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Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i antikoagulantnog u€inka (LAB—NOAC)

« prevencija i lijecenje tromboembolijskih bolesti

Odobrene klinicke indikacije:
« prevencija VTE u ortopediji - kirurski zahvati
ugradnje umjetnog kuka i koljena

« prevencija mozdanog udara (MU) i sistemne
embolije (SE) u bolesnika s nevalvularnom
fibrilacijom atrija (NVAF) s 1 ili vise ¢imbenika rizika

« prevencijai lijeCenje primarne i ponavljajuce VTE

DVT, PE
( ) ‘.'. HIZZ

Hrv tk kld



Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i antikoagulantnog u€inka (LAB-NOAC)

IZRAVNI INHIBITOR TROMBINA (DIT)

 DABIGATRAN (Pradaxa)

Boehringer Ingelheim

Inicijacijska faza

IZRAVNI INHIBITORI FXa

Propagaciiska Bayer

L Pfizer

Daiichi Sankyo

Amplifikacijska faza
fibrinogen = fibrin
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Farmakoloska svojstva NOAK lijekova

Dabigratan Apiksaban

Primjena
Poluvrijeme zivota u
cirkulaciji
Vezanje na proteine
plazme

Eliminacija
putem bubrega
Vrijeme vrSne

koncentracije u plazmi

CYPP450

P-glikoprotein

direktna inhibicija Flla

(trombina)
Oralna
(2x/dan)

12 — 15 sati

35%

80%

1 - 3 sata

Ne

Da

Idarucizumab

direktna inhibicija FXa

Oralna

(1xdan)

5—13 sati

90%

66%

2 — 3 sata

Da
(CYP3A4)

Da

Andexanet o

direktna inhibicija FXa

Oralna
(2xdan)

12 — 15 sati

90%

25%

2 — 3 sata
Da
(CYP3A4)
Da

Andexanet o




» kontraindicirani kod bolesnika s
kronicnom boleS¢u bubrega i/ili jetre
* ograniCena dostupnost metoda za
procjenu antikoagulantnog ucinka
* nije definiran terapijski raspon

(nisu poznate terapijske koncentracije lijeka)

« specifiéni antidoti postaju dostupni, ali su

izrazito skupi




Utjeca] NOAK lijekova na pretrage hemostaze

1. Opce koagulacijske pretrage: PV, APTV, TV

« Razlicit utjecaj ovisno o:

lijeku (DTI: TV, APTV; RIVA/API: PV)

reagensu za pojedine pretrage

(razlicita osjetljivost pojedinih reagensa)
- vremenu uzorkovanja u odnosu na zadnju dozu
- dozi lijeka i rezimu doziranja

b 12z
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Relationship between dabigratan concentrations in plasma and results of
routine coagulation assays PT, APTT, TT and fibrinogen

N — 43 Hrvatska zaklada
7a znanost
Table 1. Relationship between dabigatran concentrations and results of routine coagulation assays.
Assay DABIG TT PT PT INR APTT APTT Fibrinogen
ng/mL sec % activity sec ratio g/L

6=l Innovance DTI BC Innovin Innovin Actin FS Actin FS Multifibren
reagent Thrombin U
(Siemens)
Median 54 1.1 37.5 1.36
95%Cl 43 - 70 1.1-13 35-41 1.3-1.5
IQR 43 - 70 11-1.2 35-41 1.3-1.5
Median 209 50 1.46 65.0 2.35 3.1
95%Cl 141 - 321 >150 44-55 1.3-1.6 50-69 1.8-2.5 2.3-3.7
IQR 141 - 305 44-54 13-1.6 52-70 1.9-2.5 2.3-3.7

P <0.0001 <0.0001 0.0003 0.0007 0.0001 0.0001 0.0208

P = statistical significance (P< 0.05 was considered significant); 95%CI = 95% confidence interval for median; IQR = interquartile range
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dose of dabigatran.

