Llinické zkusenosti s pouzitim andexanetu
v Nemocnici Ceské Budéjovice a.s.

Tesarik Richard
mocnice Ceské Budé&jovice a.s.

XXX. kongres esteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 19.9.2024,

&on E). Sympozium AstraZeneca.

Prednaska sponzoro aZeneca. Ur¢eno pouze pro odbornou verejnost.
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dy a komu podat antidotum inhibitord fXa ?

* SPC
Doporuceni odbornych spolecnosti

7 V7

stni rizena dokumentace
sus lékaru

Prava pacienta A
Pacient md zejména pravo niiis
poskytovdni zdravotnich slu;
individuality pacienta, s ohledem
zdkon ¢. 372/2011 Sb. o zdravotni

ravotnich sluzeb na ndlezité odborné urovni, kterou se rozumi
| védy a uzndvanych medicinskych postupu, pri respektovdni
inky a objektivni mozZnosti.
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CESKA SPOLECNOST ANESTEZIOLOGIE, RESUSCITACE
N A INTENZIVNI MEDICINY CLS JEP %
% CZECHSOCIETY OF ANAESTHESIOLOGY ;.- :E

AND INTENSIVE CARE MEDICINE OF CLS JEP R e
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["w'[EEIBﬂl:ll—ﬂt\(il""n-"]:;T STANOVISKO
(evidenéni ¢islo CSARIM: 32/2023)

K POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU ANDEXANET ALFA

1. Zvratit antiko
2. Existence ma
3. Evidence aplikaci u

ohrozujicim nebo nekontrolovatelném krvaceni
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epa dokumentace
dnym debriefingem
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diacovni verze dokumentu pro aplikaci Ondexxya

ment pro Komplexni Cerebrovaskularni Centrum (KCC)
t pro ARO, operativni obory + interni obory
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KCC dokument
Ondexxya
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VIC NEZ NEMOCNICE

Doporuéeni k podani piipravku Ondexxya (NRO NCB)

Tento dokument poskyiuje navod, u kterého pacienta, léfeného apixabanem nebo rivaroxabanem,
zviiit podini antidota andexanet alfa (Ondexxya). NiZe jsou uvedeny diagnozy a kritéria, pfi
kterych lze poddni prepardtu zvaZovat. Vet neni absolutni a kritéria nejsou nepodkrofitelnd,
pouze slowfi jako pomocny ndvod pli rozhodovéni. Tento dokument je platny do doby vyivofeni
zivaznych doporufeni piisluinymi odbornymi spolefnostmi nebo Nemocnici Ceské Budéjovice,
as.

Podani adnexanetu alfa zvaiit u pacientii s verifikovanym uZivani apixabanu & rivaroxabanu
(hladina anti-Xa nebo DOASENCE) pii:

A) hemoragicka CMP

1) nutna kritéria (splnéni viech)
®  premorbidni mRS 0-2, pacient plné sobéstacny, absence pokrofilé demence
= invalidizujici neurodeficit nebo potencidlngé neinvalidizujici nevrodeficit a souasné
pozitivni spot sign

2) podporujici kritéria
= vék do 80 let
absence téZkého neurodefici
absence tézké porachy védomi (GCS < 7)
indikace neurochirurgického vykonu
hematom v zadni jamé lebni
pozitivni spot sign na CTAG
progredujici neurodeficit
= progrese velikosti hematomu na kontrolnim zobrazeni

3) kritéria proti podani
= peinvalidizujici neurodeficit bez progrese a negativni spot sign
®  premorbidni mRS > 2, nesob@stacnost, demence

B) jiné urgentni situace v neurologii s potfebou neodkladné operace nebo invazivniho
vykonu: Napf. TBI (traumatic brain injury), mifni komprese, komprese kaudy,
purulenti neursinfekce a podobné

Podini preparatu indikuje neurolog s pfihlédnurim k vyie uvedenym kritériim a pfedklada ke
schvdleni ARO lékafi. Podani prepardtu schvaluje ARO lékaf. V pfipad® neschvileni je ke zvdZeni
podini Prothromplexu. Divody indikace/kontraindikace, schvaleni/neschvaleni oba lékafi zapisi do
NIS.

