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Prima peroralni antikoagulancia
Direct Oral Anticoagulants

» Pfim¢ inhibitory trombinu
> Dabigatran (Pradaxa®)

» Ptim¢é inhibitory faktoru Xa

> Rivaroxaban (Xarelto®)

> Apixaban (Eliquis®)

» Edoxaban (Lixiana®)



Zname faktory
zvysujici variabilitu farmakokinetiky

Fyziologicke Vék nad 65 let 1,6 x vy38i AUC 1,5 x vy38i AUC 1,3 x vy38i AUC

Pohlavi (Zeny) 1,3 x vy3si C;ip NE 1,2 x vysSi AUC
Hmotnost
> 120 kg nejsou datal 1,3 x mensi AUC
<50 kg nejsou data 1,3 x vyssi AUC
Patologickeé Renalni insuficience
CrCl 30-50 ml/min 2,7 x vysS8i AUC 1,5 x vysSi AUC 1,3 x vys3i AUC

CrCl 15-30 ml/min 6x vyssi AUC 1,6 x vy38i AUC 1,4 x vy38i AUC

Jaterni insuficience NE 2,3 x vyssi AUC? NE3

1 nad 100 kg 0 20 % mensi C,,

2Pro cirrhosis hepatis Child-Pugh B

3 kontraindikace u pacientd s jaternim onemocnénim spojenym s koagulopatii a klinicky relevantnim
rizikem krvaceni



Rozdily ve farmakokinetice

» Doporuceni pro postup pied operacnim
vykonem

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Nizké Vysoké Nizké Vysoké Nizké Stiedni a

Crel riziko riziko riziko riziko riziko vysokeé riziko

> 80 ml/min > 24 > 48 > 24 > 48 > > 48
0-80 ml/min > 36 > 72
30-50 ml/min > 48 > 96

15-30 mil/min KI Kl




Zjednoduseny prehled indikaci a zakladnich
davkovacich schémat

Prevence TEN po nahrad¢ velkych kloubti 1 x 220 mg?

Prevence CMP u nevalvularni fibrilace sini 2 x 150 mg!

Hluboka zilni tromboza a plicni embolie 2 X 150 mg'?

Akutni koronarni syndrom

'Redukce dle SPC kazdého pripravku (u poSkozeni ledvin, u starych osob, pii riziku interakci a pii
snizené hmotnosti)

2LMWH v prvnich minimaln¢ 5 dnech
3Prvni 3 tydny 2 x 15 mg
4Prvni 2 tydny 2 x 10 mg



Primérme vrcholove (C,,) a udolni (Cy;y 1)
plazmaticke koncentrace DOAC u FIS

2 x denné (74 - 383) (40 - 215)
2 x denné (52 - 275) (28 - 155)
1 x denn¢ (184 - 343) (12 - 137)

1 x denné (178 - 313) (18 - 136)

2 x denné (91 - 321) (41 - 230)

2 x denné (69 - 221) (34 -162)

naméfené u studovanych populaci pacientt s fibrilaci sini ve studiich
RE-LY (dabigatranu),

ROCKET-AF (rivaroxaban)

ARISTOTLE (apixaban)

Urbanek, K.: Kardiol Rev Int Med 2015, 17(1): 76-81.



Pouzitelnost koagulaCnich testu pro
farmakodynamické monitorovani DOACS

Inhibitory

trombinu Inhibitory f. Xa

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

S Pouze
Protrombinovy ¢as NE kvalitativni NE

Aktivovany parcialni Pouze
tromboplastinovy ¢as kvalitativnit
Pouze

TT Trombinovy ¢as kvalitativni2 NE NE

NE NE

dTT/Hemoclot® Diluovany trombinovy ¢as ANO NE NE

Chromogenni stanoveni
faktoru
Chromogenni stanoveni
faktoru

Anti-f. Xa NE

Anti-f. lla

1 Normalni hodnoty byly zaznamenany i pii terapeutickych koncentracich dabigatranu
2 Miize byt abnormalni i pfi klinicky nevyznamnych koncentracich dabigatranu



Indikace a rizikovost pacientu

Totalni nahrady Kratka
kloubt (2 -5 tydni)

Hluboka Zilni Vsokd Stredni
tromboza a PE (3 — 12 mésicn)

Prevence iCMP u Wysoké Dlouha
fibrilace sini (roky)

Akutni koronarni ., Dlouha
Velmi nizka
syndromy (roky)




Terapeuticke monitorovani DOACs?
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Vyznam plazmatickych
koncentraci dabigatranu



Dabigatran — realny kandidat na TDM

Ischemic Stroke/SEE Major Bleeds
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Regresni analyza zavislosti rizika ischemické CMP a velkych krvaceni na
plazmatickych koncentracich dabigatranu ve studii RE-LY.



