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Liecba VTE u pacientov s
onkologickym ochorenim

Live..

Circulation &9
O Onkologicki pacienti s IF HVT maju byt lieCeni T e S
monoterapiou LMWH minimalne pocas 3 - 6 mesiacov,
alebo az do vylieCenia onkologického ochorenia, resp.
pocas poddavania onkologickej liecby (chemoterapia)

(Trieda |, LOE A)

Jaff MR, Circulation 2011

Disease: Evidence-
lllllllllllll

O U pacientov s onkologickym ochorenim sa odporuca
poddavanie LMWH pred lieCbou warfarinom (Trieda 2B).

2012
142(2):7S

ACCP 9t Edition, CHEST 2012



LMWH vs VKA v prevencii rekurencie VIE U
pac. s onkol. ochorenim —
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Days after Randomization Days after Randomization
No. at Risk No. at Risk
Dalteparin 336 301 264 235 227 210 164 Dalteparin 336 310 274 248 237 220 206
Oral anticoagulant 336 280 242 221 200 194 154 Oral anticoagulant 336 301 268 240 220 211 194

U pacientov s onkologickym ochorenim a akutnou VTE prihodou je
dalteparin U¢innejsi v redukcii rizika vyskytu opakovanej VTE bez
zvysenia rizika krvdcania

«  Warfarin 6 mesiacov; INR 2.5 (dalterparin 5-7 dni 1x200 1U/kg s.c.); n=336;
« Dalterparin 1 mesiac 1x200 IU/kg s.c., 5 mesiacov 1x150 IU/kg s.c.; n=336;
Lee A, et al. N Engl J Med 2003



LMWH vs VKA v prevencii rekurencie VIE U
pac. s onkol. ochorenim —

Recurrent venous thromboembolism Major bleeding
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Time Since Randomization, d Time Since Randomization, d
No. at risk No. at risk
Tinzaparin 449 357 204 254 Tinzaparin 449 330 257 163
Warfarin 451 347 279 249 Warfarin 451 308 230 142

« Vyznamna redukcia malého krvacania : tinzaparin 11% vs warfarin 15%; p=0.004

V lieébe VTE u pacientov s onkologickym ochorenim je tinzaparin hraniéne
Ucinnejsi v porovnani s warfarinom a bezpecénejsi v zmysle redukcie malého
krvdcania

Lee A, et al. JAMA 2015



Celkovd mortalita u pacientov s VTIE o
onkologickym ochorenim —
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Time Since Randomization, d
No. at risk
Tinzaparin 449 364 303 268
Warfarin 451 371 305 273

Lee A, et al. JAMA 2015



Liecba LMWH u pac. s onkologickym
ochorenim > 6 mesiacov—

O Dalteparin 12 mesiacov — onkologicki pacienti s VTE (n=334)
O Prospektivna multicentrickd studia

O Velké krvdcanie 10% (34/334)

(= .mesi0§ 3.6% Bez narastu vyskytu
O 2-6mesiac 1.1% krvacania pri >6 mesacnej
O 7.-12.mesiac 0.7% lieCbe dalteparinom

O Rekurencia VTE 11% (37/334)
O 1.mesiac 5.7%
O 2.-6.mesiac 3.4%
O 7.-12.mesiac 4.1%

O Mortalita pocas sledovania 116 pacientov (4x VTE, 2x krvacanie)

Francis CW, et al. J Thromb Haemost 2015



v liecbe VTE U pacientov s
onkologickym ochorenim

Recurrent Major Bleeding
Cancer Patients VTE and CRNM

Agent Trial Randomized, % (vs VKA), % (vs VKA), %
EINSTEIN-
DVT 34156 14.4 (15.9)
Rivaroxaban
Elbis 51 1.8 (2.8) 12.3 (9.3)
PE
RE-
COVER 3.1(5.3) NA
Dabigatran
RE-MEDY 8.3(1.7) NA
Hokusai-
Edoxaban VTE 3.7 (7.1) 18.3(25.3)

Wharin C, et al. Blood Rev. 2013



EINSTEIN DVT and PE Pooled Analysis:

pacienti s

Active cancer*

Rivaroxaban Enoxaparin/VKA HR (95% CI)

