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Problémy v klinice — balance mezi inhibici trombogenéze

a krvacenim
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Efektivita profylaxe TEN v chirurgii
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Antikoagulancia do r.2008

* Tato antikoagulancia muzeme dle jejich
ucinku délit na tf1 zakladni skupiny lék:
* hepariny (nefrakcionovany standardni

heparin a nizkomolekularni hepariny) a
pentasacharidy, aplikované injek¢né,

* kumarinové prepardty (antagonisté
vitaminu K), pouzivané per os,

* pfimé inhibitory trombinu - hirudin, a jeho
derivaty, s injek¢ni nebo perordlni formou,
u nas podani v pripadé HIT lepirudin.



Farmakologicka profylaxe ZT-
vyvoj od neselektivni k selektivni

« UFH -ovlivhuje vice €asti koagulacni kaskady,
vaze se na plasmatické bilkoviny, dochazi ke
kolisani aktivity mezi vyrobnimi sarzemi

» Uginek warfarinu ovliviiuje geneticka disposice a
interakce s léky (CYP 450),

» Farmaceuticky vyzkum proto hleda latky s vétsi
selektivitou a minimalnimi nezadoucimi Ucinky

« Zvyseni pomeéru inhibice F Xa : Il a



Nefrakcionovany LMW Heparin
Heparin

Anti lla : Xa =1:4
Antilla: Xa=1:1
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Fondaparinux:
Cileny mechanizmus ucinku - selektivni inhibice F Xa

vnitini Zevni
Antitrombin systém systém

1 2 3




Laboratorni testy:

Heparin —

APTT po 6 hod — 2 x prodlouzeni (55 s )

Anti FXa 0,4-0,7 IU / ml,

Trombinovy Cas : vice nez 30 s

LMWH ( fondaparinux)-

Anti FXa —profylaxe 0,2-0,4 [U/ml
terapie 0,5- 1,2 IU/ml



Warfarin —dosud nejvice uzivané
antikoagulans

Antagonista vitaminu K1, ktery je nezbytny pro
tvorbu ( pro gama - karboxylaci) funkcnich
koagulacnich faktoru Il, VII, IX, X v jatrech.

Plny antikoagulacni u€inek warfarinu ale
nastupuje az po 4-5 dnech.

Polocas 45 hodin.



Ucinek warfarinu a uloha CYP 2C9 a VKOR.

Gl absorption

93+8% Absorbed

CYP1AZ2 HO o o
CYP3A4 e
CcYP2C19 rcwa CYP2C9 cHy
A T ror
R-4'-OH warfarin R,S-warfarin S-7-OH warfarin
R-7-OH warfarin S-6-0OH warfarin

R-6-OH warfarin

S-warfarin 5 times more potent at
inhibiting VKOR than R-warfarin

Vitamin K Vitamin K (H,)

y-Glutamyl-carboxylase
Calumenin

Active Inactive
factors I, VII, IX, and X factors 11, VII, IX, and X
Coagulation
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« Laboratorni test:
« Protrombinovy €as ( Quickuv test) INR

» Terapeutické rozmezi 2,0 — 3,0

A4




* Metabolicka transformace warfarinu je ve 40% podminéna
geneticky ( CYP 450 2C9, nebo VKORC1) je hlavni pii¢inou

individualni variability efektu 1¢¢by warfarinem.

- Jedinci s mutacemi CYP 450 2C9 *2.,*3 a

Ve V. LS e




Viivna INR : v 60% tzv. ,Gene dose effect” warfarinu pfi polymorfismu
VKORC 1 a CYP 2C09.
studie Vanderbild University

1 tyden 2. tyden nad 28 dni
VKORC 1 5,079 5,699 5,78 ¢
non A/non A
(wild typ) (INR 1,4) (INR 2,17) (INR 2,26)
A/A 4,66 g 3,764 3,664
(INR 1,95) (INR 3,07) (INR 2,48)
CYP 2C9 e 4,959 5,199 5,189
(wil1d/ t:/p) (INR 1,5) (INR 2,3) (INR 2,28)
*2/*2 a *3/*3 a *2/*3 | 4,539 4,349 3,369
(INR 1,6) (INR 2,7) (INR 2,48)