Author information

Abstract

INTRODUCTION: Dabigatran (Pradaxa) is a new oral anticoagulant approved by the Food and Drug Administration (FDA). available
internationally and indicated as an alternative to rfarin for the prevention of stroke and systemic embolism in patients with nonvalvular atrial
fibrillation. Dabigatran does not require laboratory monitoring and its kinetics al or a more rapid onset of action with a time to peak

tinal bleeding after the ingestion of a single of

Article Figures/Media

Prikaz slu¢aja: mjerenje antikoagulantnog ucinka dabigatrana kod
pacijentice s akutnim bubreznim zatajenjem

patients.

Expert Rev Clin Pharmacol 2017;10:1191-202.

Abstract
This review attempts to summarise what is k vn about Drug-drug interac

patients. The atu =sarched for i 47, g 'P-gly otein
‘clopidogrel’. ticagrelor, ‘prasugrel’ = abigatran’, 'rivaroxaban', 'edoxaban’, & efine S years. Areas
fi s of cardiovascular

v 47 patients. D
) s 5. Expert
approv-—-«j S0 it is not pos:lbl;— to d -E'I mine whether the higher number of reports about DDIS
with dabigatran compared i er a higher rate i during ich this drug has been in use.
Most of the data is derved from subgro analyses of trials, sponsored ta',-' N(_}AC manufac IS, sequently there is a lack of independent
data. Because of the scarcity of data, the clinical relevance of DDIs of NOACS is uncertain at prese ally in elderly patients.




Curr Dirug Metab 2017;18(7):598-608. doi: 10.2174/1389200218666170417124035.

Laboratory Monitoring or Measurement of Direct Oral Anticoagulants (DOACs): Advantages,
Limitations and Future Challenges.

Favaloro EJ?, Pasalic L2, Curnow JZ, Lippi G2

# Author information

Abstract Curr Drug Metab 2017;18:598-608.

BACKGROUND: The Direct Oral Anticoagulants (DOACSs) represent a new generation of antithrombotic agents, providing direct inhibition of
either thrombin (factor lla; Flla) or activated factor X (FXa). Around the globe, their use is progressively rising, as these new agents replace
the historical anticoagulants (heparn and vitamin K antagonists including warfarin} for various clinical conditions in medical practice. Other
acronyms used to designate DOACS include TSOAC (target specific oral anticoagulants) and NOAC (novel; or non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants). Currently available DOACS include dabigatran (Flla inhibitor). along with rivaroxaban. apixaban, edoxaban and betrixaban
(FXa inhibitors).

OBJECTIVE: This narrative review aims to briefly summarise the evidence conceming utility of different laboratory assays for gualitative or
quantitative assessment of DOACS, emphasizing the difference between 'drug monitoring' and 'drug measurement’ and ultimately discussing
advantages and limitations of these

RESULTS AND CONCLUSION: Recently, the dogma that these innovative anticoagulant agents will not necessitate laboratory testing has
been challenged with the recognition that assessment of drug concentration or activity may be required in some circumstances, although this
does not immediately translate to the concept of 'drug monitoring'.

Laboratory testing for Direct Oral Anticoagulants (DOACSs):

Are we ready? http://www.hkcpath.org/files/topical_update_v12il.pdf 2017;12(1)

Dr. Rock LEUNG L Topical Update —
Associate Consultant, Division of Haematol

Queen Mary Hospital, Hong Kong a The Hong Kong College of Pathologists

ten Cate Throvmbasis fouraal 2013, 11:8
hitpo/ S whenw thromibosisjournal.comdcontent1 15158

New oral anticoagulants: discussion on
monitoring and adherence should start now!

Hugo ten Cate'™

ocagulanmts (MNOACs) have been inroduced t ir owe anticoagulant therapy worldwwide, but safe
on rmay require additional rmeasures. F > i
drug may be more appropriate than fis S ¥ =T [V he 2 spment and implementation imn
guantitative laboratory assays will enalble further dose optimizaticon L3 - on-adherence to medication is a
potential threat 1o © safe use of NOACs., Sinc rdiowvascular rme CHO ITIEay I tirmally used in ab-out
S0
pat

Keywrords: MNewe oral anticoagulants, Adherencs, Vitamin K antagonists, Laborataorn: assass




Prva kliniCka iskustva s NOAK lijekovima

\ 4 |

rasprave u strucnoj i znanstvenoj literaturi o potrebi
implementacije specificnih koagulacijskih pretraga za
kvantitativho odredivanje koncentracije lijeka !!!

