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Antikogulianty praktinis naudojimas
insulty aspektu

JTURINYS

2» Kardioembolinio insulto aspektai

2» Gydymas antikoguliantais timinio insulto atveju
2 NAK* ir VKA** palyginamoji charakteristika

2» Antikogulianty naudojimas pirminei profilaktikai
#» Antikogulianty naudojimas antrinei profilaktikai

2» NAK (dabigatranas etc.) — veiksmingesni ir
saugesni antikoguliantal

FNKA= naujos kartos antikoguliantai

**VKA= vitamino K antagonistai



Insulto palyginamieji patofiziologiniai
ypatumai

mInsulto priezastys

*D1dziyjy galvos smegeny (GS) kraujagysliy pazeidimas
(aorta, MA 1ir VA)

*Mazyjy GS kraujagysliy intrakranijiné okliuzija

=[Sem1ja, sukelta sumazeéjusios perfuzijos auksc¢iau
stenotinio pazeidimo

Embolizacija 1S Sirdies, ar didziyjy galvos smegeny
kraujagysliy (~15 proc.)

= Kriptogenines* priezastys (disekacija, hiperkoguliacines
bukles etc.)*™

*Obstrukciné miego apn¢ja
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PrieSirdziy virpéjimas (PV) — vienas

dazni

ausiy iSeminio insulto rizikos veiksniy

PV paplitimas ~1,5-2 proc

2 nsu

2 K ard

to rizika PV pacientams > 5 kartus

10embolinio 1nsulto iSeitys:

didel

1s mirStamumas (~22proc.)

pastovus nejgalumas (~60 proc.)



Kardioembolinio (dél PV) iSeminio
insulto iSeitys
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Pirmojo iSeminio
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?’astovus nejgalumas; pagal MirStamumas
modifikuotg Rankin skale >2

Gladstone DJ et al. Stroke 2009;40:235-40



Insulto profilaktikos ypatumai*

1. AKS kontrole
2. Hiperlipidemijos kontrole
3. Rukymo nutraukimas

4. Antikogulianty vartojimas pacientams, patiriantiems

priesirdziy virp€jima U

» Embolinio insulto rizikq esant PV veiksmingiausiai
mazgina antikoaguliantai

5. Vengimas besaikio alkoholio naudojimo

>x<F urie ir kt, 2011, AHA/ASA guidlines



Uminio insulto gydymo taktika,
vartojantiems antikoguliantus

Kaip gydyti iSeminj insulta,
vartojantiems antikoguliantus?
Trombolizé, trombektomija?

Kada pradéti skirti NAK (pvz.
dabigatrang) po ivykusio insulto?




Gydymas antikoguliantais iminiame
iSeminio insulto periode*

* Ikistacionarinis gydymas

| Neskirti antiagreganty ir antikoagulianty, 1ki kol bus
priimtas sprendimas del sisteminés trombolizes taitkymo

* Stacionarinis gydymas

Heparinas arba MMMH rutininiam insulto gydymui
nerekomenduojami (I, A jrodymai)

Praéjus 24 val. nuo ligos pradzios:

*Giliyjy veny trombozes 1r plauciy arterijos trombembolijos profilaktikai
rekomenduojami netiesioginio veikimo antikoaguliantai
(nefrakcionuotas heparinas arba MMMH*¥) profilaktinémis
dozémis)

*Galvos smegeng insulto diagnostikos, gydymo, profilaktikos ir reabilitacijos (GSIDGPR) metodika, 2012 m.
geguzes men. redakcija; EFNS Guidlines, 2011; AHA/ASA Guidelines, 2012

** Nadroparinum calcicum (Fraxiparine), Bemiparinum ( Zibor)



Klinikinés situacijos reikalaujancios gydymo
antikoguliantais iminiame insulto periode*

Tik jvertinus galimo kraujavimo rizikg

=» Kardioembolinis insultas su didele pakartotinés embolizacijos rizika
(pagal CHADS?2 skalg)

»»Vidines miego arterijos ekstrakranijinés dalies disekacija

»Sunkaus laipsnio ekstrakranijinés ar ba intrakranijinés arterijos
stenoze 1kioperacinio gydymo

