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A sulyos és halalos verzéesek aranya magas
a KVA-t szedo PF betegeknél

. T . Sulyos vérzeés aranya Halalos vérzeés
Vizsgalati populacio Betegek (n) (%6/6v) (%)
Warfarin szedést kezdok? 125,195 3.8 1.6
VKA szedést kezddk? 820 6.5 2.3
VKA szedést kezd6k3 682 6.0 1.0
Warfarin hasznaldk? 261 5.3* 0.4
Coumarin derivatum
hasznalok® L0 \__ "% 03

*Az els6 évben.

1. Gomes T et al. CMAJ. 2013;185(2):E121-127; 2. Beyth RJ et al. Am J Med. 1998;105(2):91-99;

3. Steffensen FH et al. J Intern Med. 1997;242(6):497-503; 4. Gitter MJ et al. Mayo Clin Proc. 1995;70(8):725-733;
5. Linkins LA et al. Ann Intern Med. 2003;139(11):893-900;



Antitcoagulans szerek: t6bbszoros hatasok a
koagulacids kaszkddra
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Boneu B, et al. Sang Thrombose Vaisseaux 1998; 10:291-313.



Antikoagulansok

Hagyomanyos , tébb Uj antikoagulansok, egy

tamadaspontu (multi target tamadaspont (single target drugs)
drugs) antikoagulansok

¢anti Xa +anti llahatas « szelektiv Xa gatlas (szabad és
e Heparin, LMWH KOtott)

- , Apixaban,
Edoxaban- oralis

— (Fondaparinux,
¢ 11, VII, IX, X, PC, PS |drabiotaparinux-parent. )

e K vitamin antagon-iSték Szelektiv lla (tromb|n)
(Syncumar,Warfarin) 44|45 (szabad és kotot)

— -oralis



Kumarinok hatdasmechanizmusa

A K-vitamin dependens alvadasi faktorok szintézisének gatlasa:
K-vitamin epoxid

Redukalt K-vitamin

; ; Aktiv 11, VII,
Inaktiv II, VII,_ IX, es X faktorok IX. és X faktorok
PUOIET & B2 C Protein SésC

Féléletid6:

FVII 6 Ora

FIX 24 Ora

FX 40 o6ra

Fll 96 6ra DOntd az anti-Fll hatas. A kumarin-terapia a kezelés elsé

PC 6 6ra 72 orajaban thrombogen

PS 12 6ra



Kumarinok hatasa a veralvadasi feherjék aktivitasara
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A klasszikus antikoagulans terdpia vazlata vénds
thromboembolidban

UFH vagy
LMWH
5-6
;—mm_; (nap)
KUMARIN

*
2 §) 7 (nap)

INR > 2.0 két egymast koveto napon



VKAs (kumarinok)

hataskezdet lassu (2-5nap),
hosszu felezési id6

metabolizmus genetikai
variacioi :dozis-valasz
variabilitasa intra es
Interpersonalisan
iIntervencidk kapcsan
dozismodositas vagy
bridging

étel és gyodgyszer
interakciok

allando labor. kontrollt
igényel

szlik terapias ablak




Biztonsagossag (hatastalansag vs. vérzékenység)

Az ischaemias stroke és az intracranialis vérzés rzikoja pitvar-
fibnllacky esetén az antikoagulacid intenzitasanak figgvényében.®
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VKA interakciok

Hatasfokozdédas:

Minden nem szteroid gyulladasgatlé (NSAID) ugymint azapropazon, fenilbutazon, feprazon, ibuprofen, flurbiprofen, indometacin, mefenamic sav,
piroxikam, sulindak

Fajdalomcsillapitok: dextropropoxyphene, diflunisal, paracetamol (a hatas 1-2 hetes folyamatos kezelés utan jelentkezik), tramadol
Antiarrhytmias szerek: amiodaron, propafenon, kinidin, ,

Antibakterialis szerek: amoxicillin, azithromycin, aztreonam, cefalexin, cefamandol, cefmenoxim, cefmetazol, cefoperazon, cefuroxim,
ciprofloxacin, clarithromycin, doxiciklin, eritromycin, gatifloxacin, grepafloxacin, isoniazid, kloramfenikol, kotrimoxazol, latamoxef, levofloxacin,
metronidazol, moxifloxacin, nalidixin sav, neomycin, norfloxacin, ofloxacin, roxithromycin, sulfafurazol, sulfametizol, sulfametoxazol-trimetoprim,
szulfonamidok (példaul sulfafenazol, sulfinpyrazon), tetraciklin

Antidepresszansok: amitriptilin, dikloralfenazon, nortriptilin,

Antikoagulansok: argatroban, lepirudin

Gombaellenes szerek: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol (orélisan hasznalando gélként is)

Koszvenyellenes szerek: allopurinol, szulfinpirazon

Daganetellenes és immunmoduléns szerek: Cabecitabine, cyclophosphamid, etoposid, fluorouracil, flutamid, ifosfamid, leflunomid, methotrexat,
sulofenur, tamoxifen, tegafur, trastuzumab

Cardiovascularis szerek: digoxin, metolazon, propranolol

Gastrointestinalis szerek: cimetidin, omeprazol

Lipidszintet médositd szerek: bezafibrat, clofibrat, fenofibrat, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin, simvastatin

Szedativunok és hypnoticumok: chloral hydrate, ethchlorvynol, glutetimid,, triclofos,

Vitaminok: A-vitamin, E-vitamin

Egyéb: aminoglutetimid, carboxyuridin, , kodein, danazol, disulfiram, fenformin,, fenyramidol, fluvoxamin, oralis fogamzasgatlék, glucagon,
influenza vakcina, interferon alpha és beta, metilfenidat, oxifenbutazon, proguanil, kinin, (anabolic and androgenic) szteroid hormonok,
(dextro)thyroxin, sucralfat, tolbutamid, troglitazon, valproinsav, zafirlukast

Jelentések alapjan feltételezhetd, hogy a noszkapin és a glukozamin kondroitin-szulfattal, vagy anélkil névelhetik a warfarin-kezelésben
részesulé betegek INR-értékeit.

Hatéscsokkenés:

Antibakterialis szerek: cloxacillin, dikloxacillin, nafcillin, rifampicin

Antiepileptikumok: carbamazepin, phenobarbital, primidon

Daganetellenes és immunmoduldns szerek: azathioprin, ciclosporin, mercaptopurin, mitotan

Anxyoliticumok, szedativumok, hypnoticumok és antipsychoticumok: barbituratok, chlordiazepoxid

Diureticumok: chlortalidon, spironolakton

Eqgyeéb: disopiramid, griseofulvin, mesalazin, nevipramin, trazodon, C-vitamin

Az antikoagulans hatas gatlasat és fokozédasat is leirtak fenitoin, ACTH és kortikoszteroidok esetében.

