RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Baggrundsnotat for laegemidler til trombocythaamning hos Patienter
med Cardiologiske Lidelser:
Stabil Iskaeemisk Hjertesygdom

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er et radgivende udvalg,
som udarbejder udkast til behandlingsvejledning og baggrundsnotat for anvendelse af medicin
inden for specifikke behandlingsomrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som herefter
traeffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat.

Malgruppe Cardiologiske afdelinger, og andre afdelinger som behandler patienter
med akut koronart syndrom

Leegemiddelkomiteer

Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for Leegemidler til Antitrombotisk Forebyggelse og Behandling,
samt Lagemidler til trombocythaemning hos Patienter med Cardiologiske
Lidelser under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Godkendt af 8. maj 2012
RADS

Baggrundsnotatet er i vaesentlig grad baseret pa Dansk Cardiologisk Selskabs Nationale
Behandlingsvejledning (kapitel 3), nationale og internationale guidelines, metaanalyser,
randomiserede kliniske studier, observationelle undersggelser og data fra Dansk
Hjerteregisters arsberetning 2010.

Lagemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende leegemiddelgrupper naevnt i
ATC-nummer orden:

BO1ACO04, clopidogrel (ADP-receptor blokker)

BO1ACO06, acetylsalicylsyre (COX haemmer)

BO1AC22, prasugrel (ADP-receptor blokker, ikke godkendt til brug ved stabil angina pectoris)
BO1AC24, ticagrelor (ADP-receptor blokker, ikke godkendt til brug ved stabil angina pectoris)

Patientgrundlag

I Danmark findes cirka 200.000 personer med iskaemisk hjertesygdom (1). Patienter med
stabil iskeemisk hjertesygdom omfatter patienter med tidligere myokardieinfarkt, patienter der
tidligere er revaskulariseret med enten bypass operation eller perkutan coronar
interventionsbehandling (PCI-behandling), samt patienter med kendt stabil angina pectoris.
Disse patienter handteres langt overvejende i primaersektoren og behandles med
acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt.

I 2010 fik knapt 4.000 patienter med stabil angina pectoris foretaget PCI-behandling (1).
Patienter, der PCI-behandles, far supplerende behandling med clopidogrel i 12 maneder efter
PCI-behandlingen (2). Der er tiltagende tendens til, at PCI-behandling foregdr ambulant.

Ivaerksaettelse og kontrol af acetylsalicylsyre behandling hos patienter med stabil iskeemisk

hjertesygdom foregdr sdvel i almen praksis som p@ medicinske og kardiologiske afdelinger pa
alle sygehuse i Danmark.
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PCI-behandling af patienter med stabil angina pectoris (og dermed opstart af clopidogrel
behandling) foregar pa fglgende sygehuse:

Kardiologisk afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital
Hjertemedicinsk afdeling, Aarhus Universitetshospital
Hjertemedicinsk afdeling, Odense Universitetshospital
Hjertemedicinsk Klinik, Rigshospitalet

Kardiologisk afdeling, Roskilde Sygehus

Hjertemedicinsk afdeling, Gentofte Sygehus

Diagnosen stilles jeevnfgr Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning om stabil
iskeemisk hjertesygdom (2).

Sygdomsstatus: Stabil iskaeemisk hjertesygdom er en livslang sygdom. Det generelle indtryk
er, at patienterne er kompliante med hensyn til den trombocythaemmende behandling.

Hidtidig behandling:

I Danmark er der konsensus om nedenstdende behandling (2).

Patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom behandles med acetylsalicylsyre 75 mg x 1
dagligt livslangt.

Patienter med stabil angina pectoris, som gennemgar PCI=behandling, behandles supplerende
med clopidogrel 75 mg x 1 dagligt i 12 maneder. I forbindelse med PCI-proceduren gives en
maetningsdosis af clopidogrel pd 300-600 mg:

Behandlingskriterier

Beslutning om acetylsalicylsyre behandling til patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom kan
varetages af alle danske lzeger.

Beslutning om supplerende‘clopidogrel behandling til patienter med stabil angina pectoris er
relateret til beslutning om PCI-behandling og varetages derfor af kardiologer.

Seponeringskriterier og pauser

Behandling med acetylsalicylsyre er en livslang behandling, hvorfor seponering generelt ikke
tilrddes.

