokou afinitou k re-
ceptoru s dostate¢nou délkou vazby). Pro bez-
pec¢nost je dilezitd moznost ukoncen efektu
bud spontadnnim odeznénim Ucinku ¢i podanim
antidota.

Ticagrelor je pfimym blokdtorem recep-
toru P2Y ,, nicméné jeho aktivni metabolit
AR-C124910XX se na inhibici podili rovnéz. Obé
substance, ticagrelor i aktivni metabolit, jsou
v Uc¢inku na vlastni receptor Uc¢inné srovnatelng,
obdobné jsou i farmakokinetické vlastnosti, t.
afinita k receptoru i elimina¢ni polocas. Matefska
latka se podili na farmakodyamickém Gcinku roz-
hodujicim dilem, aktivni metabolit ma v plazmeé
jen tietinovou koncentraci.

Ticagrelor se po perordlnim podéni dobfe
a rychle vstiebavda, medidn doby do dosazeni
e Ma-
tefské ldtky se pohybuje pfi prvém podani

maximalni plazmatické koncentrace (t

i v rovnovézném stavu kolem 1,5 az 2 hodin.
Nastup Ucinku vsak Ize ocekavat jiz za 30 mi-
nut. Rezorpce, diky zapojeni efluxni pumpy
glykoproteinu P, nenf Uplna — biologicka dosa-
Zitelnost se pohybuje kolem 35-40%. Podani
s potravou zvysuje dostupnost na 40-50 %,
stejnad dostupnost je u seniort. Rychlost bioak-
tivace na aktivni metabolit oxiddzou CYP3A4 je
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vysokad — maximalni koncentrace metabolitu
je dosazeno za 2-3 hodiny. Po peroralni apli-
kaci je plazmaticka koncentrace natolik stal3,
Ze je mozno lék aplikovat ve dvou dennich dév-
kach. Eliminacni polocas (t, ,) v ustaleném stavu
se pohybuje mezi 6 a 10 hodinami pfi aplikaci
2x denné, resp. je-li aplikovan pouze 1x denné
pak se prodluzuje na 8-13 hodin. Eliminacnf
polocas aktivniho metabolitu je srovnatelny, tj.
7-13 hodin (3, 13, 14). Obé latky, jak ticagrelor, tak
aktivni metabolit jsou biodegradovény izoen-
zymem 3A4/5 v jatrech na inaktivni metabolit
(AR-C133910XX) (obrazek 7a). Rendlnf ¢i mirné
jaterni selhani neménf eliminacnf poméry a ne-
ni nutno davku meénit (15). Farmakokinetika je
v rozmezi testovanych davek (30 az 400 mg)
linearni, dobre predikovatelna a s minimalniin-
terindividualni variabilitiou.

Klinické zkusenosti s ticagrelorem

Ve studii DISPERSE byla testovana bezpec-
nost rlznych dévek od 2 x50 mg do 4 x400mg,
jako optimalni, pfi sledovéni Gc¢innosti a bezpec-
nosti, byla ur¢ena davka 2x90 az 2 x 180 mg tica-
greloru, v obou reZimech bylo dosazeno inhibice
destickovych funkci u vice nez 90% trombocytd.
V nasledujici studii DISPERSE-2 byla provéfovana
bezpecnost ticagreloru v kombinaci s jinymi
antitrombotiky v indikaci profylaxe infarktu
myokardu u nemocnych s akutnimi koronarnimi
pfihodami bez elevace Useku ST - tj. typu non-
STEMI (16). U téméf tisice nemocnych byla po-
rovnavéna tolerance ticagreloru (v ddvce 2x90
a 2x180mgq) s clopidogrelem (v ddvce 75mg
po Uvodnim bolusu 300 mg). Behem 12 tydnd
sledovéni nebyl pozorovan rozdil ve vyskytu kr-
vaceni. Dusnost, zejména déletrvajici, byla castéj-
$f pfi lé¢beé ticagrelorem — 6 % proti clopidogre-
lem - 29%. Rovnéz asymptomatické ,komorové
pauzy” pfi monitorovani EKG se vyskytly castéji
pri lé¢bé ticagrelorem. Celkovy vyskyt zévaz-
nych nezadoucich Ucinkd vedoucich k vysazent
vys$$i davce ticagreloru a 6% pfi podavanf clo-
pidogrelu. Pfi laboratornim sledovani tc¢innosti
vedla léc¢ba ticagrelorem k vétsi a spolehlivejsi
inhibici trombocytd.