Recurrent VTE, n (%) 16/354 (4.5)

Major bleeding, n (%)  8/353 (2.3)

Mortality, n (%) 58/354 (16.4)

20/301 (6.6)  0.67 (0.35-1.30)

15/298 (5.0)  0.42 (0.18-0.99)

53/301 (17.6)  0.93 (0.64-1.35)

*At baseline or diagnosed during the study

Prins MH et al, Lancet Haematol 2014



pacientov s aktivnym onkologickym

ochorenim

Subgroup Recurrent VTE, n (%) HR (95% ClI)
Rivaroxaban  Enoxaparin/VKA Favours Favours
(n=354) (n=301) rivaroxaban enoxaparin/VKA

All active cancer patients 16/354 (4.5) 20/301 (6.6) -—0—:—-
Age, years <65 8/148 (5.4) 7/116 (6.0) ——

65-75 4/106 (3.8) 8/110 (7.3) ——1—

>75 4/100 (4.0) 5/75 (6.7) —-L—
Body weight, kg <70 7/113 (6.2) 8/104 (7.7) — e —

>70-90 7/164 (4.3) 11/140 (7.9) —

>90 2/77 (2.6) 1/57 (1.8) o
Creatinine <50 3/47 (6.4) 2147 (4.3) = s
clearance, 50-80 7/137 (5.1) 10/101 (9.9) —
AT >80 5/168 (3.0) 8/151 (5.3) —
Recurrent or Yes 3/67 (4.5) 8/77 (10.4) 4 : =
metastatic cancer g 13/287 (4.5) 12/224 (5.4) ——
Chemotherapy Yes 4/88 (4.5) 5/81 (6.2) —

No 12/266 (4.5) 15/220 (6.8) ——1

0,01 0,1 1 10 100

Prins MH et al, Lancet Haematol 2014
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pacientov s aktivnym onkologickym
ochorenim

Subgroup Major bleeding, n (%) HR (95% CI)
Rivaroxaban  Enoxaparin/VKA Favours Favours
(n=353) (n=298) rivaroxaban  enoxaparin/VKA
All active cancer patients 8/353 (2.3 15/298((5.0 FQ}:
Age, years <65 3/147 (2.0) 4/114 (3.5) : -
65-75 4/106 (3.8) 6/110 (5.5) — - —
>75 1/100 (1.0) 5/74 (6.8) & L
Body weight, kg <70 2/113 (1.8) 6/103 (5.8) ® L
>70-90  4/163 (2.5) 7/139 (5.0) —O——
>90 2177 (2.6) 2/56 (3.6) o
Creatinine <50 1/47 (2.1) 6/46 (13.0) > —
clearance, 50-80 3/137 (2.2) 5/100 (5.0) *~—
LA >80 41167 (2.4) 41150 (2.7) *
Recurrent or Yes 2/67 (3.0) 5/76 (6.6) -
metastatic cancer g 6/286 (2.1) 10/222 (4.5) —o—i«
Chemotherapy Yes 5/88 (5.7) 2/80 (2.5) = —
No 3/265 (1.1)) —()—

13/218((6.0

0,1

_—

10

Prins MH et al, Lancet Haematol 2014



LieCba VTE pacientov s akfivnym

onkologickym ochorenim

0=0.018
p=0.047 B Rivaroxaban

]4 7 ‘| 1
3.0 E B Enoxaparin/VKA
12 58% H% Efficacy#
= Q RRR
E = 10 3.0% ARR
a— % |
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o 8 |
5 § * Major
Qo 6 : eeding
S o :
E £ :
o0 4
> O I
- @ : Net clinical
2 I benefit#
0 n=16 n=20 n=25 n=38 E
Recurrent VTE Major Nef clinical o1 Favours 1 Favours 10
bleeding benefil § rivaroxaban Enox/VKA

ITT population: N=8281; patients with active cancer
safety population: N=8246; patients with active cancer, n=651;
Scomposite of recurrent VTE and major bleeding

Prins MH et al, Lancet Haematol 2014



v liecbe VTE u pacientov s

onkol.ochorenim- porovnatelnd ucinnost s

Welgielglglelnn
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m Warfarin
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c 2.4%
- 2.1%

2 .

