Ne vit.K geriamieji
antikoaguliantai insulto
profilaktikai:

klinikiné reiksmeé ir naujos
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Priesirdziy virpéjimas serganciujy
insultu tarpe Lietuvoje

Lietuvos stacionaruose 2012 m. buvo 12986 insulto
(pagrindiné liga, 160-164) gydymo atvejai

° iS jy 2738 turejo priesirdziy virpéjima (148) — 2 1%




ISeminiai insultai, esant PV, linke sukelti
nuolatine negalig ar mirtj

Pirmojo iSeminio insulto iseitys didelés rizikos* ligoniams esant PV (n=597)
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* ankstesnis insultas, PSIP ar SE; hipertenzija; Sirdies nepakankamumas ar plauciy edema; amzius >75 m.



Naujyjy antikoagulianty privalumai

*Ne mazesnio efektyvumo ir saugumo uz varfaring
=Zenkliai sumaZina intrakranijinio kraujavimo atvejy skai¢iy
"Nereikia pastovios laboratorinés kontrolés

"PaprascCiau vartoti, nereikia keisti dozes

=Greitai pradeda veikti

"Mazesn¢ sgveika su kitais medikamentais ir maistu



Insulto prevencija pacientams, sergantiems PV

EKD gairées (skiriasi nuo Lietuvos NGAK kompensavimo salygy!)

Mechaninis Sirdies voztuvo protezas ar
vidutiné ar sunki mitralinio voztuvo stenoze

Insulto rizika pagal
CHA,DS,-VASc rizikos faktorius?

v 2N

Indikuotinas GAK

Turi bati |
svarstomas skyrimas
GAK skyrimas Jvertinti kontraindikacijas
llaB ) Koreguoti griztamuosius
(IlaB) ya kraujavimo rizikos veiksnius
g
L

NGAK:Ne vitamino K antagonisty geriamieji antikoaguliantai

VKA: vitamino K antagonistai

GAK: geriamieji antikoaguliantai

aStazinis Sirdies nepakankamumas, Hipertenzija, Amzius = 75 mety
(2 balai), Diabetas, (S) buves Insultas / PSIP/embolija (2balai),

(V) Kraujagysliy liga, Amzius 65-74 metai, (S) moteriSka lytis
bApima moteris be kity insulto rizikos faktoriy.

CllaB moterims su vienu papildomu insulto rizikos faktoriumi.

4B pacientams su mechaniniu Sirdies voztuvo protezu ar

mitraline stenoze.

Jei yra aiskios
kontraindikacijos GAK,
gali bati svarstomi
kairiojo priesirdzio
ausyte uzdarantys

prietaisai (l1b-C)

- J

1. Kirchhof P et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J 2016; 37(38): 2893-2962.




VKA terapija turi daug trukumy

Saveika su kitais vaistais ir
maistu'

Siauras terapinis langas
(INR 2-3)!

Dozés atsako variabilumas Léta veikimo pradzia ir

(genetinés variacijos)?! pabaigal?
\ y,
Y
Sunku valdyti gydyma

Padidéjusi insulto ir kraujavimo rizika per pirmajj
gydymo ménesj3*

1. Weitz et al. Eur J Haematol 2010;85 (Suppl 72);1-28. 2. Camm et al. Eur Heart J 2010;31:2369-429.

3. Gomes et al. CMAJ. 2013;185:E121-127. 4. Azoulay et al. Eur Heart J 2014;35(28):1881-1887.



Varfarinas realiame pasaulyje:
didesné kraujavimo rizika, nei pranesta AKT

18 -

Bendras didZiyjy kraujavimy ‘
daznis*:
3.8%/Pm (95% Cl: 3.8-3.9% Pm)
Didieji kraujavimai per pirmasias
30 dieny:
I%1.)8%/Pm (95% Cl: 11.1-12.5%

m

Per 5 stebéjimo metus
10,840 pacienty (8,7%Llankési
ligoninéje dél didziyjy kraujavimy

IS Siy pacienty, 1,963 (18,1%)
miré ligoninéje arba per 7 dienas
PO iSrasymo.

Kanados registras: 125 195 PV pacientai
(= 66 mety), kuriems pradétas gydymas
varfarinu; suskirstyta pagal CHADS, bala

*Didziojo kraujavimo apibrézimas= bet koks atvykimas j ligonine, susijes su

Kraujavimo daznis, % pacienty mety

— ViSO balas 0 =+ balas 1

—o— balas 2-3=0— balas 4-6

1 r1r 1 r 1 111 °T1 1171 °T1T1
13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61

30 dieny intervalas

1. Gomes et al. CMAJ. 2013;185:E121-127.

kraujavimu. Pm= pacienty mety; AKT= atsitiktiniy imciy kontroliuojamas tyrimas.



Varfarinas realiame pasaulyje:
padidéjusi rizika insultui per pirmajj ménesj?