\ g

Razvoj kvantitativnih Koja klinicka
metoda mjerenja ‘ stanja/situacije

\ g

koncentracije NOAK zahtijevaju odredivanje
lijekova koncentracije lijeka ?



KliniCke studije o NOAK lijekovima I.

]

ﬂporedba terapijske uéinkovitoh

nezeljenih ucinaka NOAK lijekova u
odnosu na VKA i heparin (LMWH)

¥

 RE-LY, BISTRO, RE-COVER
(dabigatran)

 EINSTEIN-VTE, ROCKET-AF,
MAGELLAN, RECORD,
ARISTOTLE

w/aroksaban | apiksaban) /




Eikelboom JW, Wallentin L, Connolly SJ, Ezekowitz M, Healey JS, Oldgren J, Yang S, Alings M, Kaatz S, Hohnloser SH, Diener HC, Franzosi MG, Huber K,
Reilly P, varrone J, Yusuf S. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in older and
younger patients with atrial fibrillation: an analysis of randomized evaluation in long-term antico
therapy . Circulation 2011;123:2363-72.
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patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2011;365:981-92.
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other thromboembolic events in atrial fibrillation : Design and rationale. Am Heart J
2010;159:331-9.



Klinicke studije o NOAK lijekovima

¥

usporedba terapijske ucinkovitosti |
nezeljenih ucinaka NOAK lijekova u
odnosu na VKA i heparine (LMWH)

¥

 RE-LY, BISTRO, RE-COVER
(dabigatran)

« EINSTEIN-VTE, ROCKET-AF,
MAGELLAN, RECORD
(rivaroksaban i apiksaban)

|
~

ﬂncentracije lijeka u cirkulaciji
e vrSne i minimalne

« terapijske ?
o kritiCne” ?7?

¥

malobrojne
uglavnom na zdravim ispitanicima, a ne
na bolesnicima

jednokratno mjerenje koncentracija
lijeka (vrSna i/ili minimalna)

niti jedno istrazivanje do danas nije
ukljucilo vremensko pracenje
bolesnika !!!

* nema istrazivanja o povezanosti
koncentracija lijeka i u¢inkovitosti
lije€enja/nezeljenih u€inaka !!!




Joumal of the American College of Candiclagy Vol 63, Moo 4. 2014
D D4 by the American College of Casdiology Foundation ISSN OF35-10%7F 55600
Published by Elsevier Inc. hetrpodidhe doi.orgd 10, 101 &/ jacc 2013057 . 104

Andithrombotic Therapy

The Effect of Dabigatran Plasma
Concentrations and Patient Characteristics
on the Frequency of Ischemic Stroke and

The RE-LY Trial (Randomized Evaluation of Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial
Long-Term Amnticoagulation Therapwv) - Fibrillation

Paul A. Reilly, PHID,* Thorsten Lehr, PHID, {1 Sebastian Haertter 520 70000 \H\,“H”,‘ oL et
Swaart J. Connu]l}-’., BATY, 5 Salirm Yusuf, MID, DPaI S John VW, Fikelboom, mwiins 5o, o
Michael I, Exzekowitz, MDD, PulD, || Gerhard MNehmiz, PHID,§ Susan Wang, Prl»,*

Lars Wallentin, MID, PHID,Y on bechalf of the RE-LY Investigators
Ridgefield, Connecticut; Biberach and Saarbriickern, Germmarnny: fHamsfton, Onfarie, Canada;

HArsrmrrmresnond Pemacouwloiaesrsa- aerd Flosoefa Renedes

Objectives The goal of this study was to analyze the impact of dabigatran plasma concentrations, patient demographics, and
aspirin (ASA) use on frequencies of ischemic strokes,/systemic emboli and major bleeds in atrial fibrillation patients.

Background The efficacy and safety of dabigatran etexilate were demonstrated in the RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy) trial. but a therapeutic concentration range has not been defined.

