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Epidemie 21. stoleti: pocet obéznich se vice nez
ztrojnasobil mezi 1975-2026

- Prevalence obezity IIL stupné (BMI = 40) stoupa

8 9 0 M nejrychleji. V CR md obezitu cca 20 % dospélych.

- BMI 30-35 zvysuje riziko VTE 2x vs normalni tél. hm.

dospélych celosvetové trpi obezitou

(WHO 2022) - BMI > 40 zvySuje riziko VTE 3-4x.

Riziko V'TE stoupé s BMI - Kombinace obezity a trombofilni mutace vytvari

synergicke riziko.
I I-.I .

ormalni vaha BMI 3035 Bl > 41

R E O DEK rZIke

Pacienti s morbidni obezitou (BMI > 40 kg/m?) byli v registra¢nich
RCT féze ITI vyrazné podreprezentovani.

Lteraturaz WHU. L L



Prevence a lécba VTE u obéznich

Stejna nebo ma néjaka specifika 7 - typ, davka, délka axr

LiSi se dle stupné obezity (BMI, obvod v pase, hmotnost) ?

!

Je davkovani ev. monitorovani stejnée/nutne?
W /neobeznich

Jsou vysledky terapie stejné ? J Ué¢innost
Bezpecnost



Prehled sdéleni

1 | Zmény farmakokinetiky u obéznich pacientu

2 | UFH a LMWH

3 | Fondaparinux

4 | Warfarin

5| DOAC




Zmeny farmakokinetiky
u obéznich pacientu

Lipofilita, jaterni enzymy a rendlni clearance — pro¢ standardni ddvky nemusi stacit



« Obava ze zmény distribuce a vyluCovani 1éku v organizmu
Ze nemocny bude poddavkovan

2 kompartmentovy model
— intravaskularni - centralni- neni zménén
- extravaskularni - periferni tkan -1 diky tuku




Obezita meéni celou fyziologii — nestaci jen upravit davku

Pro¢ standardni davkovani selhava u obézniho pacienta

SloZeni téla

Tukova tkan  30-50 %
celkové hmotnosti

Svalova hmota a télesna
voda ¥ v poméru

Objem krve 1 020-30 %

= Lipofilni I1é¢iva se ukladaji
do tuku - ™ Vd

A Jatra &
Metabolismus

Prdtok krve jatry 4

NAFLD/NASH u >50 %
obéznich - ¥ aktivita
CYP3A4

Zpomalena eliminace
lipofilnich antikoagulancii

Ledviny &
Y Exkrece

Glomerularni hyperfiltrace:

1 GFR 0 20-50 %

Dabigatran (80 % renalni
exkrece) - 41 clearance

Cockcroft-Gault s TBW
nadhodnocuje GFR

Plazmatickeé
2

bilkoviny
AAG (alfa-1-kysely
glykoprotein) ®u
obéznich
Vys§S§i vazba na bilkoviny -
¥ volna frakce léciva
Warfarin (99 % vazan):
zmeény vazby =

@ Doporuéeni: pouzit AjBW
nebo LBW

A 7 riziko krvaceni pfi
standardni davce

nepredvidatelné INR

| Chronicky zanét méni
vazebné kapacity

(’_7 Obezita neni jen ,vice kilogramU" — je to komplexni patofyziologicky stav s dopadem na kazdou fazi ADME




Absorpce a Distribuce

Kam se lécivo dostane a v jakém mnozstvi?

& ABSORPCE ¢ DISTRIBUCE

O Gl Motilita

Zrychleny prichod - ¥ €as narozpusténi

Rivaroxaban: dostupnost 1 s jidlem (66 % - 100
%)

Nutno uzivat s jidlem pro absorpci!