Pritaikyta santykiné rizika (95% Cl)* insultui
pradéjusiems vartoti varfaring ir tiems, kurie nepradéjo naudoti varfarino**
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<30 dieny 31-90 dieny >90 dieny
Laikas po varfarino paskyrimo

JK atvejais kontroliuojamas tyrimas 70 766 naujai diagnozuoty pacienty su PV

*Pritaikyta pertekliniam alkoholio naudojimui, rikymo baklei nutukimui, CHADS, balui perifeiniy arterijy ligai, buvusiam véZiui,
kraujavimams, trombemboliniams jvykiams, ACE inhibitoriy naudojimui, angiotenzino receptoriy blokeriy naudojimui,
antideprasanty naudojimui, antipsichotiky naudojimui, NVNU naudojimui, statiny naudojimui

**Nenaudojo gydymo antikoaguliantais metus iki jvykusio insulto

1. Azoulay et al. Eur Heart J 2014;35(28):1881-1887.




Gydymas NGAK sumazina insulto sunkuma
lyginant su gydymu VKA arba be antikoagulianty

= No anticoagulant |
Al
Multiregresinés analizés duomenimis, — | % undereatea vica ——
. e e A4 . E ‘ ) )
sunkaus insulto rizika yra mazesneé 2 Sufficient VKA —t—
ngant NGAK ;.E DOAC ——
Table 2 Multivariate logistic regression model for severe stroke oot o1 ! 10
(MNational Institutes of Health Stroke Scale score =10)
No anticoagulant |
Variable OR 95% CI P
« Undertreated VEA '—I—'
Age (per 10 years) 1.50 1.14-1.96 0.003 = e
Hypertension 158 096262 0075 Sufficient VKA |
Congestive heart failure .76 0.95-3.25 0.071 DOAC I
Current smoking .80 0.93-3.47 0.080 : : :
Pre-morbid mRS score (per 1 point) 1.40 1.17-1.67  <0.001 0.01 0.1 1 10
MAQ 13.60 770240  =0.001 o )
Chronic AF (vs. paroxysmal) 1.96 1.13-3.39  0.017 g O anticoagulant |
Glucose (per 10 mg/dL) .06 0.99-1.13 0.060 E Undertreated VKA |
BNP (per 100 pg/mL) 1.14 1.03-1.26 0.012 ;
Anticoagulant status prior to the event % Sufficient VKA —
No anticoagulant therapy [.00  Ref. =
Undertreated VKA l.63 0.78-3.42 0.196 = DOAC i
Sufficient VKA 0.87 0.35-2.15 0.760 ) ' '
DOAC 0.39 0.16-0.96  0.041 European Journal of _ 0.1 » 1 _ 10
;"i'r-E‘Hi'mrﬂgJ' 2017, 24: s ratios and 95% confidence intervals
13991406

Sakamoto Y et al. European Journal of Neurology 2017; 24: 1399-1406.




Ne vit.K geriamyjy antikoagulianty
vartojimas klinikinéje praktikoje dideja

GARFIELD-AF registras*: Antitrombotinis gydymas diagnozés nustatymo metu pg kohortas?

80

60

40 Padidéjo NGAK +AP

2 naudojimas, ypatingai FXal?

o Sumazéjo VKA +AP naudojimas
2014-15 2015-16

2010-11 2011-13 2013-14
Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3 Kohorta 4 Kohorta 5
(n=5311) (n=11562) (n=11 343) (n=10923) (n=11372)

100

Nepakitusi dalis be jokio gydymo

Pacienty dalis (%)

B VKA AP [ NOKAJ +AP AP M Be gydymo

*GARFIELD-AF yra prospektyvus stebéjimo pasaulins suaugusiy asmeny tyrimas su neseniai diagnozuotu NVPV i§ 1215 centry i$ 35 Saliy

AP: antiagregantai; FXal: faktoriaus Xa inhibitorius 1. Haas S. Presentacija ESC 2016; 27-31 Aug 2016; Rome, Italy; 2. Camm AJ, et al. Heart 2017;103:307-314




Norvegijos nacionalinio registro duomenys

Pacienty su priesSirdziy virpéjimu gydymo GAK inicijavimo modeliai laiko atzvilgiu

GAK inicijavimo atvejy procentas per ménesj 2011 rugpjutis — 2015 Gruodis
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Kjerpeseth LJ, et al. Eur J Clin Pharmacol 2017. DOI: 10.1007/500228-017-2296-1



Ar visi NGAK
vienodi?




VKA ir NGAK pagrindinés farmakokinetinés savybés

. Nuo vitamino K Tiesioginis Tiesioginis Xa Tiesioginis Xa
Veikimo , v g . )
mechanizmas priklausanciy trombino faktoriaus faktoriaus

faktoriy inhibitorius inhibitorius inhibitorius inhibitorius
Biologinis
prieinamumas >95% ~6.5% 80-100% ~50%
iSgérus
Pro-vaistas Ne Taip Ne Ne
. Taip (20 mg ir
Taip L2
Maisto poveikis (maistui, kuris Ne 15 mg tun bati Ne
. . vartojamas su
turi daug vit. K) .
maistu)
!’asallnlmas per 0 85% ~33 o * ~27%,
inkstus
Vidutinis pusinés 5-9 h (jauniems)
eliminacijos 40 h 12—-14 ht 11-13 h (vyresnio 12 h
laikas (t),) amziaus)
Tax 3-5 dienos 0.5-2 h 2-4 h 3-4h

*tiesioginis pasalinimas per inkstus nepakitusios
medZiagos.

Informacija lenteléje pagrjsta apiksabano, rivaroksabano, dabigatrano, ir Hilgesnis pucientams su paseista inksty funkcij.

. . oo _ . 3-6
endoksabano PCS. Daugiau informacijos - vaisty PCS. T laikas iki plazmos koncentracijos piko.

1. Ansell. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010:221-228; 2. Weitz & Gross. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012; 2012:536-540;

3. Dabigatrano PCS. Pasiekiama: http://www.ema.europa.eu; 4. Rivaroxaban o PCS. Pasiekiama:http://www.ema.europa.eu; 5. Apixabano PCS. Pasiekiama:
http://www.ema.europa.eu; 6. Edoxaban PCS. Pasiekiama: http://www.ema.europa.eu.