NOvényi anyagok potencirozhatjak a warfarin hatasat, mint pl. a ginkgo (Ginkgo biloba), fokhagyma (Allium sativum), kinai angyalgyokér (Angelica
sinensis, kumarint tartalmaz), papaya (Carica papaya), vagy a zsalya (Salvia miltiorrzia, csokkenti a warfarin kivalasztasat), illetve csokkentik, mint
pl. ginzeng (Panax spp.).

A warfarin hatasa csokkenhet az orbancfl készitmények egyidejli alkalmazasaval, ami az orbancfi enziminduktor hatasa miatt kdvetkezik be.
Ezért orbancfi tartalmu névényi készitményt nem szabad kombinalni a warfarin kezeléssel. Az indukalé hatas két héttel az orbancfi tartalmu
kezelés megszakitasa utan is fennallhat. Amennyiben a beteg orbancfi tartalmua készitményt szed, ezt abba kell hagynia és az INR-értéket
ellendrizni kell. Az INR-értéket szigorian monitorozni kell, mivel értéke az orbancfl tartalmu szer abbahagyasa utdn megemelkedhet. Awarfarin
dozisat ennek megfeleléen kell modositani.

A K-vitamin tartalmu ételek fogyasztasat a warfarin kezelés alatt lehetéség szerint azonos szinten kell tartani. A legbdségesebb K-vitamin forrasok
a zo6ldségek és fézelékfélék: paraj, avokado, brokkoli, kelbimbo, fejes kaposzta, kukorica olaj, metéléhagyma, koriander, uborka héj (a hamozott

uborka nem), endivia, kelképoszta, kivi, salatalevél, mentalevél, mustér levelek, oliva olaj, petrezselyem, borsé-félék, pisztacia, biborszini tengeri alga, spenoétlevél, tjhagyma, sz6jabab,
szbja olaj, tealevelek (de a tea nem), répalevél vagy a vizitorma.




NOAC farmakokinetika

X faktor gatlok K6zds jellemzok Trombin gatlo

(Rivaroxaban, (Dabigatran)
Apixaban, Edoxaban)

7-11 6ra /8-13 Ora /10-14 ora RR{e)NAle R (-1 (=1 i{e [e! 14-17 ora
2-4 ora [ 3-4 ora/ 1-2 6ra Gyors hataskezdet 1-2 ora

Enteralis, renalis (24-66%) Eliminacid utja féként renalis (80%)

Azolok, HIV proteazok Kevés interakcio amiodaron,
kinidin,verapamil

Monitorizalds nem sziikséges , nem is ajanlott rutinszeriien, nincs egyéni

dozisillesztés



NOAC felszivédas, metabolizmus

Dabigatran Rivaroxaban

esterase-mediated
hydrolysis

~20%

) —> Rivaroxaban —> t,= 5-Sh (young)
g, 11-13h (elderly)

Bio-availability:
66% (without food)
~100% (with food)

Apixaban Edoxaban

Gut

Bio-availability 50%

Bio-availability 62%

EHRA Practical Guide, 2015



NOAC féléletido és vesefunkcio

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

CrCl >80 mL/min 12-17 h' 12h 10-14 h*'4° 5-9 h (young)
11-13 h (elderly)

CrCl 50-80 mL/min ~17h'2 ~14.6h'" ~8.6 h'** ~87h'"
CKD Stages | and |l (450%) (+16%) (4:32%)™"C (+44%)"%
CrCl 30-50 mL/min ~19 h'# ~176 h ~94 h'** ~90h
CKD Stage Il +320% +29% 4+74%)5m"C 4.52%) 1%
CrCl 15-30 mL/min
CKD Stage IV
CrCl < 15 mUmin
CKD Stage V; off-dialysis (+36%) (493%)>mPC (+70%)'%

EHRA Practical Guide, 2015



Interakciok : kardioldgiai gyogyszerek es NOAC
plazmaszintek

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Antiarrhythmic drugs:
Amiodarone moderate P-gp +12-60% No PK data® +40% Minor effect® (use
compettion with caution if
CrQ1 <50 mimin)
Digoxin P-gzp
competition
Diltazem P-gp
competiton and
weak CYPIA4
inhibition
Dronedarone P-gp
competiton and
CYPIA4
inhibition
Quinidine P-gp
compettion
Verapamil P-gp
compettion
(and weak
CYP3A4
Inhibition)
Other cardiovascular
drugs
Atorvastatin P-gp +|8% No effect No effect
competition and
CYP3A4
inhibition




Elektiv PCI és ACS, NOAC + thr aggr. gatlok

L) v v
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Double therapy i Noac
: _ NOAC+AorC || monotherapy
Alternative: DAPT only, if CHA,DS,-VASc = 1 (men) or 2 (women) (only CAD) & elevated bleeding risk if
Double therapy i NOAC
| NOAC+AorC || monotherapy
(I - I(-----Q:_E(--------------------.E

- (Uncorrectable) high bleeding risk
- Low atherothrombotic risk (by REACH or SYNTAX score if elective?; GRACE <118 if ACS?)

g

- First-generation DES
- High atherothrombotic risk (scores as above ; stenting of the left main, proximal left
anterior descending, proximal bifurcation; recurrent Mis; etc.) and low bleeding risk



Az antikoagulans hatas felfliiggesztése

-kumarinok - (PCC)
-DOAC eseteén
Xa gatlok—— (PCQC)
dabigatran ——(idarucizumab)




J 4 s

Kumarinok és DOAC - eltéerd farmakokinetika

¢ Kumarinok: lassu hataskezdet (3-5 nap), lassu kitrrulés ( akar egy
hét)

¢ DOAC: plazma csucskoncentracio: 2-3 6ra, felezési id6: 7-9 -14 (Xa
gatlok)ill.14-1706ra (trombin gatlo)

t,,0f VKA 50-150 h

/
INR in VKA




Az antikoagulans hatas felfliggesztése kumarinok
esetéen - K-vitaminnak nincs azonnali hatasa

¢ A K-vitamin hatasanak kialakulasa lassu (>24 6ra)?

e A K-vitamin el6segiti a normalisan mikodé véralvadasi faktorok képz6dését a majban

e Az INR érték rendezb6dése fugg a hasznalt KVA fajtajatol is (eltéré felezési idok;
(acenocoumarol esetén9-11 ora, S-warfarin eliminacios félideje 18-35 ora, mig az R-
warfariné 20-70 éra'?

e A korrekcios Iépések ellenére, a KVA-kezeléssel kapcsolatos intrakranialis vérzéesek