PFi nutnosti urgenini operace rozhoduje o podini preparatu lékaF indikujici operaci. U TBI tedy
rozhoduje o podéni prepardt neurochirurg.
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bkument

VIC NEZ NEMOCNICE WWW. nemcb.cz

Zasady podavani antidota DOAC Ondexxya
ARO NEMCB a.s.

Indikace:

Dle SPC-Zivot ohroZujici, chirurgicky neoZetfitelné krvaceni pfedeviim do CNS 2
parenchymastéznich organd s pfihlédnutim na komorbidity, vék a progndzu pacienta

Davkovani:

Ondexxya — pfi |&¢bé xabany (pfimé inhibitory fXa) ve dvou davkovacich schématech

V zavislosti na posledni davce - apixabanu £ 5 mg , nebo rivaroxabanu £ 10 mg v
posledni davce ,se vyuiiva nizka davka, nezavisle na uplynule dobé od posledni davky.
Nizka davka: 400 mg bolus na 15 min, dale 480 mg kont inf. na 2 hod

Pfi pouZiti apixabanu > 5 mg, nebo rivaroxabanu > 10 mg v posledni davce a od
posledni davky uplynulo méné nei 8h, pouiije se vysoka davka.
Vysoka davka: 800 mg bolus na 30 min, dale 960 mg kont. inf. na 2 hod

Neni-li znama velikost posledni davky antikoagulancia nebo &asovy interval mezi
posledni davkou a epizodou krviceni, doporudeni pro davkovani neni k dispozici.

Podéva se spolu s tranexamovou kyselinou 15 mg/kg

Schvalovani:

Podani béhem anestezie indikuje ofetfujici |ékaf po schvileni s pfisluinym druhym
|ékafem dle pravidel oddéleni, kde je pacient hospitalizovan.

L RES pacient( indikuje o3etfujici 1ékaf pfisluiné stanice po vzajemné domluvé

s druhym |ékafem RES stanice s odbornou zplsobilosti nebo s operatérem, v pfipadé

planovaného urgentniho operaéniho vykonu. Oba svou indikaci eventuelné neindikaci
napisi do NIS.
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Pojistovna
111
111
111
111
111
111
111
201
207

VIC NEZ NEMOCNICE

1943
1944
1945
1946
1952
1961
1965
1948
1939

Nemochice CB

Cislo pojisténce Odbornost

279
778
5T1
5T6
778
279
5T6
5T6
5T1

WWW. hemcb.cz

Obor
neurologie
ARO
chirurgie
neurochirurgie
ARO
neurologie
neurochirurgie
neurochirurgie

chirurgie

A

Kod léku
238451
238451
238451
238451
238451
238451
238451
238451
238451

Nazev léku
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
ONDEXXYA
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1-08/ 2024 celkem 9 pacientl

Mnozstvi

1,25

2,25

1

2,25

1,25

1,25

2,1

1,25

1




Kazuistiky - 7 pacientu

Pojistovna Cislo pojisténce Odbornost Obor Kéd léku Nazev léku Mnozstvi
111 1943 279 neurologie 238451 ONDEXXYA 1,25
111 1944 778 ARO 238451 ONDEXXYA 2,25
111 1945 5T1 chirurgie 238451 ONDEXXYA 1
111 1946 5T6 neurochirurgie 238451 ONDEXXYA 2,25
111 1952 778 ARO 238451 ONDEXXYA 1,25
111 1961 279 neurologie 238451 ONDEXXYA 1,25
111 1965 5T6 neurochirurgie 238451 ONDEXXYA 2,1
201 1948 5T6 neurochirurgie 238451 ONDEXXYA 1,25
207 1939 5T1 chirurgie 238451 ONDEXXYA 1
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943 zena — iCMP zadni jamy lebni

: nahrada AO chlopné, paroxysmalni FIS na DOAC terapii Eliquis 5 mg
o nahle vzniklé vertigo s vegetativni nestabilitou, periferni vestibularni syndrom vpravo.

utni ischemie L mozeckové hemisféry, doplnéno CT-AG, které bez nalezu stendzy Ci okluze

Pribéia P E iS, antiemetika k tlumeni symptoma vertiga, pri védomi, ale postupné zpomalené PMT,
bolest™HEvERRIEERloes chvacenosti.