Hydrofilni lé¢iva (LMWH, Dabigatran)
ZUstavaji v krvi a svalech, tukova tkan je nevaze
\Vd roste jen mirné (proporcionalné s LBW)

Davkovat dle celkové hmotnosti (TBW)

x - Lipofilni Iéciva (Warfarin, logP = 2,7
& ZaludeénipH P ( 1109 7)
Znacné ukladani do tukové tkané
Vy$8i pH Zaludku u obéznich ( pH 2,6 vs 1,2) ) .
: . . . Vd roste vyrazné - | Cmax, T t¥
Dabigatran vyzaduje kyselé prostredi
PPI snizuji AUC dabigatranu o 30 % I. Davkovani nepfedvidatelné, monitorovat

Stfedné lipofilni DOACs (Rivaroxaban, Apixaban)

Vd roste stiedné - poloc¢as se prodluzuje

{1l Zvazit anti-Xa monitoring u BMI > 40

Vd + - t% t+ -~ Cmax | - Riziko



Metabonsmus a Exkrece Jak télo lécivo zpracuje a vylouci?

4 METABOLISMUS (Jatra) ¥ EXKRECE (Ledviny)

Zmeény aktivity CYP enzymt u obéznich Glomerularni hyperfiltrace

Enzym i Dopad na antikoagulancia » GFR 1 0 20-50 % u obéznich bez poskozeni
» Dabigatran (80 % renalni exkrece): 1 clearance
CYP3A4 ¥ aktivita 4P eXpOZice I|p0f|ln|’Ch DOACs . R|Z|k0: podda’vkovéni pi:' Standardni da’vce

CYP2C9 variabilni /4 metabolismus warfarinu

A Problém s odhadem GFR

» Cockcroft-Gault s TBW nadhodnocuje GFR!

= TBW 120 kg -~ eGFR 180 ml/min (faleSné vysoké)
NAFLD / NASH (>50 % obéznich) - Spravné: pouzit AjBW (AjBW = IBW + 0,4 x (TBW - IBW))
o Fibroza jater - ¥ funk¢ni hepatocyty

« Snizena syntéza koagulac¢nich faktord

CYP2E1 1 aktivita Oxidacni stres, progrese NAFLD

. T i o o Lécivo Renalni exkrece Doporuceni

« Warfarin: nepredvidatelna odpovéd’, INR labilni

« A\ NAFLD + Warfarin = vysoké riziko krvaceni Dabigatran 80 % Kontrola GFR (AjBW)
Rivaroxaban 33% Méné zavisly

@ Hyperfiltrace - poddavkovani NAFLD - 1 expozice DOACs



02 - UFH a LMWH



Nefrakcionovany Heparin (UFH): Update 2025

Lé¢ba VTE — Posun od TBW k AjBW

ASH Guidelines 2024 X

@ Novy pristup (AjBW)

Bolus 80 IU/kg + infuze 18 IU/kg/h dle upravené
hmotnosti

D Stary pristup (TBW)

Bolus 80 IU/kg + infuze 18 IU/kg/h dle skutecné
hmotnosti

@ Nizsi riziko supraterapeutickych hladin pri

A Supraterapeutické hladiny aPTT, zvySené riziko
zachované ucinnosti

krvaceni

Tromboprofylaxe - Kontroverze

© Standardni 5000 IU 2-3x denné © Vyssidavka 7500 IU 2—3x denne
Nedostate¢né u morbidné obéznich pacientd. Nekonzistentni data o bezpecnosti, riziko krvaceni bez
jasného benefitu.

Zavér: Monitorace aPTT/anti-Xa je u obéznich pacientl na UFH zasadni

Zdroj: Cuker et al. 2024; ASH Guidelines 2024



Enoxaparin: Profylaxe VTE u obéznich pacientu

Davkovaci schémata dle BMI a typu vykonu

i= OBECNA PROFYLAXE 2 SPECIFICKE SITUACE

BMI 30-39 kg/m? X Bariatricka chirurgie (Roux-en-Y gastric bypass)

Standardni davka (40 mg 1x denné) « BMI = 50: 40 mg @12 hod
« BMI > 50: 60 mga12hod

BMI = 40 kg/m?

