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Milline peab olema ideaalne antikoagulant ?




Mida NOAC meile lubavad ?
4 N

 lihtne doseerimine
« puudub vajadus spetsiaalse dieedi jarele
« ettearvatav antikoagulantne efekt

- pideva monitoorimisvajaduse puudumine vahem interaktsioone
» fikseeritud doos ravimite ja toiduga
\ %

!

Vaiksem moju
Vahem patsiendi Ravisoostumuse
analluse/visiite  igapaevaelule paranemine

i 1 1

Kulutuste Elukvaliteedi Paranenud kasu-
kokkuhoid paranemine riski suhe

M al. Pharmacol Ther 2011;130:46-58 P



Uued antikoagulandid

TEPI (tifacogin)
TTRPESY rNAPc2

Rivaroksabaan
Apiksabaan
Edoksabaan

Betriksabaan

ATI-5923 Otamixaban
DX-9065a

Dabigatraan

- - - - ” | A |
Fibrinogen » Fibrin : AmeAld )

Adapted from Turpie and Weitz & Bates, J Thromb Haemost 2007



NOAC = DOAC = TSOAC

NOAC

Novel oral anticogulant

DOAC

Direct oral anticogulant

TSOAC
Target specific oral anticogulant

= inimlikull inimescgas =




DOAC-ite farmakokineetika

Apiksabaan? 2

Toimemehhanism Faktori Xa otsene

Inhibiitor
Suukaudne 5004
biosaadavus
Eelravim Ei
Toidu toime Ei
Neerukliirens ~27%
Dialuitus Ei soovitata
Keskmine
poolvaartusaeg ~12h
(ty)
Tmax: 34 h

1. Ansell J. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2010:221-8. 2. Apixaban, SPC 2013.

ivaroxaban SPC 2012. 4. Dabigatran SPC 2012.

Rivaroksabaan?t 3

Faktori Xa otsene
inhibiitor

80—-100%

Ei

Jah

(20 ja 15 mg annused tuleb
votta koos toiduga)

~ 33% *
Ei ole dialuusitav

5-13 h

2—4

Dabigatraan':

Otsene trombiini
inhibiitor

~ 6,5%
Jah

Ei

85%

Dialuusitav

12-17 h

0,5-2 h

Wdu muutimatl alduuse ainena



Millal DOAC lopetada enne op-i?

Ei ole olulist veritsusriski ja/voi lokaalne hemostaas voimalik:
kontsentratsioon vahetult enne jargmise doosi manustamist (st 212 h voi

GFR(mL/m

in)
24 h peale viimast sissevotmist)

e e e e ey

>80 >24 h >48 h >24 h >48 h >24 h >48 h
50-80 236 h 272 h >24 h >48 h >24 h >48 h
30-508 >48 h >96 h >24 h >48 h >24 h >A8 h
Ei ole Ei ole
.
15-30 naidustatud naidustatud 236 h >77 h ** 236 h 579 h**
<15 Ei ole ametlikku naidustust kasutamiseks ‘

Paksu kirjaga — tavasoovitus madal risk 24 h, kdrge risk 48 h /

Madal risk= madala veritsusriskiga kirurgia, korge risk = kdrge riskiga kirurgia

§ Paljud pt. on madalamal doosil : dabigatran.110 mg x2 voi apixaban 2.5 mg x2 voi rlvaroxaban}15 mg x1 ,Au

* EHRA dokumendi alusel 'XWL«N\&AJ
** praktiline soovitus, mitte ametlik

Y

Heidbuchel H et al. Europace ‘2'01'3;15:625*51 .



DOAC kasutamine ortopeedias

= M16;M17;S572.0;S72.1; S72.2;S72.7
= VTE profulaktikaks
= Soodustus vastavalt 75%, voi 90% kuni 30 paevaks

=  Rivaroksabaan 10 mg 1 kord paevas manustatuna alustades 6-10 tundi
parast operatsiooni

= Dabigatraan 220 mg 1 kord paevas
Operatsioonipaeval alustada doosiga 110 mg 1-4 tundi parast op-i.

Dabigatraan 150 mg 1 kord paevas vanematele kui 75 a ning neile, kes
kordaroonrauvil.