(ICH) halalozasa magas®¢s 2z INR érték korrekciéja nem minden esetben allitia meg a
hematoma névekedesét

K vitamin
injekcio N
KVA PD profilja
KVAt,, ~4-5 nap
4
K vitamin adas utani PD
QZ: 3 - profil (INR)
2 -
T >
1. nap 2. nap

1. Heidbuchel et al, 2013; 2. Scharf et al, 2009 3. Camm et al, 2012



4f-PCC (Prothrombin complex koncentratum) a
véralvadasi kaszkadban

Intrinsic pathway Extrinsic pathway
R . Prothrombin complex factors ----#»
Xl Xlla -
X7| g:,(w "‘XI '.' » Rivaroxaban
2 e !+ Anti-Xa .Apixaban Vila +TF
Ca# ¥

VIl Villa ] €&

% * Edoxaban l
X

Direct thrombin inhibitor

* Dabigatran

/—-\
Fibrinogen Fibrin ‘Xllla Xl

Clot

Fig. 1. Coagulation cascade and biological targets for NOACs and PCCs. HK, high molecular
weight kininogen; PL, platelet membrane phospholipid; TF, tissue factor.

Dickneite, Clin Lab Med 2014 PCC as a reversal agent for new oral anticoagulants



PCC= Prothrombin complex koncentratum

¢ 4 faktoros keszitmeény a preferalt!
(Tartalmaz: koag. faktor :1l, VII, IX, X és antikoag. :PC , PS)

¢ Tapasztalatok VKA hatas felfliggesztéseben):2
e Surgds muitét , antikoagulalt beteg: atl. 1500 IU PCC egy alkalommal (~20 1U/kQ)
e Sulyos vérzés, antikoagulalt beteg: atl. 2000 IU PCC, ismételhet6 (~30-40 1U/kQ)
¢ Eldnye * :
e gyorsan hozzaférhet6,
o Kis térfogat
e INR korrekcié hamar : 41 min
» Prospektiv randomizalt vizsgalatok alapjan jobb mint az FFP !°°
¢ Hatranya:
e INR-hez, testsulyhoz illesztés

Schick ,Critical Care 2009, 13

Barillari, Blood Transfus 2012;10
Eerenberg et al , Circulation 2011
Franchini, Lippi, Blood Transfus2010,8
Goldstein et al, Lancet 2015

Sarode, Circulation 2013

oOhwWNE



41- PLCLC gyorsapp es natasosabb mint aZz FrF a VKA 0OKOZla
antikoagulacios hatas felfliggesztesében (nyilt , randomizalt, fazis
3b vizsgalat)

1.0 — 4F-PCC(n=87)
0.9- —— Plasma (n=81)
08
07+

0-6-
0-5-
0-4

037
027
01+

0 T T T l T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time since start of study product infusion (h)

Fraction of patients without INR correction

Goldstein et al, Lancet 2015



INR alapu 4f-PCC és FFP dozis a klinikai
vizsgalatokban VKA-t szedd betegeknél

Table 2. Dose of Study Treatment per Baseline INR

4F-PCC Dose, IU of Factor Plasma Dose, mL per kg

Baseline INR IX per kg Body Weight* Body Weight*
2to <4 25 10
4-6 35 12
>6 50 15

4F-PCC indicates 4-factor prothrombin complex concentrate; and INR,
international normalized ratio.

*Dose calculation based on 100 kg body weight for patients weighing >100 kg.
Maximum dose <5000 IU of factor IX (4F-PCC) or <1500 mL (plasma).

Sarode, Circulation 2013



VKA hatasfelfotiggesztées 4fPCC-vel, adagolasi
utmutato

i, INR % |
Tulzott antikoagulacio >5 5 35
4.0-4.9 10 30
Terapias tartomany 2.6-3.2 15 25
2.2-25 20 20
1.9-21 25 15
Elégtelen terapia 1.7-1.8 30 10
1.4-16 40
Normal alvadas 1.0 100

_ J




Laborvizsgalatok




A véralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok

¢ Hatassal van az APTI, PT-re ( és valamennyi hemostasis tesztre),
de ez nem hasznalhato rutinszerlien a terapia monitorizalasara

¢ Anti-Xa chromogen-assay elérhetd (de rivaroxabanra kalibralt
merés szikseges)

¢ A gyogyszer bevétel es a vérvétel ideje sarkalatos pont !

Az eredmeny fugg: |
« gyo6gyszerkoncentracio, (utolsé tabletta il ‘ ‘ ‘ INR in VKA

bevétele mikor?)

« reagens,(pl. Neoplastin Plus-PT a
szenzitiv teszt rivaroxaban eseten, de AN E
apixabanra mar nem szenzitiv !) Lab values with

* modszer Xarelto

« (laboronként kiilonb6z6 lehet ) P :

' day 1 day 2

INR vizsgalat kizarolag a kumarinok hatasanak monitorizalasara
valo, uj antikoagulansok eseten felesleges és félrevezeto !!!



A veéralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok

¢ Az Uj oralis antikoagulansok mellett nem szikseéges rutin
laboratoriumi monitorozas, mert:

o dozismodositas az alvadasi parameéterek alapjan nem indokolt

o kiszamithato antikoagulans hatas
o keveés interakcio

¢ Surgdssegi helyzetekben szikség lehet a veralvadasgatlo
hatas vizsgalatara

e sulyos verzes vagy trombotikus esemeények, surgds muatét, vese-
vagy majelégtelenseég, feltételezett tuladagolas

o Qualitativ tesztekkel megallapithato, hogy jelen van-e a gyogyszer a
szervezetben

— aPTT - dabigatran; PT — rivaroxaban (DE!"! normal APTT és PT nem zarja ki az
antikoag.hatéast)

— TT nagyon szenzitiv a dabigatranra, ha norm., kizarhaté a dabigatran hatas
Heidbuchel H, et al. Europace. 2013;15:625—-651.



A NOAC-ok antikoagulans aktivitasanak
meghatarozasara szolgalo assay-k

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Szenzitiv PT
aPTT

dTT

ECT

Anti-FXa assays

INR

Time of last NOAC dose should always be considered when interpreting test results

Adapted from: Heidbuchel H et al, Europace 2015;17:1467—-1507; Dabigatran SmPC; Rivaroxaban SmPC; Apixaban SmPC; Edoxaban SmPC



A rivaroxaban hatas felfuggesztheto PCC-vel

Seconds

Rivaroxaban 20mg BID
for two and a half days

PCC or placebo «
infusion & phoes
8 PCC

Eerenberg et al , Circulation. 2011;124.