Methods In a pre-specified analysis of RELLY, plasma concentrations of dabigatran were determined in patients treated with
dabigatran etexilate 110 mg twice daily (bid) or 150 mg bid and correlated with the clinical outcomes of schemic
stroke/systemic embolismm and major bleeding using univariate and multivariate logistic regression and Cox
ragression models. Patient demographics and ASA use were assessed descriptively and as covariates.

Results Plasma concentrations were obtained from 9.183 patients, with 112 ischemic strokes/systemic emboli (1.3%) and
323 major bleeds (3.8%) recorded. Dabigatran levels ware de dent on renal function wai =]
sax, but not ethnicity, geographic region. ASA use, or clopidogrel use. A multiple logistic regression model (c-statistic
LEST, 95% confidence interva Tl o . OWe at the risk of ischemic events was inversely related to
trough dabigatran concentrations {(p = 0.045), with age and previous stroke (both p = 0L0001) as significant
covarates. Multiple logistic regression (c-statistic 0.715, 85% Cl: 0.69 to 0.74) showead major bleeding risk
increased with dabigatran exposure (p = 0.0001). age (p < 0L.0001), ASA use (p = 0.0003), and diabetes
{p = 0LD1B) as significant covariates.

Conclusions lschemic stroke and bleading outcomes were correlated with dabigatran plasma concentrations. Age was the most
important covariate. Individual benefit-risk might be improved by tailoring dabigatran dose after considering
selected patient characteristics. (Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy [RE-LY] With
Dabigatran Etexilate; MCTOO0262500) () Am Coll Cardial 2014;63:321-8) © 2014 by the American College of
Cardiology Foundation
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ISPITANICI
bolesnici lijeCeni NOAK lijekovima: I.

. - . L. dugotrajno lijeCenje
« kardioloski bolesnici (FA)
* neuroloski bolesnici (st. post. l
CV', FA) kpraéenje 24 mjeseca )

/ kratkotrajno Iijeéenje\

« traumatoloski bolesnici - 10 d — koljeno
. . 28 -35 d kuk

(endoproteze koljena i kuka) l -
pracenje tijekom

K lijeCenja /




Vremenske tocke mjerenja

Ka rdl 0 IOSkl bo les n l Cl Ukljuc1‘vanje.u is‘fraz_iva r_‘je: N . - Bolesnici Klinike za neurologiju
Y ) e o 1.Imei prezime lspltanlka/datum ukljucivanja Bolesnici Klinike za bolesti srcai krvnih zila
Neu ro IOSk] bo Iesn]C] 2. Obrasci: informirani pristanak/anamnesticki podatci

Uzorkovanje venske krvi: 7 vremenskih toc¢aka (maksimalno)
3: 4, 5. 6. 7.

1 2:
¥ @ ¥ ¥ ¥ @ ¥

. nadan 2 mjesec 3. mjesec 6. mjesec 12. mjesec 18. mjesec  24. mjesec |
\uklju¢ivanja J

mjerenje - 1. - 2. tjedan
mjerenje - 1. mjesec W= S T ,

3 3 3 rSna koncentraciia lijeka uzorcise uzimaju sata (opt. 2 sata) nakon zadnje doze
mjerenje - 3. mjesec I |
mjerenje - 6. mjesec 1 21 + 3 + 7
mjerenje = 12- mjesec E;?)Tut');f:za lepruvetaza 1epruw:azabiokemijske VRK
mjere nJe _ 18 mjesec koagulacijske pretrage KKS (3mL) pretrage (4mlL)

Minimalna koncentracija lijeka (MIK) - uzorcise uzimaju 1-2 sata prije slijedece doze

mjerenje - 24. mjesec L a

\o

Traumatoloski bolesnici
(endoproteze koljena i kuka)

\
Vrijeme uzorkovanja/uzorci

No ook E

2 epruvete za

koagulacijske pretrage M I K

35 mLx2"

1. mjerenje: 1. dan lijeCenja

2. mjerenje: 5. dan lijeCenja

3. mjerenje: 8. - 10. dan lijeCenja (pri otpustu bolesnika)
4. mjerenje: zadnji dan primjene lijeka (kontrola)




Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i
antikoagulantnog u€inka (LAB-NOAC)

Ukljucivanje u istrazivanje:
1. Ime i prezimeispitanika/datum ukljucdivanja ‘
2. Obrasci: informirani pristanak/anamnesticki podatci

Bolesnici Klinike za neurologiju
Bolesnici Klinike za bolesti srcai krvnih zila

Uzorkovanje venske krvi: 7 vremenskih toc¢aka (maksimalno)

; 2: 3. 4. 5 6. 7
. 4 . 4 4 1 Y- {1 L
. nmadan 2 mjesec 3. mjesec 6. mjesec 12. mjesec 18. mjesec  24. mjesec |

Lukljucivanja

|
Vrijeme uzorkovanja/uzorci

Vrsna koncentracija lijeka (VRK) - uzorcise uzimaju 1-3 sata (opt. 2 sata) nakon zadnje doze

+ VRK
S &
3,5mLx2 -
2 epruvete za 1 epruvetaza 1 epruveta za biokemijske
koagulacijske pretrage KKS (3 mL) pretrage (4mlL)

Minimalna koncentracija lijeka (MIK) - uzorcise uzimaju 1-2 sata prije slijedece doze

2 epruvete za M | K
koagulacijske pretrage




I Protokol za pohranu uzoraka i izvodenje pretraga _

Protokol za izvodenje pretraga i pohranu uzoraka zamrzavanjem (kardioloski i neuroloski bolesnici)

centrifugirati

VRSNA KONC. 4000 okr. 10 min
LUEKA )
(VRK)

Uzorke dostavitiu
1-3 sata hem-koag lab.)

(opt. 2 sata)

sav ostatak plazme zamrznuti
u4 alikvota (500 pL)u
ependorf epruvete

iz svjezeg uzorka
plazme odrediti
PV, APTV, FIB, TV

iz uzorka pune krvi oznadavanje:

VRK/datum/Sifra

hem-koag lab.)
LIJEKA (MIK)

centrifugirati

1-2 sata 4000 okr. 10 min
prije slijedece —
doze

IS &
3,5mLx2

nakon zadnje — odrediti KKS na Sysmex I I
- sirra=imevrror. uZl-7(npr. ivan
doze XN hema'tovloskom Horvatl=IH1, IH2...IH7)
brojacu VRK/011217/IH1
dostavitiu .
kemijski lab iz svjezeg uzorka seruma odrediti
' biokemijske pretrage
) -
AST, ALT, GGT, kreatinin, eGFR,
urea, bilirubin uk. i dir.
e oznacdavanje:
MINIMALNA KONC. UZorke dostevitiu MIK/datum/3ifra

primjer: MIK/011217/IH1

sav ostatak plazme zamrznut
u4 alikvota (500 puL) u
ependorf epruvete

izsvjezeguzorka
plazme odrediti
PV, APTV, FIB, TV '

eGFR = procjenaglomerularne filtracije racunskim testom



Procjena veliCine uzorka (broj ispitanika)

Y L
D
/1 N\

populacije bol. » Kardiologija Neurologija  Trauma

(n=105) (n=105) (n=105)

. _ Dabigatran Dabigatran Dabigatran
ljek (n=35x3) » Rivaroksaban  Rivaroksaban  Rivaroksaban

Apiksaban Apiksaban Apiksaban

: : 7 vrem. toc¢aka x 2 (VRK/MIK) 4 vrem. tocke x 2 (VRK/MIK)
ukupni broj
mjerenja kone. [P N=1470 + N=1470 N = 840
lijekova




Ciljevi istrazivanja:

1. Ispitati VRK i1 MIK lijeka i njihovu povezanost s

« antikoagulantnim uéinkom i nezeljenim ucincima lije¢enja (krvarenje,
tromboza)

« demografskim ¢imbenicima (dob, spol)

« patofizioloSkim ¢imbenicima (funkcija bubrega, funkcija jetre, indeks
tjelesne mase, istodobna primjena drugih lijekova za koje postoje
pokazatelji o utjecaju na lijecenje NOAK lijekovima