Schwarz Ul et al., NEJM 2008; 358:999-1008




Vliv CYP2C9 a VKORC1 na
prumérnou denni davku warfarinu

__dle aenotvbu - CR

kombinace genotypu

Prevalence pramérna denni
Senzitivita v CR klinické doporuceni dle | davka warfarinu v mg
Warfarinu VKORC 1 CYP2C9 (n 1448) Mayo clinic dle Mayo clinic
A/A *1/*3,*2/*2,*2/,*3/*3
snizit davku
velmi vysoka G/A *3/*3 1,7% + Castéji INR <2,0-2,1
A/A *1/*2
G/A *2/*3
snizit davku
vysoka G/G *3/*3 3,0% + Castéji INR 2,6-3,5
A/A *1/*1
G/A *1/*2,*1/*3,*2/*2 snizit davku
+ Castéji
stredni G/G *2/*3 25,8% INR 3,5-41
mirna G/G *1/*2,*1/*3,*2/*2 13,0% castéji kontrola INR 5,3
normalni G/A *1/*1 27,7% bézna lécba dle SPC 5,6
Méné nez zvysit davku
normalni G/G *1/*1 28,8% + Castéji INR 6,1->7,0




Osobni analyzator INR
CoaguChek XS

 kvantitativni
stanoveni
protrombinoveho
¢asu (PT) kapilarni

nebo plné vendzni




stanoveni INR koagulaénimi analyzatory a osobnim analyzatorem
CaguChek S ( Roche ), n=654

12,00

10,00 -

r=0,917

—e— CoaguChek S
B Automaticky koagula¢ni analyzator




Lécba warfarinem je tedy stale balance mezi rizikem
krvaceni a trombdzy, asi 1/3 pacientti neni lé¢ena v
terapeutickém rozmezi INR.




DalSi etapa vyvoje novych antitrombotik (> r. 2000 ) byla zaméfena na
hledani vySsi selektivity a ucinnosti, ale bez potfeby antitrombinu =
= syntetické inhibitory FXa a Flla

- pfimé inhibitory aktivovaného
faktoru Xa — rivaroxaban
apixaban

trombinu

= pfimy inhibitor trombinu :
dabigatran

Trombin




Ocekavané benefity novych peroralnich
antikoagulancii

g

Jednodussi davkovani, zadné dietni

restrikce, predvidatelny antikoagulacni

efekt, bez potfeby monitorace, fixni
davka

-
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NizSi potencial
interakci s Iéky a
potravinami
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Vyhody NOAC

 Lécba se nemusi laboratorné kontrolovat
» LéCba per os

» Jednotné fixni davkovani jednotlivych
pripravku

* Méené krvaceni nez po warfarinu , zejméena
intrakranialni ( pfi FiS)



Kontraindikace NOAC

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL<30 ml/min)
» Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

» Organicka léze s rizikem krvaceni

» Spontanni nebo farmakologicky navozena porucha hemostazy




Prvé indikace NOAC misto LMWH

 Profylaxe zilnich tromboembolickych
Komplikaci po ortopedickych operacich:
» Planovana totalni nahrada kycelniho
Kloubu

« Planovana totalni nahrada kolenniho
Kloubu

» Schvalen: dabigatran,rivaroxaban i
apixaban




Pradaxa — primy inhibitor
trombinu ( nevyzaduje antitrombin
jak heparin)

Fakior X DABIGATRAN ETEXILATE

Faktor IXa




Dabigatran Etexilate ( Pradaxa ® ):

novy primy inhibitor trombinu- 2008

¢ Peroralni forma, nemusi se monitorovat
pri fixni davce 2 x denné

¢ Polocas 12-17 hodin

¢ Inhibuje bez nutnosti pritomnosti
antitrombinu volny i vazany trombin

¢ Neni interakce s leky( via CYP ), jen
hékteré — amiodaron (inhibitor P-
glykoproteinu) zvysuji jeho ucinek

