REPUBLIKA HRVATSKA
SVEUCILISTE U ZAGRERU
MEDICINSKI FAKULTET

Primljeno: 08.03.2019.
Klaslfikacliska oznakea Ustr. jedinica
UNIV.SPEC.-01 PRIJAVA TEME ZAVRSNOG SPECIALISTY |grgmertar 219241 i i
380-59-10104-19-1205

Podaci se u obrazac mogu upisivati u samo za to predvidena mjesta. Molimo Vas da se za kretanje kroz upitnik koristite tipkom ,tab".

OPCI PODACI | KONTAKT SVEUGILISNOG SPECIJALISTA/SPECIJALISTICE

Ime i prezime sveugiliSnog
specijalista/specijalistice

ALMA STARCEVIC

Nositelj studija

MEDICINSKI FAKULTET SVEUCILISTA U ZAGREBU

Naziv studija

POSLIJEDIPLOMSKI SPECIJALISTICKI STUDIJ TRANSFUZIJSKA MEDICINA

Maticni broj sveucili§nog

specijalista/specijalistice 85218001
Ime i prezime majke ifili oca MARA GAZETIC
Datum i mjesto rodenja 10. 12. 1976.
Adresa ANTUNA BARCA 16
Telefon/mobitel 051300068 / 0912333085
E-mail starcevicalma76@gmail.com
ZIVOTOPIS SVEUCILISNOG SPECIJALISTA/SPECIJALISTICE
19.4.2018. Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, specijalistica transfuzijske medicine
2017. - 2018. Sveutiliste u Zagrebu, Medicinski fakultet Zagreb, Poslijediplomski
specijalisticki studij Transfuzijska medicina
2015. - 2016. Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet Rijeka, upisan Posfijediplomski
L specijalistiCki studij Opc¢a interna medicina
Obrazovanje

{kronolo&ki od novijeg k starijiem
datumu)

20. 10. 2011. - 18. 4. 2018, Kilinicki bolnicki centar Rijeka, specijalizantica transfuzijske
medicine

1996. - 2003. Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, doktor medicine

1995. - 1996. ZavrSena prva godina diplomskoga sveugilinog studija Sanitarno
inZenjerstvo na Medicinskom fakultetu Sveugilidta u Rijeci

1991. — 1995. Srednja medicinska $kola u Rijeci

1983. - 1991. Osnovna Skola VeZica u Rijeci

Radno iskustvo
(kronoloski od novijeq k starijem
datumu)

17.10. 2011. Klinicki bolnicki centar, Rijeka

27.5.-16. 10. 2011. Dom zdravlja PGZ, ord. obiteljske medicine, Ravna Gora
18.4.-26. 5. 2011. Privatna ordinacija obiteljske medicine dr. Vika Plege, Delnice
1.3.-17. 4. 2011. Privatna ordinacija obiteljske medicine dr. Vika Plese, Delnice
20.9.2010. - 28. 2. 2011. AstraZeneca d.0.0., Zagreb

20.10. 2004. - 17. 9. 2010. Solvay Pharmaceuticals, Zagreb

20. 10. 2003. - 19.10. 2004. Klinika za ortopediju Lovran (odraden staZ)

' Molimo datoteku nazvati: UNIV SPEC.-01 ~ Prezime Ime studenta poslijediplomskog specijaiistickog studija.doc
Molimo Vas da ispunjeni obrazac UNIV.SPEC.-01 posaljete u elektronickom i tiskanom obiiku, potpisano, u nadleznu referadu,



Popis radova i aktivnih
sudjelovanja na struénim i
znanstvenim aktivnostima
(ako ih je bilo)

Radovi objavljeni u ¢asopisima indeksiranim u CC/WoS bazama podataka

1. Katalinic, Natada; Fucak, Marina; Crni¢, Tajana; Curkovi¢, Milena; Staréevi¢, Alma:
Balen, Sanja.

Pretransplantation monitoring of HLA antibodies by complement dependent cytotoxicity
and Luminex-based assays. // Wiener klinische Wochenschrift. 129 (2017),1/2; 33-37
2. Katalini¢, NataSa; StarCevi¢, Aima; Mavrinac Martina; Balen, Sanja.
Complement-dependent cytoxicity and Luminex technology for human leucocyte
antigen antibody detection in kidney transplant candidates exposed to different
sensitizing events. // Clinical kidney journal. 10 (2017),6;852-858

3. StarCevi¢, Alma; Vukelic-Damijani, Nada; Balen, Sanja; Vlahovié-Paléevski, Vera.
Nuspojave oralnih antikoagulantnih liiekova. // Medicina : glasilo Hrvatskoga
liigCnickoga zbora, Podruznica Rijeka. 51 (2015), 2; 267-274

Kongresno prioptenje (saZetci) u CC ¢asopisu

1. Lukezi¢, Nata3a; Katalini¢, Natasa; Vukelic-Damijani, Nada; Stardevi¢, Aima; Balen,
Sanja.

Clinical Relevance of pre-transplant blood transfusions in kidney transplant

recipients // Vox Sanguinis. 2017. 294-294 (poster, medunarodna recenzija, sazetak)
2. Vukelic-Damijani, Nada; Katalini¢, Nata$a; Staréevié, Alma; Sokoli¢, Jadranko:
Zeliko, Zupan; Balen, Sanja.