1 - (10/173) (12/162) (58/2380)

o) |

Pacienti s onkologickym Pacienti bez
ochorenim onkologického ochorenia

Schulman S et al. ASH 2013



v liecbe VTE u onkologickych
pacientov — porovnatelnd bezpecnost s

warfarinom

10 - :

%) RECOVER' %) RECOVER'| Dabigatran

g . eI AL, ® Warfarin
S
L 6 -
o 4.6%
S 4- 3.8%
‘O
£

2 7 1.4%

0.8%
. (6/159) (7/152) (18/2297)
Pacienti s onkologickym Pacienti bez onkologického
ochorenim ochorenia

Od zaciatku dvojito maskovanej fazy (dabigatran alebo warfarin samotny) po ukon€enie 6-mesaéného lieCebného obdobia
Schulman S et al. ASH 2013



NOAK v liecbe VTE u pacientov s

onkologickym ochorenim
meta-analyza randomizovanych studii

DOA Comparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
AMPLIFY 2013 3 81 5 78 15.2% 0.56 [0.13, 2.43] - &
EINSTEIN-DVT 2010 4 118 5 89 17.1% 0.59 [0.15, 2.26] - &
EINSTEIN-PE 2012 2 114 3 109 9.4% 0.63 [0.10, 3.85] "
HOKUSAI 2013 4 109 7 99 22.0%  0.50[0.14, 1.77] — &
RECOVERI & 12013 10 173 12 162 36.3% 0.77 [0.32, 1.83] —
Total (95% Cl) 537 100,0% 0,63 [0.37, 1.10] <P
Total events 23 32
Heterogeneity: Chi? = 0.36, df = 4 (P = 0.99); I? = 0% I | | |
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10) 0.01 0.1 1 10 100
Favors DOA Favors comparator

VTE rekurencia: NOAK 23/595 (3.8%); konvencnad liecba 32/537 (5.9%)

(Studie: 2x dabigatran, 2 x rivaroxaban, 1 x edoxaban, 1 x apixaban)

NOAK suU rovnako efektivne a bezpecné v liecbe VTE u
onkologickych pacientov ako lie¢ba heparin+VKA
Vedovati MC, et al. CHEST 2015




NOAK v liecbe VTE u pacientov s
onkologickym ochorenim

O Pro:
— fixnd davka
— bez potreby monitoringu
— kratky polCas
— p.o. poddavanie
O Kontra:
— NOAK boli porovnané s warfarinom, nie s LMWH

— Liekové interakcie s chemoterapeutikami
— Problém s absorbciou NOAK pri vomite



Prevencia VIE u pacienta s
onkologickym ochorenim

U pacientu leéenych chemoterapii se rutinni provadéni profylaxe
nedoporucuje.

U hospitalizovanych farmakologicky leéenych pacienti s karcinomy a
shizenou mobilitou doporucujeme profylaxi s LMWH, UFH nebo
fondaparinuxem.

Farmakologickou profylaxi TEN Ize indikovat u pacientU s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem pankreatu leCenych
chemoterapii a s nizkym rizikem krvaceni.

Farmakologickou profylaxi TEN Ize indikovat u pacientU s lokalné
pokrocCilym nebo metastatickym karcinomem plic, leCenych
chemoterapii a s nizkym rizikem krvaceni.

U pacientU s myelomem lééenych v kombinaci se steroidy a/nebo
chemoterapii (doxorubicin), se profylaxe TEN doporucuje

Doporuéeny postup Ceské angiologické spoleénosti CLS JEP. 2014



Liecba VTE u pacientov s
onkologickym ochorenim

O LMWH su liecbou volby u pacientov s onkologickym
ochorenim a akitnym VTE

O Preferencia LMWH u pacientov s aktivnym onkologickym
procesom resp. uzivajucich chemoterapiu

O Moznost uprednostnenia vyhod NOAK pred warfarinom u
pacientov s anamnézou onkologického ochorenia, nie v
aktivnej faze
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O Rendlna insuficiencia
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Proportion of patients (%)