Kontrolni C e edému ischemie, obstrukéni hydrocephalus, zndmky intrakraniadlni hypertenze

Konzilium neuroc akutni dekompresni kraniektomii okcipitalné vlevo

Vzhledem k uziti ra

aiiaban), nutna urgentni operace,

indikace k podani Onde 80 mg
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CT mozku

Pti prekladu na RHB : Pacie
stoje a chlze, jinak bez neu

stabilnim stavu, KP kompenzovana, mirna instabilita
chtze v choditku.

zdroj obrazové dokumentace: archiv autora
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944 muz - trauma DK

am: hypertenze, ICHS, CABG bypass 2005, DM Il., FiS - Eliquis, st.p. femoropoplitedalnim bypassu pro ICHDK

A medikace: Eliquis, Verospiron, Furon, Lantus, Luxiga

Ini pacient, GCS 15, devastacni poranénim PDK v oblasti hlezna sekackou na travu - ztratové

' kompletni lacerace medialniho svazku , Achillovy Slachy, vazivového aparatu hlezna, od
Dp Nna a. tibialis posterior, koncetina hrani¢né prokrvena. Prijat na TRO JIP, turniket
bbvaz, indikace k operacni revizi urgentné, na OS privezen s TK syst 55 mmHg,
putaci PDK v bérci.

s

pora
sejmut, ihn
opét turnik
Pro anamnézu Eli ana v maximalnim davkovani Ondexxya 800+960 mg.
Pro krevni ztratu poda | K, fibrinogen 4 g.

Podpora Noradrenaline Mo /ko/min. Provedena amputace v bérci.
Po vykonu preklad na ARO RE ”

TTE srdce difuzni hypokineza EF LKS
indikovan SKG, kardiogenni Sok, exi

plegie, Noradrenalin 1,0 mikro a vice, deprese ST na EKG, echo

D,4 mikro, elevace laktatu, stav kriticky nebyl kardiologem

A

NEMOCNICE

V | C N E Z N E M O C N I C E www. nemcb.cz \\\}// CESKE BUDEJOVICE, as.




Ibtotalni amputace PDK

N

i SO

V | C NE 2 NEMOCNICE Www. nemcb.cz \\\1/// :IESEKENIBE)DSJ(:\\I/IICSaEs



946 zena—ICHT

am: Dyslipidémie, hypertenze, DM Il, Hypoteroza - stp thyroidektomii, paroxysmalni FIS - st.p. RFA,
icka terapie, antikoagulace,

ikace : Xarelto 20 mg

\NO: /, obj. pfi vedomi, tézka expresivni faticka porucha, prechodné orientovana, vyzvé

vyho Zumi, v Ming bez poklesu na HKK i DKK, jazyk plazi stfedem, zornice izo, foto ++.
Statim CT ckého ICH T | sin, dle CTAG spot sign, bez prikazu aneu, AVM, ICH score O,
Ondexxya V'Ma ani 800 + 960 mg.

Pribéh: dalsi 2 kontrol
LMWH.

ogrese, ICH feSen konzervativné, upravena antiHT medikace, nasazen

A
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Pfi prekladu: subj. citi se dobfre
orientovana, KP komp, expres

poruchu reci, bez bolesti, pri védomi, spolupracuje,
ha nadale, vyzvé vyhovi, na KK bez deficitu,

zdroj obrazové dokumentace: archiv autora
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952 muz ASDH

amnéza: Hypetenze, FiS, dyslipidemie, myasthenia gravis - okularni forma, DM Il typu

ikace: Mestinon, Eliquis 5mg 1-0-1 tbl., Prestarium, Concor, Jardiance, Cordarone, Kalnormin,

NO:

| JEIBIEEIN © bolesti hlavy a nauzea, ve 21:00 zhorsSeni stavu - porucha reci, hemiparéza, hypertenzni
¢picka,zzsh