&6 Klinicka kontroverze A SPCVAROVANI
. "Bezpecnost a ucinnost profylaktickych davek u EMI > 30
40 mg s.c.a12 hod nebyla piné stanovena. Neexistuje konsenzus — nutno peclivé
NEBO sledovat projevy VTE."

0,5mg/kg naTBW s.c. a 12 hod
5 Monitoring
Vzhledem k nejistoté a variabilni absorpci zvazit monitoring
anti-Xa

Zdroj: LexiDrug; UpToDate 2026; SPC Clexane



ZLATE PRAVIDLO
U morbidni obezity NIKDY nedavkovat LMWH/UFH dle TBW bez korekce — riziko pfedavkovani a

krvaceni.
Zdroj: Nutescu et al. 2016; Roberts et al. 2024
L] F A4 r r
Enoxaparin v lecbe VTE u obeznich
Lécebné ddvkovdni — od standardu k bezpecnéjsi alternativé
A Standardni davka © Doporuéena redukce © Jednou denné |~ Monitoring anti-Xa
1 mglkg 2% 0,8 mglkg 2% 1'5 mglkg 1% » Kdy: BMI nad 40-50
denneé denné denne » Odber 34 hod. po
dle celkové hmotnosti dle adjustované hmotnosti dle celkové hmotnosti apikact
A .. , . » Cil: 0,5-1,0 IU/ml
U BMI nad 40 vede k Zachovana acinnost pri Vyssi celkova expozice, ale
hladindm anti-Xa nad 1,0 nizsim riziku krvaceni Kklinicky prijatelné vysledky
IU/ml

- Vysoké riziko krvaceni

U extrémni obezity:

Zdroj: Lalama et al. 2015 - Nutescu et al. Ann Pharmacother 2009 - Roberts et al. 2024



Nadroparin u obéznich pacientu
Davkovaci schémata dle BMI (Mast et al., 2023)

© PROFYLAXE VTE » TERAPIE VTE

Obecna chirurgie (BMI = 40) Lécebna davka (TBW =100 kg)
Standardni davku (2850 IU) zvysit o 30 % 86 IUlkg s.c.a12 hod
~3800 IU (0,4 ml) s.c. 1x denné Davkovani dle TBW (celkové hmotnosti)
Ort’opecllu? (BMI = 40)‘ © Pacienti > 100 kg (TBW)
Davkovani dle hmotnosti (TBW) SPC: max. 17 100 IU (FRAXIPARINE FORTE 190001U/ML).
38 IUIkg — 57 IUIkg (Od 4. dl‘IE) Mast et al., 2023: Weight-based dosing je bezpecné i pro
obézni.

Interni pacienti (BMI = 40)
Standardni davku (5700 IU) zvysit 0 30 % |~ Monitoring (Trough level)

~7600 IU (0,8 ml) s.c. 1x denné Peak (4h): 0,6-1,0 IU/ml
Trough (prfed davkou): < 0,5 [U/ml

Lépe odhali akumulaci IéCiva.

© U morbidni obezity (>120 kg) vzdy individualizovat a monitorovat anti-Xa.



Fondaparinux

Synteticky pentasacharid — specifika u obéznich pacientti



Fonda pa rinux (Arixtra®) SELEKTIVNI INHIBITOR XA

& Synteticky pentasacharid

v v ) . . .y TERAPIE VTE (MATISSE TRIALS
Presne definovana struktura, 100% biologicka ( )

dostupnost po s.c. podani. < 50 kg 5 mg
Dlouhy polo¢as (17-21h
© hy polocas (17-21h) . 50 - 100 kg 7,5mg
Umoznuje davkovani 1x denné. Pozor na akumulaci u -
renalniho selhdni (kontraindikace pfi CICr < 30
> 100 k
ml/min). g 10 mg
o Predvidatelny ucinek
NevdZe se na plazmatické proteiny (kromé ATIII). Neni PROFYLAXE
nutné rutinni monitorovani. Standard 2,5mg
r
BMI > 50 (off-label) Smg

e 74

Zdroj: The Matisse Investigators. N Engl ] Med 2003 - SPC Arixtra



Fondaparinux: Pro¢ tyto davky? :

