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Direkte orale Antikoagulantien
- kein Problem - oder doch?

Dr. med. Justus Stenzig
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Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

Ubersicht

A Einleitung
- Ubersicht Praparate und Indikationen
- Wirkmechanismus der NOAKs
- Aktuelle Diskussionsfelder

A Aus Sicht des Pharmakologen

- Kinetik der NOAKS
- Potentielle Probleme mit der Kinetik, Interaktionen

A Zusammenfassung



HAMBURG

Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

Praparate und Indikationen

Wirkstoff Dabigatran
Handelsname Pradaxa
Indikation VHF
Therapie VTE
Prophylaxe VTE

Lungenembolie

Hemmung von

Faktor lla (direkt)

Dosierung
Dosierung (VHF) 2 x 150 mg
ICNCEEIVGIEM 2 3, 20 0
Studie VHF RE-LY

(n = 18.000)

Rivaroxaban

Xarelto

VHF
Therapie VTE

Prophylaxe VTE

ACS
Lungenembolie

Faktor Xa (direkt)

1x 10 mg
1 x 20 mg

a 3,20

Rocket AF
(n =14.000)

u

Edoxaban

Lixiana

VHF
Therapie VTE

Faktor Xa (direkt)

1 x 60 mg
a 2,70 «a

ENGAGE-AF
(n = 21.000)

Apixaban

Eliquis

VHF

Therapie VTE
Prophylaxe VTE
Lungenembolie
Faktor Xa (direkt)
2x25mg
2Xx5mg

a 2,80 u

ARISTOTLE
(n = 18.000)

VHF = nicht-valvulares Vorhofflimmern, VTE = vendse Thrombembolie, ACS = akutes Koronarsyndrom
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Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

Praparate und Indikationen

Wirkstoff

Handelsname Pradaxa

VHF

Therapie
Prophyla
Lungene

Indikation

Hemmung von
Dosierung

Dosierung (VHF)

Tgl. Kosten (VHF)

Studie VHF

Dabigatrg~

Faktor I3

Wirkstoff

Handelsname

Indikation

Hemmung von
Dosierung

Dosierung (VHF)

| Tgl. Kosten (VHF)

Studie VHF

VHF = nicht-valvulares Vorhoffl

DNurAavavahaAan

Phenprocoumon

Phenpr oé,
Marcumar

Behandlung und
Prophylaxe von

Thrombose und

Embolie

Faktor II, VII, IX, X
Nach INR

INR 2-3

a 0,16 u

u.a. Heart, Pearce
et al. Ann Intern
Med 2007

FAAvALkA
-

rekt)

Apixaban

Eliquis

VHF

Therapie VTE
Prophylaxe VTE
Lungenembolie
Faktor Xa (direkt)
2Xx2,5mg
2xX5mg

a 2,80 u

ARISTOTLE
(n = 18.000)

akutes Koronarsyndrom
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NOAKSs Wirkmechanismen
Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

Negative Oberflachen, Kininogen, Kallikrein
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NOAKSs Wirkmechanismen
Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

Negative Oberflachen, Kininogen, Kallikrein

Gewebsfaktor (TF)

Prothrombin
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NOAKSs Wirkmechanismen
Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

Negative Oberflachen, Kininogen, Kallikrein

g

r R
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f’\
0@ fax
L I1Xa

Hoads H b
S B >
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L Fibrinogen L Fibrin__g
J <O

Hemmung der Synthese von Faktor |1, VI, IX, X

Phenprocoumon:
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NOAKSs Wirkmechanismen
Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

Negative Oberflachen, Kininogen, Kallikrein

Dabigatran:
Hemmung von Faktor Ila

g

Gewebsfaktor (TF)
{!\

P orinoger P Fibrin
L X Xilla




Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

NOAKSs Wirkmechanismen
Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

Negative Oberflachen, Kininogen, Kallikrein

Rivaro-, Edo-, Apixaban:
Hemmung von Faktor Xa

g

Gewebsfaktor (TF)
{!\

L Fibrinogen L Fibrin__g
J <O
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HAMBURG