Insulto profilaktika NGAK pacientams, sergantiems
su NVPV: atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy dizainas

RE-LY? ROCKET AF? ARISTOTLE3 AVERROES*
n 18,113 14,264 18,201 5,599
Dizainas Aklas (dabigatranas) Dvigubai aklas, Dvigubai aklas, Dvigubai aklas,
Atviras (varfarinas) | dvigubai koduotas | dvigubai koduotas | dvigubai koduotas
* Dabigatranas * Rivaroksabanas | ¢ Apiksabanas 5 * Apiksabanas 5 mg
110 mgx 2 k./d 20 mgx1k./d mg x 2 k./d x 2 k./d
* Dabigatranas * 15mgx1k./d 2.5mgx2k./d 2.5mgx2k./d
150 mg x 2 k./d tam tikriems tam tikriems tam tikriems
. 1- . * . *
Gydymas pacientams pacientams pacientams
* Varfarinas * Varfarinas * Varfarinas * ASA (81-324
(TNR santykis: 2—-3) | (TNR santykis: 2— | (TNR santykis: 2— mg per dieng)
3) 3)
Tikslas Neblogesnis Neblogesnis Neblogesnis Pranasesnis

tPacientai, kuriy kreatinino klirensas 30-49 mL/min; *Pacientai atitinkantys >2 kriterijus : vyresni >80 mety, svoris <60 kg, arba kreatininas serume 21.5 mg/dL (133 umol/L).
Pastaba: Pagal apiksabano vaisto charakteristikq , pacientai atitinkantys kriterijus sunkaus inksty nepakankamumo (CrCl 15-29 mi/min) turéty taip pat gauti maZesne doze

apiksabano 2,5 mg du kartus dienoje ) .
Sie kriterijai skiriasi nuo studijoje taikomy . #Pacientai atitinkantys, bet kurj i$ kriterijy: CrCL 30-50 mL/min, kiino svoris <60 kg ar susije su vartojimu specificiniy P-gp inhibitoriy.

Pagal edoksabano vaisto charakteristikq , rekomenduojama dozé yra 60 mg vieng kartq dienoje. Dozavimas 30 mg vienq kartq dienoje (VD) rekomenduojamas tam tikriems

pacientams. Detalesnés informacijos Zidreéti vaisto charakteristikoje.
ASA: acetylsalicylico riagstis; DD: du kartus dienoje (2 k./d); TNR: tarptautinis normalizuotas santykis. NVPV: su voztuvy liga nesusijes priesirdZiy virpéjimas VD: vieng kartq dienoje (

1k/d.).

1. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151; 2. Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883—891; 3. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992;

4. Connolly et al. N Engl J Med. 2011;364:806—817; 5. Giugliano et al. N Engl J Med. 2013;369(22):2093—-2104.




Klinikiniy tyrimy saugumo ir efektyvumo pagrindiniy
tiksly rezultatai, lyginant NGAK su VKA

Insultas ar SE Sunkus kraujavimas
1.4 oot 1.4 SR 1.04 7
by SR0.88 SR 0.93 p=0,38
1.2 - pranasumui p:Ov,12 . 1.2 p=031
pranasumui
1
s |
© 0.8 .
=y SR 0.79 +
= 0.6 0=0,01 )
I pranasumui
SR 0.66 3
0.4 5<0,001 ) p=0,001
pranasumui
0.2 0.2
0 T T T — 0 ! ! ! S—

Dabigatran  Dabigatran Rivaroxaban
110 mgBD 150 mg BD 20 mg OD

Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban ( Apixaban
110mgBD 150 mgBD 20 mgOD 5 mg BD

Adaptuota pagal De Caterina 201

Apixaban
5 mg BD

Néra tiesioginiy palyginamuyjy klinikiniy tyrimy tarp NGAK, todél negalima lyginti rezultaty tarpusavyje.

SE: sisteminé embolija; HR: Zalos santykis, (angl. HR: Hazard ratio); Cl; pasitikéjimo intervalas

De Caterina ir kt. JACC 2012;59(16):1413—1425. 2. Supplementary appendix to: Connolly et al. N Engl J Med. 2010;363:1875—-1876. 3. Patel et al. N Engl J Med.

2011,;365:883-891. 4. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992



Jzvalgos is ARISTOTLE tyrimo:
insulty daznio priklausomybé nuo varfarino
vartojimo patirties?

» Varfarinu gydyty pacienty grupéje insulty daznis / 100 pacienty
mety per pirmasias 30 dieny buvo didesnis pacientams anksciau
nevartojusiems varfarino (warfarin-naive) grupéje (5,41) nei
turintiems gydymo varfarinu patirties (warfarin-experienced)
(1,42) grupéje (HR: 3,8)1

» Apiksabanu gydyty pacienty grupéje insulto daznis nesiskyre
pacientams vartojusiems varfaring iki tyrimo pradzios ir naujai
gydytiems pacientams?

1. Diener CH, et al. Eur Heart J 2014;35:1834-1835



Jei insulto rizika didelé - CHA,DS,-VASc >2

Insulto, praeinanciojo smegeny iSemijos priepuolio ir sisteminés embolijos klinikiniai
rizikos veiksniai CHA,DS,-VASc skaléje?