TDM dabigatranu

> Pro TDM zatim nerozhodnuto

»> Ziejmeé je korelace plazmatické koncentrace a
klinickych efektu

» Neni terapeutické rozmezi
» Ale v SPC je uvedeno

» prekroceni 90. percentilu minimalni koncentrace
(trough) dabigatranu nebo koagulac¢niho testu jako je
aPTT, stanoveného v okamziku minimalni koncentrace
Je povazovano za situaci spojenou se zvysenym
rizikem krvaceni.



TDM dabigatranu
» Rizikové hodnoty

Tabulka 5: Hranié¢ni hodnoty koagulacnich testa pii minimailni koncentraci, které mohou byt
spojeny se zvvienvin rizikem krvaceni

Test (hodnota pfi mimimalni

koncentraci)
Primarni prevence Zilni SPAF aDVI/PE
tromboembolizace v orfopedii

dTT (ng/ml)

ECT (x-nasobek horni hranice

normalniho rozmezi)

aPTT (x-nasobek horni hramice

normalniho rozmezi)
nemél by byt provadén

U pacienti s NVES lécenych v ramci prevence cévnd mozkoveé piihody a systémové embolie davkou

150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

e 90 percentil plazmatickoych koncentraci dabigatranu méfenych v okamaikn munimalni
koncentrace (10-16 hodin po piedchozi davee) byl okolo 200 ng/mi,




Priklad 1
vlastni kazuistika




Zena, r. 1932

NO: pacientka hospitalizovana na 3 interni klinice pro mineralovou dysbalanci
s KV a neurologickou symptomatologii, nase konzilium k davkovani
dabigatranu, zmétfena plazmaticka koncentrace kalibrovanym dTT.

FA: Pradaxa 110 1-0-1, Bisoprolol 10 mg 1-0-0, Digoxin 0,125 1-0-0,
Detralex 500 2-0-0, Rosucard 20 0-0-1, Triplixam 5/1,25/5 1/2-0-0,
Tevanel 35mg 1x tydné, Calcichew D3 1000/800 1-0-0

S Ur:4,4, S KREA: 82, q_gGFkrea: 0,93,

Koagulace: P_Q%: 64, P_INR: 1,29, P_Qcas: 14,7, P_Qnrm: 10,5, P_aPTT:
62,7, P_aPTR: 2,24

Stanoveni hladiny: P_DABI_*: 238




Vyznam plazmatickych
koncentraci xabanu



TDM xabanu
» Pro TDM neexistuji davody

»> Ziejmé neni korelace plazmatické koncentrace a
klinickych efektu

» Neni diivod stanovovat terapeutické rozmezi

» V SPC rivaroxabanu je uvedeno

> Prestoze 1é¢ba rivaroxabanem nevyzaduje rutinni monitorovani
expozice, hladiny rivaroxabanu mérené kalibrovanou kvantitativni
analyzou anti-faktoru Xa mohou byt uzitecné ve vyjimeénych
situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi
klinickych rozhodovanich, napt. pii predavkovani nebo pfi
urgentnich chirurgickych zakrocich



Plazmatické koncentrace rivaroxabanu u
pacientu s ruznymi indikacemi

Table 3 Plasma concentrations of rivaroxaban in patient populations studied (licensed indications)

Patient population/clinical setting Rivaroxaban dose AUC,, (pg - h/L) Croueh (/L €

~ITAX

(ng/L)"
VTE prevention after total hip replacement surgery 0 mg o 1,170 (772-2, 9 125 (91-196)°
DVT treatment (continued treatment) 20 mg o 2 814 (1,702-4.77 26 (6-87)" 270 (189-419)*

Stroke prevention in patients with AF (CLegr =50 mL/min) O 3.164 (1.860-5.434)° J44 (12-137)° 249 (184-343)°

Stroke prevention in patients with AF (CLcg 3049 mL/min) 15 mg o 3,249 (1,929-5311)° |57 (18-136)° 229 (178-313)°

Secondary prevention in patients with ACS 2.5 mg bic 376 (213-641)' 17 (6-37)'

Mueck W et al. Clinical Pharmacokinetic and Pharmacodynamic profile of rivaroxaban.
Clin Pharmacokinet 2014; 53: 1-16.




TDM xabanu

» Pro TDM zatim pfevazuji argumenty proti

» Neni tésna korelace plazmatické koncentrace a klinickych
efektu

» Neni terapeuticke rozmezi
» Existuje doporucené¢ terapeutické rozmezi?
» Prorivaroxaban Cy g, 7 - 75 ng/ml ?

