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e Landmarkstudies

* Richtlijnen

* Welke NOAC (obv farmacokinetiek/-dynamiek)
* Contra-indicaties

- Bij atriumfibrilleren
- Bij behandeling van veneuze trombose

* Beleid bij bloedingen
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CASUS 1

Man 80 jaar, bekend met DM2 en hypertensie,
nu nieuwe AF. Hoe gaat u behandelen?

a. VKA
b. NOAC:
. Apixaban
Dabigatran

Edoxaban
Rivaroxaban

c. LMWH
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CASUS 2

Vrouw 56 jaar, blanco voorgeschiedenis, DVT na
vliegreis. Hoe gaat u behandelen?

a. VKA
b. NOAC:
. Apixaban
Dabigatran
Edoxaban

Rivaroxaban

c. LMWH

Radboudumc



CASUS 3

Man 70 jaar, heeft een prostaatcarcinoom, krijgt
een DVT. Hoe gaat u behandelen?

a. VKA
b. NOAC:
. Apixaban
Dabigatran
Edoxaban

Rivaroxaban

c. LMWH
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CASUS 4

* Wat als patiént daarnaast ook:

* HIV heeft?

e een gestoorde nierfunctie heeft?

* |leverenzymstoornissen heeft?

* voriconazol onderhoud therapie heeft?
 bewezen atherosclerose heeft?
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Hoe zat het ook al weer met de
stollingscascade?
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De NOAC'’s
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NOAC ervaring

AF studies: 75.000
VTE-studies: 30.000
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LANDMARKSTUDIES

e Atriumfibrilleren
* \/eneuze trombose
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Fase Ill trials NOAC’s in AF
I T e

ARISTOTLE RE-LY ENGAGE ROCKET-AF
NOAC 5mg 2dd 150mg 2dd 60 mg 1dd 20mg 1dd of
of 2,5mg 2dd of 110mg 2dd of 30mg 1dd 15mgldd
Comparator Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin
arm
Follow-up 1,8 jaar 2 jaar 2,8 jaar 1,9 jaar
N 18.201 18.113 21.105 14.264

Radboudumc



Stroke

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% CI) P
RE-LYy= 134/6076 159/6022 0-66 (0-53-0-82) 0-0001
ROCKET AF= 269/7081 306/7090 082 {075-1-03) 012
ARISTOTLE M25120 265/9081 0-B0 {0-67-0-95) 04012
ENGAGE AF-TIMI 4885 296/7035 1377036 0-88 (075-1-02) 010
Combaned (random) 0911/29312 110729228 0-231(073-0-91) 040001
i ]
05 1.0 20
Favours NOAC Favours warfarin

Figure 1: Stroke or systemic embolic events
Data are n/M, unless otherwise indicated. Heteroger weity: I'=47%; p=0-13. NOAC=new oral anticoagulant. RR=risk ratio. * Dabigatran 150 mg twice daily. tRivarocxaban
20 mg once daily. $Apixaban 5 mg twice daily. §Edo  <aban 60 mg once daily.

Ruff 2014, Lancet Radboudumc



Major bleeding

MNOAC (events) Warfarin (events) RR (95% CI) p
RE-Ly=* 756076 397/6022 —.—— 0-94 (0-82-1-07) 0-34
ROCKET AFSt 395/7111 386/7125 - —— 103 (0-50-118) 072
ARISTOTLE'f 327/9088 462/9052 —— 071 (0-61-081)  <0-0001
ENGAGE AF-TIMI 48% 444/7012 5577012 R 0-B0(071-090)  0-0002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 < 0-86{073-100)  0-06
| : 1
0-5 1.0 2.0
+—— —»
Favouwrs MOAL Favourswarfarin

Figure 3: Major bleeding
Data are n/N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: I’=83%; p=0-001. NOAC=new oral anticoagulant. RR=risk ratio. *Dabigatran 150 mqg twice daily.
tRivaroxaban 20 mg once daily. +Apixaban § mg twice daily. §Edoxaban 60 mg once daily.