Fejlesztés alatt allo specifikus antidotumok

Cég Hatbéanyag Visszaforditjaa :
)_(a f_al_<tor I_Ia f_aktor LMWH_/ Status
inhibitor inhibitor fondaparinu
X
lgen Phase II*+ phase Il
Portola 9 : apixaban jel
. (ANNEXAT™ : . (antithrombin . N
Pharmaceuti- Univerzalis Nem ., rivaroxaban foly.,
cals andexanet alfa, -medlalt,a ,Xa edoxaban tery.2
PRT064445) faktor gatlas) Phase IV foly.3
Boehringer Bl 655075 Nem Dabigatran- Nem Torzskdnyvezve
Ingelheim (Idarucizumab) ra specifikus 2015-ben
7,8
Perosphere, ~ PER977 o o ~ Phaselbef'” phase |
: : Univerzalis Univerzalis Univerzalis foly.8:
Inc. (Aripazine)

Phase Il terv.10

Foly: folyamatban, terv: tervezett, bef:befejezett, jel: az eredményeket kozolték

1. clinicaltrials.gov, NCT01758432; 2. Portola Pharmaceuticals, 2015; 3. clinicaltrials.gov, NCT02329327; 4. clinicaltrials.gov NCT01688830; 5. clinicaltrials.gov,
NCT02104947; 6. Pollack CV et al., NEJM 2015; 7. clinicaltrials.gov, NCT01826266; 8. clinicaltrials.gov, NCT02206087; 9. clinicaltrials.gov, NCT02207257; 10. Perosphere
press release, 2014 Status: 7t July 2015



Az idarucizumab humanizalt, monoklonalis antitest,
amely nagy affinitassal kotédik a dabigatranhoz

A dabigatranhoz nagy affinitassal kot6dd, egérbdl szarmazo,
monoklonalis antitestet fejlesztettek ki

30
van Rvn 1 AHA 2012 N° 9028 el6adas



Verzesek kezelése DOAC szedo
betegeknél




Biztonsagossagi végpontok, verzés profil

TABLE 4. Major efficacy and safety event rates of novel oral anticoagulant compared to warfarin

Risk Dabigatran| Rivaroxaban Apixaban
Stroke and systemic embolism l = !
Major bleeding = =

Major Gl bleeding 1 I =
Intracranial hemorrhage | l !
Ischemic stroke l = =
All-cause mortality It I l

*The arrow indicates increased (1) or decreased (]) rate of event with NOAC as compared with warfarin in pivotal trial. The equal symbol {=) indicates that the
event rates were not significantly different with the NOAC and warfarin, Note that these data compare each NOAC with warfarin; there are no data directly
comparing the NOACs.

{FDA-approved dose of 150 mg twice daily (BID) is depicted,

Not statistically significant, but a consistent approximately 10% reduction across the trials,

J.Desai et al Gastrointestinal endoscopy vol78 ,No.2, 2013




Verzesek kezeléséneél megfontolando

Eletveszé-

lyes verzeés

(Tromboembéli-\

as esemeény
kockazata, pl.:
Antikoagulacio
folytatasa/
atmeneti v. tartos
megszakitasa

\_ J

( A vérzés oka, \

pl.:
spontan/

indukalt/
ismert |ézi6 v.
trauma

\_ J

(Elhelyezkedés \

pl.:
Kritikus szervi/

nyalkahartya/
kompresszi6
kockazata

\_ J

1. Makris et al, 2012; 2. Peacock et al, 2012; 3. Heidbuchel et al, 2013

(Sl]lyosség, pI.:\

Szervkarosodas
kockazata/
rokkantsag

v. halal




Verzesek tipusal, sulyossaga

ISTH Kkritérium szerinti

¢ Major vérzes:
o Dokumentalt transzfuzid (legalabb 2E vvt)
o Haemoglobin csdkkenés >2g /dI

o Sebészeti beavatkozas a vérzés miatt Vérzés tipusok /mintazat

o Kritikus szervbe torténd vérzés Drezdai NOAC regiszter
( intracranialis, intraocularis, ntraarticularis,
retroperitonealis,fels6 Gl)

o Fatalis vérzés
¢ Klinikailag relevans, nem major
verzes:
e Hospitalizacio
e Sc., im. haematoma

minor
58,9%

o Epistaxis, gingiva vérzes

o Makroszkopos also Gl vérzés, haematuria

e haemodinamikai megingast okoz6 nem

major VErZes J.B Westendorf et al , Blood, 2014, Vol124



A verzes kezelés alapjal

¢ A verzes oka, sulyossaga és lokalizacidja hatarozza meg a szilkséges
lepéseket

¢ A mechanikus kompresszi6 és a sebészeti/endoscopos beavatkozas
képezik a kezelés alapjat

¢ A hemodinamikai tAmogatas ( megfelelé diurézis!) és a hemosztazis
helyreallitasa els6dleges fontossaguak a maradandoé szervkarosodas
elkertlése érdekében

¢ A hatast visszafordito strategiakra akkor lehet sziikség, ha a gyogyszer
hosszu hatasu és surgdssegi helyzetekben szukseég lehet az
antagonizalasara

A nem életveszélyes vérzesek esetén - a NOAC rovid
felezesi ideje miatt - az IDO !!! a legfontosabb antidotum

spontan hatascsokkenés

Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular
atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31.



Altalanos teendék vérzés esetén

Anamnezis !l  Meghatarozni az utols6 gydgyszerbevétel
idépontjat ( mikor vette be z utols6 DOAC tablettat?)

o ,dupla” véna biztositasa

» Volumenpotlas,(megfeleld diurézis fenntartasal)

o Mechanikus kompresszio, ha lehetséges

o Surg6s vesef.(KN, kreatinin) vérkep, majfunkcio

o VVT transzflzid , ha sziikséges

» Aktiv szén ,csak ha a gyogyszerbevétel 2 oran beldli
o Egyltt szedett gyogyszerek attekintése



Veérzes kezelése sulyossag szerint

ikor vette be

az utolso
tablettat?