» Stanoveni anti-Xa neni dostatecné presné pro koncentrace
pod 30 ng/ml

» Soucasny stav je DCM (Drug Concentration Measurement)

Urbanek, K.: Kardiol Rev Int Med 2015, 17(1): 76-81.



Priklad 2
farmakokineticka studie z
literatury




Interakce rivaroxabanu s Imunosupresivy

TABLE 1. Patients characteristics and results for rivaroxaban trough levels

CsA

Tac

Patients
Female, no. (%)
Age, median (range), yr
Time since LT, median (range), months
Immunosuppression
CNI trough level, mean (+SD), ng/mL
CNI monotherapy, no. (%)
CNI with MME/MPA, no. (%)
CNI with mTOR-inhibitor, no. (%)
CNI with steroids, no. (%)

Anticoagulant therapy
Dose of rivaroxaban, no. (%)

5
0

58 (56-71)

52 (4-168)

69 (£41)
1 (20.0)
3 (60.0)
0
1(20.0)

20 mg: 2 (40.0)
15 mg: 2 (40.0)
10 mg: 1 (20.0)

1 (25.0)
53.5 (47-62)
14.5 (8-21)

3.4 (£1.5)
0
2 (50.0)
1 (25.0)
1(25.0)

20 mg: 4 (100.0)
15> mg: 0
10 mg: 0

Rivaroxaban trough level, mean (£SD), ng/mL
Dose reduction, no. (%)

Wannhoff A et al. Increased levels of rivaroxaban in patients after liver transplantation treated with cyclosporine A.

Transplantation 2014; 98(2): e12-13.

131.7 (£119.5)

3 (60.0)

20.3 (£14.4)
0




Priklad 3
kazuistika z literatury




Interakce rivaroxabanu s rifampicinem
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Patient on rivaroxaban and rifampicin

Time after administration of rivaroxaban 20 mg (hours)

Figure 1. Median (5" and
95" percentiles) plasma
levels of rivaroxaban after
oral intake of 20 mg, in
patients with normal body
mass index and normal
renal function. Asterix
indicates the plasma
rivaroxaban concentration
in our patient, which was
measured from a blood
sample taken 2 h after
oral intake of 20 mg
rivaroxaban. Data on
median levels adapted
from Mueck et al.?

Altena R et al. Clinical challenges related to NOACs: drug-drug interactions and monitoring.

Hematologica 2014; 99 e27.




DCM xabanu

» Vyhovujici je stanoveni plazmatické koncentrace pomaoci
odpovidajicich koagula¢nich parametri mérenych ex vivo.

> pro inhibitory faktoru Xa chromogenni stanoveni anti-Xa kalibrované
pro piislusnou uc¢innou latku

» U inhibitort f. Xa neni v zadn¢é situaci doporuc¢ovano
opakované méreni s cilem adjustace davkovani

» Klinicky uéinek neni v tésné korelaci s plazmatickou koncentraci

» Stanoveni plazmatickych koncentraci pomoci aktivity
koagulacCnich faktoru se pouziva pouze jednorazoveé

Urbanek, K.: Kardiol Rev Int Med 2015, 17(1): 76-81.



Kdy provest DCM

» Urgentni stavy

» nutnost akutni operace, zavazné krvaceni, predavkovani
DOAC, ischemicka CMP vyzadujici trombolyzu

» Potieba identifikace pacientli se zvySenym rizikem
krvaceni zptisobenym nadmérnou expozici viici
dabigatranu

» Nutnost souc¢asného podavani 1€¢iv se znamou
klinicky vyznamnou interakci dabigatranu

» Pokles rendlnich elimina¢nich funkci u pacientt s
dabigatranem

» Overeni compliance pacienta u vSech DOACs



Zavery
» Vyhovujici je farmakodynamické monitorovani
pomoci odpovidajicich koagula¢nich parametri
méfenych ex VIVO.

» Pro inhibitory trombinu je dTT
» pro inhibitory faktoru Xa chromogenni stanoveni anti-Xa kalibrované

pro ptisluSnou ucinnou latku
» Prozatim neni u zadneho DOAC v zadne situaci
doporuCovano opakovane meéteni s cilem adjustace
davkovani
» Platnd SPC ani doporuceni neumoznuji u pacienti s
1S reagovat na zjiSténé plazmatické koncentrace
pouzitim jinych, nez dvou registrovanych davek




Dékuji za pozornost

niverzity

v Olomouci
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