Operatsioonipaeva doos 75 mg

Apiksabaan 2.5 mg 2 korda paevas
Alustada 12-24 tundi parast operatsiooni

i) )
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Age faas VTE ravi voimalused
>5 paeva
MMH, UFH

A fondaparinux  sijldamine

--~~
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ya
N\ P4
\\ ’/
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————————

VAN Pikaajaline ravi e. sek.preventsioon
> 3 kuud J ' P >
VKA INR 2-3
B 3 kuud kuni eluaegne

) I
MMH 4 /

Dabigatraan 150mg x2, Edoksabaan 60mg x1




VTE ravi Dabigatraaniga (Pradaxa)

Tapne naidustus:

Sivaveenitromboosi (SVT) ja pulmonaalse emboolia (KATE) ravi ning
retsidiveeruva SVT ja KATE profulaktika taiskasvanutel.

Doseerimine
150 mg x2
Sellele eelneb vahemalt 5 paeva MMH ravidoosis

Ravi kestus
Minimaalselt 3 kuud

Ravi kestus individuaalne, hinnates ravist saadavat kasu ja v
riski suhet
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VTE ravi Dabigatraaniga (jatk)

Redutseeritud annuse 110mg x2 kasutamine:
e 80-aastased ja vanemad patsiendid
e Samaaegselt verapamiili saavad patsiendid

Jargmistel patsiendirthmadel tuleb Pradaxa 66paevaseks
annuseks valida 300 mg voi 220 mg, lahtudes trombemboolia riski
ja veritsusriski individuaalsest hinnangust:

e 75...80-aastased patsiendid
e Mo6duka neerukahjustusega patsiendid , GFR 30-50 ml/min

e Patsiendid, kellel on gastriit, 6sofagiit voi gastroosofageaalne
refluks

e Teised patsiendid, kellel on korgenenud veritsusrisk




VTE ravi Rivaroksabaaniga

= Raviskeem:
15 mg x2 21 padeva, edasi
20 mg x1 pikaajaliselt

=  Annuse vahendamist 20mg-It 1 kord paevas 15mg-le
1 kord paevas kaaluda juhul, kui patsiendi veritsusrisk
kaalub Ules SVT ja KATE kordumise riski

Ei vaja ravi alguses MMH-d, saab alustada monoteraapi
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VTE ravi Apiksabaaniga

= Raviskeem
10 mg x2 7 paeva,
5mg x2 edasi pikaajaliselt

= Doosi alaldamine 2.5mg x2 parast 6-kuulist ravi
sekundaarse profllaktika eesmargil

Ei vaja ravi algsuses MMH-d, saab alustada monoteraapian




DOACite kasutamine AF patsientidel

Pradaxa (dabigatraan) annustamine (SPC alusel)

Tavaannus 150 mg x2. Ravi tuleb jatkata pikaajaliselt.

Redutseeritud annus 110 mg x2

=  80-aastased ja vanemad patsiendid
=  Samaaegselt verapamiili saavad patsiendid

=  Kordarooni tarvitajad, kui on veel riskitegureid, mis tdstavad
veritsuseriski

Kaalu annuse annuse redutseerimist jargmistel patsiendi riihmadel
soltuvalt tromboosiriskist ja veritsusriskist

= 75...80-aastased patsiendid
=  MOo0o6duka neerukahjustusega patsiendid, GFR 30- 50 ml/min

= Patsiendid, kellel on gastriit, dsofagiit voi gastroosofageaalne refluks
=  Teised patsiendid, kellel on kdrgenenud veritsusrisk

Pradaxa vastunadidustatud GFR < 30 ml/min, dronedarooni tarvitajad s

MEesC e =
; - — e




DOACite kasutamine AF patsientidel

Xarelto annustamine (SPC alusel)

Tavaannus 20 mg x1
Redutseeritud annus 15 mg x1

= Mooduka ( GFR 30-49 ml/min) voi raske neerupuudulikkuse ( GFR15-29
ml/min) patsiendid

Rivaroksabaan vastunaidustatud GFR < 15 ml/min

Eliguisi annustamine (SPC alusel)

Tavaannus 5mg x2
Redutseeritud annus 2.5mg x2

e Raske (GFR 15-29 ml/min) neerupuudulikkusega patsiendid
e Kui 2 jargnevat tegurit : vanus > 80 a, kaal < 60 kg voi kreatiniin > 133 pmol/I

-* Apiksabaan vastundidustatud GFR < 15 ml/min



AF ja DOAC eakal patsiendil

= Dabigatraan

— Vanus 2 80 a. annus 110 mg x2 korgenenud veritsusriski tottu
= Rivaroksabaan

— SPC - eakatel annust korrigeerima ei pea

— Vanus = 80 (857?) a. annus 15 mg x1 ?