V dalsi studii Il. faze hodnoceni — ONSET/
OFSET byla porovnavana ucinnost ticagreloru
(v Uvodni davce 180 mg a udrzovaci 90 mg 2x
denné) s clopidogrelem (v Gvodni davce 600 mg
a udrzovaci 75mgq) (17). Ke srovnani byly uzity
funkeni testy aktivity trombocytl. Lécba tica-
grelorem dolozila vyznamné rychlejsi nastup
efektu (inhibice aktivace desticek — IPA) za 30,
60 i 120 minut po Uvodni davce i v pribéhu



Obrdzek 3. Porovnani rychlosti nastupu Uc¢inku na inhibici agregace trombocytl po Uvodni dévce
a v ustaleném stavu pfi udrzovaci ddvce u ticagreloru, clopidogrelu a placeba. Pfi posuzovéni efektu
je nutno upozornit na logaritmické méfitko — odeznivani efektu clopidogrelu je vyrazné pomalejsi,

nez se opticky z grafu zda (podle 17)
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Obrdzek 4. Porovnani doby do vyskytu dvou zékladnich ukazateld Ucinnosti a bezpecnosti: a) pri-
marniho sdruzeného ukazatele efektu — kumulativni incidence kardiovaskuldrni mortality, nefatalniho
infarktu myokardu ¢i iktu; patrny je pokles o 16%, ke kterému doslo pfevazné v prvych mésicich
studie; b) primarniho ukazatele bezpecnosti — vyskyt klinicky vyznamného krvaceni; neni zfetelny

rozdil v incidenci v obou skupinach (podle 19)
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udrzovaci [é¢by (obréazek 3). PIného efektu tica-
greloru, tj. 79 % inhibovanych trombocytd bylo
dosazeno jiz za 60 minut po podani, proti 23 %
inhibovanych desticek stejnou dobu po Uvodni
davce clopidogrelu. Také v ustdleném stavu
byl dolozen vétsi Ucinek ticagreloru na inhibici
aktivace. Paralelné byly sledovéany funkéni testy
plicnf ventilace a obéhu: ani v celé skuping,
ani u nemocnych s dusnosti nebyly nalezeny
vyznamné funkéni odchylky plicnich a ventilac-
nich testl, pfi echokardiografickém vysetrent
¢i pfi sledovani NT-proBNP (18).

Uc¢innost a bezpecnost ticagreloru byla
porovnavana s clopidogrelem na velké popu-

la¢ni studii PLATO (Study of Platelet Inhibition
and Patient Outcomes). V této studii byl v ramci
Ill. féze hodnoceni testovan klinicky efekt — tj.
dopad lécby na morbiditu a mortalitu u ne-
mocnych s akutnimi korondrnimi pfihodami.
Studie probihala u nemocnych s infarktem myo-
kardu s elevaci Useku ST (STEMI) a s perspekti-
vou korondrniintervence ¢i pfihody non-STEMI
(s anginou pectoris ¢i s non-Q infarktem myo-
kardu) indikované jak k intervenci, tak ke kon-
zervativnimu postupu (19, 20). U témér 19 tisic
nemocnych, zafazenych do studie pfevazné
pro pithodou typu non-STEMI, byl porovnavan
dlouhodoby efekt ticagreloru a clopidogrelu
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na prognoézu a vyskyt kardio- a cerebrovasku-
larnich pfihod. Narazové davka ticagreloru byla
180 mg a udrZovaci 2x denné 90 mg, ndrazova
clopidogrelu 300 ¢i 600 mg a udrzovaci 75mg
jednou denné. Témér vsichni nemocni (94 %) byli
léceni téz kyselinou acetylsalicylovou. Délka tr-
vanfbyla 6-12 mésict, median 277 dn. Primarni
ukazatel i¢innosti — vyskyt umrti z kardiovasku-
l&rnich pficin, infarkt myokardu nebo mozkova
ptthoda - se objevil v ticagrelorové vétviv 9,8 %,
v clopidogrelové v 11,7 % (obrazek 4a). Pokles vy-
skytu tohoto kombinovaného ukazatele o 16 %
byl klinicky i statisticky vyznamny, pomér rizika
byl 0,84 s intervalem spolehlivosti 0,77 az 092
(HR0,84;95% CI 0,77-0,92, p < 0,001).