2 Fliuktuojanti ligos eiga

2 Progresuojantis kamieninis insultas

»Galvos smegeny veny ir/ar veniniy anciy trombozeé

a» Antifosfolipidinis sindromas ir genetinés trombofilines bukles

*Galvos smegeng insulto diagnostikos, gydymo, profilaktikos ir reabilitacijos (GSIDGPR)
metodika, 2012 m. geguzés men. redakcija; EFNS Guidlines, 2011; AHA/ASA

Guidelines, 2012



Intraveniné trombolizés taikymas peroralinius 9
antikoguliantus vartojantiems pacientams

2[/V trombolizé — auksinis standartas insulto gydymui
»Trombektomija- antras svarstytinas specifinis insulto gydymo metodas

»[/V trombolize gali buti atlickama pacientams, vartojantiems
antikoguliantus:

e Varfaring, kai INR <1.3
e NAK (pvz.: dabigatranas):
e zinomas paskutinés dozeés laikas (~prieS 24val)
* koaguliacijos testas (ADTL) normos ribose (23,1 — 30,15)

INR — Tarptautinis normalizuotas santykis (plazmos kreseéjimo laiko ir vidutinio normalaus kreseéjimo laiko santykis),N=0,8-1,2
ADTL -aktyvintas dalinis tromboplastino laikas.

UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015
Prescribing information is available at this stand



Naujos rekomendacijos

ESC* (Europos kardiologuy
draugija) 2012m :
“Pacientams, vartojantiems
NKA gali jvykti tminis 1Seminis
insultas”

*“Je1 pacientams, naudojantiems
dabigatrang, ADTL yra prailgéjes
(ar PT, naudojantiems
rivaroksabang), tai turi biiti
vertintina kaip antikoguliacija ir
trombolize netur1 buti skirtama

*ESC, European Society of Cardiology; NOAC, non-VKA oral anticoagulant; OAC, oral anticoagulant;
VKA, vitamin K antagonist

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012;33:2719-47

UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015
Prescribing information is available at this stand



K3 rinktis: naujuosius antikoguliantus (NAK)
ar vitamino K antagonistus (VKA)?

»» VKA-1nhibuoja keliy kres¢jimo faktoriy (II, VII, IX ir X)
sintez¢ kepenyse (varfarinas™)
@ NAK
e peroralinial tiesioginial trombino inhibitoriai
(dabigatranas™, ksimelagatranas)

e Xa faktoriaus inhibitoriai (rivaroksabanas™,
apiksabanas®), edoksabanas, leidziami j pood] —
fondoparinuksas)

2 tiesioginial trombino inhibitorial (argatrobanas,
bivalirudinas, hirudinas),

>xcRegistruoti Lietuvoje



K39 rinktis: naujuosius antikoguliantus (NAK)
ar vitamino K antagonistus (VKA)?

Standartinis antikoaguliacinis gydymas vitamino K
antagonistu varfarinu turi retkSmingy ribotumuy:
s¥blitina nuolat tikrinti kraujo kreSéjimo rodiklius

s»nelengva parinkti optimalig vaisto doze

svvarfarinui budinga ryski sgveika su kitais vartojamais
vaistais, pvz: NVNU

avdazni gydymo nepakankama doze ar perdozavimo atvejai
»*hemoraginés komplikacijos (net ir esant INR normos ribose)

2»t1k maziau kaip pusé pacienty vartoja varfaring tinkamai



NAK savybeés

Llentele. Svarbios naujyjy antikoagulianty savybés
Savybe Dabigatranas

Biologinis prieinamumas (BP) 6 proc.
Laikas iki maksimalaus poveikio  15-2val.
Pusines eliminacijos periodas (t12) 12-17 val.

Susijungimas su plazmos baltymais 35 proc.
Ekskrecija per inkstus 85 proc”

Maisto poveikis

Rivaroksabanas

10 ma doze: beveik 100 proc.
Didesnes dozes: ma2esnis BP
2val,

5=9val, senyvo amiaus monems -

11=13 val
92-995 proc
66 proc™

Suletina absorbcijg, Tik vartojant didesnes nei 10 mg
bet jos nesumatina  dozes

Apiksabanas
50 proc.
3-4val.