Liecba VTE u pacientov s rendlnym

postinnutim —

45 - VTE recurrence 45 - Major bleeding

4.0 1w Enoxaparin/VKA
3.5 1 MRivaroxaban

3.0 1 3.3
258
247
1.5 1
1.0

CrCl 50-79 CrCl 30-49

401 = Enoxaparin/VKA
3.5 -{ MRivaroxaban

55 30

2.0 - CrCl 50-79 CrCl 30-49

Proportion of patients (%)

0.0 - :
Normal renal Mild Moderate/ Normal renal Mild Moderate/
function severe function severe
Renal impairment Renal impairment

Pacienti so sympt. VIE a rendinym postihnutim majo zvysené riziko
velkého krvdcania pri lie¢be enoxaparin/VKA, ale nie pri liecbe
rivaroxabanom

Rivaroxaban: n= 4150
Enoxaparin/VKA: n=4130 Bauersachs RM et al, Thromb J 2014



U pacientov s rendlnou

dysfunkciou a aktivnym onkologickym

ochorenim
14 -
B Rivaroxaban Pireng=0-92 13,0
12 - ® Enoxaparin/VKA  Pyeng=0.01 .
< 10 -
; Bez ndrastu rizika
£ g velkého krvacania pri
3 lie€be rivaroxabanom
@ 1 aj pri rendinej
= 6 5,0 dysfunkcii
R= A
= i
> 24 21 51
2 _-
O B T T

>80 50-80 <50
Creatinine clearance (ml/min)

Prins MH et al, Lancet Haematol 2014



Efektivha liecba tzv. VTE .

pacientov rivaroxabanom — redukcia

velkého krvacania
p=0.011

73% B Rivaroxaban
B Enoxaparin/VKA
RRR#*

3.2% ARR ' Eﬁpocw
! frail+
S i
%) : Efficacy:
= .l non-frailt
o |
(D) 1
Q :
Yo C : ! Maijor
= ! bleeding:
'%' ! frail#
= i
: Major
. g bleeding:
i non-frail#
I : 1
Frail Non-frail 0,1 Favours 1 Favours 10

rivaroxaban Enox/VKA

One or more of: >75 years old, CrCl <50 ml/min, low body weight (<50 kg); ,
#safety population (N=8246); frail patients (n=1567); fITT population (N=8281); frail patients (n=1573) Prins MH et al, Thromb J 2013




Liecbo — bez vyznamnejse;
interakcie s oblickovymi funkciami

REKURENCIA VTE/VTE-MORTALITY

7 -
Dabigatran
6 - :
® Warfarin
S
o 41%
& 4 - '
i)
g 3.1%
3 - 2.6%
5 | 1.9% | 6%
] | O% .
O n T T
30-<50 mL/min 50—-<80 mL/min >80 mL/min
0/114 5/123 10/539 9/561 58/1860 48/1838

Schulman S et al. Presented at ASH 2013
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Liecba - bez vyznamnejse;
interakcie s oblickovymi funkciami:

VELKE ALEBO KLINICKY RELEVANTNE KRVACANIE

Interaction
p value = 0.3981
18 - HR 2.43 (95%Cl: 1.58-3.72) .
g , | Dabigatran
HR 2.13 (95%Cl: 1.66-2.72) - :
14 | / | Warfarin
°\° o 66/536
*w’ 12 - / 12/114
QO 10 -
c
U 8 - 36/504
:C_S 4 110/1783
o i
c
- 4 59/1811
2 _
0 . '
30—<50 mL/min 50—<80 mL/min >80 mL/min

Schulman S et al. Presented at ASH 2013.



%) RE-COVER" % RE-COVER'II

Study of treatment of Study of tr
boembolism venous thromboembolism

Vekovd analyza -
REKURENCIA VTE/VTE-MORTALITY

m Dabigatran mWarfarin

4.5 Interaction

p value = 0.3409 5/125

53/1769

4271748 12/531  13/530

Incidence (%)

<65 65-75 >75 >80
Age (years)

From randomization to end of prespecified post-treatment follow-up (6 months + 30 days)
Schulman S et al. Presented at ASH 2013.



