RAD S Radet for Anvendelse

af Dyr Sygehusmedicin
Behandlingsvejledning for oral antikoagulationsbehandling ved
non-valvulaer atrieflimren

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.

Konklusion vedr. lzegemidlerne

Nedenstdende konklusioner skal veere daekkende for 80 % af patienterne i 80 % af tiden.
RADS konkluderer pd baggrund af en samlet vurdering af leegemidlerne. Den samlede
vurdering indeholder bl.a. en vurdering af balancen mellem effekt og bivirkninger, samt de
behandler - og patientsikkerhedsmaessige forhold.

Stillingtagen til antikoagulationsbehandling baseres pa en samlet vurdering af den enkelte
patients risiko for primaert iskaemisk apopleksi vs. blgdning ud fra CHA2DS2-VASc og HAS-
BLED scores.

Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban og Warfarin (givet TTI pa =70 %) er ligevaerdige fgrstevalg
til patienterne. Som fglge af hgj grad af renal elimination, hyppighed af gastrointestinale
bivirkninger (dyspepsi), gget forekomst af interaktion med andre kardiologiske farmaka, og
begreenset mulighed for maskinel dosisdispensering, anses dabigatran, ud fra en samlet
helhedsvurdering, ikke som veerende ligeveerdig med de gvrige NOAK.

Warfarin kan kun anbefales til patienter, der kan dokumentere INR vardier mellem 2 og 3 med
en gennemsnitligt Tid i Terapeutisk Interval (TTI) p& =70 %. Hvis TTI pa individniveau ikke
kan opretholdes pa =70 %, skal der foretages et behandlingsskift.

Patienter, der allerede er sat i behandling med VKA, og har dokumenteret gennemsnitligt Tid i
Terapeutisk Interval (TTI) pa =70 %, kan fortsaette den eksisterende behandling.

Det endelige behandlingsvalg mellem hhv. NOAK og warfarin afggres i en dialog mellem
patient og laege, hvor fordele og ulemper afvejes. RADS finder, at hensyn til patient-
praeference, deekningsgrad, systematisk opfglgning, informationsudveksling mellem sektorer,
og sikkerhed i sektorovergang, er afggrende for behandlingskvaliteten.
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Patienter med non-valvular atrieflimren

(savel paroxystisk, permanent som persisterende AF)

Anvend
(Steerk anbefaling for)

Til minimum 75 % af Til 25 % af patienterne:

patienterne et af fglgende
sidestillede lzegemidler:

Apixaban e Warfarin
Edoxaban (TTI 270 %)
Rivaroxaban

Overvej
(Svag anbefaling for)

Dabigatran

Anvend ikke
(Staerk anbefaling imod)

Warfarin med TTI <60 % vurderet over 6
mdr., dog anbefales behandlingsskift efter 3
mdr. ved labile INR vaerdier

Kriterier for igangsaetning af behandling
Alle patienter, der ikke er reelle lavrisikopatienter med en CHA2DS2-VASc-score pa 0, har

indikation for profylaktisk AK-behandling (CHA2DS2-VASc-score >1) som anfgrt i figur 1 i RADS
baggrundsnotatet. Dette gaelder sdvel paroksystisk som persisterende og permanent

atrieflimren samt atrieflagren.

En AF-episode udlgst af akut, forbigdende tilstand (fx pneumoni) medfgrer ikke ngdvendigvis
livslang AK-behandling. Fgr man beslutter sig for at ophgre med peroral AK-behandling, bgr
der foretages en ngje vurdering af patientens individuelle risiko for atrieflimren (fx arteriel
hypertension, diabetes mellitus). Desuden bgr der gennemfgres langtids-EKG-monitorering (fx

v.h.a.Holter).
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Figur 1: Valg af antikoagulantia

Atrieflimren
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l MNej (f.eks. non-valvular AF)
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<B5 ar uden andre risikofaktorer
{inkl. kvinder)?
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Risikovurdering for slagtilfselde
(CHA,;DS;-VAS_ score)

T

b |

Ingen antitrombotisk
behandling

Farver: CHA,DS,-VAS, ; gren =0, red 21
AF= Atrieflimmer; CHA,DS,-VAS, = se tekst; HAS-BLED = se tekst
OAK = Oral antikoagulationsbehandling; NOAK = My oral antikoagulationsbehandling;

VKA = vitamin K antagonist

! Med valvulzer hjertesygdom menes mitralstenose og/eller mekanisk hjerteklap

Oral antikoagulationsbehandling®

h 4

NOAK/VKA (TTIZ70%)

VKA
(TTIZ70%)

*UUden andre risikofaktorer eller strukturel hjertesygdom
*Far behandling med VEA forudsaettes TTI = 70%