8=15 val

87 proc.
27 proc.®

Neaprasyta

v" Visi 3 antikoaguliantai yra kontraindikuotini pacientams, kuriems yra
sumazéjes kreatinino kli-rensas (15 ml/min.)




NAK (dabigatrano koncentracijos)
svyravimai

— Dozé 1k/d Dozé 2k/d suT,,= 12 val;
T, ..x= 3 val

m

Koncentracija

)
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1

Praleista dozé

1
w 4. @
-

10

1. Vrijens B, Heidbuchel H. Europace 2015;17:514-23;

2. Nagarakanti R et al. Circulation 2008;118:S_922; 3. Clemens A et al. PLoS ONE 2014;9:€9927
UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015
Prescribing information is available at this stand



Standartiniai antikoguliaciniai tyrimai, nurodantys
antikoguliacijos statusg, vartojant NAK

Zalia = kiekybing¢; geltona = tik kokybiné; raudona = nevertintina. Véliausias NAK
vartojimo laikas t.b. visada jvertintas.
*Tirtama Lietuvoje

pted from: Heidbuchel H et al. Europace 2013;15:625-51; Pradaxa® Summary of Product Characteristics*; Xarelto Summary of Product Characteristics*;
is Summary of Product Charactensncs*, UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015
rent version available online at: http://www.medicines.org.uk/emc RSt ipppte e LR e Rt d




Naujos rekomendacijos iSeminio insulto
atveju

ESC (Europos kardiology
draugija) 2012m :

*NAK yra labiau
rekomenduotini nei VKA ar ASR

‘Dabigatranas (

rivaroksabanas ar
apiksabanas gali bati skiriami
ISeminio insulto atveju

ESC, European Society of Cardiology; NOAC, NON-VKA Orai o oo
VKA, vitamin K antagonist

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012;33:2719-47

UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015
Prescribing information is available at this stand



Kada vél pradéti skirti dabigatrang
ivykus insultui?*

Kuo anksciau po intracerebrines

PSIP hemoragijos ekskliudavimo KT

Lengvas insultas po 3—5 d nuo simptomy pradzios
Vidutings

L. 0 5—7 d nuo simptomy pradzios
apimties 1nsultas P PO b

Didelés apimties

. 0 2 sav. nuo simptomu pradzios
insultas P ptomu p

> *NAK (pvz.: dabigatranas) rekomenduojama skirti kaip galima
saugiai greiciau tikslu isvengti pasikartojancio insulto

Huismann M et al. Thromb Haemost 2012;107:838—47



Antikogulianty vartojimas pirminel insulto
profilaktikai

Esant vidutinei ar didelei kardioembolijos rizikai, kai yra nustatytas
embolizacijos Saltinis (priesirdziy virpéjimas, Sirdies voztuvo protezas ir
kt.) (I, A jrodymai):

» Netiesioginio veikimo antikoagulianty dozé pagal TNS —siektinumas 2,0-3,0.

*Esant protezuotiems Sirdies voztuvams pagal TNS — siektinumas 2,5-3,5.

v'Esant prieSirdziy virpéjimui, g.b. rekomenduojami naujos kartos geriamieji
antikoaguliantai:
=dabigatranas (tiesioginis trombino inhibitorius)
=rivaroksabanas (faktoriaus Xa inhibitoriai )

mmm Esant didelei kraujavimo rizikai, geriamieji antikoaguliantai g. b. skiriami, tik su
daZnesne kreséjimo rodikliy kontrole (Ib, C jrodymai).

* vietoje netiesioginio veikimo antikoagulianty

**nereikalinga laboratoriné kreS¢jimo rodikliy kontrole



Antikogulianty vartojimas pirminei
insulto profilaktikai

Netiesioginio veikimo antikoguliantai g.b. skiriami, nesant
kontraindikacijy, sekanCioms buklems:

*galvos smegeny veny ir veniniy anciy trombozei
*ckstrakranijiniy smegeny arterijy disekacrijai
*trombofilinio sindromo genetiniams variantams
*antifosfolipidiniy antikliniy sindromui

epamatings arterijos verpstinei aneurizmai

* GSIDGPR metodika, 2012



VAK antikogulianty skyrimo kontraindikacijos
pirminel insulto profilaktikai

» Neuztikrintas nuolatinés laboratorinés TNS kontrolés
prieinamuimas

» Pacientas nesugeba tiksliai laikytis paskirto gydymo
reZimo

» Dazni kritimai ar kitokia padidéjusi traumy rizika

* GSIDGPR metodika, 2012



NAK Klinikiniai tyrimai: NAK patikimai
sumazina insulto pirminj sergamumg e

vs warfarin

} 0.76 (0.59—0.98)