Ruff 2014, Lancet Radboudumc



Fase Ill trials NOAC’s in VTE
I L o o

AMPLIFY RECOVER | - I HOKUSAI-VTE EINSTEIN DVT
EINSTEIN PE
NOAC 10 mg 2dd 150 mg 2dd 60 mg 1dd 15 mg 2dd
Na 7 dagen 5mg na 21 dagen 20
2dd mg 1dd
Comparator Enoxaparin/VKA  Heparin/ Heparin/ Enoxaparin/VKA
arm Warfarin warfarin
Behandel 6 maanden 6 maanden 3-12 maanden 3,60f12
duur maanden
N 2609-2635 2553-2554 4118-4122 4130-4116
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Recidief VTE

AMPLIFY

EINSTEIN-DVT

EINSTEIN-PE

Hokusai-VTE

RE-COVER

RE-COVER Il

DOAC
(n/N)

59/2609 (2.3%)

36/1731 (2.1%)

50/2419 (2.1%)

66/4118 (1.6%)

30/1274 (2.4%)

30/1279 (2.3%)

Combined (random) 271/13430 (2.0%)

VKA
(nIN)

71/2635 (2.7%)

51/1718 (3.0%)

44/2413 (1.8%)

80/4122 (1.9%)

27/1265 (2.1%)

28/1289 (2.2%)

301/13442 (2.2%)

0.2

‘.
OO 2014 124: 1968-1975
doi:10. 1182/b|00d 2014-04-571232 originally published

online June 24, 2

Direct oral anticoagulants compared with vitamin K antagonists for
acute venous thromboembolism: evidence from phase 3 trials

Nick van Es, Michiel Coppens, Sam Schulman, Saskia Middeldorp and Harry R. Buller

Risk ratio (95% CI) RR (95%Cl) P
0.84 (0.60-1.18)  0.31

0.70 (0.46-1.07) 0.10

113 (0.76-1.69)  0.54

0.83 (0.60-1.14)  0.25

1.10(0.66-1.84) 0.71

-_
e ——
|
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i 1.08 (0.65-1.80) Q.77

0.90 (0.77-1.06) 0.21
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h
Favors DOAC

4
Favors VKA

Figure 1. First recurrent VTE or VTE-related death. For Hokusai-VTE, we used event data for the on-treatment period. Heterogeneity: 12 = 0%; P = .53.

Van Es Blood 2014
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Major bleeding

@
‘ OO 2014 124: 1968-1975
doi:10. 1182/b|00d 2014-04-571232 originally published

online June 24, 20

Direct oral anticoagulants compared with vitamin K antagonists for
acute venous thromboembolism: evidence from phase 3 trials

Nick van Es, Michiel Coppens, Sam Schulman, Saskia Middeldorp and Harry R. Buller

DOAC VKA Risk ratio (95% CI) RR (95%Cl) P ARR (95% Cl)
(n/N) (n/N)

|

AMPLIFY  15/2676 (0.6%)  49/2680 (1.8%) —— I 0.31(0.17-0.55)  0.0001 -1.26% (-1.84% to -0.68%)
|
1

EINSTEIN-DVT 141718 (0.8%) 2011711 (1.2%) |—|—l—| 0.70(0.35-1.38) 030 -0.35% (-1.02% to 0.31%)
:

EINSTEIN-PE  26/2412 (1.1%)  52/2405 (2.2%) —a— | 0.50 (0.31-0.80) 0.004  -1.08% (-1.80% to -0.37%)
|
1

Hokusai-VTE 56/4118 (1.4%)  66/4122 (1.6%) |—.-|-| 0.85(0.60-1.21)  0.37 -0.24% (-0.76% to 0.28%)
|
|

RE-COVER 221273 (1.7%)  29/1266 (2.3%) |—.—|—| 0.75(0.44-1.31)  0.31 -0.56% (-1.65% to 0.53%)
|
1

RE-COVER Il 1511280 (1.2%) 2211288 (1.7%) I—I—{—l 0.69(0.36-132) 026 -0.54% (-1.46% to 0.38%)
:

Combined (random) 148/13477 (1.1%) 238/13481 {1.8%) : 0.61(0.45-0.83) 0.002  -0.68% (-1.07% to -0.30%)
1
1

0.1 10

O
-— —>

Favors DOAC Favors VKA

Figure 2. Major bleeding. The sums of numbers of events from RE-COVER and RE-COVER || with respect to major bleeding slightly differ from those in the pooled analysis.
We used data from the pooled analysis because these were most accurate. Heterogeneity: I = 51%, P = .07. ARR, absolute risk reduction.