“"udelukkende” atrieflimmer er defineret som atrieflimmer uden anden samtidig

kardiovaskulzr sygdom
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Beslutning om initiering af behandling bgr ske efter en samlet individuel vurdering af patienten
og pa baggrund af effekt og bivirkninger, hensyn til medikamentspecifikke
interaktionspotentialer, patientgnske og generel compliance. Valg af behandling traeffes pa
denne baggrund af laege og patient i feellesskab med udgangspunkt i mundtlig og skriftlig
information udformet blandt andet med udgangspunkt i en trombose risikovurdering ud fra
CHA:2DS2-VASC-scoren og vurdering af blgdningsrisikoen ud fra HAS-BLED-scoren (tabel 2 i
RADS baggrundsnotat). Det er i den forbindelse vigtigt at sla fast, at patienter med indikation
for oral antikoagulationsbehandling alle har gavn heraf uanset HAS-BLED-score, dokumenteret
ved lavere mortalitet og lavere risiko for invaliderende apopleksi. @get blgdningsrisiko influerer
udelukkende p& praeparatvalg og opfelgning og afger ikke, om patienten skal saettes i
antikoagulationsbehandling eller ej. Ved gget blgdningsrisiko forsgges risikofaktorer for
blgdning modificeret (f.eks. ved blodtrykssaenkning, taet INR-kontrol etc.).

Monitorering af effekten

Uanset typen af AK-behandling (NOAK eller warfarin) er AF en kronisk lidelse, hvor der, udover
INR-kontrol hos patienter i VKA-behandling, er behov for minimum to &rlige kontroller med
seerlig fokus pa compliance, blodtryk, komorbiditet, nyrefunktion og anden medicinsk
behandling.

Behandling med VKA forudsatter en INR (International Normalized Ratio) pa mellem 2,0 og 3,0
med malvaerdi pa 2,5. TTI for INR-vaerdien skal for den enkelte patient mindst udggre 70 % af
behandlingstiden for at sikre behandlingens effekt (antitrombotisk) og sikkerhed (blgdning).
Der henvises i gvrigt til Bilag 4 i RADS baggrundsnotat.

Patienter i behandling med NOAK bgr kontrolleres mindst fire gange det fgrste behandlingsar,
derefter to gange arligt, og hyppigere i tilfeelde af nedsat nyrefunktion.

Der henvises i gvrigt til bilag 5 i RADS baggrundsnotat, som beskriver de organisatoriske tiltag
ved antikoagulationsbehandling (VKA og NOAK).

Kriterier for skift af behandling

Et eventuelt behandlingsskift bgr ske efter en samlet individuel vurdering af patienten og pa
baggrund af bivirkninger, risiko for medikament-specifik interaktion, patientgnske og
compliance, herunder Tid i Terapeutisk Interval (TTI). Patienter, der er velbehandlede, kan
fortseette den eksisterende behandling. Dette geelder bdde for patienter i warfarinbehandling,
og for patienter, der er i behandling med apixaban, dabigatran, edoxaban eller rivaroxaban.

Ved skift af behandling fra vitamin K-antagonist til NOAK bgr der vaere en begrundet
formodning om et bedre behandlingsmaessigt resultat end det, som kan opnas med vitamin K-
antagonist.

Patienter, der allerede er sat i behandling med VKA og har dokumenteret gennemsnitlig Tid i
Terapeutisk Interval (TTI) p8 =70 % kan fortsaette den eksisterende behandling.

Ved skift fra NOAK til VKA, seponeres NOAK, nar INR ligger i niveau mellem 2 og 3. Ved skift
fra VKA til NOAK seponeres VKA, og NOAK pdbegyndes i fuld dosis ved INR <2,5.

Ved skift fra et NOAK til et andet NOAK kan den alternative NOAK-behandling pabegyndes, nar
den naeste morgendosis skulle have veeret administreret. Undtagelsen er i situationer, hvor en
hgjere terapeutisk plasmakoncentration ma forventes (for eksempel hos patienter med nedsat
nyrefunktion). I sddanne tilfselde skal den naeste dosis afvente en forventet normaliseret
plasmakoncentration. Grundet patientsikkerhed er det, som ovenfor naevnt, uhensigtsmaessigt,
at patienter, der er velbehandlede pa et NOAK praeparat, skiftes til et andet NOAK praeparat
alene pd baggrund af organisatoriske/administrative hensyn.
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Kriterier for pausering og seponering af behandling

I forhold til eventuel pausering af en antitrombotisk behandling i forbindelse med invasive
indgreb og kirurgi bgr der altid foretages en individuel risikovurdering, hvor patientens risiko
for savel blgdning som trombose tages i betragtning. For vejledning i forhold til det specifikke
indgreb henvises til retningslinje fra Dansk Selskab for Trombose og Haeemostase (DSTH) og
ESC guidelines. DSTH har nyligt revideret vejledningen vedrgrende perioperative procedurer
ved antitrombotisk behandling (PRAB 2016), og har udviklet en applikation, som er
tilgeengeligt p& www.dsth.dk. Hvis patienten skal have foretaget et operativt indgreb, pahviler
ansvaret for pausering og eventuel bridging af den perorale AK-behandling den opererende
laege. Enhver pausering bgr ngje overvejes af den opererende lzege, i givet fald i samrdd med
en specialist.