NOAKS in der Diskussion

A Studienlage komplex und teilweise unklar
- Wie gut war die Einstellung auf Warfarin (TTR) in den Zulassungsstudien?
- Waren die Ergebnisse mit Phenprocoumon anders ausgefallgj?(T
- Effekt des defekten INRestgerates in ROCKETRF (Rivaroxaban)?
- Nur fur Apixaban Vorteil beim Gesamttberleben
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HAMBURG

NOAKS in der Diskussion

A Studienlage komplex und teilweise unklar
- Wie gut war die Einstellung auf Warfarin (TTR) in den Zulassungsstudien?
- Waren die Ergebnisse mit Phenprocoumon anders ausgefallgj?(T
- Effekt des defekten INRestgerates in ROCKETRF (Rivaroxaban)?
- Nur fur Apixaban Vorteil beim Gesamttberleben
A Wie problematisch ist das Fehlen eines Antidots?
- Bisher nur fur Dabigatran verfugbar (Idarucizumab)
- Andexanet alfa in klinischen Studien, fir alleliabitoren
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NOAKS in der Diskussion

A Studienlage komplex und teilweise unklar
- Wie gut war die Einstellung auf Warfarin (TTR) in den Zulassungsstudien?
- Waren die Ergebnisse mit Phenprocoumon anders ausgefallgj?(T
- Effekt des defekten INRestgerates in ROCKETRF (Rivaroxaban)?
- Nur fur Apixaban Vorteil beim Gesamttberleben

A Wie problematisch ist das Fehlen eines Antidots?
- Bisher nur fur Dabigatran verfugbar (Idarucizumab)
- Andexanet alfa in klinischen Studien, fir alleldabitoren

A Rechtfertigt der klinische Vorteil, wenn es ihn gibt, die Kosten?
- t KSYLINRO2dzY2y n3Imc €
- bt hyY{ OIF® o ¢
- NNT 146600



Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

NOAKS in der Diskussion

Patienten mit KHI reicht ein NOAK (fir Warfarin belegt)?
Kurze Halbwertszeit der NOAKSs problematisch bei mangelnder Therapieadharenz?

Was tun bei Eingriffen (Bridging)?

o o Io I

Kein Monitoring in der Routine verfligbar
- Dabigatran: EcariKoagulationszeit, Anfraktorlla-Bestimmung

- Xalnhibitoren: AntiFaktorXaBestimmung, mdoglicherweise verdinnte Prothrombinzeit
(dPT)

A Warfarin und Phenprocoumon interagieren problematigddAOKs auch
-  CYP3A4 (hauptsachlich Rivaroxaban)
- PGP (alle)
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NOAKs Wirkmechanismen

Rivaroxaban
Table 1 Human protease selectivity profile of BAY 59-7939

Inhibition of Concentration (nM)

Factor Xa K; =04 + 0.02
Factor VIla, Factor IXa, Factor Xla, thrombin, 1Csy = 20 000
activated protein C, plasmin,
urokinase, trypsin

Perzborn et al. In vitro and in vivo studies of the novel antithrombotic agent BAY
59-79390 an oral, direct Factor Xa inhibitor. (2005) J Thromb Haemost.