1.13 (0.89-1.42)

Dabigatranas* 150 mg 2k/d*
0.86%/m

Rivaroksabanas
0.94 (0.75-1.17)

1.34%/m

iii*ﬁ*iii e 1.02 (0.81-1.29)
thttitites NN >
S, -

*Registruoti Lietuvoke.

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; NOAC, non-Vitamin K antagonist oral anticoagulant; OD, once daily
1. Pradaxa®: SPC, 2015; 2. Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-91;

3. Lopes R et al. Lancet 2012;380:1749-58; 4. Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013;369:2093-104

UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015
Prescribing information is available at this stand



NAK prioritetas prieS VKA: iSeminio ir

hemoraginio insulty prevencija

Patikimai sumazina iSeminio
insulto ir sisteminio embolizmo
rizika, lyginant su VKA

Patikimai sumaZina hemoraginio
insulto rizika, lyginant su VKA

Dabigatranas
110 mg 2k/d
(RE-LY®)1-3

Edoksabanas
60/30 mg 1k/d

(ENGAGE)8”

abigatranas
150 mg 1k/d
(RE-LY®)1-3

ivaroksabanas
20/15 mg 1k/d
(ROCKET AF)*

1. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51; 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875-6;

3. Pradaxa® Summary of Product Characteristics. Current version available online at: http://www.medicines.org.uk/
emc; 4. Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-91; 5. Granger CB. N Engl J Med 2011;365:981-92; 6.

Lopes RD. Lancet 2012;380:1749-58; 7. Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013;369:2093-104

UK/DBG-151019b Date of preparation: April 2015

Prescribing information is available at this stand



Naujos EMA* rekomendacijos insulto
pirminei profilaktikai

Remiantis klinikiniy tyrimy rezultatais, EMA
insulto 1ir sisteminés embolijos profilaktikai
suaugusiems Zzmonems, sergantiems su
voztuvy liga nesusijusiu priesirdziy
virpe€jimu, jeigu yra vienas arba daugiau
rizikos veiksniy, tokiy kaip smegeny insultas
ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis
(PSIP) rekomenduojama

Zemiau i$vardyty grupiy pacientams
rekomenduojama

* 80 mety ir vyresni pacientai.
* Tuo pat metu verapamilio vartojantys

pacientai

< EMA=Europos vaisty agentiira, 2014



Antikogulianty vartojimas insulto
antrinei profilaktikai

Netiesioginio veikimo antikoaguliantal rekomenduojami
ligoniams, turintiems léting prieSirdZiy virpéjima ar kitokj
jrodyta kardiogeniny emboly Salting (I, A jrodymai).

» Gali bati skiriami, kai yra (IV klasés jrodymai):

»galvos smegeny veny ir veniniy anciy tromboze
s»trombofilinio sindromo genetinial variantai
avantifosfolipidiniy antiktiniy sindromas

avekstrakranijiniy smegeny arterijy disekacija

s»pamatines arterijos verpstiné aneurizma

a¥atvira ovaliné anga ir patvirtinta kojy giliyjy veny trombozeé.

* GSIDGPR metodika, 2012 ; ** AHA/ASA Guidelines, 2012



Antikogulianty vartojimas insulto
antrinei profilaktikai

¢ Netiesioginio veikimo antikoaguliantai (VKA) dozuojami (I, B
jrodymai):

» embolinio insulto profilaktikai — palaikant TNS 2,0-3,0

» ligoniams su dirbtiniu Sirdies voztuvu — palaikant TNS 2,5-3,5.

v Jprastai TNS kontrolé atliekama karta per ménesj, o ligoniams su
padidinta kraujavimo rizika — kartg per dvi savaites.

a» Esant prieSirdziy virp€jimui, vietoje netiesioginio veikimo
antikoagulianty g.b. rekomenduojami naujos kartos geriamieji
antikoaguliantal1 —dabigatranas arba rivaroksabanas

v' Jeigu antikoagulianty skirti negalima, rekomenduojami
antiagregantai.