Van Es Blood 2014 Radboudumc



doi:10. 1182/b|00d 2014-04-571232 originally published
online June 24, 2014

Direct oral anticoagulants compared with vitamin K antagonists for
acute venous thromboembolism: evidence from phase 3 trials

Nick van Es, Michiel Coppens, Sam Schulman, Saskia Middeldorp and Harry R. Buller

Pooled DOAC  Pooled VKA Risk ratio (95% CI) RR (95%Cl) P ARR (95% CI)
(n/N) (n/N)
1
Intracranial bleeding  15/13477 (0,1%) 43/13841 (0.3%) —y— i 0.37(0.21-0.68) 0.001 -0.17% (-0.30% to -0.03%)
i
Fatal bleeding  7/13477 (0.1%)  22/13481 (0.2%) I * :: 0.36 (0.15-0.84) 0.02  -0.08% (-0.16% to -D.01%)
i
Major Gl bleeding  63/13477 (0.5%)  76/13481 (0.6%) l—’-i—l 0.78 (0.47-1.31)  0.35  -0.12% {-0.37% fo 0.13%)
|
CRNM bleeding 854/13477 (6.3%) 1103/13481 (8.0%) I-H: 0.73(058-093) 001 -188% (-3.24% to-0.52%)
[
0.1 1 10
— —

Favors DOAC Favors VKA

Figure 3. Intracranial, major gastrointestinal, fatal, and clinically relevant nonmajor bleeding. Intracranial bleeding numbers comprise fatal and nonfatal events.
Because CRNM bleeding was not a predefined outcome on its own in both RE-COVER studies, we obtained these numbers by subtracting major bleeding numbers from the
composite of major and CRNM bleeding. Heterogeneity: intracranial bleeding I* = 0%, P = .66; major Gl bleeding I* = 51%, P = .07; fatal bleeding I* = 0%, P = .86; CRNM
bleeding I = 85%, P = .00001. Gl, gastrointestinal.

Van Es Blood 2014 Radboudumc



Real life data NOACs

Study type NOAC Major Other Fatal
bleeding Bleeding bleeding

Beyer-W

Ee al

Fontaine

Sorenson

Larsen

Vaughan

Hernandez

FDA

Beyer-W et al

Camm

Tamayo

Ageno

Prosp

Retrosp

Retrosp

Retrosp

Retrosp

Retrosp

Restrop

prosp

Prosp

Retrosp

Prosp

Dabigatran

Rivaroxaban

Dabigatran

Dabigatran

Dabigatran

Dabigatran

Dabigatran

Dabigatran

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

AF

2579
AF

52366

AF

33945 AF

85344 AF

9404 AF

>134.000AF

1766

VTE/AF

6 784 AF

27 467 AF

5142 VTE

3.2%/year

0.5%

NR

2.1-2.2%

NR

Dab 9.0%

Warf 5.9%

ICH 0.3%

Warf 1.0%
3,4%/year
2.1%/year

2.9%/year

0,7%

Any
5.4%

ICH 0.2%

any 3.9%

ICH 0.2-0.3%

Warfarin 0.7-1.0%

ICH dab 0.4%
Warf 0.3%

ICH dab 0.6%
Warf 1.8%

NR

CRNM
19.%

11,4%

<0.1%

NR

Dab 0.2-0.3

War 0.4-0.5

NR

NR

NR

6.3%

In MB

0.08%/year



Real life data NOACs
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Real life data NOACs
P
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Combined

T P— Characteristics All
(n=42411) (n=29272) No in group 61678

Age (years) 716 715 Women 39.8 (24 524)

i ;:: ;f: Median (interquartile range) age (years) 70.9 (64.3-77.7)

Atrial fibrillation type Age >65 730 (45032)
Persistent or permanent  76% 77% Age ~75 345 (21 298
Parmcysmal 24% 2%

CHADSZ* 26(10)  26(10) Previous atrial fibrillation diagnose 58.1(35839)
‘jl ;;“ _f':* Mean (SD) CHA,DS,VASc scoret 2.7 (1.6)

] ¥
16 48% 0% Mean (SD) HAS-BLED scoref 2.2(1.2)

PrE-’iOLI%StmkEDrTlA' 20% 30% Cancer 15.5 (9537)

Heart failuret A6% 4%

Dicbetes 1% 1% Ischaemic stroke, or systemic embolism, or TIA 15.3 (9463)

Hypertension . B8% 8% Heart failure or LVD 11.0 (6803)