Patienter med stabil angina pectoris, der er PCI-behandlet inden for de foregdende 12
maneder bgr generelt ikke ophgre med eller holde pause med den trombocytheemmende
behandling. Dette geelder seerligt patienter, der er PCI-behandlet med indsaettelse af stent,
idet pause med trombocytheemmende behandling medfagrer gget risiko for stenttrombose. En
tilstand hvor der er beskrevet betydelig mortalitetsrisiko. Derfor bgr beslutning om pause eller
seponering med et eller begge praeparater drgftes med kardiolog, som er bekendt med
koronarpatologien hos den enkelte patient, og beslutningen tages ud fra en betragtning af
patientens samlede risiko ved pause versus risiko uden pause.

Forskelle i effekt og alvorlige bivirkninger

Acetylsalicylsyre haemmer tromboxane A, induceret trombocytaggregation via en irreversibel
inhibering af cyclooxygenase 1 aktivitet. Virkningen varer i hele trombocyttens levetid (3).
Clopidogrel og prasugrel er begge thienopyridiener og virker ved at forarsage irreversibel
hamning af trombocyttens P2Y12 receptor, og herved haammes adenosindiphosphat-(ADP)
induceret trombocytaggregation. Virkningen varer i hele trombocyttens levetid (3). Begge
preeparater er prodrugs, der gennemgar metabolisk aktivering via leverens CYP450 system.
Aktiveringen af prasugrel i leverens CYP450 system foregdr gennem faerrest trin, og medfarer
sammenlignet med clopidogrel en hurtigere og mere komplet haemning af ADP-induceret
trombocyt aggregation (3).
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Ticagrelor er en direkte virkende, selektiv ADP-receptor antagonist, og virker ved at forarsage
reversibel haemning af trombocyttens P2Y12 receptor. Sammenlignet med clopidogrel
medfgrer ticagrelor en hurtigere og mere komplet haamning af ADP-induceret trombocyt
aggregation (4).

Effekten af acetylsalicylsyre overfor placebo ved stabil iskeemisk hjertesygdom er beskrevet i
metaanalyser (5,6).

Effekten af clopidogrel overfor acetylsalicylsyre ved stabil iskeemisk hjertesygdom er undersggt
i en randomiseret undersggelser, hvor patienter med stabil iskaeemisk hjertesygdom udgjorde
1/3 af patienterne (7).

Effekten af og bivirkninger ved clopidogrel og acetylsalicylsyre overfor acetylsalicylsyre hos
patienter med stabil angina pectoris, som undergar PCI-behandling, er undersggt i en klinisk
randomiseret undersggelse (8).

Effekten af ticagrelor og prasugrel ved stabil iskeemisk hjertesygdom er ikke undersggt i fase
ITI, klinisk randomiserede studier.

Effekten af ticagrelor og prasugrel hos patienter med stabil angina pectoris, som undergar PCI-
behandling, er ikke undersggt i fase III, klinisk randomiserede studier. Prasugrel anbefales
reduceret til 5 mg x 1 dagligt ved vaegt under 60 kg og/eller alder =75 ar.

Forskelle i interaktioner og bivirkninger

Vaesentligste relevante interaktion er interaktion med andre antikoagulerende praeparater.
Dette gaelder alle de i baggrundsnotatet omtalte/praeparater.

Der henvises til senest opdaterede produktresume for hvert enkelt praeparat. Dette kan
downloades fra:

wWww.ema.europa.eu/ema

Se endvidere bilag vedrgrende farmakologisk gennemgang.

Kontraindikationer
Se bilag vedrgrende farmakologisk gennemgang.

Patientsikkerhed og praktiske forhold, herunder compliance
Se bilag vedrgrende. patientsikkerhed.

Pkonomiske overvejelser

Hovedparten af behandlingen foregar i almen praksis. Acetylsalicylsyre og clopidogrel er begge
billige praeparater, og der er ingen evidensbaserede alternativer til clopidogrel ved PCI-
behandling af patienter med stabil angina pectoris.

Behandlingsmal

Det er ikke muligt at vurdere, hvorvidt behandlingen af den samlede population af patienter
med stabil iskaemisk hjertesygdom lever op til anbefalingerne, da hovedparten af disse
patienter varetages af almen praksis.

Blandt patienter med stabil angina pectoris, der undergdr PCI-behandling, bgr >95 % veere i
acetylsalicylsyre behandling, og >95 % bgr vaere i clopidogrel behandling.