CHA,DS, -VASc rizikos Vertinimas
veiksniai

Stazinis Sirdies nepakankamumas +1
Arteriné hipertenzija +1
Amzius 275 metai +2
Cukrinis diabetas +1
Insultas/ PSIP/ tromboembolija +2
anamnezéje

Kraujagysliy ligos +1
Amzius 65-74 metai +1
MoteriSka lytis +1
IS viso maksimaliai: +9

PSIP: praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis

CHA2DS2 -VASc skalés rizikos faktoriy aprasymas:

Stazinis Sirdies nepakankamumas — Sirdies
nepakankamumo pozymiai/simptomai ar
objektyviais tyrimais nustatytas kairiojo skilvelio
iSstamimo frakcijos (KSIF) sumazéjimas

Arteriné hipertenzija — kraujo spaudimas ramybéje
>140/90 mmHg registruotas maziausiai du kartus ar
gydoma arteriné hipertenzija.

Cukrinis diabetas- glikemija nevalgius

125 mg/dl (>7 mmol/l) arba pacientas vartoja
peroralinius glikemijg maZinandcius vaistus ir/ar
insuling

Kraujagysliy liga - persirgtas miokardo infarktas,
periferiniy arterijy liga ar aortos ateroskleroziné
plokstelé

1. Kirchhof P et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J 2016; 37(38): 2893-2962.




Jei kraujavimo rizika didelé

Kraujavimo rizika didelé, jei yra > 3 kraujavimo rizikos veiksniai

v" Gydymo geriamaisiais antikoaguliantais nereikéty atsisakyti dél didelio kraujavimo rizikos balo
v Kraujavimo rizikos veiksnius reikia nustatyti, o koreguojamus — koreguoti

Modifikuojami ir nemodifikuojami kraujavimo rizikos veiksniai

Modifikuojami kraujavimo rizikos veiksniai: Nemodifikuojami kraujavimo rizikos veiksniai:

Arteriné hipertenzija (ypacC, kai sistolinis kraujo Amzius (>65 mety) (275 mety)

spaudimas yra >160 mmHg)
Labilus TNS ar LTI (TTR) <60% pacientams,

Sunkus kraujavimas anamnezeéje

. o . Insultas anamnezéje
gydomiems vitamino K antagonistais )

Vaistai, kurie didina kraujavima, tokie kaip Inksty liga, reikalaujanti dializés ar inksty
antiagregantai ir NVNU nesteroidiniai vaistai nuo transplantacija
uzdegimo Kepeny cirozé
Gausus alkoholio vartojimas (= 8 sutartinés alkoholio Onkologiné liga
dozés/savaite) Genetiniai veiksniai
IS dalies modifikuojami kraujavimo rizikos ; — o — — —
veiksniai: Biomarkeriais pagrjsti kraujavimo rizikos veiksniai:
'Ior\:l](zmlj:mkcijos vazaida Didelio jautrumo troponinas
Kepeny funkcijos pazaida Augimo diferenciacijos faktorius-15
Sumazéjes trombocity skai¢ius ar funkcija Serumo kreatininas/ kreatinino klirensas

1. Kirchhof P et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J 2016; 37(38): 2893-2962.




Antikoagulianto pasirinkimas atsizvelgiant j
klinikine situacijq ir paciento prioritetus

Patients with high
risk of Gl bleed

Patients with high

overall bleeding
risk

Ischaemic stroke
while
anticoagulated on
VKA (TTR > 70%)

Patient with
dyspepsia

Elderly patients

Patient choice

Agent with lowest
incidence of GI
bleeds

Agent with lowest
incidence of
bleeding

Agent with greatest

superiority over
VKA for ischaemic
stroke prevention

Avoid dabigatran,
due to association
with dyspepsia

Agent with lowest
bleeding risk

Once-daily dose

Hammersley D, Signy M. Ther Adv Chronic Dis 2017; 8(12): 165-176.

Apixaban
Dabigatran 110mg

Dabigatran 110mg
Apixaban
Edoxaban 60mg

Dabigatran 150mg

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban 60mg

Apixaban

Rivaroxaban
Edoxaban 60mg




Kombinuota antitromboziné terapija po UKS/PKI

Geriamyjy antikoagulianty paskyrimas
po Gminio koronarinio sindromo arba Nevoztuvinis PV
perkutanineés intervencijos

CHA2DS2-VASc=1 CHA2DS2-VASc > 1
¥ ¥
HAS-BLED = 0-2 HAS-BLED = 0-2
¥ y k. L 4 k.
Stabili KA UKs stabili kA OKs Stabili KA OKs stabili KA OKs
¥ v ¥ ¥
0
——
4 savaites
e
& menesiai
_—
A arba K
12 ménesiy A arba K
Visg gyvenimg Mﬂnﬂtlrlpijl IGAKI Mﬂl‘lﬂ‘lrlpijl [GH}

*Dviguba terapija gali biti paskirta kai kuriems pacientams, atsizvelgiant j individualius rizikos veiksnius.

Vartojant naujuosius antikoaguliantus su antiagregantais, skiriamos maZesnés antikoagulianty dozés: dabigatrano 110mg x2k/d,
rivaroksabano 15mg/d; apiksabano 2,5mg x2k/d. Vartojant varfaring su antiagregantais, INR palaikomas 2,0 = 2,5 intervale,

PV — priedirdZiy virpéjimas; KA — kritinés angina; UKS — Gminis koronarinis sindromas; PKI — perkutaning intervencija; GAK — geriamiejl antikoaguliantai (varfarinas arba naujieji
antikoaguliantai); K = klopidogrelis 75 mg/d; A — aspirinas 75-100 mg/d. Pagal Rohla M, et al. Double or triple antithrombotic combination therapy in patients who need
anticoagulation and antiplatelet therapy in parallel. European Heart Journal = Cardiovascular Pharmacotherapy 2015;1:191-7,