F'ri:lrm}'l:lzldi i ion  15% 15%

Creatiine clorancet Vascular disease 15.4 (9487)
<50 mL/min 10% 10% Renal dysfunction 4.5 (2777)
CO-80 mL/min A5% 45%
=80 mL/min 36% 36% COPD 8./ (5390)

Previous VKA use§ % 5% Previous bleeding 11.8 (7251)

Aspirin at baseline 34% 4% :

T s Hypertension 49.4 (30494)

Individual median TTR NA 65 (51-76) Diabetes 15.0 (9273)

Radboudumc

Ruff 2014, Lancet

Larsen 2016, BMJ



RICHTLUNEN

e Atriumfibrilleren
* \/eneuze trombose
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ESC guidelines Atrial fibrillation

EUROPEAN
SOCIETY OF
* 2010: CARDIOLOGY®
* New OAC drugs, which may be viable alternatives to a VKA, may ultimately be

considered.

e 2012 Focused update:

* Patients with AF are recommended to receive effective stroke prevention
therapy, with either well-controlled VKA therapy or one of the NOACs

* 2016

* When oral anticoagulation is initiated in a patient with AF who is eligible for a
NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban, or rivaroxaban), a NOAC is
recommended in preference to a Vitamin K antagonist.

Radboudumc



[ Evidence-Based Medicine ] g CHEST

Januari 2016

Antithromhbotic Theranv for VTE Dicease
Richtlijn antitrombotisch beleid

Behandel diepe veneuze trombose, van het been of de arm, of longembolie initieel bij
voorkeur met een DOAC met of zonder voorafgaande behandeling met LMWH, op basis
van samenvatting producteigenschappen (bijsluiter).

—_——— —_—— — —-— e e e e R S — S e e e — e mm e e e e e R

NGl isa Moores, MD, FCCP-
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Laboratoriumbepalingen

* Routine controle niet nodig

*  Overwegen bij
* Falen therapie
* Therapieontrouw
* |ntoxicaties
* Acute chirurgie
* Ernstige of levensbedreigende bloedingen
* BMI >40 kg/m2 of gewicht >120 kg

* Piekspiegel 3 uur nainname

* NOAC’s kunnen andere diagnostische stollingstesten beinvloeden. Dit
dient voor elk laboratorium afzonderlijk in kaart te worden gebracht

Radboudumc



Welke NOAC?

e Atriumfibrilleren
* \/eneuze trombose

Radboudumc



PHARMACOKINETIEK/-DYNAMIEK
T Thvvabanoabigavan | sdoban | Rarosaban

Stofnaam Eliquis Pradaxa Lixiana Xarelto
Mechanisme Xa remming lla remming Xa remming Xa remming
Biologische 50% 6% 62% 66%?
beschikbaarheid
Piek na inname 3-4 uur 2-4 uur 1-2 2-4 uur
Halfwaardetijd T %
MDRD >50 ml/min 8 - 15 uur 13-17 uur 10-14 5-13 uur©
MDRD 30-50 meT‘i” 15-18 uur 16-18 uur 9-10 9-13 uur
MDRD < 30 ml/min 1g yr 27-34 uure 16.9" Onbekend!
Renale klaring
actieve metaboliet 27% 80% 35% 33%
Metabolisme CYP3A4 P-gp CYP3A4 en P-gp CYP3A4 en P-gp

Radboudumc



Welke NOAC?
e Atriumfibrilleren
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Fase Ill trials NOAC’s in AF
I T e

ARISTOTLE RE-LY ENGAGE ROCKET-AF
NOAC 5mg 2dd 150mg 2dd 60 mg 1dd 20mg 1dd of
of 2,5mg 2dd of 110mg 2dd of 30mg 1dd 15mgldd
Comparator Warfarin Warfarin Warfarin Warfarin
arm
Follow-up 1,8 jaar 2 jaar 2,8 jaar 1,9 jaar
N 18.201 18.113 21.105 14.264

RR stroke 0,80 (0,67-0,95) 0,66 (0,53-0,82) 0,88 (0,75-1,02) 0,88 (0,75-1,03)

RR Major o,71(0,61-0,81) 0,94 (0,82-1,07) 0,80(0,71-0,90) 1,03 (0,90-1,18)
bleed

RRGIbleed 0,88(0,68-1,14) 1,50(1,20-1,89) 1,23 (1,02-1,50) 1,46 (1,19-1,78)