1. linje behandling

Iskaemisk hjertesygdom Angina pectoris og PCI-behandling
acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+
clopidogrel 75 mg x 1 dagligt i 12 maneder
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Skiftekriterier

Ved intolerable bivirkninger eller kontraindikation, relateret til acetylsalicylsyre eller clopidogrel
behandling, skiftes til behandling med en anden ADP-receptor blokker.

Ved udvikling af STEMI/NSTEMI/UAP eller stenttrombose under dobbelt trombocythaemmende
behandling behandling kan skiftes til en anden ADP-receptor blokker, hvis der ikke findes
andre forhold, som umiddelbart kan forklare udvikling af stenttrombose (f.eks. malaposition af
stent, underekspanderet stent, non-compliance osv.).

Behandlingsmal
Farste linje behandling 80 %.

Efterlevelsesmal
Efterlevelsesmal er >80 % for bade
e stabil iskaemisk hjertesygdom og
e stabil angina pectoris og PCI-behandling.
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Links
Dansk Cardiologisk selskabs nationale behandlingsvejledning: www.cardio.dk/nbv

Hjerteforeningens hjemmeside med hjertestatistik:
www.hjerteforeningen.dk/film og boeger/udgivelser/hjertestatistik/

European Medicines Agency: www.ema.europa.eu/ema
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Bilag:
1. Farmakologisk gennemgang og kommentarer
2. New Oral Anticoagulants inkl. skemaer
3. Aspekter af patientsikkerhed ved behandling med antitrombotika
4. Monitorering og blgdning

Forkortelser:

STEMI = ST segment elevation myocardial infarction

NSTEMI = NONSTEMI = myocardial infarction uden ST segment elevation
PCI = Percutan Coronar Intervention

UAP = Unstable Angina Pectoris

ADP receptor = Adenosin DiPhosphat receptor

ESC = European Society of Cardiology

TCI = Transistorisk Cerebral Iskaemi

COX = Cyclooxygenase

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
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Farmakologisk gennemgang og kommentarer

Malgruppe Behandlere som varetager behandling med antitrombotiske
laegemidler.
Leegemiddelkomiteer
Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for Laeagemidler til Antitrombotisk Forebyggelse og

Behandling, samt Laegemidler til trombocythamning hos Patienter med
Cardiologiske Lidelser under Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin

Faglig ansvarlig | Birgitte Brock, overlaege, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
arbejdsgruppe Inger Olsen, farmaceut, Dansk Selskab for Sygehusapotekere
Steen E. Husted, ledende overlaege, formand, Laegevidenskabelige
Selskaber og Dansk Selskab for Trombose og Haemostase

Udarbejdet den | 1. april 2011

Den farmakologiske gennemgang har taget udgangpunkt i “Perioperativ Regulering af
Antitrombotisk Behandling, 2011” (PRAB-rapporten) fra Dansk Selskab for Trombose og
Heemostase.

De relevante enkelte lzegemidler er beskrevet i skematisk form i forhold til den antitrombotiske
behandling. For fuldstaendig information vedrgrende effekt, bivirkninger, interaktioner,
dosering med videre henvises til de godkendte produktresumeer som kan downloades fra
www.produktresume.dk eller http://www.ema.europa.eu.

Med udgangspunkt i produktresuméerne hos EMA er de veesentligste interaktioner med de
orale direkte faktor Xa-heemmere og orale direkte trombinhaemmere naevnt i de omstdende
skemaer.

I forbindelse med anvendelse af clopidogrel som originallaagemiddel i forhold til generiske
versioner geelder endvidere et afsnit som er placeret sammen med lzegemidlet.


http://www.produktresume.dk/
http://www.ema.europa.eu/
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Ufraktioneret heparin

Heparin (BO1AB) Heparin 7 Leo”

Heparin 7 SAD”

Beskrivelse

Ufraktioneret heparin (UFH) bestar af en heterogen blanding
af polysaccharidkader i form af staerkt sulfaterede
glycosaminoglycaner med en molekylvaegt p& 3.000-40.000,
gennemsnitligt ca. 15.000. UFH gger antitrombins
haemmende virkning pa aktive koagulationsfaktorer af typen
serinproteaser.

UFH bindes til trombin og behandlingen medfgrer derfor en
kraftigere haemning af trombin end faktor Xa og de gvrige
faktorer, som haammes af antitrombin. Trombinbindingen er
drsagen til, at UFH medfgrer kraftigere stigning i APTT end
lavmolekylaere hepariner, og at effekten af UFH kan
neutraliseres med protaminsulfat.