Rekomendacijos ir realybe

Del vit.K antagonistiniy antikoagulianty trikumy iki 50% ligoniy,
kuriems indikuotini OAK, jy nevartoja (Rowan et al. JACC 2007)

ReikSminga dalis pacienty nutraukia gydyma, nepaisant duoty
rekomendacijuy
o patvirtina ir misy (VUL SK) patirtis



Varfaring, esant PV, vartoja tik »% ligoniy
kuriems jis reikalingas

100 - DaZniausiai nevartoja vyresni
pacientai (nors jie turi didesne

insulto rizika)

80 -
60 Viso vartojanciy
=55%
(n=11082)

N
o

N
o

Gydymui tinkanciy ir varfaring
naudojanciy proporcijos (%)

<55 55-64 65—-74 75-84 >85
Amzius (metai)

Go A et al. Ann Intern Med 1999;131:927-34




K3 zinome apie
vyresnio amziaus pacienty
subgrupiy analizes?

Atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy rezultatai



RE-LY tyrimas:
S75m dabigatrano 150 mg efektyvgmas ir saugumas
vyresniems pacientams!

Vyresnis amzius

DELJEEHEREN Varfarinas HR (95% Cl) Saveikos P
150 mg 2xd reikSmeé

%/metus (jvykiy skaicius)

Insultai/SEt 0,81
AmzZius < 75 metai 0,90 (65) 1,43 (101) =
AmzZius 2 75 metai 1,43 (69) 2,14 (101) I
Sunkus kraujavimas ¥ <0,001*
Amzius < 75 metai 2,12 (153) 3,04 (215) i
Amzius 2 75 metai 5,10 (246) 4,37 (206) -
] ] ] 1
0,25 0,5 1,00 2,0
<€ >
<75 mety (n=10,855); >75 mety (n=7,258) Dabigatranas geriau Varfarinas geriau

tPagrindinis efektyvumo tikslas;
$Pagrindinis saugumo tikslas

*Z7ymi saveika tarp gydymo ir amzZiaus sunkiems kraujavimams

1. Eikelboom et al. Circulation. 2011;123:2363-72.




ROCKET AF tyrimas:

>75m rivaroksabano efektyvumas ir saugumas
vyresniems pacientams?

Vyresnis amzius

Rivaroksa- Varfarinas HR (95% Cl) Saveikos P
LENES reikSmeé

Jvykiy daznis per 100 pacienty-

mety
Insultai/SE+ 0,313
Amzius < 75 metai 2,00 2,1
Amzius 2 75 metai 2,29 2,85
Sunkus + KRNK kraujavimas # 0,009*
Amzius < 75 metai 11,58 12,43
Amiius 2 75 metai 19,83 17,55 ——
| || || | |
0,0 0,5 1,00 1,3
tPagrindinis efektyvumo tikslas; <€
$Pagrindinis saugumo tikslas Rivaroksabanas geriau Varfarinas geriau

*Zymi saveika tarp gydymo ir amziaus sunkiems ir KRNK kraujavimams
KRNK: kliniskai reikSmingas, nesunkus kraujavimas

1. Halperin et al. Circulation. 2014;130:138-146.




ARISTOTLE:
apiksabano efektyvumas ir saugumas
vyresniems pacientams

Vyresnis amzius

>65m, >75m

Subgrupeés Pacienty Apiksaba- Varfarinas HR (95% Cl) Saveikos P
skaicius ED reikSmeé

Jvykiy (%/metus)

Insultai/SE+ 0,11*
Amzius < 65 metai 5,471 51 (1,00) 44 (0,86) o

AmzZius 65 - < 75 metai 7,052 82(1,25) | 112(1,73) — —

Amizius 2 75 metai 5,678 79 (1,56) | 109 (2,19) ——

Sunkiis kraujavimai ¥ 0,63*
Amzius < 65 metai 5,455 56 (1,17) | 72(1,51) 0

Amfius 65 - < 75 metai 7,030 | 120(1,99) | 166 (2,82) ——

Amzius 2 75 metai 5,655 19,83 224 (5,19) -

tPagrindinis tikslas; 0 2I5 0I5 1.00 ZI 0
tPagrindinis saugumo tikslas ! <' ! >'

*P reikSmés sqveika pagrjsta sekanciu amzZiaus tarpsniu ) ) . )
Apiksabanas geriau Varfarinas geriau

1. Halvorsen et al. Eur Heart J. 2014;35:1864—1872. 2. Connolly et al. N Engl J Med. 2011;364:806—817.




Vyresnis amzius

>65m
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FORTA vertintojy parinkimas

(Europos eksperty iSvados)

FORTA: Fit FOR The Aged (vir§ 65 m.)

Ekspertai buvo laikomi tinkamais, jei jie atitiko Siuos kriterijus:

* gerontologai ar kardiologai su dokumentuota klinikine
farmakoterapijos patirtimi, dirbantys su senyvo amziaus Zzmonémis,
turinciais daug ligy;

e aukstas akademinis statusas;

* pirmaujantys geriatrijos / kardiologija medicinos asociacijose;

» didelis kiekis ir auksta kokybé aktualiy publikacijy.