= Apiksabaan

— Vahemalt kaks jargmist tegurit: vanus > 80 a, kaal £ 60 kg voi
kreatiniin > 133 pmol/!

= Praktika

— > 80 a.redutseeritud annus K l |
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DOAC ja neerupuudulikkus AF patsientidel

Dabigatraan

o Mo606duka neerupuudulikkusega, GFR 30- 50 ml/min, kellel suurenenud
veritsusrisk, dabigatraan 110 mgx 2

=  GFR < 30 ml/min vastundidustatud

Rivaroksabaan

e MOoo6duka ( GFR 30-49 ml/min) voi raske neerupuudulikkuse ( GFR15-29
ml/min) patsientidel kasutada ettevaatusega, annus 15 mg / pdevas

=  GFR <15 ml/min vastunaidustatud

Apiksabaan

=  Raske neerupuudulikkusega GFR 15-29 ml/min kasutada ettevaatus
annus 2,5 mg x2 -

=  GFR <15 ml/min vastunaidustatud

i) )
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DOAC kroonilise neerupuudulikkuse korral —
praktilised soovitused

= Dabigatraan ei pruugi olla esimene valik, kuna ekskretsioon toimub
neerude kaudu, kuid seda voib kasutada stabiilsete patsientide puhul.

=  FXa inhibiitoreid voib eelistada, kuna 25-50% ulatuses
ekskreteeritakse renaalselt.

» Kaaluge annuse vahendamist patsientidel, kelle CrCl < 50 ml/min:
apiksabaan 2,5 mg BID,! rivaroksabaan 15 mg/paevas?

= Valtige NOAC-sid AF-ga patsientidel, kes saavad hemodialtuusi:
kaaluge varfariini

www.escardio.org/EHRA

1. Fox et al, Eur Heart J 2011;32:2387-94

e —




DOAC ja krooniline neerupuudulikkus (KNP)

=  Monitoori regulaarselt neerufunktsiooni ja kohalda vajadusel doosi

=  Monitoori neerufunktsiooni jargmise intervalliga:

Kord aastas St. I-1l (CrCl = 60 ml/min)
St. lll, eakad (>75 a) vOi

6 kuu tagant hulgihaigustega patsiendid voi
dabigatraanravil (CrCl 30-60 ml/min)

3 kuu tagant St. IV (CrCl £ 30 ml/min)

www.escardio.org/EHRA
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Kokkuvotteks redutseeritud annus DOAC

Kindel naidustus redutseeritud annuse kasutamiseks AF
patsientidel

=  Mooddukas neerupuudulikkus GFR <50 ml/min

= Kombineeritud antitrombootiline ravi

= Korge veritsusrisk HASBLED >3

= Hiljutine veritsus anamneesis voi intrakraniaalne veritsus

=  Eakasinimene >80 a. ??




Varfariinilt uUleminek DOAC-itele ja vastupidi

L Patsientide uleviimine varfariinilt NOAC-ile ]
Lopeta ravi varfariiniga . Jalgi INR: Iz(uonl INR on . Alusta ravi NOAC-iga
J J J
L Patsientide uleviimine NOAC-It varfariinravile ]

Jatka NOAC vihemalt
2 pdeva parast ravi
alustamist varfariiniga

kontrolli INR-i, kui INR varfariiniga paralleelselt
<2,0 jatka NOAC-iga kuni INRon 22,0

J J

2 paeva moodumisel | Jatka ravi NOAC-i ja

>

s
Madalmolekulaarselt hepariinilt (LMWH) voib NOAC-ile lile minna jargmise annuse
manustamiseks ettendhtud ajal.
L Sama kehtib NOAC-> LMWH iilemineku kohta




DOAC-i tarvitaja jalgimine

European
Heart Journal

V.