Apixaban
Table 4. Enzyme selectivity profile of 6f (BMS-740808)

Human enzyme (K;) BMS-740808, Razaxaban
6f. (UM) (M)®
Factor Xa 0.00003 0.00019
Thrombin 0.035 0.540
Trypsin, plasma kallikrein, APC, >2.8 >2.3

factor IXa, factor Vlla, plasmin,
Chymotrypsin, tPA

Pinto et al. (BMS-740808) a highly potent, selective, efficacious, and orally
bioavailable inhibitor of blood coagulation factor Xa. (2005) Bioorg Med Chem Lett.
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HAMBURG

NOAKs Wirkmechanismen

Edoxaban
Specificity of DU-176b

DU-176b was a weak inhibitor of thrombin and FIXa, with Ki
values of 6.00 and 41.7 pm, respectively: more than 10 000-fold
higher than the Ki for FXa. There was no effect on the activities
of FVIIa/sTF, FXIa, tPA, aPC, trypsin, plasmin and chymo-
trypsin, demonstrating the high specificity of DU-176b for FXa.

Furugohri et al. DU-176b, a potent and orally active factor Xa inhibitor: in vitro
and in vivo pharmacological profiles. (2008) J Thromb Haemost.

Dabigatran

techniques [54]. BIBR 953 is a potent thrombin
inhibitor with a K; of 0.005 pmol L™" [54]. APTT
and PT are inhibited in plasma from several species
and in human plasma APTT (prolonged to twice the
control time at 0.23 umol L") is a more sensitive
assay than PT [54]. BIBR 953 is selective to a range
of serine proteases (at least 700-fold higher K;-value)
with the exception of trypsin where the selectivity
ratio is about 10 (K; 0.05 pmol L) [54].

Gustafsson. Oral direct thrombin inhibitors in clinical development (2003) J Intern
Med.




UK Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen
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NOAKS Kinetik

. ~ 0,
Dabigatran 20%
Ester-
Hydrolyse
t.,=
Dabigatran 1997 h

BV
ca. 6%

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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NOAKS Kinetik

Dabigatran

Ester-
Hydrolyse
Q

. ty,=
Dabigatran 12:17h

BV
ca. 6%

~20% Rivaroxaban

Rivaroxaban

BV
67-100%

CYP3A4
CYP2J2

ty=
5-13 h

65%

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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harmakologen

NOAKS Kinetik

Dabigatran

Ester-
Hydrolyse
Q

. ty,=
Dabigatran 12:17h

BV
ca. 6%

~20% Rivaroxaban

CYP3A4
CYP2J2

Rivaroxaban

BV100%
mit Nahrun

bei Alteren

65%

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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NOAKS Kinetik

. 200, . o,
Dabigatran 20% Rivaroxaban 35%
CYP3A4
Ester- CYP2J2
Hydrolyse
; b= b=
Dabigatran 12-17h 513 h
Rivaroxaban
BV 65%

BV
ca. 6%

67-100%

75%

Apixaban

tyo=
12 h

Apixaban

25%

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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HAMBURG

NOAKS Kinetik

. —200 . (o
Dabigatran 20% Rivaroxaban 35%
CYP3A4
Ester- CYP2J2
Hydrolyse
; b= b=
Dabigatran 12:17h 5-13 h

Rivaroxaban

BV
67-100%

BV

65%

ca. 6%

75% 50%
Apixaban Edoxaban
tyo= Lip=
12 h 10-14 h
Apixaban Edoxaban
25% 50%

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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HAMBURG

NOAKS Kinetik

Wirkstoff Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Bioverfligbarkeit 3-7% 50% 62% 66-100%
Nahrungsabhéng. RNEI Nein +20% Bis zu 100%
Prodrug Ja Nein Nein Nein
CYP3A4 Nein Ja, wenig Unter 4% Ja
Ethnische +25% bei Nein Nein Nein
Abhangigkeit Asiaten
Ty 12-17 h 12 h 10-14 h 5-9 h,