¢ Doporuceno monitorovat ALT



Pradaxa® (dabigatran etaxilat)
pfedvidatelny Uc¢inek 1-4

Rychly nastup a predvidatelny antikoagula¢ni u¢inek!-3
 nastup ucinku zacina kratce po podani, vrchol
plazmatické koncentrace a maximalni antikoagulacni
aktivita je dosazena béhem 0,5-2 hodin

Jasny a jednoduchy postup jak prevest pacienty z
warfarinu'-

« prerusit Ié¢bu warfarinem, pripravek Pradaxa ® podat
jakmile je hodnota INR < 2,0

1. Ezekowitz MD et al. Am Heart J 2009; 157:805-810. 2. Stangier J et al. Br J Clin Pharm 2007; 64:292—303. 3. Stangier J. Clin
Pharmacokinet 2008; 47:285—295. 4. SPC Pradaxa® tvrdé tobolky 110/150 mg, 8/2011. .



RE-MODEL: Primarni ukazatele uc¢innosti

Total VTE and All-Cause Mortality

B Pradaxa® 150 mg QD

B Pradaxa® 220 mg QD

40.5% 36.4% 37.7% B Enoxaparin 40 mg QD
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Eriksson Bl, et al. J Thromb Haemost. 2007
28




Prevence zilni tromboembolie
(VTE) u pacientu po elektivni
nahradeé kolenniho kloubu:

« Doporucend davka pripravku Pradaxa je 220 mg
jednou denne.

« Uzivaji se 2 tobolky po 110 mg.

« Peroralni |é€bu je tfeba zahagjit béhem 1 - 4 hodin po
ukonceni operace podanim jedné tobolky, poté je nutno
pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu

10 dni.



Prevence zilni tromboembolie (VTE) u
pacientu po elektivni nahradé kycelniho
kloubu:

« Doporucend davka pripravku Pradaxa je 220 mg jednou
denné.

« Uzivaji se 2 tobolky po 110 mg.

« Peroralni |é€bu je tfeba zahajit béhem 1 - 4 hodin po
ukonceni operace podanim jedné tobolky, poté je nutno
pokraCovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu
28 - 35 dni.



Xarelto a Eliquis — prime inhibitory
aktivovaneho FXa ( nevyzaduiji
antitrombin jak LMWH)

apixaban
Eaktor X rivaroxaban
Faktor IXa
Faktor Villa N&&™ PL
Faktor Xa
Protrombin = Trombin
Faktor Va

Caz+, PL



rivaroxaban (Xarelto®):
primy inhibitor faktoru Xa

« podavani jednou dennég,
vysoka biologicka
aktivita, poloCas 7 hod

 rychly nastup ucinku

* nizké riziko Iékovych
interakci

* bez nutnosti laboratorni
monitorace

 Indikace — prevence
TEN v ortopedii

. Studie Einstein — ZT

% .
Q N—< >—N H \
\—'60 &/Nl(@

Rivaroxaban

rivaroxaban se vaze pfimo do aktivniho
(2010)-|rekurence, mista faktoru Xa (K. 0.4 nM)

. Rocket AF - FiS (2010)

Roehrig et al., 2005; Perzborn et al., 2005; Kubitza et al., 2005; 2006; 2007



Rivaroxaban: Jednotna davka nezavisle na
télesné hmotnosti

Rivaroxaban 10 mg
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Vysledky:
studie RECORD1 prokazala vyrazny benefit peroralniho
rivaroxabanu nad injekéné podavanym enoxaparinem

celkovy vyskyt VTE*

ARD = -2.6% (~3.7, —1.5)

p<0.001




Vysledky: rivaroxaban prokazal velmi dobrou
snasenlivost a shodny bezpecnostni profil s
enoxaparinem

25 zavazna krvaceni




APIXABAN - studie ADVANCE 1-3

Profylaxe TEN po ortopedickych operacich —
totalni nahrada kyc¢elniho a nebo kolenniho kloubu

« Davkovani Apixabanu (Eliquis):
2 x denné 2.5 mg per os

» Zahajeni rano 2.den po operaci

( 12-24 hod po operaci)
» Delka profylaxe 32-38 dni THR
10-14 dni TKR

Lassen MR, et al. Lancet 2010;375:807-15.