Liecba VTE u pacientov s rendalnou
dysfunkciou

¢ Preferencia NOAK pred warfarinom v liecbe VTE u pacientov s
miernou a stredne zdvaznou rendinou dysfunkciou

¢ mierne poskodenie (CrCl 50-80 ml/min): bez redukcie ddavky

¢ stredne tazké poskodenie (CrCl 30-49 ml/min): redukovaf davku
¢ rivaroxaban 1 x denne 15 mg
¢ dabigatran 2 x denne 110 mg

& fazké poskodenie (CrCl 15-29 ml/min): redukovat davku, resp. NOAK
nevhodné

¢ oblickoveé zlyhanie (CrCI<15 mi/min): liecba NOAK sa neodporuca

¢ Preferencia NOAK pred warfarinom v lie¢be VTE v fragilnych
pacientov: vek >75 rokov a/alebo CrCI<50ml/min a/alebo
hmotnost <50 kg




0 Gravidita



VTE v gravidite

O 10% Umrti matiek

O 33%HVT a 50% PE spojenych s graviditou sa vyskytne az po pdrode

Radiacné riziko plodu nemozno ignorovaf, avsak je nizke.

Riziko Umrtia plodu je vyznamne vyssie, ak ma matka
neliecenu PE

O Expozicia plodu 100 microGy znamend 1/300.000 ndrast rizika mortality pre
Ca do 15 roku zivota

O Fajciar fajCiaci 2 balicka cigariet denne = 1/200 relativne riziko mortality




VTE v gravidite

t-PA:

O velkd molekula neprechddzajuca placentou

O bezzvyseného rizika pre plod alebo teratogenity

O bezzvyseného rizika krvdacania pre matku s vynimkou casu poérodu
LMWH:

O bez teratogenity

O neprechddza placentou

O davka 1mg/kg a 12 hod

O faktor anti-Xa 0.7-1.0 (testované 3-4 hodiny po podani)




“WCHEST

LieCcba VTE pocas gravidity

O U gravidnych Zien s akitnou VTE sa odporuca liecba LMWH pred
UFH (1B) ako aj pred VKA (1A)

O U gravidnych Zien s akitnou VTE sa odporuc¢a pokracovanie v
antikoagula¢nej liecbe minimalne 6 tyzdnov po poérode (pri
minimdlnej celkovej dizke antikoaguldcie 3 mesiace) (2C)

O U gravidnych Zien s anamnézou VTE sa odporiuca poporodnd
profylaxia pocas é tyzdnov profylaktickymi alebo strednymi
davkami LMWH alebo warfarinom s INR 2-3 (2B)

O Pre dojcCiace zeny sa odporuca pokracovanie v liecbe warfarinom
(TA), alebo LMWH (1B)

ACCP 9t Edition, CHEST 2012



VTE pocas gravidity

Klinick& situacia

Anamnéza VTE s nizkym rizikom
recidivy (1 epizéda VTE spojend s
prechodnymi RF, inymi ako
predchddzajuca gravidita alebo
pouzivanie estrogénov)

Anamnéza VTE so strednym az

vysokym rizikom VTE (1 spontdnna VTE,
alebo predchdadzajuca VTE
vyprovokovand uzivanim estrogénov,
alebo graviditou, alebo recidivujuca
spontanna VTE)

Vsetky gravidne Zeny s anamnézou
VTE

Gravidne zeny dlhodobo uzivajiuce
kumariny

Spdsob prevencie

Klinicke sledovanie ma& prednost pred
profylaktickou liecbou

Predpdrodnd profylakticka lieCba, alebo
liecba strednymi davkami LMWH

Poporodnd profylaxia pocas 6 tyzdriov s
profylaktickou alebo strednou ddvkou
LMWH alebo VKA s INR 2-3

PocCas gravidity LMWH v terapeutickej
ddavke alebo 75% terapeutickej davky
pocas gravidity a po poérode dlhodobd
antikoagulacna liecba