« rezimom doziranja (jednokratno, dvokratno, ukupna dnevna doza)
2. Ispitati klinicka stanja u kojima je potrebno odrediti koncentraciju
NOAK lijeka

3. Ispitati optimalno vrijeme uzorkovanja (VRK ili MIK) u procjeni
antikoagulantnog uc€inka/nezeljenih u€inaka

4. Ispitati analiticke znacajke i klinicku usporedivost dviju razlicitih
kvantitativnih metoda odredivanja konc. sva tri NOAK lijeka

‘.l. HI'Z

Hrvatska zaklada
t



Analiticki sustavi
za odredivanje koncentracije NOAK lijekova .I' HIZZ

Hrvatska zaklada
zaznanost

Behring Coagulation System XP STA Compact MAX,
(BCSXP), Siemens, Njemacka Stago, Francuska

Analizator ustupljen KZZK za
potrebe istrazivackog projekta

Analizator na kojem se izvode
sve automatizirane pretrage



Metode odredivanja dabigatrana

‘.', Hrzz

Hrvatska zaklada
zaznanost

ECA Il test (Compact Max)

ekarin DTl

.

protrombin == mezotrombin

|

Kromogeni wms paranitroanilin
supstrat



Metode odredivanja rivaroksabana i apiksabana

Innovance anti-XafCSXP) Liquid anti-Xi(Compact MAX)

4 )

RIVAR/APIKS
FXa s FXa-R/A + FXa ostatni

FXa ostatni + kromog. sup.- pNA ————> PNA (- 400 nm)

g J




Istrazivacka skupina (tim suradnika)
N=9

Hrvatska zaklada
zaznanost

ukljucivanje bolesnika
Iaboratorljs Biokemicari LijeCnici uistraiivanje, i

d'JaQ”OSt'k N=4 N=5 lijeéenje i praéenje
bolesnika

- priprema svih dokumenata za '

eksper. dio projekta, biljezenje svih

- prikupljanje i pohrana raka, relevantnih klinickih
aIizaizuItat

- laboratorijska dijagnos podataka
Diseminacija rezultata

- vodenje el. baze podataka
- statistiCka obrada podataka




Ocekivani doprinos istrazivanja:

razumijevanje patofizioloskih procesa bolesnika na NOAK lijekovima

analiti¢ka i klinicka obiljezja razli¢itih kvantitativnih metoda
odredivanja koncentracije NOAK lijekova (dvije metode/dva analiticka
sustava)

ispitivanje minimalnih i vrsnih koncentracija pojedinih NOAK lijekova
u pojedinim klinickim indikacijama lijecenja
definiranje klini¢kih stanja/situacija i/ili populacija bolesnika u kojima

je odredivanje konc. NOAK lijekova klini¢ki znacajno

osnova za kreiranje smjernica za implementaciju specifiénih
kvantitativhih metoda odredivanja konc. NOAK lijekova u definiranim
klinickim stanjima

doprinos standardizaciji protokola u praéenju lijecenja, ali i u daljnjim
istrazivanjima

‘.l. Hrzz

Hrvatska zaklada
7a Znanost




1.4.2018. = 1. ,,0obljetnica” projekta LAB-NOAC
1.4.2017. - 31.3.2018. (1/4)

Hrvatska zaklada

7a Znanost

koordinacija istraziva¢kog tima, predstavljanje programa projekta, dogovor o
izvodenju svake pojedine faze projekta, definiranje svih zadaca pojedinih
suradnika...

izrada pisanih obrazaca, protokola i elektronske baze podataka

nabava znanstvene literature (4 udzbenika)

sudjelovanje na 1. znanstvenom skupu (voditelj i jedan suradnik)

objava projekta na mreznoj stranici KBC Sestre milosrdnice

- implementacija analitickih metoda/sustava (nabava 2.
analitickog sustava, uvodenje i inicijalna verifikacija svih
metoda, ukljuc¢ivanje u VKK)

- pocetak eksperimentalnog dijela: ukljucivanje bolesnika
u lijecenje, prikupljanje i pohrana uzoraka

- izvjestaj za 1. godinu projekta prema prihvacenom
radnom i financijskom planu