Kun patienter med hgj risiko for tromboemboliske komplikationer skal have bridging med lav-
molekylart heparin.

Behandlingen er livslang. Alderen i sig selv er ingen grund til ophgr af behandlingen.
Kombinationsbehandling med peroral antikoagulans og trombocythaemmere anvendes som
hovedregel forbigdende i forbindelse med akut koronar syndrom, i forbindelse med koronar
revaskularisering og permanent hos patienter med mekanisk mitralklapprotese.
Kombinationsbehandling medfgrer en gget blgdningsrisiko og anvendes kun i de tilfeelde, hvor

den ggede tromboserisiko indicerer dette. I tilfaelde af overvejelser om ophgr/pausering af
trombocythaammer-behandling henvises til RADS-notaterne om iskaemisk hjertesygdom.

Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation

Mindst 75 % af patienter med non-valvulaer atrieflimren i antikoagulationsbehandling kan
tilbydes et af fglgende sidestillede laagemidler:

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings- | Sammenligningsgrundlag
periode

Apixaban 5mgx?2 1 dag 2 tabletter a 5 mg

Edoxaban 60 mgx1 1 dag 1 tablet a 60 mg

Rivaroxaban 20mg x 1 1 dag 1 tablet a 20 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til lsegemiddelrekommandation
Da 99 % af forbruget af NOAK anvendes uden for sygehus, bliver der ikke efterfglgende
publiceret en leegemiddelrekommandation.

25 % af patienter med non-valvulaer atrieflimren i antikoagulationsbehandling kan tilbydes:

Laegemiddel Sammenligningsdosis Sammenlignings- | Sammenligningsgrundlag
periode
Warfarin WHO DDD 3 x 2,5 mg 1 dag 3 tabletter a 2,5 mg
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Overgangen fra faglige anbefalinger til l=2agemiddelrekommandation

Da 99 % af forbruget af warfarin anvendes uden for sygehus, bliver der ikke efterfglgende
publiceret en lazegemiddelrekommandation.

Ved valg af bade NOAK og warfarin anbefaler RADS derfor, at der vaelges det praeparat, der
ved indka@b i primaersektoren (gzeldende AUP tillagt recepturgebyr) er det billigste. Det bgr i
den sammenhang naevnes, at de to warfarin praeparater Marevan og Warfarin Orion IKKE
indbyrdes kan substitueres.
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Algoritme
Beslutningsscenarier

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Beslutningsscenarier i forbindelse med valg af behandling for patienter,

der starter AK-behandling

Klinisk problemstilling

Overvej at vaelge

Kommentar

Manglende information om
kvalitet af warfarinbehandling

Apixaban
Dabigatran
Edoxaban
Rivaroxaban

Anvendelse af warfarin forudsaetter TTI
pa =270 %

Sikker sektorovergang

Apixaban
Dabigatran
Edoxaban
Rivaroxaban

Aktuelt ingen tvaer-sektoriel platform for
dosering og styring af warfarinbehandling

Hgj alder med komorbide
tilstande og varierende
helbred, herunder hyppige
infektioner og varierende
fadeindtagelse

Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

Vanskeligt at gennemfgre warfarinbehandling
med hgj TTI hos aldre, skrgbelige patienter.
Dabigatran kan ikke dosis-dispenseres

Nedsat nyrefunktion samt

Se tabel 6 i RADS

urami baggrundsnotat
Forventet lav TTI vurderet ved|Apixaban Se afsnit om lzegemiddelvalg
SAMe-TTz2R; score =2 Dabigatran
Edoxaban
Rivaroxaban
Patientgnske om hyppig Warfarin Kontrolinterval bgr ikke overstige fire uger
kontrol
Patientgnske om lave direkte |[Warfarin Warfarin har lavere egenbetaling end NOAK
udgifter til medicin
@nske om sjeldnere kontrol |Apixaban Der anbefales kontrol mindst to gange arligt,
Dabigatran hyppigere ved nyrefunktionsnedszettelse eller
Edoxaban &ndringer i nyrefunktionen
Rivaroxaban
Reduktion i interaktionsrisiko |Apixaban Warfarin har mange drug-to-drug og fgde-
Edoxaban interaktioner