Apixaban: a novel direct factor Xa inhibitor

O Apixaban, a structurally novel and
N NH, neu_tral bicyclic pyrazole, was rationglly
N P desgped and selected for the following
qualities:
\OQ/O N = Not a _prodrug. |
= Oral bioavailability: ~50%
=T
» ~87% bound to plasma proteins
N. O " T,0:~12h
Lj = Multiple elimination/excretion pathways: ~27%

renally excreted
» No active circulating metabolites

:3—=4 h

max-

Apixaban

T,,, = elimination half-life;
Tmax = time to reach maximum plasma concentration

Eliquis™ SmPC 2011



Recommended timing of initiation of NOACs after surgery

Dabigatran” | 1-4 h
_ . 6-10 h
Rivaroxaban? R
12-24 h
Apixaban3t '

I T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Hours post surgery

* For both surgeries, if haemostasis is not secured, initiation of treatment should be delayed.

** Provided that haemostasis has been established

T Physicians may consider the potential benefits of earlier anticoagulation for VTE prophylaxis as well as
the risks of post-surgical bleeding in deciding on the time of administration within this time window.

No head-to-head comparisons between apixaban, rivaroxaban and dabigatran have been
performed in a randomised clinical trial setting. The information in this table is based on
the SmPCs for apixaban, rivaroxaban and dabigatran. Please refer to the SmPCs for

further information.

1. Dabigatran SmPC 2011
2. Rivaroxaban SmPC 2011
3. Eliquis™ SmPC 2011



Dalsi indikace:

* Nova antitrombotika pri prevenci
iIschemickeho iktu nebo systémove
embolisace u nemocnych s nevalvularni
fibrilaci sini.

» Nahrazuji jiz warfarin

 Riziko : jedna se o dlouhodobou IéCbu u
starych a vétsinou polymorbidnich osob

 NOAC - snizeni rizika intrakranialniho
Krvaceni proti th. s warfarinem



Indikace k prevenci pfi FiS - CHADS, Score

» C:Congestive heart failure
» H:Hypertension

* A: Age 275

* D:Diabetes mellitus




CHA,DS,-VASc Scoring
System

C:Congestive heart failure/Left ventricular dysfunction 1
H:Hypertension — high blood pressure 1
- A,: Age275 2
1
2

- D:Diabetes mellitus
« S,:Stroke/TIA/TE (thromboembolism)

« V:Vascular disease — coronary artery disease (CAD),
myocardial infarction (heart attack), peripheral artery
disease (PAD), or aortic plaque 1

- A: Age 65-74 1
« Sc: Sex category — Female gender 1



HAS-BLED skorovaci systém k zjisténi risika
krvaceni pfi |éCbé warfarinem pfi FiS

Hypertension (Systolicky = 160mmHg) 1
Abnormal renal function 1
Abnormal liver function 1
Age = 65 years 1
Stroke ( v osobni anamneze ) 1
Bleeding ( v anamnese ) 1
Labilni INR pfi [é¢bé 1
Uzivani jinych antitrombotik (ASA,clopidogrel a j) 1
S D




 Vysledky klinickych studii :

1. Dabigatran etexilate ( Pradaxa®): RELY




RELY — ROCKET AF — ARISTOTLE

dabigatran — rivaroxaban — apixaban vs warfarin

. . RELY ROCKET AF ARISTOTLE
Charakteristika studii : : :
dabigatran rivaroxaban apixaban
Mechanismus ucinku lla Xa Xa
Pocet pacientt 18 113 14 264 18 201

150 mg 2x denné

20mg 1x denné

omg 2x denné

Davkovani 110 mg 2x denné | (15mg 1x denné) | (2,5 mg 2x denné)
Design PROBE Double blind Double blind
Primér CHADS, 2,1 3,5 2,1
Pramér TTR 64% 95% 62%
Median TTR 67% 98% 66%

Preruseni Ié€by (warfarin)

21,2% (16,6)

23,9% (22,4)

25 3% (27,5)

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009; 361:1139—1151.Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—-1876 (letter to editor).