Druhym primarnim ukazatelem byla bez-
pecnost lécby — hlavni dlraz byl kladen na vy-
skyt krvdcivych komplikaci. \'yznamné (véts)
krvaceni bylo v obou vétvich stejné Casté: v ti-
cagrelorové vétvi se objevilo v 11,6 % v clopi-
dogrelové v 11,2% — (HR 1,04; 95% CI 0,95-1,13,
p < 0,43), (obrdzek 4b). Pouze pfi vylouceni
pfipadd, kdy se krvaceni objevilo v souvislosti
s implantaci aorto-koronarniho bypassu, byl
pozorovan vyssi vyskyt krvacenf v ticagrelorové
veétvu — 4,5% proti 3,8% — rozdil 19% (HR 1,19;
95% CI 1,02-1,38, p < 0,03).

Z druhotnych ukazatell efektu byl zazname-
nan pokles sdruzené celkové Umrtnosti, infarktu
a iktu opét o0 16% (HR 0,84; 95% Cl 0,77-0,92,
p < 0,0001). Pfi rozsiteni primarniho ukazatele
o recidivujici myokardidIni ischemii, tranzitorni
ischemii mozkovou ¢i jakoukoli aterotrombo-
tickou prihodu, stale zlstaval vyznamny pokles
0 12% (HR 0,88; 95% CI 0,81-0,95, p < 0,001).
Vyskyt samotného infarktu myokardu pokle-
sl o 16% (HR 0,84; 95% ClI 0,75-0,95, p < 0,05)
a kardiovaskuldrnf Umrtnosti o 21% (HR 0,79;
95% Cl 0,69-0,91, p < 0,001) (obrazky 5 a, b).
Dulezitym ukazatelem antitrombotického efektu
je vyskyt trombotického uzavéru v misté im-
plantovaného stentu. Ten pokles! pfi Ié¢bé ti-
cagrelorem o tfetinu (HR 0,67; 95 % C1 0,50-0,91,
p < 0,009). Pfiznivy efekt pfetrvaval i pfi predefi-
nované podskupinové analyze vzhledem k veku,
pohlavi, pfitomnosti diabetu, event. podle typu
ptihody ¢i provedeného vykonu.

Pfi sledovéni bezpecnosti lécby byl si-
ce hlavni ddraz kladen na vyskyt krvacivych
komplikaci, nicméné sledovan byl téz vyskyt
nezadoucich ucinkd, které se objevily v 2. fazi
klinického hodnocenti, tedy dusnosti a bradya-
rytmif. Dusnost, kterd byla az na vyjimky mirng,
se objevila témeéf dvakrat castéji v ticagrelorové
vétvi — 13,8 % proti 7,8 % ve vétvi clopidogrelo-
rové (HR 1,84;959% Cl 1,68-2,02, p < 0,01). Vyskyt
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symptomatickych bradyarytmii, synkop, sifio-
komorovych blokdd ¢i indikaci k implantaci
kardiostimuldtoru byl v obou skupinich stejné
Casty. Pouze v prvém tydnu podavani byly pfi
ambulantnim monitorovéni EKG castéji zachy-
ceny asymptomatické komorové pauzy od 3
do 5 sekund v ticagrelorové vétvi (5,8 % proti
3,6%). V dalsich mésicich jiz Zadny rozdil pozo-
rovan nebyl.

V rdmci studie PLATO probéhlo jesté nékolik
dalsich podstudii. Jednou z nich byla studie
PLATO-PLATELET sledujici u¢innost inhibice
agregace trombocytii monitorovanim agre-
gability po ADP, fosforylace VASP/VASP-P ¢i
metodou VerifyNow (21). Tato studie potvrdi-
la rychlejsi a vyraznéjsi inhibici desti¢kovych
funkci béhem prvni hodiny, po 12 hodindch
i v ustdleném stavu — pfed a po podani davky
(obrédzek 6). Rychlejsi a stabilnéjsi stupen inhibice
pfi [é¢bé ticagrelorem byl doloZzen nezavisle
na pouzité laboratorni metodé.

V jiné podstudii byla provedena farmakoge-
netickd analyza s dlrazem na urceni genotypt
spojenych s nedostatecnou biokonverzi clopido-
grelu na aktivni metabolit, tj. zejména genotypu
CYP2C19 Ucastniciho se bioaktivace clopidogrelu
a polymorfizmu ABCB1 CC spojeného s vysokou
expresi glykoproteinu P, ktery kontroluje rezorpci
clopidogrelu (22). Jak Ize predpokladat, v pod-
skupiné nemocnych s nizkou aktivitou CYP2C19
i s vysokou aktivitou glykoproteinu P, ktefi majf
nizkou lé¢ebnou odpovéd na clopidogrel, je
zachovan plny efekt ticagreloru.