Dosering

Tromboseprofylaktisk dosis er 5.000 IE sc x 2-3 dgl.
Terapeutisk dosis er25.000:-40.000 IE/dgl. givet som
kontinuerlig iv.infusion (1000-1600 IE/time) eller fordelt pa 2-
3 sc injektioner. Ved terapeutisk dosering anbefales
monitorering med APTT.

Ved hjertekirurgi anvendes meget hgje doser, som
neutraliseres. med protaminsulfat ved operationens afslutning.

Monitorering

APTT bruges til monitorering af heparinbehandling i almindelig
terapeutisk dosering (20.000-40.000 IE dgl.), idet der stiles
efter 2-3 ganges forleengelse af normal APTT. Ved behandling
med.meget hgje heparindoser, fx i forbindelse med koronar
by-pass operation (CABG) eller perkutan koronar intervention
(PCI), bliver APTT umalelig lang, og til monitorering anvendes
i stedet aktiveret koagulationstid (ACT), hvor der stiles efter
forleengelse til >300-400 s.

Blgdningsrisiko

Tromboseprofylaktiske doser gger den perioperative risiko for
blgdning med fa procent. En hollandsk undersggelse, hvor der
blev givet terapeutisk dosis fgr VTE, opstod ” major

bleeding” hos 25% af nyopererede mod 9% af medicinske
patienter. @get blgdningstendens sas kun hos patienter med
anti-Xa >0,8 enh/ml.

Elimination

T. 40-150 min., leengst efter store doser

Antidot

Protaminsulfat ophaver den trombinha&emmende virkning af
UFH. 1 mg ophaver virkningen af 140 IE heparin. Der gives
en dosis svarende til neutralisering af halvdelen af den
mangde UFH, der er givet inden for det sidste par timer.
Protaminsulfat i overskud kan give blgdningstendens, men
stoffet har kort halveringstid pa ca 5 min. Efter store doser
UFH kan gentagne injektioner af protaminsulfat veere
pakraevet.




RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Lavmolekylaere hepariner Dalteparin (B01AB04) Fragmin
Enoxaparin (BO1AB05) Klexane
Tinzaparin (B01AB10) Innohep

Beskrivelse Lavmolekylaere hepariner (LMH) fremstilles af ufraktioneret
heparin ved spaltning og evt. efterfglgende fraktionering. Der
anvendes forskellige spaltningsmetoder, og praeparaterne far
derfor ikke helt samme molekylvagtprofil. Sammenlignet med
ufraktioneret heparin har LMH-praeparater en relativt
kraftigere h&ammende virkning p& faktor Xa end pa trombin.
Forskellene i preeparaternes molekylvaegt betyder, at de har
forskellig eliminationshastighed og forskellig anti-Xa aktivitet i
forhold til anti-IIa aktivitet.
Styrken af dalteparin og enoxaparin-angives i internationale
enheder (IE), mens enoxaparin doseres i mg, hvor 1 mg
svarer til 100 IE:

Dosering Lav tromboseprofylaksedosis, som fx anvendes ved almen

kirurgi:

Dalteparin 2.500 IE dgl., enoxaparin 20 mg dgl., tinzaparin
3.500 IE dgl.

Hgj tromboseprofylaksedosis, som fx anvendes ved
ortopaedkirurgi:

Dalteparin 5.000 IE dgl., enoxaparin 40 mg dgl., tinzaparin
4.500 IE dgl.

Terapeutisk dosering ved vengs tromboembolisk sygdom:
Dalteparin 200 IE/kg x 1 dgl., enoxaparin 1,5 mg x 1 dgl.,
tinzaparin 175 IE/kg x 1 dgl.

Dosering ved ustabil angina pectoris og non-STEMI:
Dalteparin 120 IE/kg x 2 dgl., enoxaparin 1 mg/kg x 2 dgl.
Dosis reduceres med 25%, hvis trombocyttallet er nedsat til
50-100 mia/l. og med 25-50%, hvis kreatininclearance er
<30 ml/min.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig, men kan vaere
indiceret fx ved mistanke om overdosering, ved sver nyre-
insufficiens, svaert overveegtige og hos gravide.

Ved profylaktisk dosering stiles efter anti-Xa pa 0,2-0,4
enh/ml 4 timer efter sc injektion. Ved terapeutisk dosering
stiles efter anti-Xa pa 0,6-1,2 enh/ml 4 timer efter sc
injektion.