Atitinkamai, deSimt apklaustyjy IS septyniy Europos saliy atitiko Siuos

kriterijus




Vyresnis amzius

>65m

FORTA klasifikacija

(Europos eksperty iSvados)

Delphi proceso rezultatai GAK jvertinimui pagal FORTA klasifikacijg

ligalaikiam pacienty su PV gydymui NGAK buvo vertinami kaip FORTA-A (labai
naudingi: apiksabanas) ar FORTA-B (naudingi: rivaroksabanas, edoksabanas, dabigatranas)

. FORTA
Vaistas <

klasé*>  FORTA-A

Acenokumarolis

Balsy skaicius
FORTA-B

Komentaras

Néra klinikiniy duomeny, nezinomas efektyvumas/saugumas, didelé tarpusavio saveikos rizika

Fluindionas C Néra klinikiniy duomeny, neZinomas efektyvumas/saugumas, didelé saveikos rizika
F k C 2 Néra klinikiniy duomeny, efektyvumas / saugumas nezinomas, taciau veikimas dideléms
enprokumonas pacienty grupéms be akivaizdziy trakumy, didelé sgveikos rizika

Gerai istirtas, veiksmingumas yra labai tikétinas vyresnio amziaus Zmonéms, saugumo
Varfarinas B 7 klausimai, stebésenos poreikis, vis dar ribotas geriatriniy sindromy rodiklis,

nusileidZia NOAC tam tikrose vietose, didelé saveikos rizika
Dabigatranas Didelés apimties tyrimai senyvo amzZiaus pacienty, veiksmingumas / saugumas nustatytas su ribotomis
mazesné dozé B 3 7 indikacijomis dél pranaSsumo, maza saveikos rizika, Zymios inksty problemos, yra prieSnuodis
Dabigatran as B 3 7 !Jid.elés‘ ‘apir‘ntie.s tyrimavi senyvo avmiiaus' paci?rttq, \:eik§miflgumas / saugumas nust‘at‘ytas 59 ribotomis
didesné dozé indikacijomis dél pranaSumo, maza saveikos rizika, Zymios inksty problemos, yra prieSnuodis
L CELEREN A)B 5 5 Didelés apimties tyrimai senyvo amziaus pacienty, veiksmingumas/ saugumas nustatytas su
didesné dozé ( ) 4b 6b ribotomis indikacijomis dél pranasumo, maza saveikos rizika

B 2 7 Didelés apimties tyrimai senyvo amZiaus pacienty, veiksmingumas / saugumas nustatytas su

silpniausiomis indikacijomis dél pranaSsumo, maza saveikos rizika

Apiksabanas b 10

Du didelés apimties tyrimai senyvo amZiaus pacienty, veiksmingumo / saugumo pranasumas nustatytas
remiantis jtikinamais duomenimis daugeliui pagrindiniy tyrimo tiksly, jskaitant mirtinguma, maza saveikos rizika

aSitloma FORTAKTase skiausteliuose skiriasi nuo galutinio rezultato; PAbu suapvalint

Wehling M, et al. Drugs Aging 2017;34:499-507

FORTA KLASES: A - labai naudingas, nepakei¢iamas

B — naudingas
C — abejotinas
D — vengti
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NGAK kompensavimas
insulto prevencijai

Apixabanum, Dabigatranum, Rivaroxabanum Sirdies ritmo sutrikimams
(TLK-10-AM kodas 148) gydyti

Skiriamas insulto ir sisteminés embolizacijos profilaktikai suaugusiesiems pacientams,
kuriems pasireiské su voztuvais nesusijes priesirdziy virpéjimas, esant didelei
tromboembolijy komplikacijy rizikai, kai gydymas varfarinu yra kontraindikuotinas
arba neefektyvus. Gydymas Siuo atveju gali buti skiriamas tik esant 3 ir daugiau
insulto rizikos balams pagal CHA2DS2 - VASc insulto rizikos vertinimo skale, kai:

1) per 3 ménesius pacientams nepavyksta parinkti tinkamos varfarino dozés, kai dvi
kraujo kreséjimo rodiklio (angl. International Normalized Ratio) (toliau — TNS (INR))
vertés aukstesnés nei 5 ar viena TNS (INR) verté aukstesné nei 8 (iSskyrus pirmaja
gydymo varfarinu savaite) arba

2) per 6 ménesius dvi TNS (INS) vertés mazesnés nei 1,5 arba protrombino laiko
terapiniy riby rodiklis (angl. time in therapeutic range, toliau — TTR) maZesnis nei 65
procentai.

Vaistinius preparatus Apixabanum, Dabigatranum ir Rivaroxabanum 3 pirmus ménesius skiria ir iSraSo gydytojas kardiologas, véliau — gydytojas kardiologas,

Seimos arba vidaus ligy gydytojas.



CHADS2-VASc skalé
detaliai aprasyta ESC

NGAK kompensavimas S

atmintinése gydytojui
insulto prevencijai el

Apixabanum, Dabigatranum, Rivaroxabanum Sirdies ritmo
sutrikimams (TLK-10-AM kodas 148) gydyti Pacientams, kuriems daznai
kartojasi perdozavimas

e  Skiriamas insulto ir sisteminés embolizacijos profilaktikai
suaugusiesiems pacientams, kuriems pasireiské su voztuvais
nesusijes priesirdziy virpéjimas, esant didelei tromboembolijy T.y. 8,01; 0 ne=8
komplikacijy rizikai, kai gydymas varfarinu yra
kontraindikuotinas arba neefektyvus. Gydymas Siuo atveju gali
bati skiriamas tik esant 3 ir daugiau insulto rizikos balams

Jei INR > 8 (iSskyrus pirmaja
titravimo savaite), isS karto

pagal CHA2DS2 - VASc insulto rizikos vertinimo skale, kai: galima siysti kardiologui dél
* 1) per3.meénesius pacientams nepavyksta parinkti tinkamos NGAK kompensavimo

varfarino dozés, kai dvi kraujo kreséjimo rodiklio (angl.