. Vérvét @

> Hgb, WB

» Elérheto-e

gyors
véralvadasi

\ vizsgélat? j

Vérzés fellépése NOAC kezelés mellett*

Megfontolando6

PCC (pl. Cofact) 50 U/kg;+25 U/kg
aPCC (pl. Feiba) 50 U/kg; max 200 U/kg/nap
[rFFVIla (NovoSeven) 90 ug/kg]

Elet-
veszélyes

*A vérzés helyét is meg kell hatarozni; #az atmeneti, v. tarts terapiamegszakitas mérlegelésekor a vérzés kockazata mellett
figyelembe kell venni a kezelés felfliggesztésébdl adodo thromboembdlias kockéazatot is;

1. Makris et al, 2012; 2. Peacock et al, 2012; 3. Heidbuchel et al, Eurospace 2015



Veéerzés és NOAC

Bleeding while using a NOAC

|

* Inquire about last NOAC intake
* Blood sample to determine creatinine (clearance), hemoglobin and WBC
» Inquire lab on possibility for rapid coagulation assessment

| Moderatesevereleecing || lifethreateningbeeding,

Mild bleeding

| 7y |

7N |

* Delay or discontinue next dose
» Reconsider concomitant medication

Supportive measures :

* mechanical compression

* endoscopic hemostasis if gastro-intestinal bleed
* surgical hemostasis

* fluid replacement (colloids if needed)

* RBC substitution if needed

« fresh frozen plasma (as plasma expander)

« platelet substitution (if platelet count <60x10°/L)

For dabigatran:

* maintain adequate diuresis

« consider hemodialysis

« consider idarucizumab 5g IV (approval pending)
» [ charcoal haemoperfusion?)

Consider:
* PCC (e.g. CoFact®) 50 U/kg; +25 U/kg if indicated
* aPCC (Feiba®) 50 U/kg; max 200 U/kg/day

* ((rFVila (NovoSeven®) 90 ug/kg no data about
additional benefit ))

* For dabigatran-treated patients: idarucizumab Sg IV
(approval pending)

EHRA Practical Guide, 2015
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A rivaroxaban vérzesi profilja PF betegeknél: Klinikai
vizsgalatok es valo életbdl szarmazo adatok*

Klinikai vizsgalat Megfigyeléses vizsgalat Prospecktiv regiszter Retrospektiv adatbazis
ROCKET AF! XANTUS? Dresden NOAC?3 US DoD PMSS*
Atlag CHADS, score 3.5 Atlag CHADS, score 2.0 Atlag CHADS, score 2.4 Atlag CHADS, score 2.2
(n=7111) (n=6784) (n=1200) (n=27,467)
. 3 1 4 - 4 1
. 3 _ 3 .
2 .
- 2 _ 2 -
1 -
- 1 _ 1 -
a O a 1 0 1 0
Sulyos vérzés # Sulyos vérzés # Sulyos vérzés * Sulyos vérzés ®

*A vizsgélatok nem a direkt 6sszehasonlitast szolgaljak; # ISTH szerinti sllyos vérzés definicié; fmodifikélt ISTH definicid (tartalmazza a vérzés miatti sebészeti beavatkozast is); § A
sllyos vérzést a Cunningham algoritmus alapjan hataroztak meg.> A XANTUS vizsgélat az EMA (the European Medicines Agency) értékelése alatt van.

1. Patel MR et al, N Engl J Med 2011;365:883-891; 2. Camm AJ et al, Eur Heart J 2016;37:1145-1153; 3. Beyer-Westendorf J et al, Blood 2014;124;955-962;
4. Tamayo S et al, Clin Cardiol 2015;38:63-68; 5. Cunningham A et al, Pharmacoepidemiol Drug Saf 2011;20:560-566



Regiszterek vs. ROCKET AF

Dresden
ROCKET NOAC
Betegek szama 27,467 7,111 1,200
Sulyos vérzes 2 86 36 31

(/100 betegév)

Halalos vérzeées

(/100 betegév)

A sulyos vérzések aranya konzisztensnek mutatkozott a térzskdnyvezeési
vizsgalat eredményeivel, halalos vérzések csak ritkan fordultak eld.

A rivaroxabannal kapcsolatos real-life adatok megfelelnek a ROCKET-AF
vizsgalatban tapasztaltaknak

Megjegyzes: a vérzés definicidi nem teljesen egyeznek meg a kilénb6zé vizsgalatokban, azonban az bizonyosan
kijelenthetd, hogy a valo életben a vérzések elé6fordulasi aranya nem magasabb, sét talan valamivel alacsonyabb, mint

a klinikai vizsgalatban
Tamayo et al, Clin. Cardiol. 2015 Jan 14.



TeendoOk sulyos verzés esetén

¢ Spec. teenddk, hatasfelfuggesztés

Laborvizs- |ANTIDOTUM Alternativ

galat kezelési
lehetoségek

Dabigatran APTT, TT ldarucizumab 5 g [EilEee
\V2 rVII

Tranexamsav
haemodializis

Anti Xa assay Még nem elérhetd




Invaziv beavatkozasok NOAC
kezelésben részesulo betegeknél-
perioperativ antikoagulalas

Intervenciok gyakorisaga ~ 10%/ev

European Heart Journal Advance Access published June 9, 2016

@ European Heart Journal

synorEAN doi:10.1093/eurheartj/ehw058
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Tervezett sebészeti beavatkozason vagy ablacion ateso
betegek

- Sebészeti beavatkozasok osztalyozasa a vérzesi kockazat szerint

|. Beavatkozasok, amelyeknél nem feltétlentl szikséges az antikoagulans
kezelés megszakitasa

A beavatkozas a NOAC ,minimum’ szintjénél végzendd. Megfontolandd az intervencio

idézitése: az utolso gyogyszerbevétel utan 18-24 éraval, majd Ujrainditas 6 oraval
késdbb (azaz 1 dozis kihagyasa a napi kétszeri adagolasi NOAC esetében)

¢ Fogaszati beavatkozasok

« 1-3 fog kihGizasa

« Paradontalis mutét

* Talyog feltarasa

- Implantatum elhelyezése
¢ Szemészet

+ Cataracta v. glaucoma mutét

¢ Endoscopia sebészeti beavatkozas néelkil
¢ Felszini matét (pl. taAlyog megnyitas, kisebb bérgydgyaszati kimetszés)

valvular atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31.
Heart Riythm  rurorean  www.escardio.org/EHRA

ASSOLIATION SOCIETY OF
bt CARDIOLOGY =

M @ Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-
EUROPEAN



Sebészeti beavatkozasok osztalyozasa a verzesi
kockazat szerint

Alacsony kockazat Magas kockazat

Heart Riwthm

Endoscopia biopsziaval
Prostata v. hélyag biopszia

Elektrofiziologiai vizsgalat v.
radiofrekvencias katéteres ablacio
supraventricularis tachycardia kezelésére

(beleértve az egyetlen transseptalis szurason at

végzett bal oldali ablaciot)
Angiographia

Pacemaker v. ICD implantaci6 (kiveve ha az
anatomiai helyzet komplex, pl. kongenitalis
szivbetegség esetén)

O @

FUROPFAN
SOCIETY OF
CARDKILOGY ™

www.escardio.org/EHRA

ASSOCIATION

Komplex bal oldali ablacié: pulmonalis véna
izolacid, VT ablacio

Spinalis v. epiduralis anaesthesia; diagnosztikus
lumbalpunkcio

Mellkasi mtét

Hasi mitét

Nagy ortopédsebészeti mitét

Majbiopszia

Transurethralis prostata resectio

Vesebiopszia

Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-
valvular atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31.