SPC Pradaxa tvrdé tobolky 110/150 mg, 2/2012;

Granger CB et al. NEJM 2011: 10..1056/NEJMoal 1107039. NEJM.org ; Patel MR et al. NEJM 2011;10.1056/NJMoal1009638.NEJM.org.
https://www.dcri.org/news-publications/slides-presentations/ROCKET-AF-LBCT FINAL.ppt/view?searchterm=rocket




CMP a systémova embolie — snizeni rizika
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5 p <0,001 p =0,01 p=0,12

dabigatran 150 mg 2x denne apixaban 5mg 2x denné rivaroxaban 20 mg 1x denné

* Superiorita, ITT population

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—1876 (letter to editor). Granger CB et al. NEJM 2011: 10..1056/NEJMoal 1107039. NEJM.org
Patel MR et al. NEJM 2011;10.1056/NJMoal1009638.NEJM.org. https://www.dcri.org/news-publications/slides-presentations/ROCKET-AF-LBCT-
FINAL.ppt/view?searchterm=rocket



Hemoragické CMP

. W
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dabigatran 150 mg 2x denne apixaban 5mg 2x denné rivaroxaban 20 mg 1x denné
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p=0,012

* Superiorita, ITT population

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—1876 (letter to editor). Granger CB et al. NEJM 2011: 10..1056/NEJMoal 1107039. NEJM.org
Patel MR et al. NEJM 2011;10.1056/NJMoal1009638.NEJM.org. https://www.dcri.org/news-publications/slides-presentations/ROCKET-AF-LBCT-
FINAL.ppt/view?searchterm=rocket



Celkova umrti — snizeni rizika
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dabigatran 150 mg 2x dennée apixaban 5mg 2x dennée rivaroxaban 20 mg 1x denné

*Superiorita, ITT population

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—1876 (letter to editor). Granger CB et al. NEJM 2011: 10..1056/NEJMoal 1107039. NEJM.org
Patel MR et al. NEJM 2011;10.1056/NJMoal1009638.NEJM.org. https://www.dcri.org/news-publications/slides-presentations/ROCKET-AF-LBCT-

FINAL.ppt/view?searchterm=rocket



Umrti z vaskularnich p¥iéin — snizeni rizika

1

dabigatran 150 mg 2x denne apixaban 5mg 2x denné rivaroxaban 20 mg 1x denné

lativniho rizika (%)
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P-0,04

*Superiorita, ITT population

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—1876 (letter to editor). Granger CB et al. NEJM 2011: 10..1056/NEJMoal 1107039. NEJM.org
Patel MR et al. NEJM 2011;10.1056/NJMoal1009638.NEJM.org. https://www.dcri.org/news-publications/slides-presentations/ROCKET-AF-LBCT-

FINAL.ppt/view?searchterm=rocket



Zavazne krvaceni — snizeni rizika
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Intrakranialni krvaceni - snizeni rizika
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dabigatran 150 mg 2x dennée apixaban 5mg 2x denné rivaroxaban 20 mg 1x denné

*Superiorita, dabigatran, apixaban — ITT population, rivaroxaban - Safety on Treatment Population

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010; 363:1875—1876 (letter to editor). Granger CB et al. NEJM 2011: 10..1056/NEJMoal 1107039. NEJM.org
Patel MR et al. NEJM 2011;10.1056/NJMoal1009638.NEJM.org



*INDIKACE NOAC pri FiS:

Prevence cévni mozkove piihody a systémove embolie u dospélych pacientu
s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo vice nasledujicimi rizikovymi
faktory:

cévni mozkova prihoda, tranzitorni ischemicka ataka nebo systémova
embolie v anamnéze
— ejekeni frakce levé komory < 40%
— symptomatické srdecni selhani tfidy 2 Ci vyssi podle klasifikace NYHA
—veék > 75 let

—vék > 65 let spojeny s jednim z nasledujicich onemocnéni: diabetes mellitus,
ischemicka choroba srdecni nebo hypertenze

« Pradaxa® 2 x 150 mg,
« Xarelto® 1x 20 mg denné
 Eliquis® 2 x5 mgdenné



Pradaxa®
Pacienti ve zvyseném riziku krvaceni maji

moznost nizsi davky 2x110 mg.

*Pacienti starsi 75 let (=80 let)
 Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCl 30 — 50 ml/min.)
 Pacienti s télesnou hmotnosti pod 50 kg
 Pacienti uzivajici souCasné léky ovliviujici koagulaci —
protidestiCkove leky (aspirin, klopidogrel), inhibitory
glykoproteinu P (napr. verapamil, amiodaron)
* U jedincu s gastritidou, esofagitidou nebo s gastroesofagealnim refluxem
( z divodu zvyseného rizika zavazného gastrointestinalniho krvaceni u
davky 150mg 2 x denné)

HAS —-Bled skéore =23

Xarelto — 1x15 mg denne pri riziku

SPC Pradaxa® tvrdé tobolky 110/150 mg, 8/2011. .Doporuceni pro predepisujici Iékare



PRADAXA®
Funkce ledvin

Dabigatran je z 85% vyluc¢ovan renalné
Porucha funkce ledvin - peclivy klinicky dohled

CrCL < 30 ml/min
 |éCba kontraindikovana

CrCL 30 - 50 ml/min




Postup pri chirurgickych/invazivnich

vykonech?-2

— doCasné preruseni lecby dle renalnich funkci a
zavaznosti vykonu

Plénovany vykon Podavani dabigatranu se ma pred elektivnim
Odhadovany |operativhim vykonem ukongcit

Funkce ledvin "
(CrCL v ml/min) polocas Vlysoké riziko krvaceni

(v hodinach) | Bazng riziko nebo rozsahly chirurgicky
vykon

>80 asi 13 24 hodin pred 2 dny pred

asi 15 1-2 dny pfed 2-3 dny pied

2-3 dny pied
> 48 hodin

asi 18

4 dny pred

Akutni vykon
— pokud situace dovoluje provést alespon 12 h. od podani posledni davky

Pfipadné monitorovat antikoagulacni u€inek (aPTT, Hemoclot)

1. SPC Pradaxa® tvrdé tobolky 110/150 mg, 8/2011.. 2. Doporuéeni pro predepisujici Iékare



Pradaxa®

NENI SICE NUTNOST MONITORACE

Ale ve specifickych situacich — napr. nutnost akutni
operace, predavkovani, krvaceni do kritickeé
organu/oblasti, identifikace pacientlu se zvysenym
rizikem krvaceni zpusobenym nadmérnou expozici
vicéi dabigatranu je mozna laboratorni kontrola

@ nespecificke testy : aPPT testa TT

@ specificky test : Hemoclot — dilutovany trombinovy ¢as



Test k méfeni ucinku dabigatranu dle SPC.

*Test aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as ) je snadno dostupny a
poskytuje priblizny udaj o intenzité dosazeného antikoagqulac¢niho ucinku
dabigatranu. U pacientU, ktefi krvaceji nebo u nichz existuje riziko krvaceni,

muze byt test aPTT uziteCny k detekci nadmérné antikoagulacni aktivity
dabigatranu.




Vztahu dabigatranu na prodlouzeni aPTT

a 0 aPTT vs plazmaticka koncentrace dabigatranu
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Prevence CMP a SE u pacientu s nevalvularni FS

Kvalitativni stanoveni
antikoagulace — bézné dostupny.