, , . . . datdr
Farmakokinetickd data a klinickd evidence u obéznich pacientii \\Yb‘ da
C
>
4 Farmakokinetika otv 05“
Clearance fondaparinuxu roste neproporcmnalnp - b° “‘“ .. pacientt klesaji plazmatické
koncentrace vice, nez by odpovidalo 11n9° .. 10 vysvétluje riziko poddavkovani.
N\\ 75 1.“°5
otV n

L Profy" c\et’ .. ce \ © Lécba VTE

2 aeuit
a7 % do? Bez rozdilu
hladin anti-Xa pod cilovou hodnotou pfi standardni Subanalyza studie Matisse u pacientti nad 100 kg (11 %
davce 2,5 mg. U bariatrickych pacientl zvysena davka populace): srovnatelna recidiva VTE i velké krvaceni
5 mg denné vedla k dosazeni cile u 74 % pacientt. oproti Stihlym — standardni 1écebné davky jsou

primeérené.

Profylaxe: u BMI nad 40 zvysit na - Lééba: standardni davky dle hmotnosti jsou dostatecné

Zdroj: UpToDate 2025 - Matisse Iny



Warfarin

Antagonisté vitaminu K — stdle zlaty standard u extrémni obezity?



Antagoniste vitaminu K: Warfarin u obéznich
Vyhody a nevyhody u obéznich

_____________________________

PRAVIDLO

+1bod BMI = +0,69 mg/tyden

A Farmakokinetika :

Lipofilni charakter — distribuce do tukové tkané.

Vyzaduje vyssi tydenni davky a delSi ¢as k dosazeni stabilniho INR. L ... :

i&¢ Klicova vyhoda: Monitorace & Nevyhody
v INR spolehliveé reflektuje antikoagulacni efekt i u BMI > X Nutnost Castych kontrol INR.
50-60 kg/m?. x Cetné lékové a potravinové interakce.
v 1(\IIIE:I rRogtz)ﬂ_g% ;_')OAC existuje jasné terapeutické rozmezi x Pomaleji nastup téinku — nutny bridging.

v Lék volby u extrémni obezity (BMI > 50).



Extrémni obezita (BMI > 50): , Seda zéna"
evidence

| Absence dat z randomizovanych studii vyZaduje opatrnost

Q Evidence Gap: Pacienti s BMI > 50 kg/m? byli z velkych registracnich studii (EINSTEIN, AMPLIFY) prakticky vylouceni
(< 1 % populace).

~ ALTERNATIVA
1> Warfarin A DOAC

v Zlaty standard pro extrémni obezitu. Pouze pokud pacient odmitd warfarin nebo ma

v MozZnost pfesné titrace davky dle INR (2,0-3,0). LT TLLEL

. ‘v . - . Preferovat apixaban nebo rivaroxaban.
v Jistota ucinnosti nezavisle na hmotnosti.

Nutna monitorace: Zkontrolovat anti-Xa hladiny
(peak i trough).

\. J

@ Tip: Pokud zvolite DOAC, ovéfte hladinu léku po dosaZent ustdleného stavu (cca 2—4 tydny).
Zdroj: Martin et al. 2021; ISTH SSC Guidance



Prima peroralni
antikoagulancia (DOAC)

Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban — od opatrnosti k diivére



DOAC u obéznich: Vyvoj doporuceni 2016 -

aaaaaaaaaaaaaaaaa

Z o Z I RECOMMENDATIONS AND GUIDELINES -'th

Use of direct oral anticoagulants in patients with obesity

| Od opatrnosti k ditvéfe — Jak se zménil pohled ISTH? Updsted ommunicaton from the STH SSC Subcommites on
Control of Anticoagulation
G : N\
ISTH SSC 2016 W ISTH SSC 2021 o
,Nedoporucujeme pouZiti DOAC u pacientti s BMI > 40 ,2Standardn{ ddvky rivaroxabanu nebo apixabanu jsou
kg/m? nebo hmotnosti > 120 kg pro nedostatek klinickych —) vhodnou volbou pro 1é¢bu VTE bez ohledu na vysokou
dat” hmotnost."
Q Pokud nasazeno: kontrolovat peak a trough hladiny. & Posun k akceptaci standardniho davkovani.
(. J

© Co se zménilo?