Coagulation Parameters and Need for Transfusion in Patients with Veno-Arterial
Extracorporeal Membrane Oxygenation in Clinical Hospital Center Rijeka // Research
and Practice in Thrombosis and Haemostasis (RPTH)/ Cushmann,Mary (ur.) John
Wiley & Sons, Inc.,2017.1382-1382 (poster, medunarodna recenzija, sazetak)

3. Katalini¢, Natasa; Crni¢ Marcetic, Tajana; Staréevié, Alma; Vukelic-Damjani, Nada;
Fucak, Marina; Kurtovi¢, Helena; Duhovi¢, Marijana; Susnjar Sever, Sanda; Kovadevié
Cuculi¢, Tjasa; Balen, Sanja.

Influence of blood transfusions on HLA sensitization in the kidney transplant candidate
I Knjiga sazetaka. 2016. (poster, sazetak).

4, Katalini¢, Natasa; Zivéié-éos,ié, Stela; Fucak, Marina; Starcevic, Aima; Crni¢, Tajana;
Kurtovi¢, Helena; Muji¢, Aida; Curkovié, Milena; Balen, Sanja.

Donor specific antibody monitoring and clinical outcome in kidney transptantation //
(poster, medunarodna recenzija, neobjavljeni rad, znanstveni)

Oralne prezentacije
STARCEVIC, A.

KOJI SU BOLESNICI U RIZIKU ZA NASTANAK DVT-a?
Duboka venska tromboza u abdominalnoj onkologkoj kirurgiji, Poreé, 25. 11. 2016.

STARCEVIC, A.

ELEKTIVNI OPERATIVNI ZAHVAT - PRIPREMA PACIJENATA NA
ANTIKOAGULANTNOJ TERAPLJI

Duboka venska tromboza u abdominalnoj onkologkoj kirurgiji, Poreg, 26. 11. 2016.

STARCEVIC, A.

NESUKLADNOSTI U LABORATORWU ZA ISPITIVANJE POREMECAJA
ZGRUSAVANJA KRVI U KBC-u RIJEKA

7. hrvatski transfuzioloski kongres, Biograd na moru, 15. 9. - 17. 9. 2017.

STARCEVIC, A.

TRANSFUZIJSKA  POTPORA U  BOLESNIKA  LIJECENIH  SUSTAVOM
IZVANTJELESNE MEMBRANSKE OKSIGENACIJE
7. hrvatski transfuzioloski kongres, Biograd na moru, 15. 9. - 17. 9. 2017.




NASLOV PREDLOZENE TEME

Hrvatski

NUSPOJAVE NOVIH ORALNIH ANTIKOAGULANTNIH LIJEKOVA

Engleski

THE SIDE EFFECTS OF NEW ORAL ANTICOAGULANTS

Naslov na jeziku na kojem ée se
pisati rad (ako nije na hrvatskom
ili engleskom)

ObrazloZenje (ako se rad pise na
stranom jeziku)

Podrucjelpolje

TRANSFUZIJSKA MEDICINA

PREDLOZENI ILI POTENCIJALNI MENTOR

Titula, ime i prezime Ustanova, drzava E-posta

Mentor

MEDICINSKI FAKULTET
SVEUCILISTA U RIJEC!
Redovita profesorica u
trajnom zvanju;
KBC RIJEKA, Klini¢ki
zavod za transfuzijsku
medicinu, KreSimirova
42, Hrvatska.
MEDICINSKI FAKULTET
U ZAGREBU
E'I:I_OgNng{MM%%SC SANJA Poslij.ed_ipl'gn]ski ) sanja.balen@medri.uniri.hr
specijalisticki studij
Transfuzijska medicina;
FAKULTET DENTALNE
MEDICINE |
ZDRAVSTVENIH
STUDIJA, SVEUCILISTA
U OSIJEKU;
LIBERTAS
SVEUCILISTE

OBRAZLOZENJE TEME

SazZetak na hrvatskom jeziku
(maksimalno 1000 znakova s
praznim mjestima)

Novi oralni antikoagulansi, izravni inhibitor trombina (dabigatran eteksilat) i inhibitori
faktora Xa (rivaroksaban i apiksaban) pokazali su se jednakovrijednima ili superiomima u
odnosu na varfarin u prevenciji ili lije¢enju venske tromboembolije. U ovom kratkom
pregledu opisani su mehanizam djelovanja, klinicka primjena i nuspojave novih oralnih
antikoagulansa. Kao i svi antikoagulansi, novi oralni antikoagulansi imaju poveéan rizik za
nastanak krvarenja. Za razliku od varfarina, novi oralni antikoagulansi klinicki su izazov
zbog nedostatka specifinog antidota i testova za mijerenje razine lijeka. Pri odabiru

antikoagulantne terapije lije¢nik mora primijeniti personalizirani pristup svakom pacijentu.