Mikor allitsuk le a NOAC kezelést egy tervezett sebészeti
beavatkozas elott ?

A gyogyszer utolso bevételének idépontja az elektiv beavatkozas elbtt

Vérzéses kockazat/ Nincs szamottevd vérzési kockazat és/v. lokalis vérzéscsillapitas lehetséges: a minimum

., szintnél végzendo (i.e. 212 v. 24 6raval az utolso bevétel utan)
Vesefunkcio

Alacsony Magas Alacsony Magas Alacsony Magas
CrCl 280 ml/min 224h 248h 224h 248h 224h 248h
CrCI 50-80 ml/min (" >36h 272h ) >24h 248h (" 224h 248h )
CrCI 30-50 ml/min 248h 296h >24h 248h >24h 248h
CrCIl 15-30 ml/min Qem javallt Nem javalltj 236h 248h \_ 236h 248h )
CrCl <15 ml/min nincs hivatalos javallata

Alacsony: alacsony vérzési kockazatu mitét. Magas: magas vérzési kockazatu matét. 8ezen betegek koziil lehet hogy sok az alacsonyabb dézisu
dabigatrant (i.e. 2x110 mg/nap) v. apixabant (i.e. 2x2.5 mg/nap) szedi, ill. az alacsonyabb dézisu rivaroxabant (15 mg/nap) kell kapnia.

www.escardio.org/EHR
2=

EURQPEAN v § Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-
Heart Rhythm EUROPEAN T .
ASSOCIATION SOCIETY OF valvular atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31.

CARDIOLOGY ™



Uj oralis antikoagulansok és invaziv
beavatkozasok: megszakitani a kezelest vagy
nem? Szukséges-e bridging ?




Bridging és VKA

surgery _,;‘.L_-,-__f

Jan-Beyer Westendorf, dbrdja Budapest, 2012.november



Rivaroxaban terapia megszakithato 24-48 oran at,
altalaban nem szikséges bridging

Rivaroxaban
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4 1,01 VKA 50-150 h

Jan-Beyer Westendorf szivességébdl Budapest, 2012.novembner



A beavatkozasok koruli alvadasgatlo kezelés Uj oralis
antikoagulansokkal a napi gyakorlatban: a Drezdai NOAC
Regiszter adatai

¢ 2 179 reqisztralt beteg; 595 (27,3%) 863 beavatkozas (15,6% minimal invaziv,
74,3% minor és 10,1% major beavatkozas)

¢ A beavatkozast kovetd 30 + 5 napig a major kardiovaszkularis események
gyakorisadga 1,0%, a major vérzeses események gyakorisaga 1,2%

¢ Heparinra torténé atallitas a beavatkozas idejére nem csdkkentette a
kardiovaszkularis esemeények gyakorisagat, de szignifikansan tobb major
vérzest eredmeényezett (2,7 vs 0,5%), mint amikor nem tortént atallitas

¢ A kezelés fenntartasa vagy atmeneti megszakitasa biztonsagos stratégia
a legtobb beavatkozas esetén

Beyer-Westendorf J, et al. Eur Heart J. 2014,35:1888-1896



Osszefoglalas

& A vérzes kezelésének O lépései:
» Haemodinamikai stabilizalas
o Veérzésforras azonositasa, verzescsillapitas
(Nem els6sorban az antikoagulans kezelés ellen iranyulnak - Céljuk sokkal
inkabb a vérzés sulyossaganak mérséklése?3)
¢ Az antikoagulans rendszerint nem az egyediili oka a vérzésnek,
azonban fokozhatja annak intenzitasat*-?
¢ Az antidotum hasznalata csak egy, a vérzés kezelésének lehetéségei kozil
¢ Antidotumra kivételes klinikai helyzetekben lehet sziikség:

e Ritka, sulyos, életveszeélyes verzeses esemenyek, kilonésen ha a vérzés
egyeb eszkdzokkel nem kontrollalhato

o Surgbsségi helyzetek, mint pl. nem halaszthatéo magas vérzési kockazatu
sebészeti beavatkozas

1. Ng et al, 2006; 2. Levine et al, 1998; 3. Camm et al, 2012
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A veéralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok

¢ Az Uj oralis antikoagulansok mellett nem szikseéges rutin
laboratoriumi monitorozas, mert:

o dozismodositas az alvadasi parameéterek alapjan nem indokolt

o kiszamithato antikoagulans hatas
o keveés interakcio

¢ Surgdssegi helyzetekben szikség lehet a veralvadasgatlo
hatas vizsgalatara
e sulyos verzes vagy trombotikus esemeények, surgds muatét, vese-
vagy majelégtelenseég, feltételezett tuladagolas

o Qualitativ tesztekkel megallapithato, hogy jelen van-e a gyogyszer a
szervezetben

— aPTT - dabigatran; PT — rivaroxaban ( normal APTT és PT nem zarja ki az
antikoag.hatéast

Heidbuchel H, et al. Europace. 2013;15:625—-651.



A véralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok

¢ Hatassal van az APTI, PT-re ( és valamennyi hemostasis tesztre),
de ez nem hasznalhato rutinszerlien a terapia monitorizalasara

¢ Anti-Xa chromogen-assay elérhetd (de rivaroxabanra kalibralt
merés szikseges)

¢ A gyogyszer bevétel es a vérvétel ideje sarkalatos pont !

Az eredmeny fugg: |
« gyo6gyszerkoncentracio, (utolsé tabletta il ‘ ‘ ‘ INR in VKA

bevétele mikor?)

« reagens,(pl. Neoplastin Plus-PT a
szenzitiv teszt rivaroxaban eseten, de AN E
apixabanra mar nem szenzitiv !) Lab values with

* modszer Xarelto

« (laboronként kiilonb6z6 lehet ) P :

' day 1 day 2

INR vizsgalat kizarolag a kumarinok hatasanak monitorizalasara
valo, uj antikoagulansok eseten felesleges és félrevezeto !!!



Gyogyszer interakciok 1.

¢ A rivaroxabannak csak kevés interakcioja van gyakran hasznalt gyogyszerekkel

¢ ELLENJAVALLT: barmely mas antikoagulanssal valo egyiittes kezelés,
Kivéve a terapiavaltas id6szakat

¢ A rivaroxaban két aton is metabolizalédhat (a CYP3A4 és P-GP t), ezért
NEM AJANLOTT olyan gydgyszerek hasznalata amelyek mindkét utat erésen
gatoljak :
e Szisztémas azol tipusu antimikotikumok: ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol és pozakonazol

e HIV proteaz inhibitorok: ritonavir

Xarelto alkalmazasi el6iras 2015



Gyogyszer interakciok 2.