Radboudumc
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Hoog risico op stroke/
systemische embolie

Hoog risico bloedingen

Hoog risico Gl

bloedingen

Wenselijk om te
kunnen couperen

(Kans op)
nierfunctiestoornis

Dyspepsie klachten

Gebruiksgemak

Kies NOAC met
grootste effectiviteit

Kies NOAC met laagste
risico op bloedingen

Kies NOAC met laagste
risico op Gl bloedingen

Kies NOAC met
beschikbaar antidotum

Kies NOAC met minste
renale klaring

Kies NOAC met minste
dyspeptische
bijwerkingen

Kies eenmaal daags
NOAC

Dabigatran 150
Apixaban
Edoxaban

Apixaban
Edoxaban
Dabigatran 110

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Dabigatran 110

Dabigatran
Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban

Geen dabigatran

Rivaroxaban
Edoxaban




CASUS 1

Man 80 jaar, bekend met DM2 en hypertensie,
nu nieuwe AF. Hoe gaat u behandelen?

a. VKA
b. NOAC:
. Apixaban
Dabigatran

Edoxaban
Rivaroxaban

c. LMWH

Radboudumc



Heeft de patiént een baxterrol?

Recente waarschuwing:

e Dabigatran verliest werking binnen enkele uren
als uit verpakking wordt gehaald.

Radboudumc



Welke NOAC?
* \/eneuze trombose
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Fase Ill trials NOAC’s in VTE
I L o o

AMPLIFY RECOVER | - 1l HOKUSAI-VTE EINSTEIN DVT
EINSTEIN PE
NOAC 10 mg 2dd 150 mg 2dd 60 mg 1dd 15 mg 2dd
Na 7 dagen 5mg na 21 dagen 20
2dd mg 1dd
Comparator Enoxaparin/VKA  Heparin/ Heparin/ Enoxaparin/VKA
arm Warfarin warfarin
Behandel 6 maanden 6 maanden 3-12 maanden 3,60f12
duur maanden
N 2609-2635 2553-2554 4118-4122 4130-4116
RR rec VTE 0.84 (0.60-1.18) 1.09(0.76-1.57) 0.83(0.60-1.14) 0.89 (0.66-1.19)
RR bleeding 0.31(0.17-0.55) 0.73(0.48-1.11) 0.85(0.60-1.21) 0.54(.37-0.54)

Radboudumc




c
Q
=
2
-+
s
—
[V}
-+
i
©
—
]
~Z
4+
c
v
4+
[
[a

Hoog risico op
systemische embolie

Hoog risico bloedingen

Hoog risico Gl
bloedingen

Wenselijk om te
kunnen couperen

(Kans op)
nierfunctiestoornis

Dyspepsie klachten

Gebruiksgemak

Kies NOAC met
grootste effectiviteit

Kies NOAC met laagste
risico op bloedingen

Kies NOAC met laagste
risico op Gl bloedingen

Kies NOAC met
beschikbaar antidotum

Kies NOAC met minste
renale klaring

Kies NOAC met minste
dyspeptische
bijwerkingen

Kies eenmaal daags
NOAC

Apixaban
Edoxaban

Rivaroxaban
Apixaban
Dabigatran 110

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Dabigatran 110

Dabigatran
Rivaroxaban

Apixaban
Edoxaban

Geen dabigatran

Rivaroxaban
Edoxaban




CASUS 2

Vrouw 56 jaar, blanco voorgeschiedenis, DVT na
vliegreis. Hoe gaat u behandelen?

a. VKA
b. NOAC:
. Apixaban
Dabigatran
Edoxaban

Rivaroxaban

c. LMWH

Radboudumc



CONTRA-INDICATIES

e Leeftijd < 18 jaar

 Nierfunctiestoornissen (MDRD < 30 ml/min/1,73m?2)
* Leverenzymstoornissen (>2x ULN)

» Zwangerschap(swens)/borstvoeding

 Epiduraal in situ

* Invasieve ingreep/interventie < 48 uur

* Ernstige ongecontroleerde hypertensie

* Mechanoprotheses

* Antifosfolipiden syndroom (ASTRO-APS)