Esmane kontroll 1 kuu parast

IDATALLINNA KEBKHAIOLA
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I. Eur Heart J 2013;eurheartj.eht134



Kodade virvendusaruatmia

Olulineg informatsioon patsiendile: ) A
- P suukaudse antikoagulantravi

= Véita ravimit tipeelt nil, negu aret maarss (ks vii kaka patsiendi kaart
kaardia padcewassih. B Tavvinn widlrriala il [, wiiib lekkicds [romdal
= Ara opeta red iima oma arstigs ndu pidarnata. Lued antikoagulandid
= Ara vita (htegi vt ravirmit iima oma sratige ndu
peicdaarriiala, =ayyi Felsepdila rmidikdawicd walosvaigislesd. Falsivreli riird fa isibodooo:

® [J1h salsali ingsahiz sarslile for haseribsiaarslile, ol wiilac
tromiroosiveaiaet ravimit

Teised ravimid:

lEayvtirml niml: Annestaniinea:

Megwienni nirrnd, arnmeslmine, soogi apl o emille

Hewimi ndidusius;

Herei Blgus:;

Maswiarsli nieri:

Erakorraline informatsioon: fsli el .

Tawapiirzsed hiZibimistestel e anna irfor ke artikessgubartiche kol

IP‘.':ll:-:il'.l'-c:liru.lg||||ﬂ:-:|1||:|-::-|'1:|1: @ Bmaﬁ;.llr'!-milalml E't IW'

wyn tromboos. e

’ 4 = inimlikull inimescga =




Arstikiilastused: Soovitatav jalgimine:

I e Konlrol igal s |
1. Ravi mus [ palu alles jaanud tabletid Gtta )

2. Tromboosi ja emboolia juhud

3. Veritsused

4. Teised korvaltoimed

5. Teised ravimid, sh kdsimidgiravimid

Vereanaliisid:

= |lga aasta Hgb, neeru- ja maksafunktsioon

s Kui GFR 30-60ml/min, =75 a. voi hulgi haigustega patsient
6 kuu jarel neerufunktsioon

= Kui GFR 15-30 ml/min: 3 kuu jarel neerufunktsioon

= Kui kaasuv haigus, mis voib m&jutada neeru vGi maksa
funktsiooni, tee tilendav vereanaliiis

Kupdor | Kreaiinin | GFR___[Hgo | ALT/AST

Dokumendi aluseks:
EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patient with
nonvalvular atrial fibrillation. H.Heidbuchel et al, Europace (2013) r

15,625-651 <
- = inimlikull inimescga =



Veritsuste kasitlemine

Patients with bleeding on NOAC therapy

. . Moderate-severe Life-threatening
Al ez bleeding bleeding

« Delay next dose or Mechanical compression

» Consideration of
rFVIIa or PCC
» Charcoal filtration

discontinue Surgical intervention
treatment as Fluid replacement and
appropriate hemodynamic support
Blood product
transfusion
Oral charcoal if <2-4 hrs
Hemodialysis (dabi +
www.escardio.org/EHRA renal failure)

Van Ryn et al Am J Med 2012;125:417



Kui kiiresti voib alustada antitrombootilise raviga
peale veritsust ?

=  Puuduvad tihesed seisukohad

=  Enamus patsientidel voib antitrombootilist ravi alustada
voimalikult vara

= |segilUhiajalised ravi katkestused on seotud insuldi ja
uute isheemiliste sindmuste riski tousuga

= Jalgi Hgb, kui kahel jarjestikusel paeval Hgb olulist langust
pole, vdib raviga uuesti alustada

= Ara kasuta kdiki antitrombootikume st kolmikravi, kasut
1-2 preparaati. Esimesena jata valja ASA.

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA



DOAC-id ja seedetrakti veritsused

HR 1.61*

2 =
15 -
B NOAC
1 - HR.89 N Warfarin

% [year with major Gl bleed

dabigatran 150 rivaroxaban apixaban

*statistically significant

Connolly S et al NEJM 2009; Patel M et al NEJM 2011;
Granger CB et al NEJM 2011

EREMHAIOLA

Duke Clinical Research Institute
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Antitrombootiline ravi peale veritsust

Antitrombootilise ravi valik peab olema personaliseeritud, pohinema
insuldi ja isheemia riskil, veritsusriskil ning veritsuse pohjusel

Valdi kolmikravi, kasuta kaksikravi OAC+ klopidogreel
Valdi prasugreeli ja tikagreloori, korgem veritsusrisk kui
klopidogreelil

Valdi ASA ja NSAIDe koos antikoagulandiga

Kas DOAC on parem kui varfariin peale veritsust?