New oral anticoagulants, direct thrombin inhibitor (dabigatran etexilat) and factor Xa
inhibitors (rivaroxaban and apixaban) both show noninferiority, even superior to warfarin
in the prevention or treatment of venous thromboembolism. This brief review describes
SaZetak na engleskom jeziku | the mechanism of action, clinical use and side effects of new oral anticoagulants. New
’()T;/;simygs;%) L oral anticoagulants (NOACs) carry an increased risk of bleeding, like all other
anticoagulant drugs. Unlike warfarin, a NOACs represents clinical challenge due to the

lack of a specific antidote and tests for the measurement of drug levels. When choosing

anticoagulant therapy, the physician must apply a personalized approach to each patient.

Cilj zavrsnog rada (preporuceno 700 znakova s praznim mjestima)

Pojava novih oralnih antikoagulansa velik je izazov u podrugju medicine. Nakon $to je viSe od pola stolje¢a varfarin jedan
od najcesce primjenjivanih oralnih antikoagulansa, otkricem novih oralnih antikoagulansa omogucen je veéi izbor u
primjeni antikoagulantne terapije. Posliednjih pet godina u Republici Hrvatskoj odobrena su tri nova peroralna
antikoagulantna lijeka: direktni inhibitor trombina (dabigatran eteksilat) i peroralni direktni inhibitori faktora Xa (apiksaban,
rivaroksaban). Cilj je rada dati pregled mehanizama djelovanja, najvaznije indikacije i nuspojave dabigatran etexilata,
rivaroksabana i apiksabana na temelju kiinigkih studija RELY, ROCKET-AF i ARISTOTLE. Rad je namijenjen klini¢arima

kojima ¢e olaksati odabir antikoagulatne terapije za svakoga pojedinog bolesnika, uz prakticne savjete o uporabi direktnih
oralnih antikoagulansa.

Plan i metodologija (preporuceno 4000 znakova s praznim mjestima)

Pregledni rad objavijen u Medicini Fiuminensis 2015, Vol. 51, No. 2, p. 267-275

Plan

Ovaj pregledni rad saZetak je dokaza ucinkovitosti, koristi i rizika primjene novih oralnih antikoagulansa u odnosu na
varfarin na temelju analize objavljenih klinickih studija.

Atrijska fibrilacija (AF) najcesca je aritmija u ljudi, ima znagajan utjecaj na morbiditet i mortalitet te je znacajan ¢imbenik
rizika za nastanak mozdanog udara i periferne embolije. Donedavno je lijek izbora u prevenciji i lije¢enju komplikacija
AF-a bio varfarin. Prednost je varfarina u velikom klinickom iskustvu, cjenovno je prihvatljiv, a za sluéaj bilo kakva
krvarenja moze se primijeniti antidot. Uginak lijeka moze se laboratorijskim testom lako provjeriti. Nedostatak je varfarina
interakcija s drugim lijekovima i s nekom hranom, osobito namimicama bogatim vitaminom K, $to rezultira promjenama
vrijednosti internacionainoga normaliziranog omjera (INR). Zbog toéno odredene | razmjerno uske terapijske Sirine
potrebno je stalno laboratorijsko pracenje i korigiranje doze lijeka. Uvodenjem novih oralnih antikoagulansa stvoreni su
uvieti personaliziranog pristupa svakome pojedinom pacijentu i odabira najbolje moguce terapije. Prema Europskoj
agenciji za lijekove (EMA, engl: European Medicines Agency) prva je indikacija za primjenu novih oralnih antikoagulansa
prevencija venskih tromboembolijskih (VTE) dogadaja u odraslih osoba koje su podvrgnute elektivnom kiruskom zahvatu
ugradnje totalne endoproteze kuka ili koljena. Druga je indikacija prevencija mozdanog udara i sistemske embolije (SE) u
odraslih osoba s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom (AF). Posljednja je odobrena indikacija lije¢enje duboke venske

tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) te spriedavanje recidiva. Nakon primjene terapije, na temelju navedenih indikacija,




[ analizirane su nuspojave. Kategorizirane su prema:

| - UCestalosti prijavljenih i objavijenih nuspojava: vrlo éesto (= 1/10), desto (= 1/100 do < 1/10), manje esto (= 1/1000 do
<1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nije poznato (ne moze se utvrditi iz dostupnih
podataka};

- vrsti i teZini nuspojava dabigatran eteksilata, rivaroksabana, apiksabana u odnosu na varfarin.