Altere 11-13 h
Nieren-Anteil 80% 27% 50% 35%
Leber- 20% 63% 50% 65%

Metabolismus

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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NOAKS Interaktionen

via Dablgatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Antlarrhythmic drugs:
Amiodarone moderate P-gp +12-60%* Mo PK data® B L Minor effect® (use
competition with caution if
CrCl <50 ml/min)
Digoxin P-gp Mo effect™ Mo effect Mo effect?* 247
competition
Diltiazem P-gp No effect™ i ; " ‘f_ %&- : --"-,u f
competition and 'w' ST
weak CYP3A4 ol 15,50
inhibition ; : &J :
Dronedarone P-gp +85% (Reduce gf,ﬁf /ﬂ// !:{,/
competition and MOAC dose by
CYPIA4 50%) 7%
inhibition //;,/,ﬁﬂ ',
Quinidine P-gp 453y Mo asmec | 775240, 249, 250 %"" //;/'/1;/”
competition (Mo dose /////J/
reduction /
| required by label) v
Verapamil Pgp +12-180%3 +53% (SR)&s. 249
competition (reduce (Mo dose
(and weak NOAC dose reduction
CYP3A4 and take required by
inhibition) simultaneously)| ~ label)

|

TEEE

I Dosisreduktion
I Dosisreduktion

1 Kontraindikation

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.



UK Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

HAMBURG

NOAKS Interaktionen
Antlarrhythmic drugs: = —— — = — I-

Other cardlovascular I Dosisreduktion
drugs

No effect Mo effect™? I Dosisreduktion

Arocrvastatin Pgp +] 83!
competition and
CYP3A4
Antiblotics
Clarithromycin; moderate P-gp +15-20% +90% (reduce +30.54942. 247 l -
Erythromycin competition and MNOAC dose by
CYP3A4 50%) 2 2 .
inhibiticn ‘ _. / o /
Rifampicin®™** P-gp/ BCRF and Up to minus 50% . .
CYP3A4ICYPZ)

2 inducers

HIV protease inhibitors P-gp and BCRP

(e.g. ritonavir) competition or

inducer;
CYP3iA4
inhibition

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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1|

via Dablgatran Aplxaban Edoxaban Rivaroxaban
Fungostatics
Huconazole Maoderate +42% (if
CYP3A4 systemically
inhibition : administered)**?
ltraconazole; potent P-gp and +87-95%¢
Ketoconazole; BCRP (reduce NOAC
Posaconazole; competition; dose by 50%)
Voriconazole; CYP3A4
inhibition
Immunosuppressive
Cyclosporin; P-zp +73%
Tacrolimus competition
Antiphloglstics
Maproxen P-zp Mo effect (but
competiticn pharmacodynamically|”
increased
bleeding time)
Antacids

H2E; PPI; Al-Mg-hydroxide

Gl absorption

Minus 12-
(45, 52,50

Mo effect™

Mo effect

Mo effecc™!- 242

5t John's worg®™*

Others
Carbamazepine™™, P-gp/ BCRP and
Phenobarbital™*; CYPIA4/CYP2)
Phenytoin®™; 2 inducers

Up to minus

50%

TEEE

I Dosisreduktion
I Dosisreduktion

1 Kontraindikation

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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NOAKS Interaktionen

I Dosisreduktion

via Dablgatran Aplxaban Edoxaban Rivaroxaban I Dosisreduktion

Other factors:

Age = 80 years Increased # % 1

plasma level

Age =75 years Increased %
plasma level
Weight = 60 kg Increased # % sy
plasma level eine i %
Renal function Increased See Table 8 ' -
plasma level
Orther increased bleeding Pharmacodynamic interactions (antiplatelet drugs; NSAID; systemic
risk steroid therapy; other anticoagulants); history of Gl bleeding; recent

surgery on critical organ (brain; eye); thrombocytopenia (e.g.
chemotherapy); HAS-BLED =3

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.
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Interaktionen: Phenprocoumon zum Vergleich