International Normalized Ratio) (toliau — TNS (INR)) vertés Ty 1,49, o ne=1,5

aukstesnés nei 5 ar viena TNS (INR) verté aukstesné nei 8

(iSskyrus pirmaja gydymo varfarinu savaite) arba Pacientas gydomas VKA ne

) 2) M ) . ) ) trumpiau 6 meén, sekamas ir
e dvi TNS (INS) vertés maZesnés nei 1,5 arba

) . R — ) _ koreguojamas INR ne reciau
*  protrombino laiko terapiniy riby rodiklis (angl. time in kaip kas 28 + 7 d.

therapeutic range) (toliau — TTR) maZesnis nei 65 procentai. T oy e

atitinkamai

e  Vaistinius preparatus Apixabanum, Dabigatranum
Rivaroxabanum

3 pirmus ménesius skiria ir iSraso gydytojas kardiologas, véliau — Reikalingos visos INR vertés per

gydytojas paskutinius 6 mén.
kardiologas, Seimos arba vidaus ligy gydytojas.”



LIKSMA siuloma paciento, gydomo
antikoaguliantais, stebejimo kortele

ATMINTINE GYDYTOJUI

— Modifikuojami ir nemodifikuojami kraujavimo rizikos Insulto ir sisteminés embolijos rizikos vertinimas S
faktoriai pacientams, gydomiems antikoaguliantais' pacientams, sergantiems priesirdZiy virpéjimu’

Gydymo geriamaisiais antikoaguliantais nereikéty nutraukti dél didelio kraujavimo rizikos
balo. Kraujavimo rizikos faktoriai turéty biti identifikuoti ir keiCiami faktoriai — koreguojami.

CHA,DS,-VASc skalé’

MODIFIKUOJAMI KRAUJAVIMO RIZIKOS FAKTORIAI CHA,DS,-VASc rizikos faktoriai Balai Paciento vertinimas
Artering hipertenzija (ypaC kai sistolinis kraujo spaudimas yra > 160 mmHg) Stazinis Sirdies nepakankamumas +1
Labilus TNS ar LTI (TTR) < 60% pacientams, gydomiems vitamino K antagonistais Arteriné hipertenzija +1

Vaistai, kurie didina kraujavima tokie kaip antiagregantai ir NVNU nesteroidiniai

vaistai nuo uzdegimo Améius 2 75 metai +
Gausus alkoholio vartojimas (= 8 sutartings alkoholio dozés/savaite) Cukrinis diabetas +
IS DALIES MODIFIKUOJAMI KRAUJAVIMO RIZIKOS FAKTORIAI Insultas/ PSIP/ tromboembolija anamnezeje ~ +2
Anemija Kraujagysliy liga +1
Inksty funkcijos pazaida Amiius 65—74 metai +1
Kepeny funkcijos pazaida Moterigka lytis +]
Sumazéjes trombocity skaitius ar funkcija o

13 viso: +9

NEMODIFIKUOJAMI KRAUJAVIMO RIZIKOS FAKTORIAI

AmZius (> 65 mety) (= 75 mety)
Sunkus kraujavimas anamnezéje

Adaptuota pagal Kirchhof ir kt. 2016

CHA,DS,-VASc skalés rizikos faktoriy apraSymas: Stazinis Sirdies nepakankamumas — Sirdies nepa-
kankamumo pozymiai/simptomai ar objektyviais tyrimais nustatytas kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos

Insultas anamnezéje (KSIF) sumazejimas. Arteriné hipertenzija — kraujo spaudimas ramybeje >140/90 mmHg registruotas
Inksty liga, reikalaujanti dializés ar inksty transplantacija maziausiai du kartus ar gydoma artering hipertenzija. Cukrinis diabetas — glikemija nevalgius > 125 mg/dl
— (>7 mmol/l) arba pacientas vartoja peroralinius glikemija mazinantius vaistus ir/ar insuling, Krauja-
Kepeny ciroze gysliy liga — persirgtas miokardo infarktas, periferiniy arterijy liga ar aortos ateroskleroziné plokstele.
Onkologine liga o
Genetiniai faktoriai Sutrumpinimai: -
GAK: geriamieji antikoaguliantai Paruoge:
BIOMARKERIAIS PAGR|STI KRAUJAVIMO RIZIKOS FAKTORIAI , ) - o ) .
TNS (INR): tarptautinis normalizuotas santykis
Didelio jautrumo troponinas (angl. INR: International Normalized Ratio)
Augimo diferenciacijos faktorius — 15 ] (TITR): laikas teraﬂ;;iniame intervale | zi Y MEDICINOS 4
(angl. TTR: Time in Therapeutic Range)
ini inino ki www.cardem.l|
Serumo kreatininas/ kreatinino iirensas PSIP: praginantysis smegeny iSemijos priepuolis www.cardem.t e de t

Literatdra: 1. P. Kirchhof ir kt. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J; doi: 10.1093/eurheartj/ehw210. GydytOJ ur - |IgOS



Naujienos

Ko nt ra i n d i ka c ij OS NAUJY ANTITROMBOZINIY VAISTINIY PREPARATY ISRASYMAS
varfarinui

»Taip pat vienas iS kompensuojamujy vaisty Apixabanum, Dabigatranum ar Rivaroxabanum
gali buti paskirtas, esant absoliuciy gydymo varfarinu kontraindikacijy, t.y.:

1) padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai;
2) pirmasis néStumo trimestras ir paskutiniosios keturios néstumo savaités;

3) polinkis kraujuoti (von Vilebrando liga, hemofilijos, trombocitopenija, sutrikusi
trombocity funkcija);

4) sunkus kepeny nepakankamumas ir kepeny cirozé;

5) neseniai buves intrakranijinis kraujavimas. Padidéjes intrakranijinio kraujavimo pavoijus,
pvz., smegeny arterijy aneurizma;

6) neseniai atlikta ar artimiausioje ateityje bus atliekama centrinés nervy sistemos ar akiy
operacija;

7) buklés, dél kuriy gali kraujuoti i$ virSkinimo trakto ar Slapimo taky, pvz., anksciau buves
kraujavimas iS virskinimo trakto ar piktybinis navikas;

8) infekcinis endokarditas ar skystis perikarde.”