Shrneme-li vysledky zékladni studie PLATO,
pak mUzeme konstatovat vétsi ucinnost tica-
greloru u nemocnych s akutnimi koronarnfimi
pfthodami typu STEMI i non-STEMI, vyskyt z&-
vazného krvaceni byl pfitom srovnatelny. Efekt
byl vyznamny v obou skupinach - pfihod typu
STEMI i non-STEMI (tabulka 1). Cenou za vétsi
efekt na pokles iumrtnosti (celkové i kardiovasku-
larni) a zavaznych kardio- ¢i cerebrovaskularnich
ptthod byl mirny vzestup dusnosti, v naprosté
vetsiné mirné a tranzitorni a zvyseny vyskyt krat-
kych asymptomatickych asystolickych pauz. Jak
je patrno, pfinos jednoznacné prevysuije riziko.
Na kazdych 1000 nemocnych lécenych ticagre-
lorem v ramci akutnf koronarni pfthody po dobu
6-12 mésict predejdeme 12 Umrtim, 11 infark-
tdm myokardu a 8 trombdzdm v implantova-
ném stentu proti stavajici lé¢bé clopidogrelem.
Riziko vyznamného krvéaceni pfitom nezvysime.
Nicméné musime pocitat, ze na kazdych 1000
lécenych se objevi 9 nemocnych, které pro dus-
nost budeme muset pfevést na tienopyridinovy
blokator ADP receptor(. Hlavni prednostf tica-
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Obrdzek 5. Porovnani doby do vyskytu sekundarniho ukazatele efektu: a) vyskyt nefatéiniho infarktu myo-
kardu, patrny je pokles o 16 %; b) vyskyt kardiovaskuldrni mortality, patrny je pokles o 21 % (podle 19)
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Obrdzek 6. Srovnani inhibice agregace trombocytd (index reaktivity) v dobé ustdleného stavu pfi
udrzovacich davkéach v dobé maximalniho a minimélniho Ucinku pomoci eseje VASP-P/VASP. Porovnény
jsou hodnoty pfi [é¢bé ticagrelorem a clopidogrelem (podle 21)
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greloru je plny terapeuticky ucinek pfi nizkém
vyskytu zdvaznych nezadoucich Ucinkd.

Vzajemné srovnani
inhibitord ADP receptoru P2Y ,
Inhibitory ADP receptor(i P2Y, délime logic-
ky do dvou kategorif — ireverzibilnich (ticagrelor,
elinogrel a cangrelor) a reverzibilnich blokatord
(prasugrel, clopidogrel a ticlopidin). Ze skupiny
reverzibilnich je zatim k dispozici ke klinickému
uziti pouze ticagrelor. Elinogrel je ve lll. fazi hod-
noceni a vyvoj cangreloru — po zklamani u akut-
nich koronérnich stavl — se orientuje na situace,
kdy je potreba kratkodobého efektu, napfiklad
pred perkutanni koronarni intervenci. Obé sku-
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piny maji své pfednosti, ale téZ své nevyhody,
je proto Ucelné je porovnat.

Hlavni prednosti ireverzibilnich blokdto-
rui — prasugrelu, clopidogrelu a ticlopidinu - je
spolehlivost blokady trombocytl i pfi prodlou-
Zeni davkového intervalu ¢&i vynechani dévky,
inhibice trombocytl trvé jesté nékolik dnd
po vysazen{ davky. Tato vlastnost vsak, pfi ne-
znalosti antidota, mUZe byt na zédvadu v pfipade
potieby rychlého ukoncenf tcinku, napfiklad pfi
krvéceni, traumatu ¢i pfi potrebé nahlé chirur-
gické intervence. Druhou nevyhodou je nutnost
metabolické konverze na vlastni aktivni latku.
Praveé zde je hlavni slabina clopidogrelu — pfi bio-
aktivaci je potfeba dvou metabolickych krokd,



Obrdzek 7a. Rezorpce a biotransformace ticagreloru
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Obrdzek 7b. Rezorpce a bioaktivace clopidogrelu

clopidogrel ve strevé (100 %)