Erhdhte Plasmaspiegel mit erniedrigte Plasmaspiegel mit

¢ Acetylsalicylsaure ¢ Barbiturate

¢ Phenylbutazon und Analoga ¢ Glutethimid

¢ Piroxicam ¢ Rifampicin

¢ Clofibrat und Bezafibrat ¢ Carbamazepin

¢ Chloramphenicol ¢ 6-Mercaptopurin

¢ Tetrazykline ¢ Thiouracil

¢ TrimethoprimSulfamethoxazol und andere Sulfonamide ¢ Colestyramin

¢ Cloxacillin ¢ Johanniskrauhaltige Arzneimittel

¢ Erythromycin

¢ Imidazolderivate

¢ Allopurinol

¢ Disulfiram

¢ Methyltestosteron und andere anabole Steroide
¢ Amiodaron

¢ Schilddriisenhormone

¢ Amitriptylin, Amoxapin, Clomipramin, Desipramin, Doxepin, Lofepramin, Nortriptylin
¢ Tamoxifen

¢ Coxibe

¢ Leflunomid

Fachinformation Phenprocoumon
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NOAKE Kinetische Fallstricke

A Interaktionen: Nicht oder z.T. getestete Substanzklassen mit hohem Interaktionspote
- Anitdepressiva
- Antikonvulsiva
- Weitere Antibiotika
- Zytostatika
- X

To

Generell: RGlykoprotein

To

Nierenabhangigkeit. Allerdings: Einfache Dosierung
- Dabigatran: 150 mg=110 mg
- Rivaroxaban: 20 mg=>10 mg
- Apixaban: 5mg =2,5mg
- Edoxaban: 60 mg=%30 mg

NOAK

A Halbwertszeiten grenzwertig fir 1x/Tag
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Problem der Halbwertszeiten

Rivaroxaban

A
m-
2‘?5-. A
—e— 1.25mg BAY 58-7939 (n=6)

230 - : —v— 5mg BAY 56-7930 (n=6)
s f —A— 10 mg BAY 50-7938 (n=8)

A : —O— 20 mg BAY 50-7939 (n=7)
200 - —m— 40 mg BAY 50-7939 (n=8)

—&— B0 mg BAY 59-7539 (n=6)

BAY 59-7939 plasma concentration (ug/L)

Time (h)

Kubitza et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor (2005)
Pharmacodynamics and Drug Action.
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Problem der Halbwertszeiten

Rivaroxaban

—8— 1.25mg BAY 59-7939 (n=8)
—v— Smg BAY 50-7839 (n=6)
—a— 10 mg BAY 50-7930 (n=8)
—(— 20 mg BAY 50-7939 (n=7)
—8— 40 mg BAY 50-7939 (n=8)
. —A— 80 mg BAY 50-7039 (n=6)
175

BAY 59-7939 plasma concentration (Lg/L)
8

o B 8
7

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24
Time (h)

Factor Xa inhibition (%)

Prothrombin time (s)

B o @ = = o
(=] [=] (=] (=] (=] (=]
L 1 L L I )

)
o
L

20 4

o FXa inhibition
— Model

100 200 300 400 500 600
Plasma concentration of BAY 59-7939 (ug/L)

T T T T T 1

100 200 300 400 500 600
Plasma concentration of BAY 59-7939 (ug/L)

Kubitza et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor (2005)
Pharmacodynamics and Drug Action.
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Problem der Halbwertszeiten

Rivaroxaban und Apixaban

Ajooor

Apixaban

Apixaban plasma concentration (ng ml"')

e
“ﬂ\\ Tk . .
T— T "
A . \\\\\\Dﬁ,,
- —
3“) _ ::-_‘__{ — —
:&":3—'——:,_—: _ T ——
s | _— I —
—e— 1.25mg BAY 59 —
250 A —7— 5mg BAY 50-T! 1 L L L L L 1 1 1
28 —&— 10 mg BAY 59- 0 12 24 36 48 &0 7 84 9
—(— 20 mg BAY 59- Time (h)
200 A —— 40 mg BAY 59

—A— B0 mg BAY 59-7

_.
3
.

g R

BAY 59-7939 plasma concentration (ug/L)
e 3

50
“ _ﬁl\\ﬁ\v
0 - T . T + ; » T T ' . T )
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 .z 24
Time (h)

Frost et al. Apixaban, an oral, direct factor Xa inhibitor: single dose safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics and food effect in healthy
subjects(2012) Brit J Clin Pharmacol.