Metodologija

PretraZivane su studije u kojima je atrijska fibrilacija bila kljuéna to¢ka ispitivanja. Osnovna baza pretraZivanja literature
zasniva se na radovima objavljenim u ¢asopisima koji su pohranjeni u PubMed Central® (PMC). Analizirane su klinicke
studije koje su zadovoljile sliedece kriterije:

- usporedba izravne oralne antikoagulanse s antagonistima vitamina K, s naglaskom na sigurnost, djelotvornost i
I uéinkovitost;

- ukljuCena multinacionalnost, muiticentriénost, prospektivnost, randominiziranost;

| - najmanje 10 000 ispitanika.

Na temelju navedenih kriterija izdvojene su tri studije:

- RELY (The Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation TherapY) — usporedivao se uginak dviju doza
dabigatran eteksilata (110 mg i 150 mg dvaput dnevno) s varfarinom (1,3 ili 5 mg, doza prilagodena
medunarodnom normaliziranom omjeru [INR] od 2.0 do 3.0) za prevenciju nastanka mozdanog udara u
bolesnika s AF-om, s umjerenim do visokim rizikom od mozdanog udara i sa sistemskom embolijom (SE);

- ROCKET-AF (The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) — u dvostruko slijepoj, kontroliranoj
studiji usporedivao se rivaroksaban i varfarin. U ovom ispitivanju ukljuéena su 14 264 bolesnika s nevalvulamom
fibrilacijom atrija, koji su imali povecan rizik za mozdani udar te primali ili rivaroksaban u dnevnoj dozi od 20 mg
ili varfarin u prilagodenoj dozi (INR 2-3);

ARISTOTLE (in the Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) —
usporedivao se apiksaban u dozi od 5 mg dvaput dnevno i varfarin u prilagodenoj dozi (INR 2-3). Ukljucen je
18 201 bolesnik s atrijskom fibrilacijom i najmanje jednim dodatnim faktorom za nastanak mozdanog udara.

Analizirani ishodi prijavijeni su u razli¢itim studijama bez obzira na kiinicku vaznost i teZinu (tj. razmotreni su i fatalni i
neozbiljni dogadaiji).
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Pregledni rad objavljen je pod naslovom “Nuspojave oralnih antikoagulantnih lijekova® u Medicini Fluminensis 2015.
Antikoagulantna terapija Siroko se primjenjuje u kardiologiji, ortopediji, neurologiji | drugim granama medicine pa je vazno
upoznati se s primjenom lijgkova iz ove skupine. Direktni oralni antikoagulansi progirili su terapijske moguénosti u
prevenciji mozdanog udara i sistemske embolije u odraslih osoba s nevalvularom atrijskom fibrilacijom, u primamoj
prevenciji venskih tromboembolijskih dogadaja ortopedskih kirurskih bolesnika te u lijeéenju duboke venske tromboze i
plucne embolije. S obzirom na to da je varfarin desetlieéima bio lijek izbora u navedenim indikacijama, uvodenjem
direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK) omogucen je vei izbor terapijskog pristupa i moguénost personaliziranog

pristupa bolesniku. Danas je dostupan velik broj objavljenih radova o klini¢kim ispitivanjima DOAK-a pa se ovaj zavréni




rad nadovezuje na vec objavljene Elanke. Uz uvid u mehanizme djelovanja DOAK-a i farmakologke karakteristike
svakoga pojedinog lijeka, prikazuje dokaze iz Klinickih studija (medicina temeliena na dokazima). Provedena je
usporedba ucinkovitosti, sigurnostii rizika primjene varfarina u odnosu na direktne oraine antikoagulanse, opisana su
klinicka istraZivanja usporedbe djelotvornosti DOAK-a u odnosu na varfarin i dan je uvid u nuspojave dabigatran etexilata,
rivaroksabana i apiksabana na temelju klinickih studija RELY, ROCKET-AF i ARISTOTLE, s posebnim osvrtom

na ucestalost intrakranijalnog i gastrointestinalnog krvarenja. Tako koncipiran rad namijenjen je ponajpriie kliniarima
kojima moZe olak$ati odabir antikoagulatne terapije za svakoga pojedinog bolesnika (personalizirana medicina) i dati
korisne praktiCne savjete o upotrebi direktnih orainih antikoagulansa.

Prihvacam temu zavr§noga specijalistickog rada.
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