C. Vstupni CT + CTAg s nalezem ASHD vlevo 2 cm s pretlakem, neni tepenny uzaveér

Ci aneurys g 514 B8 Qadexxya 400 mg bolus +480 mg, indikovan k operacnimu vykonu na NCHO

udrzovaci davka, onu na ARO RES k dalSi péci. st.p. evakuaci ASDH vlevo

A
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mozku

Stav pacienta po ope

2 dny po vykonu extubovan, GCS 14, kolekce tekutiny v misté
dekompresni kraniotdimic,

praCni revize, zavedeni komorové drenaze, prelozen na NCHO,
dale po extrakci KD hemocs ucha védomi GCS 7, opét operacni revize, po vysazeni sedace

pretrvava porucha védomi, chopneumonie, vasoplegie, vasopresory, oligurie, dale
terapie nerozSirovana, exitus letal ospitalizace

zdroj obrazové dokumentace: archiv autora
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961 zena ICH BG

a: hypertenze, FiS, st.p. hysterektomii, migrenozni cefalea se zrak. Aurou, Uzkostna porucha

medikace: Eliquis 5 1-0-1, Lipertance, Neurol, Detralex, Pangrol, Lipanthyl

NO: i hlavy, pritomna levostranna hemiparéza lehka. Eliquis 5 mg vecer uzila, na CT
'1

hem [SEREREEESIREDREE s parézy na LDK, dysartrie. Dle CTA mozku IC krvaceni v BG l.dx., bez jasného zdroje

korekce h o7 " a Ondexxya 400 mg + 480 mg.

A
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CT mozku

Pacientka preloZzena na NEO NE ky lehka cpn VIl vlevo, lehka levostranna hemiparéza.

zdroj obrazové dokumentace: archiv autora
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948 muz SAK zadni jama

amnéza: Hypertenze, stp. CHCE, FiS

medikace: Propafenon, Prestarium, Xarelto 20mg tbl

ice na INT Tabor pro dehydrataci a tachyFiS, ndsledné doma pad s uderem do hlavy, postupné

hors i, proto provedeno CT - CT/CTAG: SAK zadni jamy, masivni tfikomorovy hydrocephalus,

-

bez zdroj rv: ) 20mg, subj.: nyni nelze, obj.: GCS9 bez jasné lateralizace na KK, vyzvé nevyhovi,

spontanni FSHESERSCRBNM O o oekomunikuje, progredujici neurodeficit, meningealni,

podani Ondexxy g, indikace NCH vykonu zavedeni KD,

A
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CT mozku

Pfi prekladu: subj. bez potizi, bole i védomi, GCS 15, komunikuje, pomalejSi PMT

tempo, na HK i DK bez deficitu, KD

zdroj obrazové dokumentace: archiv autora
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1939 muz NPB - APE

amnéza: CHSS (EF LKS 35-40 %), s ICHS (PCI ACD + DES 6/2022) TR lll.-IV. st., st.p. implantaci KS pro SSS,
a BiV, NYHAIIl, MR Il.st, TR lll.-IV.st.

ikace: Coryol Furorese Cordarone Verospiron JardianceAtoris Controloc, Eliquis 2,5mg 1-0-1
NO: ha v pravé poloviné, nezvracel, stolice byla vC€era, dle CT bricha apendicitida akutni,
indikovan I8 i |

Chirurg inCWRSVENBRESNIEL dex/a 400 + 400 mg na 2 hod

Priibéh hospitali )y appendektomie - pokrocily ndlez, pooperacni pribéh nekomplikovany,

pacient propustén do ¢ ani

A
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Doasense - POCT prostfedek pro rychlé a jednoduché N e N elos e el R

vrzeni nebo vylouceni efektu lécby medikamenty for detecting direct orall
anticoagulants

ROAC
ﬂ DOASENSE is a single-use, point-of-care urine strip test that is

used to detect direct oral anticoagulants (DOACs) in urine.

ametry
' + inhibitory faktoru Xa

Princip vysetre
mocova analyza acich prouzkd
vyhodnoceni barevné o1 ciho pole: vizudlné nebo pomoci WW
¢tecky trvani testu: 10 LGRS = 1:

A
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ClotPro® DOAC assays

@ ClotpPro

Innovative tests for new therapeutics

RVV-test

Detection of
clotting via
FXa - thrombin

Direct activation of
FXa by the russel’s
viper snake venom
(RW)

thrombin
- ~

fibrin formation
& polymerization

. '

VIC NEZ NEMOCNICE

platelet activation

ECA-test

Detection of
clofting via
direct activation
of prothrombin

Direct activation
of prothrombin
by the saw-scaled
viper venom

ecarin
™
| :

prothrombin .

meizzothrombin

o S—

fibrin formation
I
& polymerization platelet activation

In a study 100 samples from
individuals without anti-
coagulant therapy had all
CTs <100 s in RVV-test
(range: 46-81 s).

Objektivizace stavu koagulace - DOAC

In a study including patients
under FXa inhibitor treatment
(edoxaban, rivaroxaban or
apixaban, n=90) plasma
concentrations of FXa
inhibitors =50ng/ml {n = 68)
were associated with

CTs 2100 s in RVV-test
(range: 119-393 s)

In a study 90 samples from
individuals without anti-
coagulant therapy all had
CTs <180 s in ECA-test
(range: 65-125 s).

In a study including patients
under dabigatran treatment
(n=125), dabigatran plasma
concentrations of 250 ng/ml
(n=68) were associated with
CTs 2 180 s in ECA-test
(range: 226-1106 s).

No
anticoagulant

FXa
antagonist
(rivaroxaban)

No
anticoagulant

thrombin
antagonist
(dabigatran)

RVV-test CTis prolonged by

p direct FXa antagonists
p but also by...

+ direct thrombin antagonists

LMWH (from about 0.4 anti-Xa U/ml)

UFH (high sensitivity)

+ Vitamin K antagonists (2 vitamin K dependent factors)

hemodilution / lack of fibrinogen (theoretical)

NEMOCNICE
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ECA-test CT is prolonged by

p direct thrombin antagonists

P but also by. ..

+ Vitamin K antagonists (theoretical)
+ hemodilution / lack of fibrinogen (theoretical)

P not affected by:

+ LMWH /UFH
+ direct FXa antagonists




Chronicka medikace pacienta
eRecept NIS SUKL — nahled do Iékového zaznamu

. Zakon o |éCivech, § 81d odst. 3 a 4

pacientovi, lékafi, farmaceutovi a klinickému farmaceutovi nahlizeni
ivych pripravcich predepsanych a vydanych konkrétnimu pacientovi,
alalan (lozisti elektronickych receptd,

ekovy
na uda | __
které | B,

Chce-li Iékar n eut poprvé nahlédnout do lékového zaznamu pacienta, je lékovy zaznam pacienta
zpristupnén lékafi a ' 3 eutovi az po prokazani totoznosti pacienta u poskytovatele zdravotnich sluzeb; tato
podminka nemusi by 1 e a klinické farmaceuty u poskytovatele, u kterého jiz v ramci poskytnuti zdravotni
sluzby byl pacientovi predej ecept a na tento recept bylo pacientovi vydano alespon jedno baleni humanniho
|é¢ivého pripravku. Totozno azuje prostrednictvim systému eRecept ovérenim Cisla identifikacniho
dokladu

pacienta nebo jeho zakonného za registru obyvatel.

A
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https://www.zakonyprolidi.cz/cs/2007-378

9 podani Ondexxya 01-08/2024

pacientU s intrakranialni patologii, krvaceni, expanzivné se chovajici ischemie mozku*, urgentni
itrglobni hypertenze™®

V 4 V4

Kon SERNSESSSEOMIBN 3ni antidota

1. Minimali omu pfi funkéni antikoagulaci (¢as — nitrolebni hypertenze)

2. Zvazit u kvace o ’ ligamat zdroj, osetreni chirurgem, traumatologem, nasledné kontrola schopnost

koagulovat, kre ’CC, Fibrinogen...je tfeba jesté Ondexxya ?

3. Progndza nemocneho, znivého stavu, smysluplnost terapie
4. Zvaiit a premyslet o m¢ arni zastavé krvaceni — intervencni radiolog

5. Myslet na financéni naklady, u

*indikovano jako profylaxe krvaceni béhem vy ziti

A
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