XV Nedelja bolnicke klinicke farmakologije 23-24. decembar 2023.

Sekcija za klinicku farmakologiju “dr Srdjan Djani Markovic”
Srpsko lekarsko drustvo

Katedra za Farmakologiju sa toksikologijom, Medicinski fakultet,
Univerzitet u NiSu

|zazovi za primenu
NOAK-a

Doc. dr Gorana Nedin Rankovic
specijalista kliniCke farmakologije

M




Non—Vitamin K Antagonist

a NOACSsS

Coagulants

Dabigatran Rivaroxaban, apixaban,
edoxaban

® OAK se rutinski primenjuju za razli€ite KVS indikacije ve¢ 70 god.

= U zadnje vreme sve viSe bivaju zamenjeni NOACima

» Uvodenje NOAKa u klini€ku praksu predstavlja revoluciju upravljanja
antikoagulantnom terapijom.

= Postepeno postali konkurentna alternativa varfarinu za prevenciju mozdanog udara
kod pacijenata sa “ne-valvularnom” AF i i za prevenciju i leCenje venskog
tromboembolizma (VTE), a lista indikacija se prosSiruje.
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Neresena pitanja ‘pa 4

Mnogo je nereSenih pitanja o tome kako optimalno koristiti ove agense u
specificnim klinickim situacijama.

Jasno dokazana uloga u prevenciji moZzdanog udara kod pacijenata sa
AF,

medutim, oni su se krenuli primenjivati i kod onih bez AF

Povoljniji FK i FD profil, kao i dokazana ve¢a bezbednost u
studijama koje su ukljuCivale pacijente sa AF, ne omoguc¢avaju
lagodno propisivanje NOAK-a i kod pacijenata bez AF.



|zazovi za primenu NOAKa o

lako su se pokazali efikasnim u brojnim situacijama, ipak ne postoje
zvani¢ne preporuke o primeni NOAK-a kod pacijenata sa:

vestackim zaliscima,

intrakardijalnim trombima,

kod gerijatrijskih pacijenata ili

stanjima kao Sto je implantacija sréanog uredaja.

A jo$ jedan bitan problem predstavlja i njihova primena u
neodgovarajucoj dozi.

Abdelnabi M, et al. Switching from warfarin to direct-acting oral anticoagulants: it is time to move forward! Egypt Heart J. 2022 Mar
28;74(1):18. doi: 10.1186/s43044-022-00259-9.



CENTRAL ILLUSTRATION

Current and Future Indications of DOACs

Non-Valvular Venous Thrombo-
Post - Transcatheter Atrial Fibrillation embolism
'Aoﬂi":n:'clvz Guideline-approved - DOACSs are preferred

DOACs are preferred over VKAs for short-

* Unfavorable Results in RCTs

Pregnancy

= Extremely limited dota on
the safety of DOACS use
during pregnoncy

over warfarin, term or extended

treatment of VTE or
PE wathout cancer

especially if recently
initiated.

Mechanical
Prosthetic Valves
* Unfovorable Results in cose
Reports and case Seres

Acute Medically-1ll
Patients

Betrixaban is the only FDA-

approved DOACSs for extended-

duration prophylaxis for VTE in

ocute medically Il patients.

Geriatrics age
group

= Favorable results in studies

= Not guideline-approved

Patients with

Liver Discase

* Guidelines suggested that

Apixabon, Dabigatran, Edoxaban,

but not rivaroxaban, may be used

with caution in cirrhosis with Child—
Pugh closs B

Patients with Chronic
Kidney Disease

= Favoroble results in studies
= Not guideline-approved

e DOACs are not recommended in
severe cirrhosis with Child-Pugh
class ©

Anti-Phospholi
pholipid

= Previous reports were
inconclusive regarding the
benefit or harm of DOACS

Device Implantation and
Catheter Ablation

* Fovorable results in studies
* Not guideline-approved val lar Atrial

Fibrillation
Non-Valvular Atrial

Fibrillation with Acute * Guideline-approved

ma Syn Intra-cardiac * DOACSs are preferred
L oarid £ drome Left-Atrial and Left Thrombi over VKAS Anr:‘HD type
= OGuideline-approved Arrial Appendage = Favorable results in case reports, 1| (VHD excluding
ESC Guidelines Thrombi studies and meta-analyses prosthetic mechanical
* DAPT plus DOACSs during hospitalization = Fovorable results regarding showed similor rates of systemic valve and moderate to
followed by DOACS plus antiplateler for thrombi resolution in cose reports thromboembolism, and bleeding.  severe mitral stenosis)
12 months then DOACs monotherapy et i S T R [Class 1A}
= In high ischemic risk. DAPT plus DOACs for = Not guideline-approved higher rates of thrombus

1 month followed by DOACS plus
ontiplatelet until 12 months then
monotheropy with DOACs

ACC/AHA/HRS guidelines

= Clopidogrel plus Dabigatran 150 mg BID
or Rivaroxaban 15 mg daily in patients
with CHA 2 DS 2 -VASc score = 2 for 4
& weeks following PCI

resolution

Not guideline-appro:

Abdelnabi M, et al. Switching from warfarin to direct-acting oral anticoagulants: it is time to move forward! Egypt Heart J. 2022 Mar
28;74(1):18. doi: 10.1186/s43044-022-00259-9.



|zazovi za primenu NOAKa

= Uprkos obecavajucim prednostima, postoje faktori koji mogu
da utiCu na njihovu efikasnost i bezbednost.