— Apiksbaanil veritsusrisk vaiksem kui varfariinil

— Koik DOACid vaiksema intrakraniaalse veritsusega

Maokaitseks juurde PPI
Kaalu vasaku koja kdrva sulgemise voimalust

IDATALLINMNA KEBXMHAIOLA
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AF- millist DOAC-i valida?

Kérge veritsusrisk Vali madalaima veritsusriskiga Dabigatran 110
HAS-BLED =3 preparaat/doos Apixaban

N e )

Anamneesis insult Vali preparaat, millel téestatud parim efekt Rivaroxaban
sek. preventsioon sekundaarses preventsioonis Apixaban

Gastrointesinaalne Vali preparaat/doos, millel puudub Gl Apixaban
probleem korvaltoime Rivaroxaban

. Patsiendi eelistus \ |‘U’ali iiks kord p&evas manustatav preparaat \ | Rivaroxaban

Savelieval; Camm AJ. Clinical Cardiclogy 2014;37:32-47




Kas rutiinne laboratoorne jalgimine on vajalik?

4 NOAC-ide kasutamisel pikeneb hutbimistestides PT, INR ja 3
aPTT

Huubimistestides taheldatavad muutused on vaga
varieeruvad ja neid ei soovitata kasutada NOAC-ide

\ farmakodiinaamiliste toimete hindamiseks j

Ravi NOAC-iga ei noua laboratoorselt huubimisitestide
rutiinset jalgimist

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Apiksabaan, SPC 02/2013.




Vaimalikud ravimite koostoimed
Toime NOAC-I plasmakontsentratsioonile |

Dabigatraan Apiksabaan Edoksabaan Rivaroksabaan

Atorvastatiin P-gp/ CYP3A4 +18% & toimet ei ole toimet ei ole

Digoksiin P-gp toimet ei ole

R \\\\\\\\\\\\\\%
N \ e
H

Dronedaroon P-gp/CYP3A4 -

Ketokonasool

itrakonasool, P-gp ja BCRP/ =

vorikonasool: CYP3A4 B
posakonasool;

Punane - vastunaidustatud; oranz — vahendage annust; kollane — kaaluge doosi vahendamist, kui on olemas ka mo
kollane tegur; viirutus — andmed puuduvad; soovitused pohinevad farmakokineetilistel kaalutlustel

www.escardio.org/EHRA




Voimalikud ravimite koostoimed
Toime NOAC-i plasmakontsentratsioonile Il

Koostoime Dabigatraan Apiksabaan Edoksabaan Rivaroksabaan
Flukonasool CYP3A4 +42%
Tsuklosporiin, .
takroliimus P-gp +50%
Klaritromutsiin; P-gp/ CYP3A4 andmed +30-54%

erutromatsiin puuduvad

HIV proteaasi P-gp ja BCRP/ §
inhibiitorid CYP3A4

Rifampitsiin;

naistepuna;

P-gp ja BCRP/

- 0 - 0,
CYP3A4/CYP2J2 35% kuni -50%

karbamasepiin;
fenutoiin;

fenobarbitaal

e P o
Antatsiidid: el . - % toimet ei ole toimet ei ole
absorbeerumine smmphachivad

kollane tegur; viirutus — andmed puuduvad; soovitused pdhinevad farmakokineetilistel kaalutlustel

www.escardio.org/EHRA
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Erakorraline patsient EMOs

= Vanasti“ kiisimus: , Kas Te tarvitate marevani“ + analttsides INR

=  NuGud: ,Kas Te tarvitate hilbimissiisteemi mojustavaid ravimeid -
Pradaxa, Xarelto, Eliquis?

=  Millal viimase ravimdoosi votsite?

= V0oiks juurde kisida (+anallits) neerufunktsiooni kohta

Aol

IDATALLINNA KEBXMHAIOLA
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Kas enne operatsiooni mingid analuusid aitaksid...

= Dabigatraan APTT
=  Rivaroksabaan PT

=  Apiksabaan ?