Doporuceny postup Ceské angiologické spoleénosti CLS JEP. 2014



Prevencia VTE u zien s asympt.
trombofilnym stavom

Trombofilny stav Rodinnd Odporic¢and prevencia
anamnéza
\"Al=

Pozit. Predporodnd profylaxia s
profylakfickou alebo strednou ddvkou
LMWH a poporodnd

Homozygotna mutdcia pre profylaxia pocas 6 tyzdnov s

faktor V Leiden alebo profylaktickou alebo strednou ddvkou
homozygotnd mutdcia LMWH alebo VKA s cielovym INR 2-3 (s
protrombinu 20210A, vynimkou zien, ktoré maju deficit
Vrodeny deficit proteinu C alebo §)

anfitrombinu, proteinu C = ot Predpdrodné klinické sledovanie a
alebo S, antifosfolipidove poporodnd profylaxia po&as 6
profilatky (alebo ich tyZdfov s profylaktickou alebo
kombinacia) strednou ddvkou LMWH alebo VKA s

cielovym INR 2-3 (s vynimkou zien,
ktoré maju deficit proteinu C alebo §)

Doporuceny postup Ceské angiologické spoleénosti CLS JEP. 2014



LieCba plucnej embolie v gravidite

O Liecba PE pocas gravidity je zalozend na antikoaguldcii
heparinom, kedze heparin neprechddza placentarnou
bariérou a neprestupuje do materského mlieka vo
vyznamnejsich mnozstvach

O Narastajuce skusenosti poukazuju na bezpecnost LMWH v
gravidity; davka LMWH ma byt upravend podla hmotnosti

O Uprava davky podla hodnoty anti-Xa méze byt zvazend u
zien s extremami v telesnej hmotnosti alebo s rendinym
ochorenim, ale rutinny monitoring nie je vo vseobecnosti
opodstatneny

O Nefrakcionovany heparin nie je v gravidite
kontraindikovany, hoci si vyzaduje monitoring aPTT

ESC guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism. EHJ 2014  scers?



LieCba plucnej embolie v gravidite

O Fondaparin sa v gravidite nemd pouZivat pre nedostatok
udajov

O warfarin prechddza placentdrnou bariérou a je spojeny
SO zvysenym rizikom vyskytu embryopatie pocas
1.trimestra. Poddvanie warfarinu pocas 3-tieho frimestra
mbze mat za nasledok fetdine a neonatdlne hemordgie
ako aj abrupciu placenty. Warfarin moze byt spojeny so
zvysenym vyskytom anomalii CNS pocas celej gravidity.

O NOAK sU pocas gravidity kontfraindikované

ESC guidelines on the diagnosis and management of

EEEEEEEE

acute pulmonary embolism. EHJ 2014  scers?




O Iné situdcie



Kompletnd (USG+CT)
J-EINSTEIN DVT and PE program (n=100)

70% -

B Rivaroxaban Primernd diika lieéby:

 rivaroxaban 195 dni
B Standard of care . warfarin 200 dni

60% -

50% -

40% A

30% -

20%

Percentage of patients with
complete resolution of thrombus

10% 20/75
VI

0%

Day 22 pyration of therapy EOT

Predefined imaging outcome of J-EINSTEIN population (n=100). Includes DVT and PE imaging
Yamada N et al, Thromb J 2015



X

O Andexanet — pre anti-Xa latky (Xarelto, Eliquis)

O Idarucizumab pre Pradaxu

O Aripazine (PER977) — globdlna reverznd latka pre vietky
NOAK



Velké krvacanie lepsie zviddnutelné pri
NOAK ako pri warfarine

Dabigatran vs warfarin — 30-dnovd mortalita po velkom krvacani (n=1034)
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Adjusted for sex, age, weight, renal function at the time of the bleed, and additional

antithrombotic therapy, the odds ratio for 30-day mortality in the combined
dabigatran treatment groups was 0.66 (95% Cl: 0.44-1.00; P = .051).