Nova data Post-hoc analyzy Real-World Evidence
Observacni studie a metaanalyzy s tisici Registracni studie (EINSTEIN, AMPLIFY) Data z redlné praxe (RWE) potvrzuji vysledky
obéznich pacientli potvrdily bezpecnost. prokazaly konzistentni Gi¢innost. klinickych studii.

Pozor: Stdle chybi prospektivni RCT zaméfené vyhradné na BMI > 50 kg/m?

Zdroj: Martin et al. 2016; Martin et al. 2021



Rivaroxaban u obéznich: solidni evidence

| Rivaroxaban — Nejrozsdhlejsi data z klinickych studif

% Klinicka evidence 4 Farmakokinetika
EINSTEIN DVT/PE (subanalyza) ) )
Konzistentni ti¢innost i bezpec¢nost napti¢c BMI Stieiie SUttte 2007
kategoriemi. Benefit potvrzen i u BMI > 40 kg/m?. Hmotnost > 120 kg md minimalni vliv na PK
rivaroxabanu. VétSina peak a trough hladin zistava v
ROCKET-AF (subanalyza) oCekavaném rozmezi.

’

Zadna interakce mezi BMI a G¢innosti. "Obesity paradox’
— obézni pacienti méli paradoxné nizsi mortalitu.
RWE (XALIA, Costa 2021)

> 6700 pacientii s BMI > 30. Rivaroxaban snizil riziko Standardni fixni davka bez l'lpravy
recidivy VTE vs. warfarin (HR 0,61-0,63).

e

dle hmotnosti




Apixaban u obéznich: nejbezpecneéjsi volba?

| Apixaban — Nejrobustnéjsi data o bezpeénosti

= Klinicka evidence 4 Farmakokinetika
AMPLIFY (subanalyza) . L
Konzistentni G¢innost a bezpe¢nost u BMI > 30 a > 40 kg/m? Olzlép;etl 2013: 31 % nizsi peak koncentrace u
> g
@ Martin 2021: 100 % peak hladin a 89 %
Metaanalyza Sagris et al. 2025 (> 120 000 pacientt) trough hladin v oéekavaném rozmeziu
pacientt = 120 kg.
o o . r
v26% V18 %  Stejna
Velké krvaceni vs. Mortalita vs. warfarin Uginnost (VTE/CMP)
warfarin

Apixaban se jevi jako

START registr 2026 pro

Mortalitni benefit DOAC vs. warfarin nezavisly na tfidé obezity. morbidné obézni

l Zdroj: Martin et al. 2021 - Sagris et al. 2025 - Upreti et al. 2013




Dabigatran: Pro¢ NE u morbidni obezity?

| PK otazniky vyluéuji pouZiti u BMI > 40

& Problematicka farmakokinetika |= Data z praxe

A Biologicka dostupnost: pouze 6,5 % s vysokou
interindividualni variabilitou. Menichelli et al. 2025

BMI > 35 kg/m? identifikovan jako nezavisly prediktor

A Vysoky distribuéni objem — nizsi plazmatické nizkych trough koncentraci dabigatranu.

koncentrace u vyssi hmotnosti.

A Trough hladiny: 0 20-30 % nizsi u pacientti > 100 kg vs.
normalni vaha (Piran 2018).

© DOPORUCENI ISTH 2021

,Dabigatran by nemél byt pouZivdn u pacientii s BMI
> 40 kg/m? nebo hmotnosti > 120 kg pro riziko
podddvkovdni.

d Zdroj: Martin et al. 2021; Menichelli et al. 2025; Piran et al. 2018

A 20 % pacientl > 120 kg ma peak hladiny pod
terapeutickym rozmezim.