Kaip apskaiciuoti TTR:

INR rezultaty skaicius terapiniame intervale/Bendro INR rezultaty skai¢iaus=TTR

Apsilankymy procentas terapinio intervalo diapazone (tradicinis metodas). Rodo, kiek
apsilankymy buvo su INR rezultatais terapiniame intervale ir padalinama iS bendro
INR skaiciaus.

PVZ:
> 6 INR normos ribose, viso 8 INR tyrimai atlikti, tai 6/8*100%=75%,

o Pacientas gydomas tinkamai, gydyma varfarinu testi toliau.

INR rezultaty terapiniame intervale tyrimy skaicius
Bendro INR tyrimy skaiciaus

X100% =TTR

1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) guidelines. Atrial fibrillation:

management. http://www.nice.org.uk/guidance/cg180/ (26 09 2017). 2. http://www.inrpro.com/home.asp




SAM atsakymai j klausimus

Jei gydymas NGAK skirtas iki kompensacijos paskelbimo, kai vartojant varfaring
sglygos atitiko jsakyme nurodytgsias ir yra dokumentuotos, galima toliau paskirti
gydyma kompensuojamu NGAK.

o Dokumentuoti gydymo varfarinu sekimg, pateikiant visas INR vertes per 6 ménesius iki

NGAK paskyrimo. (INR vertés atliktos ne reciau kaip kas 28 + 7 dienos, neuZtenka
siuntime jrasyti TTR verte).

Jei pacientas néra vartojes varfarino, o jau ilgai vartoja NGAK, jam gydymas NGAK
néra kompensuojamas.

Seimos gydytojas privalo uztikrinti, kad reikiami INR tyrimai baty atlikti namuose
nejgaliems pacientams.

Jei néra galimybés dokumentuoti paciento namuose nuosavu INR prietaisu atlikty
INR matavimuy, tokiu atveju jie negali buti naudojami INR vertinime.

Seimos gydytojas negali keisti vieno NGAK j kita. Gydymo keitimui pacienta turi
nusiysti specialistui.

Pirmam — treCiam ménesiui kompensuojama NGAK receptq iSraso gydytojas

kardiologas, esant PV (Seimos gydytojas negali iSrasyti pirmojo kompensuojamo
recepto remiantis kardiologo atsakymu).



Siuntimas
gydytojui kardiologui

Pateikite buting informacija kardiologui siuntime:

CHA,DS, -VASc balui apskaiciuoti surasykite siuntime gretutines ligas.

| Irasykite teiginj: ,Varfarino dozés buvo parenkamos, atsizvelgiant j INR
* jverdius”.

Paciento, vartojancio varfaring, INR vertés:
o Parasykite, kada pirma kartg paskirtas gydymas varfarinu.

o Skai¢iuojant TTR, néra vertinama pirmoji gydymo varfarinu savaité (kuomet naujam pacientui
nustatoma varfarino dozé ir INR tyrimas atliekamas dazniau).

o Turi matytis, kad INR vertés buvo nustatomos nepertraukiamai, ne reciau kaip kas
28 d. + 7d.

o Pateikti visas INR vertes, stebétas ne trumpiau kaip 6 mén.

o INR vertes pateikiate siuntime arba pridékite INR tyrimy kopijas (uzdéti antspauda
ir parasg).



Kompensuojamuyjy vaisty
kainyno patvirtinimas

Jsigalioja nuo 2018 m. sausio 2 d.

Vaistinio preparato pavadinimas Matas MaZmeniné |Priemoka 80%,
kaina, EUR EUR

Eliquis 5 mg plévele dengtos tabletés N60 lizdiné 62,20 13,43

(Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, DidZioji Britanija) plokstelé

Xarelto 20 mg plévele dengtos tabletés N28 (PP/alu) lizdiné 60,21 14,69

(Bayer Pharma AG, Vokietija) plokstelé

Pradaxa 150 mg kietosios kapsulés N60x1 lizdiné 65,36 16,59

(Boehringer Ingelheim International GmbH) plokstelé

Xarelto 15 mg plévele dengtos tabletés N28 (PP/alu) lizdiné 60,02 25,88

(Bayer Pharma AG, Vokietija) plokstelé

Pradaxa 110 mg kietosios kapsulés N60x1 lizdiné 64,35 28,61

(Boehringer Ingelheim International GmbH) plokstelé

Eliquis 2,5 mg plévele dengtos tabletés N20 lizdiné 20,95 12,82

(Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, DidZioji Britanija) plokstelé




Isvados

PV — viena dazniausiy kardiovaskuliniy bukliy

Insulto prevencijos gydymas naujaisiais
geriamaisiais antikoaguliantais — patogesnis,
saugesnis ir gali buti efektyvesnis, nei gydymas
varfarinu

Parenkant NGAK reikia atsizvelgti j insulto,
kraujavimo rizika ir paciento amziy