& OVATOSSAG: a véralvadast érinté egyéb gydgyszerek egyidej
szedése esetén pl. NSAID-ok, ASA, TAG-k, egyéb antithrombotikus

agensek.

¢ KERULNI KELL: rivaroxaban egyuttes alkalmazasa CYP3A4
iInduktorokkal

e pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital vagy lyukasleveli
orbancfui*

e a rivaroxaban plazmakoncentraciojanak csokkenéséhez vezethet.

e dronedaronnal torténé egyuttes adas (csak korlatozott klinikai adatok
allnak rendelkezésre)

*kivéve akkor, ha a betegnél szorosan monitorozzak a thrombosis okozta panaszokat és tiineteket
Xarelto alkalmazasi el6iras 2015



Table 9 Possible measures to take in case of bleeding

Direct thrombin inhibitors (dabigatran)

FXa inhibitors (apixaban, edoxaban,
and rivaroxaban)

None life-threatening
bleeding

Life-threatening bleeding

stimate normalization of haesmostasis:
Normal renal function: 12—24 h
CrCl 50-80 mL/min: 24—-36 h
CrCl 30-50 mL/min: 36—48 h

| < 30 mL/min: =48 h

Maintain diuresis.

Local haemostatic measures.

Fluid replacement (colloids if needed).

RBC substitution if necessary.

Platelet substitution (in case of thrombocytopenia
<60 x 10%/L or thrombopathy).

Fresh frozen plasma as plasma expander (not as
reversal agent)

Tranexamic acid can be considered as adjuvans.

Desmopressin can be considered in special cases
(coagulopathy or thrombopathy)

Consider dialysis ( preliminary evidence: —65%
after 4 h)."*

Charcoal haemoperfusion can be considered (based
on preclinical data)

All of the above.

Prothrombin complex concentrate (PCC) 50 U/kg
(with additional 25 U/kg if clinically needed) (but
no clinical ata).

Activated PCC 50 U/kg; max 200 U/kg/day): no strong
data about additional benefit over PCC. Can be
considered before PCC if available.

Activated factor VIl (rFVlla; 90 pg/kg) no data about
additional benefit 4 expensive (only animal evidence)

Idarucizumab 5 g IV (approval waiting)

Inquire last intake 4 dosing regimen.

(Normalisation of haemostasis: 12—24 h )

Local haemostatic measures.

Fluid replacement (colloids if needed).

RBC substitution if necessary.

Platelet substitution (in case of thrombocytopenia
=60 x 10°/L or thrombopathy).

Fresh frozen plasma as plasma expander
(not as reversal agent)

Tranexamic acid can be considered as adjuvans.

Desmopressin can be considered in special cases
(coagulopathy or thrombopathy)

All of the above.

Prothrombin complex concentrate (PCC) 50 U/kg
(with additional 25 U/kg if clinically needed)
(healthy volunteer data)

Activated PCC 50 U/kg; max 200 U/kg/day): no strong
data about additional benefit over PCC. Can be
considered before PCC if available.

Activated factor VII (rFVlla; 90 pg/kg) no data about

additional benefit 4 expensive (only animal evidence)

RBC, red blood cells; CrCl, creatinine clearance; PCC, prothrombin complex concentrate.



Tuladagolas- toxikologial centrumok
tapasztalatal

+ A korlatozott felszivodas és a ,plafonhatas” kdvetkeztében 50-mg-os vagy
afeletti szupraterapias dozisban alkalmazott rivaroxaban esetében nem
szamitanak az atlagos plazmakoncentracié tovabbi névekedésére *.

+ Aktiv orvosi szén alkalmazhato a gydgyszer felszivodasanak csokkentése
érdekében a bevételt kdvetd 1 éran belll!.

+ Legfeljebb 600 mg-mal tortend tuladagolasrol szamoltak be, amelyek nem
jartak vérzéses szovédmeénnyel vagy mas mellékhatassal.
¢ Szuicid kiseérlet 1400 mg (70 tabletta!)
Toxikolbégiai adatok 2
= Véletlen expozicio ( 9 gyermek) —nincs koag.teszt eltérés , nincs verzés
= Szuicid szandék (12 eset) — 42%-ban koag.teszt eltérés, nincs vérzés

= Tuladagolas (terapias error, 182 beteg ) — 7% vérzés , koag.tesztek az esetek tdbb
mint felében norm. tartomanyban

1.Xarelto alkalmazasi el6iras 2015
2. Spiller et al, Annals of Emergency Medicine 2015



Surface Contact

Apixaban
Xl Xlla Rivaroxaban
Xl Xla Tissue damage
Ca?
APTT
Pi: phospholipids
Ca? : Calckum
Vil Vilia
lla

Coagulation
factors

Dabigatran /FlbrEn | Fibrin /,__"‘\
- [ Xilla Xl

v
detected in clotting assays - Stabilized, cross-linked Fibrin Clot



Knowledge of influencing parameters

test method drug

nt
etation under DOAC treatme

Correct Laboratory Interpr

test reagent time of latest drug intake

Mani H, Lindhoff-Last E.
Thromb J. 2013 Nov 1;11(1):22.



PT és DOAC

Prothrombin Time
Effect of dabigatran and rivaroxaban (prophylactic dosages) in dependence of
drug administration and thromboplastin reagent

Dabigatran Rivaroxaban

X iy

161 16

1 /\ 1|
- A il

PT [sec)

)1

PT [sec)

10 104
& &
T T T T T (e
e 2 hours sfier 12 hours atee pecr 2 hours eftsy 12 hours ater
dabigatran 220 mg od administration wwee Neoplastin Plus rlvaroxaban 10 my od administration

wee Recombiplastin

= Thromborel S

— IANIOVIN

Mani H, Lindhoff-Last E. Thromb J. 2013 Nov 1;11(1):22.



APTI és DOAC

Activated Partial Thromboplastin Time

Effect of dabigatran and rivaroxaban (prophylactic dosages) in dependence of
drug administration and reagent

Dabigatran Rivaroxaban

[y =
ot

35

X

T T 1 1 ] | S

prior 2 hours efter 17 hours after poor 2 haurs ater 12 howrs efter
rivaroxaban 10 mg od sdministration

w—— PAthrombin

APTTY [sec]

== SynthaSil
Mani H, Lindhoff-Last E. Thromb J. 2013 Nov 1;11(1):22.