= Prisustvo komorbiditeta svakako predstavlja jedan od tih
faktora, ukljucujuci oste¢enu funkciju bubrega, koja moze da
utiCe na klirens NOAK-a i moze dovesti do povecanog rizika
od krvarenja, i oste¢enu funkciju jetre.
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NOACi kod hronicne bolesti bubrega (HBB) N K ¢

m Kada su u pitanju pacijenti sa HBB, €ini se da su se NOACi tu pokazali bezbedni i
efikasni.

m Rezultati jedne meta-analize pacijenata sa “ne-valvularnom” AF pokazali su bolju
efikasnost NOAK-a u prevenciji mozdanog udara, embolije i VTE u poredenju sa
varfarinom, kod pacijenata sa ranim stadijumima HBB, dok je kod pacijenata u
stadijumu 4-5 HBB i kod pacijenata na dijalizi efikasnost NOAK-a i varfarina bila sli¢na.

m  NOACI pozeljni kod pacijenata sa 1-3 stadijumom HBB, u 4. stadijumu mogli bi se
primenjivati varfarin ili NOACI (izbor zavisi od FK leka i karakteristika samog pacijenta),
a u terminalnom stadijumu HBB varfarin joS uvek treba biti linija prvog izbora (i naravno
treba imati u vidu da je tu potpuno individualno da li treba ili ne treba koristiti
antikoagulanse).

Fatima H, et al. Safety and Efficacy of Apixaban vs Warfarin in Patients With Stage 4 and 5 Chronic Kidney Disease: A Systematj
Review. Cureus. 2022 Oct 12;14(10):e30230.



NOACi kod pacijenata sa oStecenom funkcijom jetre |

= Kada je reC o pacijentima sa ostecenom funkcijom jetre, oni

svakako imaju povecani rizik od VTE.
= Dokazi o efikasnosti i bezbednosti NOAK-a kod ovih pacijenata

je vrlo ogranicena.

= Svakako nisu preporucljivi kod pacijenata sa teSkom bolesti
jetre.

Steffel, J., et al. 2021 European Heal r‘tRhythmA iatio P ctical Guide on the Use of Non. VtmanAtg nist Oral Anticoagulants
in Ratiel tW|thAt IFbIIn . Europac rpe n pacing, arrhythmias, and cardiac electro, phy jology : jou mlfth e working
g Ips on cardiac pacing, arrhythmias, d rdiac cellular electrophysic Igy of the European Society of Cardiology, 23(10), 1612—
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m Nekontrolisano primenjivanje antikoagulantne terapije moze ugroziti adherencu, o cemu
treba posebno voditi racuna kod specifiénih populacija kao Sto su npr. starije osobe.

m lako ne postoje zvani¢ne smernice za primenu NOAK-a kod starijih pacijenata sa AF,
nedavne studije su ispitivale efikasnost i bezbednost NOAK-a upravo kod ove starosne
grupe i pokazale da u poredenju sa varfarinom, NOACi imaju maniji rizik od mozdanog
udara, sistemske tromboembolije i velikog krvarenja, pri Cemu se apixaban pokazao kao
najsigurniji. SR e

m Jedna multicentriCna prospektivha kohortna studija ispitivala je bezbednost i efikasnost
NOAK-a u poredenju sa varfarinom kod pacijenata sa AF starosti 285 godina nakon
nedavnog mozdanog udara (< 3 meseca). Rezultati ove studije pokazuju da su NOAC: bili
povezani sa manjim rizikom od rekurentnog ishemijskog mozdanog udara, intrakranijalnog
krvarenja i smrti.

-vitamin K antagonist oral anticoagulants versus warfarin in AF patients 2 85 years. European journal of clinical
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m Ne treba zaboraviti ni pacijente sa ekstremnom telesnom tezinom (< 60 kg
| > 150 k@), za koje postoje ograniCeni podaci kada je u pitanju bezbednost
primene NOAK-a, jer su oni uglavnom iskljucCeni iz klinickih studija, tako da
izbor optimalne doze kod njih predstavlja pravi izazov.

m Jedan od klju¢nih ograni€avajucih faktora za masovnu upotrebu NOAK-a je
svakako cena.

Yeh CH, Hogg K, Weitz JI. Overview of the new oral anticoagulants: opportunities and challenges. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2015 May;35(5):1056-65.



Primena NOAK-a u
neodgovarajucoj dozi

S

« Za svaki NOAK postoje uputstva za koje pacijente treba uzeti u obzir
prilagodavanje doze, medutim u praksi znatan broj pacijenata ima
neadekvatno propisanu prilagodenu dozu.

« Generalno, postoji hipoteza da se NOACI propisuju u manjoj dozi od
one koja je preporucena, kod pacijenata za koje se smatra da su pod
povecanim rizikom od krvarenja.

Caso V, de Groot JR, Sanmartin Fernandez M, et al. Outcomes and drivers of inappropriate dosing of non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants (NOACs) in patients with atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis Heart 2023;109:178-185.



Zakljucak

v'Uvodenje NOAKa u mnogome pojednostavljuje antikoagulantnu
terapiju.

v'Sa sve vec¢om sigurnoScu, oni polako zamenjuju varfarin za sve

viSe indikacija, medutim i dalje postoje brojni izazovi sa kojima se
susrecu klinicari prilikom njihove primene.
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Zakljucak
v Prema tome, jo$ uvek se postavlja pitanje - da li pridoSlice mogu
naslediti i zameniti u potpunosti VKA?
v' Dalli je vreme da se krene napred sa NOACima?

v lli ¢e ipak varfarin zadrzati svoje mesto za mnoge godine koje
dolaze?

L VO PO



Hvala na paznji

Doc. dr Gorana Nedin Rankovi¢
specijalista kliniCke farmakologije
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