Radboudumc



RELATIEVE CONTRA-INDICATIES

* Nierfunctiestoornis (MDRD >30 - < 50 ml/min)
* Twijfel aan therapietrouw

* Obesitas
 Actieve maligniteit (voorkeur voor LMWH bij VTE)

Radboudumc



CASUS 3

Man 70 jaar, heeft een prostaatcarcinoom, krijgt
een DVT. Hoe gaat u behandelen?

a. VKA
b. NOAC:
. Apixaban
Dabigatran
Edoxaban

Rivaroxaban

c. LMWH

Radboudumc



Dosisaanpassingen verminderde
nierfunctie

30-50 ml/min Aanpassen Standaard 1dd 30mg 1dd 15mg

niet nodig (evt 2dd

110mg)
10-30 ml/min 2dd 2,5mg Gecontraindic 1dd 30mg 1dd 15mg

eerd

VTE 30-50 ml/min Aanpassen Standaard 1dd 30mg Aanpassen
niet nodig (evt 2dd niet nodig

110mg)
10-30 ml/min Aanpassen Gecontraindic 1dd 30mg Aanpassen
niet nodig eerd niet nodig

Radboudumc



Dosisaanpassingen overig
| |Apixaban | Dabigatran | Edoxaban | Rivaroxaban

Ouderen >80 jaar *(2dd 2,5mg) 2dd 110mg Aanpassen Aanpassen
niet nodig niet nodig
Gewicht < 60kg *(2dd 2,5mg) Aanpassen 1dd 30mg Aanpassen
niet nodig niet nodig
NF # < Serumcreat *(2dd 2,5mg) Standaard 1dd 30mg 1dd 15mg
1,5 mg/dl (evt 2dd
(132 umol/L) 110mg)

*Bij twee of meer van de genoemde risicofactoren: 2dd 2,5mg
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INTERACTIES

Gevolg

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Azolen Azolen Azolen HIV protease
. Ketoconazol? . Ketoconazol?P . Ketoconazol?P remmers?P

. Posaconazol®
. Voricanazol @
. Itraconazol®
HIV protease
remmers?

. Ritonavir e.a.

Dronedarone?
Ticagrelor® f
Tacrolimus?
Cyclosporine @

. Posaconazol?
. Voricanazol @b
. ltraconazol@b
HIV protease
remmers?P

. Ritonavir e.a.
Dronedarone@b
Ticagrelor @bf

. Posaconazol?P
. Voricanazol @b
. ltraconazol@b
HIV protease
remmers?P

. Ritonavir e.a.
Dronedarone@b.e
Ticagrelor @bf

. Ritonavir e.a.
Ticagrelor @bf

Carbamazepine©
Rifampicine®

St Jan’s kruid®
Fenytoine ¢
Fenobarbital ¢

Carbamazepine ¢d
Rifampicine®¢

St Jan’s kruidcd
Fenytoine ¢
Fenobarbital ¢ 9

Carbamazepine ¢¢
Rifampicine%¢

St Jan’s kruided
Fenytoine ¢ ¢
Fenobarbital ¢ d

Carbamazepine ¢¢
Rifampicine%¢

St Jan’s kruided
Fenytoine ¢ ¢
Fenobarbital ¢ d
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INTERACTIES

Gevolg Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Verapamil (2dd 110 Cyclosporine,
mg bij gelijktijdige dronedarone,
inname)? erytromycine,
Leeftijd > 80 jr ketoconazol

(1dd30mg)

(geldt dus ook voor
andere azolen)

Radboudumc



CASUS 4

Wat als patiént daarnaast ook:

*HIV heeft?

*een gestoorde nierfunctie heeft?
*leverenzymstoornissen heeft?
evoriconazol onderhoud therapie heeft?
*bewezen atherosclerose heeft?
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Beleid bij bloedingen

~

-

DABIGATRAN

laatste dosis, co medicatie en nierfunctie

Beoordeel relatie bloeding gebruik Dabigatran: bloedingsfocus, hemodynamisch stabiel/ instabiel, tijdstip

Aanvullend lab onderzoek indien bloeding matig ernstig-levensbedreigend of intracranieel
Hb,trombocyten, MDRD, kruisbloed. Dabigatran- anti-lla, aPTT + (op indicatie) PT, Fibrinogeen. J

~

4 ™\

Milde bloeding

-

|
v

Lokale hemostase
mechanische compressie
Dabigatran continueren (max
1-2 dosis overslaan
Co-medicatie heroverwegen
(plaatjesremmers}

-

N

/

.