>X<GSIDGPR metodika, 2012 ; **AHA/ASA Guidelines, 2012, ESO Guidlines 2008.



Meta-analyzé: NAK veiksmingesni nei
varfarinas antrinei insulto profilaktikai

2» [nsulto ir sisteminio embolizmo rizikos sumazéjimas

e Odds ratio 0.85

e Reliatyvus rizikos sumazéjimas 14.0%
e Absoliutus rizikos sumaz¢jimas 0.7%
o NNT 134

2» Didelio pakraujavimo rizikos sumazejimas

e Odds ratio 0.86

e Reliatyvus rizikos sumazéjimas 13.0%
e Absoliutus rizikos sumazéejimas 0.8%
e Gydyty pacienty skaiCius 125

NAK = naujieji antikoguliantai;
Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298-304. This study was not designed to compare NOACs against one another. Comparison
between NOAC:s is not valid because of population differences among the studies. No head-to-head data are available.



NAK veiksmingesni nei varfarinas antrine1 hemoraginio insulto
profilaktikai pacientams su PV 1ir patyrusiems insultg ar PSIP

Hemoraginis insultas NAK Varfarinas Peto Odds Ratio
K. tyrimas Atvejai VISO  Atvejai VISO Svoris Peto, Fixed (95% CI)
ARISTOTLE 12 1694 31 1742 31.1% 0.42 (0.23-0.77)
RE-LY 110 2 1195 18 1195 14.5% 0.20 (0.08-0.48)
RE-LY 150 5 1233 18 1195 16.7% 0.31 (0.14-0.70)
ROCKET AF 22 3754 30 3714 37.8% 0.73 (0.32-0.62)
Total (95% CI) 7876 7846 100% @(0.32— 0.62
Viso atveju 41 97

Heterogeneity: ¥*=7.07, df=3 (P=0.07); I>=58%
Test for overall effect: Z=4.79 (P<0.00001)

Peto Odds Ratio
Peto, Fixed, 95% Cl

ARISTOTLE —
RE-LY 110 -
RE-LY 150
ROCKET AF -
Total

<

NAK = naujieji antikogulantai of1 0{2 0?5 1 é é 1'0

Ntaios G et al. Stroke 2012;43:3298-304 Favours NOA Favours warfarin




RE-LY® ICH subgrupiy analizé: —
dabigatranas saugesnis nei varfarinas

StatistiSkai patikimas ICH, intracerebrings ir subdurinés haematomy
komplikacijy sumaZz¢jimas vartojant dabigatrang 110 mg 2k/d

Atvejy skc. (% /m)

Dabigatranas 110 mg 2k/
ir varfarinas

RR (95% CI); P value

D110 mg Varfarina O 0.30 (0.19, 0.45); P<0.001
2k/d S

All ICH (n=154) 27/0.23 90/0.76 | O | 0.30 (0.16, 0.55); P<0.001
Intracerebrinés
(n=71) 14/0.12 46/0.39 —CO— 0.27 (0.12, 0.55); P<0.001
Subdurineés
(n=70) 10/0.08 36/0.31 O 0.37; P=NS

- 0 0.5 1o 1.5 20
::t(’:r:f;'; el 3/0.03 8/0.06 Dabigatrano naujunrfarino nauda

D = dabigatranas; ICH = intracerebriné¢ hemoragija; NS = nezymiai; RR = reliatyvi rizika

Hart RG et al. Stroke 2012;43:1511-17



RE-LY® ICH* subgrupiu analizé:
mirstamumo dél spontaninés ir trauminés ICH-y
palyginimas
»» Zymiai maZesnis mirties atv.sk¢.dél spontaninés ICH
dabigatrang vartojusiy grup¢je:

e Vartojusiy dabigatrang 150 mg 2k/d: 13atv. (p<<0.01)
e Vartojusiy dabigatrang 110 mg 2k/d: 11atv. (p<0.01)
e Vartojusiy varfaring: 32 atv