Edoxaban: konzistence napric spektrem télesné

hmotnosti
Slibny profil, ale chybéjici jistota pro BMI nad 40

|= KLINICKA EVIDENCE & PK PROFIL A LIMITACE
ENGAGE AF-TIMI 48 (subanalyza) A Farmakokinetika
U¢innost a bezpetnost edoxabanu konzistentni napfi¢ Stabilni PK profil s minimalni variabilitou dle
BMI. Zadnd signifikantni interakce mezi BMI a hmotnosti. Bez akumulace. Anti-Xa korelace
lécebnym efektem. spolehlivéjsi nez u dabigatranu.
Hokusai-VTE (subanalyza) Limitace: ISTH 2021
Konzistentni vysledky naptic¢ vahovymi kategoriemi. Nedoporucen u BMI nad 40 — kviili nedostatku dat z
Anti-Xa aktivita koreluje s davkou lépe nez u registracnich studii u extrémné obéznich pacientti.
dabigatranu.

Standardni davka — vhodna alternativa u BMl do 40
Zdroj: Boriani et al. Eur Heart ] 2018 - Hokusai-VTE Investigators 2013 - Martin et al. ] Thromb Haemost 2021



Metaanalyza Sagris 2025: Bod zlomu

Nejvétsi analyza DOAC vs. Warfarin u pacientii s morbidni obezitou

. o 0/ Velké krvaceni
122546 paCIe“tu ¢ 2 6 o Signifikantni sniZen{ oproti warfarinu
Morbidni obezita (BMI nad 40) - DOAC vs. Warfarin -
Metaanalyza observacnich studif a real-world dat ¢ 1 8 0/ Celkova mortalita
O  Benefit v celkovém preziti s DOAC
DESIGN POPULACE
Metaanalyza + RWE BMI nad 40 .
— Ucinnost (VTE / CMP)
) - DOAC non-inferiorni k warfarinu
INDIKACE KOMPARATOR
VTE + Fibrilace sini Warfarin (VKA)

DOAC jsou nez warfarin u morbidné obéznich — apixaban s nejnizsim

rizikem krvaceni

7 dper i ot Al Thyr h R "ol
Zdroj: Sagris D et al. Thromb Res. 2025



Prakticky algoritmus: Jak vybrat antikoagulans

| Rozhodovaci schéma dle BMI a klinické situace

BMI =40 BMI > 40 BMI > 50
nebo <120 kg Morbidni obezita Extrémni obezita
VOLBA LEKU VOLBA LEKU VOLBA LEKU
Jakykoli DOAC Apixaban nebo Rivaroxaban 1. Warfarin
(Standardni davka) (Standardni davka) 2. DOAC (Api/Riva)
@ Monitorace: Rutinné NE A Monitorace: ANO
@ Monitorace: NE (Zvézit u hrani¢nich stavii) (Anti-Xa peak & trough)
g/ Bariatricka chirurgie (akutné): @ Renalni funkce:
“

Pouze LMWH (parenteralné). DOAC kontraindikovany. Vzdy pocitat CrCl pomoci AjBW (Adjusted Body Weight).

LéCime pacienta, ne Cislo na vaze, nutna individualizace



Shrnuti a zaver

Obezita je realita, ma ji cca 1/3 v nasi populaci, coZ z nas dela 3.
nejobéznéjsi narod v Evropg, 9. na svete

Dostupna data ukazuji, Ze rivaroxaban i apixaban mohou byt
podavany v lecbé VTE u pacientu s obezitou bez ohledu na
hmotnost a BMI

Monitorovani hladiny DOAC dle SPC muZe znamenat ujiSténi
lékare, ale neni dostatek dat k uprave davkovani na zakladé
vysledku