A
epitelie :
enterocytu :
esterdzy — )
degradace = 85% 0.~
o>
e
o Y
A jaterni S
inaktivni mikrozomy =
karboxylové
metabolity A
(=~ 80-95 %)
2
8 S
\ \N
HDL S
\ vplazmé <
S <
% \j

clopidogrel v plazmé (= 30-60 %)

2-oxo-clopidogrel (~ 5-20 %)

-+

P-gp - inhib.
resorpce 30-60 % -

polymorf. +
|ékové interakce

CYP2C19 + 15%

event. CYPTA1/2, |

2A, 3A4/5,286, |
209, 2E1

polymorf. +
|ékové interakce

paraoxondza-1 |« polymorf.

farmakol. aktivni thiolovy
metabolit 2-oxo-clopidogrelu

— . elmm

inhib. ADP rec. P2Y

kde jsou zapojeny dva kli¢ové enzymy — oxida-
za CYP2C19 a hydrolaza paroxondza 1 - oba
enzymy vyrazné polymorfni. U osob s nizkou
aktivitou jednoho ¢i obou enzymd (loss-of-
function) nedochazi k pozadované biokonver-
zi a inhibice trombocytl je nedostate¢nd (1).
Biologickd dostupnost je dalsim faktorem, ktery
ovliviuje interindividuaIn{ variabilitu v odpo-
védi na clopidogrel. Rezorpce je regulovéna
na Urovni enterocytu eliminacnim transporté-
rem — glykoproteinem-P (obrazek 7b). Pfi vyssi
expresi této efluxni pumpy je vyznamné snizena
dostupnost clopidogrelu a opét se setkavame
s poklesem inhibice desticek. Vedle polymor-
fizmu metabolickych enzymU a transportnich

systémd, hraje Ulohu té7 fada lékovych interakci.
Diky témto rozdillim se setkdvame asi u tfetiny
populace se semirezistenci ¢i Uplnou rezistenci
k plsobeni clopidogrelu (23, 24).

Prasugrel, ktery podéavéame téz jako pro-
lécivo, nema metabolickou konverzi zavislou
na polymorfnich enzymech a jeho biologicka
dosazitelnost nenfi snizovana glykoproteinem P,
jeho ucinek je tak spolehlivy (obrazek 7c). Efekt
na celé spektrum populace, nehledé na genotyp,
je hlavni prednosti prasugrelu. Je-li dosazeno
Ucinku u dalsich 309% nemocnych, kteff neodpo-
vidali na Ucinek clopidogrelu a kteff odpovidajf
na prasugrel, musime pocitat s vyssim vyskytem
krvécenf — skutecné krvécivé komplikace jsou

asi o tfetinu Casté&jsi. Tedy lze fici, Ze krvacivy
potencidl clopidogrelu a prasugrelu u osob, kde
je lék ucinny, je pIné srovnatelny.

Jedinym predstavitelem reverzibilnich in-
hibitord uvolnénym k uzitf v klinické medici-
né je zatim ticagrelor. Jeho vyhodou je kratsi
doba ucinku, omezend pfi bézném davkovani
na 24 hodin, rychlejsi ndstup ucinku a absence
potreby biokonverze na aktivni metabolit.
Reverzibilita blokady receptoru mdze byt vyho-
dou - potfebujeme-Ili ukoncit inhibici primarni
hemostazy, napt. pfi akutnfindikaci chirurgické-
ho zakroku, zejména revaskularizace myokadu.
Na druhé strané efekt zavisi na dokonalé spo-
lupraci nemocného, vynechani vice nez jedné
davky vede k obnoveni aktivity trombocytd
a kriziku trombotické komplikace. Odpada riziko
vyplyvajici z rezistence diky polymorfni biokon-
verzi ¢i lékové interakci. Porovnani zakladnich
charakteristik inhibitord ADP receptor(i P2Y, je
uvedeno v tabulce 2.

Elinogrel je dalsim reverzibilnim blokatorem
ADP receptor( P2Y,,. Jeho efekt pfi perorélnf
aplikaci je provéfovan v indikaci akutnich ko-
ronarnich pifhod. Jeho vyhodou by mohla byt
moznost parenteralni aplikace zajistujici velmi
rychly nastup Ucinku. Cangrelol je té7 ve fazi
pokrocilého klinického hodnoceni, aplikovan
je pro krétky efekt nitrozilné ve formé infuze.
Diky rychlému nastupu ucinku byl proveéfovan
u akutnich koronarnich pfthod, zde vsak vysledky
nesplnily o¢ekavani, a proto byl zdjem presunut
na jiné indikace, zejména korondrni intervence.