I—L

STOP DABIGATRAN

Lokale hemostase eventueel mbv
chirurgische, radiologische, endo-
scopische of obstetrische interventie
Optimaliseer circulerend volume en
diurese

Overweeg Tranexaminezuur 1gi.v.
gevolgd door 1 gram a 8 uur.

Overweeg actieve kool indien inname
< 2-6 uur voor presentatie
Bloedproducten (inclusief MTP) op
indicatie

~

~

!

(Matig)ernstige N 4 ) I ;- '
bloedingen Levensbedreigende Intracraniele
Overleg met bloedingen bloeding

stollingsdeskundige Overleg direct met Overleg direct met
86930 stollingsdeskundige stollingsdeskundige
86939 85939
/ o L
]

h J

.

h 4

ldarucizumab (5 gram [V},
Indien ldarucizumab niet
beschikbaar: vierstollingsfactor

concentraat (Cofact, Beriplex) 50

|E/kg of geactiveerd

protrombinecomplex (FEIBA®) 50

|E/kg

Trombocytentransfusie bij trombo's

<100 x 10°/L enfof TAR

~

j —

mc



Beleid bij bloedingen

~

-

RIVAROXABAN-APIXABAN-EDOXABAN
Beoordeel relatie bloeding gebruik Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban, bloedingsfocus, hemodynamisch
stabiel/ instabiel, tijdstip laatste dosis, co medicatie en nierfunctie

Aanvullend lab onderzoek indien bloeding matig ernstig-levensbedreigend of intracranieel:
Hb,trombocyten, MDRD, kruisbloed. Rivaroxaban/Apixaban/Edoxaban- anti-Xa, + (op indicatie) PT,
APTT, fibrinogeen.

~

4 I

Milde bloeding

l

N

Lokale hemostase
mechanische compressie
Dabigatran continueren (max
1-2 dosis overslaan
Co-medicatie heroverwegen
(plaatjesremmers}

~

/

/, (Matig)ernstige A 4 ) I ' ' \
bloedingen Levensbedreigende Intracraniele
Overleg met bloedingen bloeding

stollingsdeskundige Overleg direct met Overleg direct met
86939 stollingsdeskundige stollingsdeskundige
865939 85939
) \ L Y,
|

I_‘

-~

STOP Rivaroxaban/Apixaban/
Edoxaban

Lokale hemostase eventueel mbv
chirurgische, radiologische, endo-

Optimaliseer circulerend volume en
diurese

Overweeg Tranexaminezuur 1gi.v.
gevolgd door 1 gram a 8 uur.

< 2-6 uur voor presentatie

Bloedproducten (inclusief MTP) op
indicatie

scopische of obstetrische interventie

Overweeg actieve kool indien inname

¥

~

Vierstollingsfactor concentraat
(Cofact, Beriplex) (25-)50 IE/kg
Trombocyten transfusie bij
trombo’s < 100 x 10%/L en/of TAR

/

mc



CONCLUSIE

- NOAC’s zijn eerste keus behandeling voor
zowel AF als VTE

- Bespreek voorkeur patiént en houd rekening
met effectiviteit, bloedingsrisico, contra-
indicaties en interacties

- WWW.NECF.NL

Radboudumc



Time in therapeutic range
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Figure 1: Country distribution of mean time in therapeutic range in the RE-LY trial
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Risk of fatal bleeding in case of major bleed