»» Zymiai maZesnis mirties atv.ské&. dél trauminés ICH
dabigatrang vartojusiy grupe¢je:

e Vartojusiy dabigatrang 150 mg 2k/d: 11 atv. (p<0.05)
e Vartojusiy dabigatrang 110 mg 2k/d: 11 atv. (p<0.05)
e Vartojusiy varfaring: 24 atv

*ICH- intracerebriné hemoragija,
Hart RG et al. Stroke 2012;43:1511-17



Intracerebrinés hemoragijos rizikos
sumazéjimo palyginimas tarp NAK ir VAK*

1. Zymiai maZesné, vartojant dabigatrana 110 mg
2k/d ne1 varfaring

2. Zymiai mazesné, vartojant dabigatrana 150 mg
2k/d ne1 varfaring

3. Zymial mazesne¢, vartojant rivaroksabang nei
varfaring

4. Zymiai maZesneé, vartojant apiksabana nei
varfaring

*Hart RG et al. Stroke 2012;43:1511-17



Kraujotakos sutrikimy atvejy skaicius 100 000
pacientu su PV antikoguliaciniu gydymu per 1
metus

Dabigatranas (300)

Intrakranialinis
pakraujavimas

Visi insultai

ASR (3450)

Be gydymo (5998)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

ASR = acetyl salicilo riigstis
Adapted from: Eikelboom J et al. Int J Thromb Haemost doi:10.1111/5.1538-7836.2012.04668.x



K3 reikia jsidemeéti

a» Kardioemboliniai insultai yra didelio mirtingumo ir pastovios
negalios dazna priezastis

»» NAK (naujieji peroralinial antikoguliantai) yra efektyvesni ir
saugesni antikoguliantal lyginant su vitamino K antagonistais
(VKA) 1r aspirinu

2» Pacientams, gydytiems NAK Gminio insulto atveju trombolizé
galima tik nesant 1Sreiksto antikoguliacinio aktyvumo

2 NAK skyrimo laikas po PSIP ar insulto priklauso nuo
insulto apimties

2 Dabigatranas yra veiksmingesnis ir saugesnis NAK lyginant
su VKA tiek insulty gydymo etape, tiek ir insulto
profilaktikai



| AC1U UZ DEMESI




Dabigatranas

Europos vaisty komitetas 2014m pritaré vaisto dabigatrano (Pradaxa) vartojimui insulto ir
tromboziy profilaktikos tikslais pacientams, sergantiems priesirdZiy virpéjimu. Siuo metu
laukiama ES komisijos oficialaus sprendimo, patvirtinancio §io vaisto naujgsias
indikacijas. Atlikti tyrimai rodo, kad 150 mg peroraliné dabigatrano doze veikia
efektyviau nei Siuo metu vartojamas varfarinas.

Sios indikacijos skirtos suaugusiems, sergantiems priesirdziy virpéjimu ir esant §iems
rizikos veiksniams:

* buves insultas, praeinantis smegeny iSemijos priepuolis ar sistemine embolija;

* sutrikusi kairiojo skilvelio funkcija, kai iSmetimo frakcija <40%;

* simptominis Sirdies nepakankamumas, > 2 NYHA klase;

* pacientams, vyresniems nei 75 metai arba vyresniems nei 65 metai, esant prieSirdziy
virpejimui kartu su cukriniu diabetu, vainikiniy arterijy liga, hipertenzija.

Siuo metu dabigatranas (Pradaxa) vartojamas tik pirminei veny tromboemboliniy
reiSkiniy profilaktikai suaugusiems pacientams, kuriems atliekama planin¢ viso klubo
sanario arba viso kelio sgnario pakeitimo operacija.

Pradaxa vartojamas apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo venose po kelio ar klubo
sgnario pakeitimo operacijos (Indikacijos 1§ Informacinio lapelio)
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NAK antidotai

#» Norint nutraukti rivaroksabano poveik],
skirlama protrombino komplekso kon-
centrato (PKK)), taip pat siuloma skirti
aktyvinto protrombino komplekso

koncentrata (aPKK) arba rekombinanting
aktyvinta VII fak-toriy (rFVIIa).

2»Vartojantiesiems dabigatra-ng sialoma skirti
aPKK, rFVIIa, II, IX 1ir X fak-toriy
koncentratus arba dialize, o vartojantiesiems
apiksabana — rFVlIla (9).