Majeed A, et al. Circulation. 2013

90-dnova mortalita pri velkom krvacani: 6.3% rivaroxaban vs 15% VKA

Dresden NOAC registry. Beyer-Westendorf J, et al. Blood 2014



2) RE-VERSE AD"

I

Study of reversal effects of idarucizumab
in patients on active dabigatran

ldarucizumab: Specifické antidotum
pre dabigatran

Restoration of coagulation

- Potent binding affinity ~350 times higher
than binding of dabigatran to thrombin

« No procoagulant or anficoagulant effects

« Short half life

Fully humanized
antibody fragment (Fab)

Easy and rapid administration
* Intravenous administration
« Immediate onset of action

Low risk of adverse reactions
* No Fc receptor binding
«  No endogenous targets

S et al. Circulation 2013;128(suppl):A17765; van Ryn J et al. Circulation 2012;126:A9928



Heparinom indukovand
trombocytopénia — HIT

Pacienti s podozrenim alebo potvrdenou HIT maju byt lieceni priamym
inhibitorom trombinu (Trieda |, LOE B).
- priame inhibitory trombinu: bivalirudin, lepirudin, argatroban

(na Slovensku registrovany lepirudin — Refludan)

«Jaff MR, Circulation 2011

Fondaparin — nepriamy inhibitor faktoru Xa, je synteticky polysacharid,
chyba mu sacharidovd doména dolezitd pre vytvorenie komplexu s
dostickovym faktorom 4 (PF4) = pravdepodobnost indukcie HIT extrémne

nizka
- ddta z klin. $tudii s viac ako 7 500 pacientami, nepreukdzali pripady HIT
- ddavkovanie:s. c.inj. 1-krat denne 5 mg pri hmotnosti pacienta < 50 kg,
7,5 mg pri hmotnosti 50 — 100 kg, 10 mg pri hmotnosti > 100 kg;




Riziko rekurencie VTE po preruseni
antikoagulacnej liecby
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Prandoni P, et al. Haematologica 2007
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Prevencia rekurencie VTE po ukonceni
antikoagulacnej liecby - studia SURVET

g SULODEXID v SEKUNDARNEJ PREVENCII )
RECIDIV HLBOKEJ VENOZNEJ TROMBOZY

\ Multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebem kontrolovana studia )

Ciel: Zistit, Ci je sulodexid uc¢innéjsi ako placebo v prevencii recidiv

venéznej tromboembdlie pri podavani pocas 2 rokov po inicialnej 3 -12

mesacnej antikoagulacnej terapii

Andreozzi GM, et al. Circulation. 2015
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Learn and Live..

JOURNAL. OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Stadia SURVET

Vascular Medicine

Sulodexide for the Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism

The Sulodexide in Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein
Thrombosis (SURVET) Study: A Multicenter, Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled Trial

Giuseppe M. Andreozzi, MD: Angelo A. Bignamini, PhD: Giovanni Davi. MD:

Gualtiero Palareti, MD:

Katarzyna Pawlaczyk-Gabriel, MD;

Iiff Matuika MD-

Andrej Dzupina, MD

artin Holy, MD:;
German Y. Sokurenko, MD:

Yury P. Didenko, MD: Laurentia D. Andrei. MD: Gianfranco Lessiani, MD: Adriana Visona, MD:
on behalf of the SURVET Study Investigators™®

Andreozzi GM, et al. Circulation. 2015



Sulodexid = redukcia rizika
rekurencie VTE

0.12 -
VTE recurred 0.10 F:Iace-bo
=
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Sulodexide poddvany po ukonceni antikoagulaénej liecby redukuje
riziko rekurencie VTE v pacientov s nevyprovokovanou VTE bez
ndrastu rizika krvacania

Andreozzi GM, et al. Circulation. 2015




/aver

0 LMWH pilier v liecbe VTE u onkologickych pacientov,
pocas gravidity, v akutnej faze PE ako qgj extenzivnej HVT

O NOAK ako vyhodnd alternativa warfarinu v liecbe HVT qj
U pacientov s miernou a stredne zadvaznou rendlnou
insuficienciou ako gj u fragilnych pacientov

O Ndrast Udajov o bezpecnosti NOAK u pacientov s VIE a
onkologickym ochorenim mimo fazy uzivania
chemoterapie

O Po ukonceni antikoagulacne lieCby zvazit liecbu
sulodexidom ako prevenciu rekurencie VTE
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