Srovndme-li hlavni predstavitele inhibitor
ADP receptort indikovanych k Ié¢bé akutnich
koronarnich pfihod - clopidogrelu, prasugrelu
a ticagreloru — mizeme konstatovat vétsi efekt
na pokles vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod
amortality u ticagreloru a prasugrelu. Skute¢né
v situaci, kde vyskyt je rozhodujici mérou ovliv-
nén primarni hemostazou, jak je tomu napfr.
pfi trombdze v misté implantace koronarniho
stentu, pozorujeme pokles trombotickych pfi-
hod o tfetinu az polovinu. V jinych indikacich,
kde je nutno pocitat s multifaktoridni zavislosti
(ovlivnéni mortality, infarktu ¢i iktu), se rozdil
pohybuje mezi 15-20%. Spole¢na data pro ti-
cagrelor a prasugrel dokladaji pokles celkové
mortality, infarktu ¢i iktu o 17 % a celkové mor-
tality také o 17 %, nefatdiniho infarktu myokardu
021 % ¢itrombozy ve stentu 0 39% ve srovnani
s dosud ,zlatym standardem” — clopidogrelem.
Pfi nepfimém porovnani ticagreloru, resp. pra-
sugrelu vici clopidogrelu neprokazujeme rozdil
mezi ticagrelorem ¢i prasugrelem v hodnocenf
celkové mortality, vyskytu nefatdinfho infark-
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tu myokardu ¢i nefatdlniho iktu (25). Rozdil byl
pozorovan pouze v nizsim vyskytu trombotic-
kych pfihod v misté implantovaného stentu
(ve prospéch prasugrelu) a celkového vyskytu
krvéceni (ve prospéch ticagreloru). Redukce
krvacivych komplikaci byla déna zejména po-
klesem pfihod spojenych s kardiochirurgickymi
vykony, krvaceni mimo tyto vykony bylo u obou
lékd srovnatelné. Také tolerance obou lékd byla
srovnatelnd, procento nemocnych, ktefi prerusili
lé¢bu, bylo identické. Shrneme-li, pak ticagrelor
ma, ve srovnanf s prasugrelem, pfednost nizsiho
vyskytu krvacivych komplikacf spojenych zejmé-
na s kardiochirurgickymi zékroky, prasugrel ma
naopak vyhodu nizsiho vyskytu trombdz v misté
implantovaného stentu. U¢innost a bezpe&nost
v ostatnich indikacich je srovnatelna.

Indikace
a kontraindikace ticagreloru

Ticagrelor, optimalné v kombinaci s ky-
selinou acetylsalicylovou, je indikovén v pre-
venci trombotickych pffhod u nemocnych
s akutnimi korondrnimi pffhodami typu anginy
pectoris a infarktu myokardu bez elevace Useku
ST (non-STEMI pfihody) ¢i s infarktem myokardu
s elevaci Useku ST (STEMI prihody), ktefi jsou
indikovani kintervenc¢nf lé¢bé perkutadnni koro-
narni angioplastikou ¢i k chirurgické revaskula-
rizaci (implantaci aorto-koronarniho bypassu i
arteria mammaria interna) nebo ke konzervativni
farmakologické lécbeé.

Ticagrelor nenfvhodny u nemocnych s vy-
raznym rizikem krvaceni, absolutni kontraindi-
kacf je zdvazna recentni hemoragicka piihoda,
zejména krvaceni nitrolebnf (i v.anamnéze),
krvaceni do zaZivaciho traktu a pod. Opatrnf
jsme téZ u nemocnych ohroZenych krvdcenim
diky vysokému riziku Urazu. Kontraindikovdno
je také podavéniticagreloru s inhibitory izoenzy-
mu CYP3A4, hrozi snizeni biodegradace a riziko
krvacent.