Prodlouzeni > 80s (méreno pred podanim dalsi davky)
je spojeno s vysSim rizikem krvaceni

Hemoclot® -
dilutovany trombinovy
cas

(test inhibitord
trombinu)

TT
(Trombinovy ¢as)

Stanoveni kvantitativni hladiny dabigatranu

Koncentrace dabigatranu v plazmé nad 200 ng/ml
(pfiblizné nad 65 sekund) pred uzitim dalSi davky pfi
podavani 150 mg 2xdenné (méreni minimalni
koncentrace, tj. 10-16 hodin po podani pfedchozi
davky) - zvysSeneé riziko krvaceni.

PFimé méreni aktivity trombinu. Kontrola, zda je
dabigatran pfitomen, vysoce citlivy t. Normalni hodnota —
= dabigatran neni Uc€inny

ECT - Ekarinovy test

Prodlouzeni na pfiblizné 3-4 nasobek pied uzitim dalsi
davky PRADAXA® (v okamziku minim. koncentrace)
je spojeno se zvySenym rizikem krvaceni.




Pradaxa®
Testy k méfeni uCinku dabigatranu

Dulezity ¢as odebrani krve!!!

Nutno védét, kdy byla uzita posledni davka Pradaxy, pak ma test
vypovidajici hodnotu!!! ===} odbér v dobé minimalni
plazmatické koncentace = pred uzitim dalsi davky

Geometricky prumeér (n=6) PRADAXA® 200 mg
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Dabigatran- hodnoceni ucinku - bézné testy
aPTT (orientaéni, semikvantitativni)

© >80 sekund nebo jeho prodlouzeni na pfiblizné 2-3
nasobek pfi minim. koncentraci - zvysene riziko krvaceni

© prodlouzeni cca na 1,5nasobek v okamziku minim.
koncentrace dabigatranu pri davce 150 mg 2x denné
- ocekavana uroven antikoagulace

TT (nejcitlivéjsi)
© chybi standardizace, nelze poskytnout referencni hodnoty
© Normalni hodnoty — neni klinicky vyznamny ucinek

dabigatranu

Van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;103:1116—1127; Boehringer Ingelheim. Data on file.; SPC Pradaxa 02/2012; van
Ryn J et al. Am J Med 2012; S0002-9343(11)00915-6.



Studie s
rivaroxabanem

Record 1 —4 ® : prevence ZTE u TEP (10 mg : enox 40 mg)
MAGGELLAN ®: prevence ZTE u akutné interné nem.(10 mg : enox 40
mg)

EINSTEIN® - DVT a PE : 15 mg rivaro 2x 3 tydny, pak 20 mg 1x : enox +

VKA (INR 2,5)
EINSTEIN ® Ex — ZT nebo PE : 6 -8 més.: 20 mg : VKA (INR 2,5)
ROCKET AF ®: prevence iktu pfi AF: 20 ¢i 15 mg : VKA (INR 2,5)
ATLAS ®: sekundarni prevence u AKsy: 2,5 mg a5 mg 2x s ASA
nebo ASA + clop, placebo )



EINSTEIN: Design studii

EINSTEIN DVT
EINSTEIN PE

Objektivné
potvrzena
symptomaticka
HZT bez
symptomatické
PE

Den 1 Den 21

Rivaroxabgn

Pre-definované Iééebné obdobi 3, 6, 12 mésicu

Rivaroxaban

15 mg 2xD'

Objektivné
potvrzena
symptomatické
PE s nebo bez
HZT

20 mg 1xD

Enoxaparin 2xD nejméné 5 dni, déle

EINSTEIN EXT

Objektivné
potvrzena
symptomaticka
HZT nebo PE,
ukonéena 6-ti
nebo 12-ti
meésicni lécba
rivaroxabanem
nebo VKA

Den 1

N=1300

VKA s cilovym INR 2.5 (INR rozmezi 2-3)