Blgdningsrisiko

En omfattende meta-analyse har vurderet, at blgdnings-
risikoen ved anvendelse af LMH som tromboseprofylakse ved
kirurgi er af samme stgrrelsesorden som ved brug af UFH
eller lavere, afthaengig af om der anvendes hgj eller lav
profylaksedosis.

Elimination T. for dalteparin: 2 timer
T. for enoxaparin: 4 timer
T. for tinzaparin: 1,5 time
Antidot Protaminsulfat ophaaver den trombinhaemmende virkning af

LMH, men ikke anti-Xa-virkningen. 1 mg ophaver virkningen
af 100 IE heparin. Der gives en dosis svarende til
neutralisering af halvdelen af den mangde LMH, der er givet
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inden for det sidste par timer. Protaminsulfat i overskud kan
give blgdningstendens, men stoffet har kort halveringstid pa
ca 5 min. Efter store doser LMH kan gentagne

injektioner af protaminsulfat vaere pakraevet.

Pentasaccharider

Fondaparinux (BO1AX05) Arixtra

Beskrivelse

Fondaparinux er et pentasaccharid og en indirekte faktor Xa
hammer.

Anvendes som tromboseprofylakse ved stgrre ortopaed-
kirurgiske operationer og til behandling af patienter med AKS
og VTE.

Dosering

Tromboseprofylakse: 2,5 mg s.c. 6-8 timer efter operationen
eller naeste morgen, efterfulgt af 2,5 mg s.c 1 gang dgl i 5-9
dage eller som langtidsprofylakse i 28 dage.

Ved AKS anvendes 2,5.mg s.c. dagligt.

Ved VTE: Legemsvaegt < 50kg: 5 mg s.c. dagligt,
legemsveegt 50-100 kg: 7,5 mg s.c. dagligt, legemsvaegt >
100 kg: 10 mg s.c. 1 gang dgl.

Monitorering

Den antikoagulerende effekt kan males ved bestemmelse af
anti- Xa, hvis fondaparinux anvendes til kalibrering af
analysen. Der stiles efter samme niveau af anti-Xa som ved
behandling med LMH.

Profylakse doser pavirker ikke APTT, INR eller kapillarblgd-
ningstid.

Blgdningsrisiko

Der er @get blgdningsrisiko ved nedsat trombocyttal, darligt
fungerende trombocytter, nedsat koncentration af
koagulationsfaktorer, hgj alder, lav legemsvaegt, hgj D-dimer,
nedsat nyrefunktion, staerkt nedsat leverfunktion,

nylig blgdning.

Operative indgreb under igangvaerende behandling med
fondaparinux er forbundet med gget blgdningsrisiko. Ikke-
akutte indgreb bgr derfor udskydes indtil anti-Xa er faldet til
passende lavt niveau. Evt. konfereres med koagulations-
ekspert.

Neuraksial blokade: Der skal g& mindst 2 timer fra
anlaeggelse eller fiernelse af kateteret til pAbegyndelse af
fondaparinux. Ved igangvaerende behandling med
fondaparinux pauseres behandlingen i 34 timer inden
kateterfjernelse.

Efter fjernelsen af kateteret anbefales et interval pa 4-12
timer inden fondaparinux genoptages.

Elimination Lang plasmahalveringstid: ca. 17 timer hos unge og ca. 21
timer hos aldre personer.
Antidot Ingen.

Behandling ved blgdning: blodtransfusion, friskfrosset plasma,
evt. plasmaferese eller rFVIIa.
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Orale, direkte
trombinhaammere

Dabigatran-etexilat Pradaxa
(BO1AEOQ7)

Beskrivelse

Prodrug, som efter optagelse fra tarmen hurtigt omdannes til
dabigatran, som er den aktive form i plasma. Anvendes som
tromboseprofylakse ved elektiv knae- og hoftealloplastik og til
forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne
patienter med nonvalvulaer atrieflimren med en eller flere
risikofaktorer. Forventes godkendt til behandling af VTE.