Ei ole head anallilsi, mis voimaldaks moota NOAC toimet

Barrett YC, et al. Thromb haemost 2012; 104(6):1263-1271
Sculman S, et al. Blood 2012; 119(13):3016-3012
Medscape Pharmaci

Al

IDATALLINNA KEBXHAIOLA
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Patsiendid, kellel esineb NOAC-I tarvitamise
ajal age insult

Age hemorraagiline insult

= Ldpetada NOAC-i votmine

=  Mittespetsiifiliste prokoagulantide (PCC, aPCC and aFVIl) kasutamise
toetamiseks on andmeid piiratult

=  Kasutada PKK-i voi varskelt kiilmutatud plasmat

= Sama halb prognoos nagu varfariinil *

www.escardio.org/EHRA

1. Hartetal. S

EUROPEAN



Patsiendid, kellel esineb NOAC-i tarvitamise
ajal age insult

Age isheemiline insult

=  Hinnata aega viimase NOAC annuse votmisest: trombolis on seotud
suurenenud veritsusriskiga, kui viimane NOAC doos voetud 48 h jooksul

=  Kuiviimase annusega on ebaselgusi, on pikenenud aPTT (dabigatraan) voi
PT (FXa inhibiitorid) tromboltdsi vastundidustuseks.

=  Kui NOAC-i on manustatud 48 tunni jooksul ja koagulatsioontestid ei ole
kattesaadavad voi ei ole normis, siis tuleks kaaluda vaskulaarseid
interventsioone

www.escardio.org/EHRA
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Insuldiga patsiendid -
jalgimine parast dgedat faasi

Hemorraagiline insult

= Kui kardioembooliline risk on suur ja uue hemorraagia risk on madal, siis
alustada NOAC-iga 10—-14 paeva parast intratserebraalset hemorraagiat

= Madala kardioemboolilise riski ja suure veritsusriskiga patsientide puhul
kaaluda NOAC-i uuesti votmise alustamist hoolikalt: vastunaidustatud
kuni verejooksu oht on kdrvaldatud.

Kaaluda NOAC-i asemel mittefarmakoloogilisi meetodeid (koja kdrva
sulgemine).

Mehaaniline trombektoomia tromboliusita: piiranguteta

www.escardio.org/EHRA
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Insuldiga patsiendid —
Jalgimine parast agedat faasi

Isheemiline insult

Kui infarkti ulatus ei tosta toenaoliselt sekundaarse intratserebraalse
verejooksu riski, alustage uuesti:

=  TIA-ga patsientidel 1 paeva parast
= Vaikese infarkti korral 3 paeva parast
= Ulatusliku infarkti korral mitte enne kahe nadala méodumist

Kardioembooliline TIA

»  (Taas)alustada NOAC-iga niipea kui voimalik.
= Sildamine LMWH ei ole vajalik

= Kui AF-i patsiendile ei sobi VKA-d, on apiksabaan insuldi preventsiooni
aspiriinist parem.!

www.escardio.org/EHRA

w @ 1. Connolly et al, N Engl J Me
EURCPEAMN
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Insuldiga patsiendid -
jalgimine parast agedat faasi

Kardioembooliline isheemiline insult

=  NOAC-i vOtmise alustamine oleneb infarkti ulatusest ja uue
emboolilise insuldi tekkeriskist

=  Sildamine LMWH ei ole vajalik

= Aspiriin ei ole insuldi sekundaarses preventsioonis kasulik

AF-i ja olulise karotiidarteri stenoosiga patsiendid

= Karotiidarteri endarterektoomia ja mittestentimine on soovitay, et
valtida kolmikravi

www.escardio.org/EHRA

EUROPEAN



NOAC vastunaidustused

Kliiniliselt oluline age verejooks.

Seisundid, mille puhul peetakse suure verejooksu riski markimisvaarseks:
olemasolev voi hiljutine seedetrakti haavand; kdrge verejooksuriskiga
pahaloomulise kasvaja esinemine; hiljutine aju voi lilisamba vigastus; hiljutine
aju, lilisamba- voi silmaoperatsioon;

hiljutine intrakraniaalne hemorraagia;
teadaolevad voi kahtlustatavad s6ogitoru vaariksid;

arteriovenoossed malformatsioonid; vaskulaarsed aneuriismid voi ulatuslikud
intraspinaalsed voi intratserebraalsed veresoonkonna haired.

Samaaegne ravi mis tahes muu antikoagulandiga va NOAC-ilt varfariinile
uleminek

Maksahaigus, millega kaasneb koagulopaatia ja kliiniliselt oluline veritsemiso
Raske neerupuudulikkus '
Rasedus ja imetamine

= inimlikull inimescogas =
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