Rivaroxaban

Hyppige operationer Apixaban Hyppige operative indgreb medfgrer behov for
Dabigatran pause/dosisreduktion i warfarinbehandling og
Edoxaban evt. heparin-bridging ved patienter med hgj
Rivaroxaban risiko for trombose
Praeference for én daglig dosis|Edoxaban
Rivaroxaban
Warfarin
Uafhaengighed af Apixaban Warfarinbehandling vanskelig at gennemfgre
fogdeindtagelse Dabigatran med hgj TTI hos patienter med varierende
Edoxaban fgdeindtagelse
Absorption af rivaroxaban afhaengig af
fadeindtagelse
Behov for maskinel Apixaban Dabigatran kan ikke dosisdispenseres
dosisdispensering Edoxaban Warfarin er problematisk i forhold til

Rivaroxaban

dosisdispenseres idet der kan ga op til 14 dage
fgr en aendring i dosis er effektueret
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Fagudvalgets sammensatning

Fagudvalgets Anna-Marie Bloch Miinster, ledende overleege, Ph.d.,
sammensatning | formand, Dansk Selskab for Trombose og Haemostase

Ole Thorlacius-Ussing, professor, overlaege dr. med.,
Region Nordjylland

Lars Frost, overlaege, dr.med., Ph.d., Region Midtjylland

Palle Mark Christensen, speciallazege i almen medicin, Ph.d.,
Region Syddanmark

Gunnar Hagemann Jensen, lektor, ledende overlaege, Ph.d.,
Region Sjzlland

Walter Bjgrn Nielsen, overlaege, Ph.d., Region Hovedstaden

Dorte Damgaard, overlaege, afsnitsleder, Ph.d.,
Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Axel Brandes, klinisk lektor, overlzege dr.med.,
Dansk Cardiologisk Selskab

Carsten Toftager Larsen, overlaege, Ph.d., Dansk Cardiologisk
Selskab

Peter Kampmann, overlaege, Dansk Heematologisk Selskab

Finn Ole Larsen, overlaege, Ph.d., Dansk Selskab for Klinisk
Onkologi

Hanne Krarup Christensen, overlaege, Ph.d.,
Dansk Neurologisk Selskab

Morten Schnack Rasmussen, overlaege,
Dansk Kirurgisk Selskab

Inger Olsen Yderstraade, farmaceut,
Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Jakob Stensballe, overlaege, Ph.d.,
Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin

Janne Unkerskov, speciallaege i almen medicin, medicinkonsulent,
Dansk Selskab for Almen Medicin

Sgren Paaske Johnsen, cand.med., Ph.d.,
Dansk Epidemiologisk Selskab

Steen E. Husted, ledende overlaege,
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Jorn Dalsgaard Nielsen, overlaege dr. med., inviteret af
formanden

Berit Lassen, specialleege i almen medicin, inviteret af formanden

Evt. faglig Lars Frost (tovholder), Palle Mark Christensen, Janne Unkerskov,
ansvarlig Axel Brandes, Steen E. Husted, Dorte Damgaard, Hanne Krarup
arbejdsgruppe Christensen, Sgren Paaske Johnsen, Anna-Marie Bloch Minster
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FAEndringslog

Version Dato FEndring

1.0 2013.01 Godkendt, med mindre korrektioner.

1.1 2013.02 Kriterier for behandlingsskift side 5: Formulering optimeret.
Dosering NOAK ved nedsat nyrefunktion, side 6: Dosering
praeciseret.

Doseringsskema side 9: Dosering fglgelig preeciseret.

1.2 2013.09 | Preecisering af nedsat dosis for apixaban bilag 3, side 5.

2.0 2016.06 |Tilpasset ny skabelon. Edoxaban medtaget.

Anbefalinger sndret til, at rivaroxaban, edoxaban eller apixaban
er sidestillede til 75 % af patienterne.

2.1 2016.07 Redaktionel rettelse s. 8, tabel 4 nederste linje. Tilfgjet (ikke
gastro) derudover tilfgjet * vedr. Dabigatran s. 14 under
skemaet,
og pa s. 15 justeret Rivaroxaban ifglge produktresumeet til CrCl
(eGFR) 15-49 ml/min.

Specificering af risikovurdering i forhold til Edoxaban tilfgjet
nederst pa side 15.

2.2 2016.09 Rettet >2 til >2 p& side 13 i slutningen af afsnit 7 og side 21
afsnit 17 Algoritme.

2.3 2016.12 RADS-vejledning praeciseret af hensyn til patienterne.

2.4 2016.12 Konklusion vedr. dabigatran er konsekvensrettet som fglge af
identificeret fejl
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