Dosering

Elektiv knae- og hoftealloplastik

Alder <75 ar og kreatininclearance >50 ml/min:

110 mg 1-4 timer efter operationen. Derefter 220 mg x 1 dgl i
10 dage efter knaekirurgi og 28-35 dage efter hoftekirurgi.
Alder >75 ar og/eller kreatininclearance 30-50 ml/min:

75 mg 1-4 timer efter.operationen. Derefter 150 mg x 1 dgl i
10 dage efter kneekirurgi-og 28-35 dage efter hoftekirurgi.
Atrieflimren

Voksne: 150 mg 2 gange dgl. Voksne > 80 ar: Dosis
reduceres til 110 mg 2 gange dgl. Voksne 75 - 80 ar med
moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-50 ml/min):
tilsvarende dosisreduktion bgr overvejes.

VTE (RECOVER-studiet): 150 mg x 2 dgl.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig. Ved mistanke om
overdosering kan den antikoagulerende effekt males ved
bestemmelse af ecarintid eller trombintid. APTT og INR stiger
kun lidt og bgr ikke anvendes til vurdering af den
antikoagulerende virkning.

Interaktioner (EMA,SPC)

P-gp-inhibitorer

Samtidig administration af steerke P-gp-inhibitorer forventes
at resultere i en gget dabigatran plasmakoncentration.
Kombination med systemisk ketoconazol (kliniske data) og ud
fra in vitro resultater kombination med ciclosporin, itraconazol
og tacrolimus er kontraindiceret.

Forsigtighed bgr udvises med andre kraftige P-gp-inhibitorer
f.eks. amiodaron (kliniske data), clarithromycin (kliniske
data) eller verapamil (kliniske data).

Dosisreduktion:

Ved ortopaadkirurgisk tromboseprofylakse:

Ved samtidig behandling med dabigatran og amiodaron eller
verapamil skal dosis af Pradaxa reduceres til 150 mg som 2
kapsler a 75 mg én gang daglig og la&egemidlerne skal tages
samtidigt

Ved atrieflimren:

Ingen dosisreduktion ved samtidig behandling med
dabigatran og amiodaron.

Dosis af Pradaxa bgr reduceres til 220 mg som 1 kapsel a 110
mg 2 gange daglig hos patienter, der samtidig far dabigatran
og verapamil. I denne situation bgr dabigatran og verapamil
tages pa samme tid.

P-gp-induktorer
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Samtidig indtagelse af P-gp-induktorer (sdsom rifampicin
(kliniske data), prikbladet perikum (Hypericum perforatum),
carbamazepin eller phenytoin) forventes at resultere i
nedsatte dabigatran-koncentrationer og bgr undgas.

Samtidig behandling med antikoagulantia, clopidogrel
(kliniske data), ASA (kliniske data) samt langtidsbehandling
med NSAID (kliniske data) kan gge blgdningsrisikoen.

Leegemidler, der kan gge risikoen for blgdning, bgr ikke gives
samtidigt med Pradaxa eller bgr gives med seerlig
opmeerksomhed samtidigt- med Pradaxa.

Blgdningsrisiko

Der er gget blgdningsrisiko ved hedsat trombocyttal, darligt
fungerende trombocytter, nedsat koncentration af
koagulationsfaktorer, hgjalder, lav legemsvaegt, nedsat
nyrefunktion, steerkt nedsatleverfunktion, nylig blgdning.
Operative indgreb underigangveerende behandling med
dabigatran er forbundet med @gget blgdningsrisiko. Ikke-
akutte indgreb bgr derfor udskydes, indtil dabigatran kan
forventes at vaere elimineret. Evt. konfereres med
koagulationsekspert.

Elimination Ca. 85% udskilles gennem nyrerne og ca 6% med faeces.
Lang plasmahalveringstid: ca. 13 timer ved normal
nyrefunktion og ca. 18 timer ved kreatininclearance pa 30-50
ml/min. Kontraindiceret ved kreatininclearance <30 ml/min.

Antidot Ingen. Behandling ved blgdning: blodtransfusion, friskfrosset

plasma, evt. haemodialyse, som kan reducere plasmakoncen-
trationen til en tredjedel i Igbet af 2-4 timer.
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Orale, direkte

faktor Xa-haammer

Rivaroxaban (BO1AX06) Xarelto

Beskrivelse

Direkte faktor Xa-haemmer, som efter oral indgift optages
med en biotilgaengelighed pa 80-100% og med Cmax i
plasma efter 2-4 timer.

Anvendes ved elektiv knae- og hoftealloplastik. Forebyggelse

af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med
ikke-valvulaer atrieflimren med én eller flere risikofaktorer.
Behandling af dyb venetrombose (DVT) samt forebyggelse af
recidiverende DVT og lungeemboli (PE) efter akut DVT hos

voksne.