Lécebné obdobi 6 nebo12 mésicu

Rivaroxaban 20 mg 1xD

30-.denni observacni

perioda

——-
Placebo

www.clinicaltrials.gov

30-.denni observacni

perioda




EINSTEIN DVT
VYSLEDKY wA

Vysledky byly prezentovany dne 31.8.2010 na kongrese

ESC (European Cardiology Society) e oo
RRR = 33%
4,5% - 4,20%
4,0% - p=ns
3,5% -
:E 3,0% - 3.0% 2,90%
B 2:5% 7 2,1% O rivaroxaban




« |é€ba hluboké Zilni trombdzy a prevence recidivujici
hluboké zilni trombo6zy a plicni embolie po akutni hluboké
Zilni trombdze u dospélych. Vychazi se zde z vysledk
studie EINSTEIN a ENSTEIN EXTENSION.

« Davkovani 21 dnti 30 mg (2x15mg) , pak 20 mg /den

 P¥i lécbé plicni embolie se ukazalo, ze rivaroxaban nema
horsi u€inek nez warfarin, respektive byla opét prokazana
jeho non-inferiorita (P=0.003). Zavazna krvaceni se vsak
ve skupiné pacientu lIéCenych rivaroxabanem vyskytovala
méné ¢asto (1.1% versus 2.2%, P=0.003)°,



Xarelto a HZT-hrazena lééba

» Lécba — 3 més u vyprovokované HZT
+ Lécba 6 més — idiopatickd HZT
« Lééba 12 més — rekurence HZT, def.

AT,PC,PS,AFsy, kombin.heterozygot FVL a
FIl mutace , nebo homozygot




Xarelto a Eliquis — laboratorni
kontrola

« Kk sledovani ovlivnéni koagulace lze pouzit protrombinovy
¢as (PT), ktery je timto [ékem ovliviiovan umérné k davce.
Hodnotu PT je vSak bez kalibratord nutno odecist béhem
nékolika sekund, protoze INR (mezinarodni normalizovany
pomér) je kalibrovan a validovan pouze pro kumariny, a
nelze je| s pfimérenou presnosti vyuzivat pro jina
antikoagulancia.

 Aktivita anti-faktoru Xa je ovlivnéna nejvice

« Nehodise APTT a TT



European Heart Journal ESC GUIDELINES

EUROPEAN doi:10.109 3/eurheartj/ehs253
SOCIETY OF

CARDICLOGY #

2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation

An update of the 2010 ESC Guidelines for the management
of atrial fibrillation

Developed with the special contribution of the European Heart
Rhythm Association

Authors/Task Force Members: A. John Camm (Chairperson) (UK)*,

Gregory Y.H. Lip (UK), Raffacle De Caterina (Italy), Irene Savelieva (UK),

Dan Atar (Norway), Stefan H. Hohnloser (Germany), Gerhard Hindricks (Germany),
Paulus Kirchhof (UK)




Algoritmus farmakologické frekvence podle
ESC 2012
[ Fibrilace sini ]
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Léecba krvaceni

» Z4dné z novych antitrombotik nema zatim
antidotum

» Postup — prevody plasmy

V4

rotrombinovy komplex




Postup v pripadé krvaceni

Odlozit nasleduijici
davku nebo dle
situace lécbu
prerusit

Pacient s krvacenim

Stredni/zavazné

Symptomaticka lécba
Mechanicka komprese
Chirurgicka zastava

Nahrada cirkulujiciho
objemu a hemodynamicka
podpora

Krevni transfuze

Peroralni podani aktivniho
uhli (pokud byl pripravek
uzit pred < 2 h.)*

Zivot ohrozuijici

e Zvazit podani rFVlla
nebo PCC*

* Filtrace pres aktivni
uhli*

* Hemodialyza u
dabigatranu




Z : Je tedy faktor Xa
vhodneéjsim cilem
antitromboticke leCby
hez trombin ( Flla ), nebo
naopak? Ridime se
schvalenymi indikacemi
a preferenci pacienta.



Déekuji za
pozornost