NOAC VKA 0dds Ratio Odds Rafio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Apixaban
AMPLIFY 1 15 249 0.8% 1.68[0.14, 19.91) —_— T L L1111 1]
ARISTOTLE 34 37 55 462 22.9% 0.86 [0.55, 1.35] I PIEREIS
Subtotal (95% C1) 342 511 23.7% 0.88 [0.56, 1.37]
Total events 35 a7
Heterogeneity; Tau®= 0,00; Chi*= 0.27, df= 1 (P = 0,60); F= 0%
Testfor averall effect Z= 047 (P=0.47)
Dabigatran
RE-COVER 1 1 24  0.5% 1.21 [0.07, 20.67]
RE-COVER Il o 15 127 04% 0.46(0.02,12.12)
RE-LY 28 3049 30 421 18.4% 0.74 [0.45, 1.23] -
RE-MEDY 0 13 1 25 0.4% 0.60[0.02, 15.90]
Subtotal [95% CI) 447 492 19.9% 0.74 [0.45, 1.20] &
Total events 29 42
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.21, df=3 (P=0.98); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.22 (P = 0.22)
Edoxaban
ENGAGE AF-TIMI 48 53 672 59 524 31.0% 0.67 [0.46,1.00) el 2802086
HOKUSAVTE 2 86 10 B6 1.8% 0.21 [0.04, 0.99) T
Subtotal (95% CI) 728 590 32.9% 0.48 [0.17,1.37] el
Total events 55 69
Heterogeneity: Tau®= 0,36; Chi*= 207, df=1 {P= 0.15); F= 52%
Testfor averall effect Z=137 (F=017)
Rivaroxaban
Buller o1 1 2 0.3% 0.33[0.01, 16.80] * ..."..
EINSTEIN 1 14 § 20 00% 023002 224 —————T—
EINSTEIMN-PE 2 26 3 52 1.4% 1.36 [0.21, 8.70] B Ra—
JROCKET AF 1 23 327 0.8% 0.36 [0.04, 3.76] ——T
ROCKET AF 27 395 55 386 20.1% 0.44 [0.27,0.72) —-— e
subtotal (95% C1) 459 487 23.6% 0.45 [0.29, 0.71] L
Total events kil N
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 1.76, df = 4 (P = 0.78); F= 0%
Testfor averall effect £= 345 (P = 0.0006)
Total (95% CI) 1976 2080 100.0% 0.65 [0.52, 0.81] 4
Total events 150 235
?ete;u geneity; T:;‘ =ZEI.EIEIE:;II(FP= Bﬂ.Bl;n, ;1:: 12(P=072);F=0% IIZI 01 I]I1 '1=E| 1 uu'
est for averall effect 2= 3. =0 3 ' y
Testfor subgroup difierences; Chit= 4.78, di= 3 (F = 0.19), F= 37.2% PRI
T Kadaboudaumc
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Risico op fatale bloedingen

NOAC VKA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Atrial fibrillation population
ARISTOTLE 34 337 56 462 229% 0.86 [0.55, 1.35]
EMGAGE AF-TIMI 48 53 B72 59 524 0% 067 [0.46, 1.00] ——
J-ROCKET AF 1 23 3 27 0.9% 0.36 [0.04, 3.76]
RE-LY 28 399 39 421 18.4% 0.74[0.45,1.23] —
ROCKET AF 27 385 55 386 201% 044 [0.27, 073 ——
Subtotal (95% CI) 1816 1820 93.2% 0.66 [0.52, 0.84] *
Total events 143 11

Heterogeneity: Tau® =001, Chi*= 4 40, df=4 (F=0.35), F= 9%
Test for overall effect Z= 3.39 (P = 0.0007)

Venous thromboembolism population

AMPLIFY 1 15 2z 49 0.8% 1.68([0.14,19.91]

Euller 0 1 1 2 0.3% 0.33[0.01, 16.80) ¢

EINSTEIM 1 14 5 20 0no% 0.23[0.02, 2.24]

EINETEIM-PE 2 26 3 52 1.4% 1.36 (0.21, 870]

HOEUSAINVTE 2 56 10 66 1.9% 0.21 [0.04, 0.99]

RE-COVER 1 20 1 24 0.6% 1.21 [0.07, 20.67]

RE-COVER I ] 16 1 22 0.4% 04600212137

RE-MEDY 1] 13 1 25 0.4% 0.60 (0,02, 15.90]

Subtotal (95% CI) 160 260 6.8% 0.53 [0.23, 1.21] .
Total events ¥ 24

Heterogeneity; Taw®= 0.00; ChiF= 417, df=7 (P=0.76), F= 0%
Testfoar overall effect £=151 (F=013)

Total (95% CI) 1976 2080 100.0% 0.65 [0.52, 0.81] &

Total events 150 235

Heterogeneity, Tau®= 0.00, Chi*=8.81, di=12 (P=0.72), F=0% :nm [I:1 1 1:0 1I]D:
Testfor overall effect Z= 2,87 (F= 00001 i FsivarS NOAC Favors VKA

Testfor subaroup differences; Chif=0.26, df=1 (P= 0.61), F= 0%

Fig 3. Relative Odds for fatal bleeding in treatment indication subgroups. Odds ratios and 95%
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