NOAC és haemostasis tesztek

¢ Az (j oralis antikoagulansok mellett nem sziikséges rutin monitorozas
e Dozismodositas a koagulacios paraméterek alapjan nem indokolt
¢ Surg6sségi helyzetekben (pl. tuladagolas gyanuja) szukseg lehet a véralvadasgatlo
hatas vizsgalatara
e Qualitativ tesztekkel megallapithatd, hogy jelen van-e a gydgyszer a szervezetben
— aPTT - dabigatran; PT — rivaroxaban ( normal APTT as PT nem zarja ki az antikoag.hatast

¢ Valamennyi haemostasis teszt paraméterre hatassal van (APTI, PT)

Az eltéres fugg:
e gyogyszerkoncentracio, (utoilso tabletta bevétele mikor?)

e reagens,(pl. Neoplastin Plus-PT a szenzitiv teszt rivaroxaban esetén, de apixabanra mar
nem szenzitiv !)

e modszer
(és laboronként kuldonb6zb lehet )
¢ Jelenleg nincs standard modszer
e Rivaroxabanra kalibralt anti Xa meéreés lenne a quantitativ modszer

¢ INR nem hasznalhato, (nem erre valo, felesleges, félrevezetd)




NOAC és haemostasis tesztek

¢ Valamennyi haemostasis teszt
paraméterre hatassal van (APTI, PT)

Az eltéres fugg:
e gyogyszerkoncentracio,

e reagens,(pl. Neoplastin Plus-PT a szenzitiv
teszt rivaroxaban esetén, de apixabanra mar
nem szenzitiv !)

e modszer
(és laboronként kulonb6zb lehet )

¢ Jelenleg nincs standard modszer

e Rivaroxabanra kalibralt anti Xa mérés lenne
a quantitativ modszer

¢ INR nem hasznalhat6, (nem erre valo,
felesleges, félrevezetd)

Oabigatran
Pradaxa®
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Apixadan
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Thromb J. 2013 Nov 1;11(1):22.



NOAC és haemostasis tesztek

¢ Valamennyi haemostasis teszt
paraméterre hatassal van (APTI, PT)

Az eltéres fugg:
e gyogyszerkoncentracio,

e reagens,(pl. Neoplastin Plus-PT a szenzitiv
teszt rivaroxaban esetén, de apixabanra mar
nem szenzitiv !)

e modszer
(és laboronként kulonb6zb lehet )

¢ Jelenleg nincs standard modszer

e Rivaroxabanra kalibralt anti Xa mérés lenne
a quantitativ modszer

¢ INR nem hasznalhat6, (nem erre valo,
felesleges, félrevezetd)
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Treatment failure Bleeding

Preoperative state Overdose
Non-compliance Renal dysfunction
Obesity Low body weight
Renal hyperfunction Advanced age
Gl malabsorption Drug interaction

1 l

¢ I Drug level I

6" percentile trough 95" percentile peak



Table 1. Steady-state plasma DOAC concentrations

Trough concentration, ng/mL

Peak concentration, ng/mL

Drug Dose, mg Median 5t to 95' percentile Median 5t to 95t percentile
Dabigatran? 150 BID 90 31-225 184 64-443 -
Rivaroxaban® 20 daily 26 6-87 270 189-419
Apixaban* 5BID 103 41-230 17 91-321
Edoxaban® 60 daily 29 10-40* 170 120-250*

* Interquartile range.



Table 2. Suggestions for laboratory measurement of DOACs

Clinical objective

Exclude clinically relevant Measure on-therapy Determine whether above on-therapy
drug levels levels levels are present
Suggested Suggested Suggested
Drug test Interpretation test Interpretation test Interpretation
Dabigatran 1T Normal TT excludes clinically relevant ~ Dilute TT - Dilute TT ~ Normal APTT likely excludes above
levels ECT ECT on-therapy levels. Only Dilute TT,
ECA ECA ECT, and ECA are suitable for
APTT quantification.
Rivaroxaban ~ Anti-Xa  Normal anti-Xa activity likely excludes  Anti-Xa - Anti-Xa  Normal PT likely excludes above
Edoxaban clinically relevant levels PT on-therapy levels of rivaroxaban and
edoxaban but not apixaban. Only
anti-Xa is suitable for quantification.
Apixaban Anti-Xa

APTT indicates activated partial thromboplastin time; ECA, ecarin chromogenic assay; ECT, ecarin clotting time; PT, Prothrombin time; and TT, thrombin time.



A NOAC-ok antikoagulans aktivitasanak meghatarozasara
szolgald assay-k

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Szenzitiv PT
aPTT

dTT

ECT

Anti-FXa assays

INR

Time of last NOAC dose should always be considered when interpreting test results

Adapted from: Heidbuchel H et al, Europace 2015;17:1467—-1507; Dabigatran SmPC; Rivaroxaban SmPC; Apixaban SmPC; Edoxaban SmPC



US farmakovigilancia tanulmany 27 467 NVPF miatt
rivaroxabannal kezelt beteg adataival

& Sulyos vérzések aranya 2,86 / 100 betegev
& 478 betegnél lepett fel sulyos vérzés (27 467 rivaroxaban szeddbdl)
¢ A sulyos vérzéses betegek 46,7%-a kapott transzfuziot
¢ A sulyos vérzéses betegek 25,1%-anal volt sziikség sebészeti beavatkozasra
¢ Véralvadasi faktor hasznalatara nem volt sziikség egyetlen esetben sem
& A verzesek elhelyezkedése
e 88,5% Gl (423)
e 7,5% ICH (36)
¢ 14 halalos vérzeés (0,08% / 100 betegév); az atlag életkoruk 82,4 év

A sulyos vérzések aranya konzisztensnek mutatkozott a torzskdnyvezesi
vizsgalat eredményeivel, halalos vérzések csak ritkan fordultak elo.

Tamayo et al, Clin. Cardiol. 2015 Jan 14.



Drezdai NOAC regiszter - Rivaroxaban mellett bekovetkezo
verzesek a mindennapi klinikai gyakorlatban

¢ 1194 rivaroxaban-t szedé nem valogatott PF-beteg
& Az éves stroke gyakorisag 1,4 % volt (1,7% a ROCKET AF-ben)

¢ A sulyos vérzések gyakorisaga 3,1% volt (3,6% a ROCKET AF-ben)
e A sulyos verzéesek gyakorisaga KVA mellett a gyakorlatban 8%

¢ A halalos vérzések gyakorisaga 0,3% volt (0,3% a ROCKET AF-ben)

A rivaroxabannal kapcsolatos real-life adatok megfelelnek a ROCKET-AF
vizsgalatban tapasztaltaknak .

Beyer-Westendorf et al, Blood. 2014;124(6):955-962