Vzhledem k tomu, Ze v preklinickych studiich
byla prokdzana fetotoxicita i k tomu, Ze ticagrelor
pfechédzi do mléka, neni vhodné podévat Iék
v téhotenstvi a v laktaci. Ticagrelor nebyl tes-
tovan u déti a mladistvych, proto podani u této
skupiny nemocnych nenf schvéleno.
Nezadouci ucinky

Krvdceni je nejvyznamnéjsim nezadoucim
Ucinkem — béhem 6-12 mésict podavani dudini
protidestickové [écby (tj. v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou) se vyznamné krvéacenf obje-
vilo ve studii PLATO kolem 10%, asi v poloviné
pfipadl bylo klasifikovéno jako Zivot ohrozuijicf

Obrdzek 7c. Rezorpce a bioaktivace prasugrelu

prasugrel ve streve (100 %)
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Tabulka 1. Porovnani efektu ticagreloru a clopidogrelu u akutnich pfihod typu STEMI (dle 25)

ukazatel Gc¢innosti ticagrelor clopidogrel pomér rizika hodnota p
(%) (%) pro ticagrelor

primdrni ukazatel

KV mortalita, IM i iktus 93 11,0 0,85 0,02

sekunddrni ukazatelé

celkova mortalita 49 6,0 0,82 0,04

KV mortalita 45 54 0,84 0,09

potvrzend trombdza stentu 1,6 2,5 0,61 0,01

IM 4,7 6,1 0,77 0,01

primdrnd ukazatel bezpecnosti

vyznamné krvaceni 9,0 93 0,96 0,63

a v 0,3% vedlo dokonce k umrti (19). V obou
skupinach — ticagrelorové i clopidogrelové — byl
vyskyt srovnatelny (obréazek 8). Vysokou inciden-
cikrvaceniv obou skupinach, vyrazné vyssi nez
se setkdvame pfi dudinf protidestickové lécbé
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v praxi, je mozno vysvétlit ¢astou intervenci
v akutnim obdobf pfihody a s podavéni antiko-
agulans v této fazi.

Druhy typ nezddoucich pfihod pravdé-
podobné souvisi se stimulaci adenozinovych



Tabulka 2. Srovnani zékladnich ukazateld inhib. ADP rec. P2Y12

inhibice trombocytt

mechanizmus (p¥i standardni udrzovaci davce v rovnovazném stavu)

, . , zpusob metab. aktivace eliminacni
LS LR podani polocas = Sz i
typ vazby inhib.trom, ~ Nastup  dosazeni - odeznéni
ucinku max. Ucinku ucinku
ticagrelor inhib. rec. peroralné neni nutna, aktivnf 6-13 hod >90% 30-60 min 1-2 hod 1-2 dny
P2Y /reverz. metabolit se Ucastni (matefské latky 2x100mg
na efektuz 1/4 i aktivniho metabolitu)
ticlopidin inhib. rec. perorédlné citliva k inhibici ¢i 7-13 hod neuddno 1-2 dny 3-4dny =~ tyden
P2Y /ireverz. k nizké aktivité pfi (akt. metabolitu)
polymorf. CYP2C19
clopidogrel inhib. rec. peroralné CYP2C19 a PON-1 =6 hod 40-90% 1-2 hod 4-5 hod = tyden
P2Y /ireverz. (citliva k inhibici ¢i (akt. metabolitu) 1x75mg
k nizké aktivité pfi (T interindivid.
polymorf. PON-1 variabilita)
¢i CYP2C19
prasugrel inhib. rec. perorélné CYP3A4 a 2B6 (rezist. ~7hod (2-15) ~90% 30 min 1-2 hod nala¢no = tyden
P2y, /fireverz. kinhibici ¢i polymorf. (akt. metabolitu) 1x10mg 2-3 hod pojidle
izoenzym( CYP)
cangrelor inhib. rec. parent. neni nutna 10-15 min =95% minuty 15 min 1 hod
(ve fazi P2Y /reverz. 85-95%
hodnoceni)
elinogrel inhib. rec. peroralné neni nutna 12-24 hod neudano 1 hod 4 hod 24 hod
(ve fazi P2Y /reverz. i parent. (pfi p.o. podani)
hodnocent) 8 hod
(pfibolusi.v.)

PON-1 - paroxonaza-1

receptorl. Prvym je dusnost, jeji vyskyt se po-
hybuje kolem 10% aZ 20%, zpravidla se jedna
o kratkodobé a spontdnné mizejici periody dus-
nosti, zcela vyjimec¢né vedouci k vysazenf Iécby
(18). Jejich frekvence pfi [éCbé ticagrelorem je
asi dvojndsobnad ve srovnani s clopidogrelem.
Provedené testy posuzujici plicni ventilaci a dalsf
funkce neprokazaly zavaznéjsi ovlivnéni. Z klinic-
kého pohledu nastésti neni dusnost vyznamnou
komplikacf.