Nutno dalSich studii pro DOACs a 1écbu VTE u obéznich



© HEMATOLOGIE-online.cz

Konzultacni a vzdélavaci portal pro lékare

v' Konzultujte ANONYMNE postup terapie u Vaseho pacienta

v' ODBORNE KOLEGIUM je tu pro Vas a dotazy se snazi zodpovidat

OBRATEM
v" Konzultované pfipady publikujeme na webu pro ucely EDUKACE

v PfinaSime novinky Z OBORU - guidelines, kazuistiky, pfednasky, ¢lanky, podcasty
Akutni leukémie

Lymfomy a CLL Myelodysplasticky
syndrom

Myeloproliferativni
onemocnéni

Tromboza Anémie, cytopenie Podplrna terapie
a hemostaza a vzacne choroby a paliativni péce

0 Odborni partnefi portalu
Ceska spoleénost

‘Ceska hematologicka @ F‘a“i““":' ":;'eld“:'“lr" CLSG -n),_ KLS CM G m,..m..:me. \‘" CZEMP CS @ -6-MDS_

spoleénost LS JEP o Gzech MOS Group



Ve studii - p. do 3 kategorii BMI

BMI 40-50 kg/m2 byl median terapeutické davky 0,97 mg/kg 2xd
BMI 50-60 kg/m2 byl median terapeutické davky 0,70 mg/kg 2xd
BMI> 60 kg/m2 byl median terapeutické davky 0,71 mg/kg 2xd

4

Standardni davkovani enoxaparinu u morbidné obéznich p.
pravdépodobné povede k supraterapeutickym hladinam anti-Xa,
pricemz _ ze vSech 3 skupin mélo supraterapeutickou
hladinu anti-Xa pred upravou davky.
- p. s malignitou: doporucuje se podavat
terapeutickou davku enoxaparinu podle hmotnosti 1 mg/kg 2x

d., bez omezeni davky.

Lee Y. R, Palmere P. ], Burton C. E., Benavides T. M. (2019). Stratifying therapeutic enoxaparin dose in morbidly obese
patients by BMI class: a retrospective cohort study. Clin. Drug Investig. 40, 33-40. 10.1007/s40261-019-00855-9



What is the real-world experience of DOACs in extreme high bodyweight?

Efficacy outcomes:
Similar or improved

efficacy (BMI>40), from

large US claims database
studies and retrospective

Rivaroxaban

PK:
>

comparable
e

influence on rivaroxaban exposure
> Peak concentrations
trough within expect

e i
ISTH recommends
= standard doses
= no drug monitoring

Efficacy outcomes:
Limited clinical data in
VTE patients >120kg or
BMI >40kg/m? not
reported

PK data in VTE population limited

> Industry data shows T"body weight is
associated with | exposure

> A small study of AF patients suggests Vd T
and that 30mg dose associated with
plasma concentrations [32-33]

We’ve talked about
efficacy, but are the

DOACs safe in high
bodyweight?

cohort studies [18-26]

In healthy volunteers >120kg, AUC & Cmax

Weight does not have a clinically relevant

aigh bodyweight,
nce range [27]

Efficacy outcomes:
Similar or improved efficacy
(BMI=>40), from large US claims
database studies and
retrospective cohort studies
2 1l Apixaban
PK:
> In healthy volunteers >120kg, CL 30%:T,

Vvd 24% T therefore

L Cmax 31% L AUC 23% U t1/2 (3 h)
> Body weight has a modest effect (lower

peak and AUC) or no effect on apixaban

pharmacokinetics in VTE or AF

wWhat are the

recommendations for
DOACs in high bodyweight?

ISTH recommends
= standard doses
= mno drug monitoring

Efficacy outcomes:
Limited clinical data in
VTE patients >120kg or
BMI >40kg/m? not
reported

Dabigatran

PK data in VTE population limited

> Data from AF population and small mixed
indication study suggests Vd ‘TTand Cmax
maybe L [26, 32, 34]

Data from clinical practice suggest:

A/

vy

at least similar bleeding outcomes with
rivaroxaban

more favourable bleeding outcomes with apixaban
insufficient data for dabigatran and edoxaban
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