Kubitza et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor (2005)
Pharmacodynamics and Drug Action.
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Problem der Halbwertszeiten
Apixaban

>
o
=]
o

1

Apixaban plasma concentration (ng mi')

7‘kD‘\ Tr— —
T TTT——
~——_ e
—
\D‘,,_,_
—
=
8 —
%_" —— e,
—_— i
e
L L L L L L L I}
12 24 36 48 60 72 84 96
Time (h)

[
1%, ]
f=1

[
(=]
(=]

v
o

% change from baseline
)
o o

0 100 200 300 400 500 600 700
Apixaban (ng ml'")

Figure 4

Relationship between different anticoagulation markers and plasma
apixaban concentration (single ascending-dose study). Trendlines indi-
cating the relationship between each of the three coagulation markers
and apixaban plasma concentration are shown. mPT n = 49 subjects, 391
datapoints, O, INR n= 49 subjects, 389 data points,[J,aPTT n= 49 subjects,
389 data points, /. aPTT, activated partial thromboplastin time; INR, inter-
national normalized ratio; mPT, modified prothrombin time

Frost et al. Apixaban, an oral, direct factor Xa inhibitor: single dose safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics and food effect in healthy
subjects(2012) Brit J Clin Pharmacol.
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RO S .l El -.
CHADS; score (mean) 1l 15 Zl 18
‘Warfarin Dabigatran 150 Diabigatran 110 ‘Warfarin Rivaroweaban ‘Warfarin Apicaban ‘Warfarin Edcaaban 60 Edowaban 30
n= 8022 n= 6074 n=8015 n=7133 n="7I3l n =208l n="9120 n=T036 |n=7035 n=T034
Event rate, | Ewent rate, %fyear Event rate, %/ | Event rate, %fyear | Event rate, %iyear (HR | Event rate, | Ewent rate, %iyear (HR | Event rate, | Event rate, %fyear Event rate, %fywear
Hiyear [RR vs. warfarin) year (RR vs. ws. warfarin) Hlyear ws. warfarin) Hiyear {HR vs. warfarin) [HR. vs. warfarin)
wirfzrin)
112 (0.5 |.54 (089,
ﬁ-jl—ﬂlﬂ I'I 0.73-1.0%; 21 {0.88,0.75-1.03; 127 (079, 0.66-0.95; |.57 (0.87,0.73-1.04; | 204 {1.13,0.96-134;
) ) P Ffor non- Pfor non-inferiority P <0001 for non- P <0001 for non- P = 0.005 for non-
Strokefsystemic embolism | 172 Pl’jr nun-.lnﬁ.anom;' i 14 <0001, Pfor 1.60 inkeriority 1.80 inferiority, P= 0.0 for | inferiority,P = 0.10
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HAMBURG

NOAKS Kinetik

Wirkstoff Dabigatrg \Virkstoff Phenprocoumon Rivaroxaban
Bioverfugbarkeit Bioverfugbarkeit 66-100%
Nahrungsabhang. Nahrungsabhang. Bis zu 100%
Prodrug Ja Prodrug Nein
CYP3A4 NETIR CYP3A4 Ja
Ethnische gy cihnische Nein
Abhangigkeit INEICLl /\Phangigkeit
Tun 12-17h [ 5-9 h,

Altere 11-13 h
Nieren-Anteil SO Nieren-Anteil 35%
Leber- 20% [t 65%

Metabolismus

Metabolismus

Mod. nach Heidbiichel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace.



Direkte orale Antikoagulantierg aus Sicht des Pharmakologen

AAAAAAAA

NOAKS Kinetik