Obdobné, klinicky malo vyznamny, je vyskyt
asymptomatické bradyarytmie charakterizova-
ny kratkymi asystolickymi pauzami do 3-5 se-
kund. Frekvence nenf velkd, pfi lé¢bé ticagrelo-
rem se objevily v 5,8 %, pfi 1é¢bé clopidogrelem
ve 3,6%. Dle vysledkd opakovaného ambulant-
niho monitorovani EKG podle Holtera se pauzy
objevuji pouze na pocatku Ié¢by ticagrelorem
(16, 19). Dalsim typem nezédoucich Gcinkd jsou
alergické reakce, zejména kozni exantémy, dys-
peptické potize, prdjmy, bolesti hlavy ¢ hypoten-
ze. Ve srovnani s clopidogrelem byl vyskyt téchto
nezadoucich Ucinkd obdobny (26).

Lékové interakce

Z lékovych interakci na podkladé farmako-
dynamickém je vyznamna potenciace Ucinku ti-
cagreloru antitrombotiky, tj. jak s protidesticko-
vymi léky (zejm. s acetylsalicylovou kyselinou), tak
s antikoagulandii. Riziko krvaceni vyznamné zvy-
Suje soucasné podani nesteroidnich antirevma-

tik. Uvédomime-li si, Ze z neZzadoucich tcinkd
se mUze objevit kratkd asystolie, pak je dilezita
informace o moznosti soucasného podavani
1ékd s negativné chrono- a dromotropnim ucin-
kem - beta-blokatord, verapamilu, antiarytmik ¢i
digoxinu. Béhem klinického hodnoceni nebyla
na této Urovni pozorovana zadné interakce a po-
davéni téchto 1€kl se poklada za bezpecné.

Interakce farmakokinetické, tj. vzajemné
ovlivnéni rezorpce, biotransformace a eliminace
jsou u ticagreloru relativné vzacné. Tikargelor je
substrdtem a slabsim inhibitorem glykopro-
teinu P, efluxni pumpy sniZujici dostupnost.
Vysledkem interakce se silnymi inhibitory gly-
koproteinu P (verapamil, amiodaron, azlova
antimykotika, aj.) ¢i induktory (tfezalka, dexa-
metazon, fenobarbital aj.) maze byt zvyseni,
resp. snizenf expozice ticagreloru. Pfi relativné
sirokém terapeutickém oknu ticagreloru, nebu-
de lékova interakce na této Urovni pfilis vyznam-
nd. Vzhledem k tomu, Ze ticagrelor je slabym
inhibitorem glykoproteinu P, mlze hrozit inter-
akce se substraty, zajména vsak s digoxinem.
Skutec¢né expozice digoxinem pfi komedikaci
s ticagrelorem se mirné — asi o0 30 % zvysuje, pfi
uziti vyssich davek digoxinu je namisté zkontro-
lovat plazmatickou hladinu kardiotonika.

Do biotransformace je zapojen izoenzym
CYP3A4 — ticagrelor je substrdtem a slabym
inhibitorem této oxidazy. Souc¢asné podavani
silnych inhibitor& CYP3A4 — azolovych antimy-

kotik, zejména ketokonazolu, nékterych mak-
rolidovych antibiotik, verapamilu ¢i diltiazemu
mohou expozici ticagrelorem vyznamné zvy-
Sit (U ketokonazolu sedmindsobné, u diltiaze-
mu trojndsobné), proto je nutno se komedikaci
s témito Iéky vyhnout.

Davkovani a mozZnosti podani
u specifickych skupin nemocnych

Pro jedinou schvélenou indikaci, tj. profylaxi
trombotickych komplikaci u akutnich koronar-
nich syndromd, je uréena dévka 90 mg ticagrelo-
ru poddvana 2x denné v pfiblizné 12hodinovych
intervalech. U rendIniinsuficience ¢i selhdni nenf
nutno davku redukovat. U nemocnych v dialy-
zac¢nim léceni nejsou data o eliminaci, 1écba
se proto nedoporucuje. U mirné hepatalni in-
suficience rovnéz neni doporucovéna redukce
davky, u stfedniho a tézkého jaterniho selhani
je uziti ticagreloru kontraindikovéno vyrobcem.
Jidlo vyznamné neovliviuje rezorpci, je tak moz-
no podat Iék nalacno ¢i po jidle.

Pfi pfedavkovani ¢i nutnosti obnoveni
funkce primarni hemostéazy neni, stejné jako
u ostatnich inhibitord ADP receptort, dostupné
antidotum. O Uc¢inku hemoeliminacnich technik
chybi informace.
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