Dosering

Elektiv knae- og hoftealloplastik:
10 mg 6-10 timer efter operationen. Derefter 10 mg x 1 dgl i
2 uger efter knaekirurgi og 5 uger efter hoftekirurgi.

DVT og forebyggelse af recidiverende DVT og lungeemboli hos
atienter som har haft.akut DVT:

Dosering | Kreatinin- | Kreatinin- | Kreatinin- Kreatinin-
clearance | clearance | clearance clearance
>50 30-49 15-29 < 15
ml/min ml/min ml/min ml/min

Dag 15mgx2 | 15mg x 2 | Anvendes Anvendes

0-21 med ikke

Efter 20mgx 1 [ 15mg x 1 | forsigtighed

dag 21 efter en

individuel
vurdering
Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli:

Dosering | Kreatinin- | Kreatinin- | Kreatinin- Kreatinin-
clearance | clearance | clearance clearance
>50 30-49 15-29 <15
ml/min ml/min ml/min ml/min

Dag0- [20mgx1 [ 15mgx 1 | Anvendes Anvendes

90/365 med ikke

forsigtighed
efter en
individuel
vurdering

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig. Ved mistanke om

overdosering kan den antikoagulerende effekt kan males ved
bestemmelse af anti- faktor Xa, hvis rivaroxaban anvendes til
kalibrering af analysen.

APTT og INR stiger kun lidt og bgr ikke anvendes til vurdering
af den antikoagulerende virkning.

Interaktioner (EMA, SPC)

Kraftige heemmere af bdde CYP3A4 og P-gp
Xarelto bgr ikke anvendes til patienter i samtidig systemisk
behandling med azolantimykotika (som f.eks. ketoconazol
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(kliniske data), itraconazol, voriconazol og posaconazol) eller
hiv-proteasehaemmere f.eks. ritonavir (kliniske data).
Samtidig behandling medfgrer gget risiko for blgdning.
Fluconazol forventes teoretisk at have en mindre indvirkning
pa eksponeringen af rivaroxaban, og kan gives samtidigt med
forsigtighed.

CYP3A4-induktorer

Samtidig brug af rivaroxaban og steerke CYP3A4-induktorer
(f. eks. Rifampicin (kliniske data), phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital eller perikum (hypericum perforatum)) kan
medfgre nedsatte plasmakoncentrationer af rivaroxaban.

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver
behandlet med leegemidler, som pavirker heemostasen, f.eks.
non-steroide antiinflammatoriske laagemidler (NSAIDs),
acetylsalicylsyre,

trombocytaggregationshaemmere eller andre antitrombotiske
laegemidler.

Kliniske data pa kombination med Naproxen, acetylsalicylsyre
og clopidogrel.

P& grund af @get blgdningsrisiko skal der udvises forsigtighed
hos patienter, der far samtidig behandling med andre
antikoagulantia. Kliniske data pa samtidig behandling med
enkeltdosis enoxaparin.

Blgdningsrisiko

Der er gget blgdningsrisiko ved nedsat trombocyttal, darligt
fungerende trombocytter, nedsat koncentration af
koagulationsfaktorer, hgj alder, lav legemsveaegt, hgj D-dimer,
nedsat nyrefunktion, staerkt nedsat leverfunktion, nylig
blgdning.

Operative indgreb under igangvaerende behandling med
rivaroxaban er forbundet med gget blgdningsrisiko. Ikke-
akutte indgreb bgr derfor udskydes indtil anti-Xa er faldet til
passende lavt niveau.

Evt. konfereres med koagulationsekspert.

Elimination Ca. 2/3 af dosis metaboliseres i leveren til overvejende
inaktive metabolitter. Ca. 1/3 udskilles uomdannet i nyrerne.
Plasmahalveingstiden er ved normal nyrefunktion ca. 9 timer.
Kontraindiceret ved kreatininclearance <15 ml/min.

Antidot Ingen. Behandling ved blgdning: blodtransfusion, friskfrosset

plasma.
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Orale, direkte faktor Xa-
hammer

Apixaban (BO1A ) Eliquis

Beskrivelse

Direkte, reversibel faktor Xa-haemmer, som efter oral indgift
optages med en biotilgaengelighed pa ca. 50 % ved en dosis
pa op til 10 mg og med Cmax efter 3 - 4 timer.

Anvendes ved elektiv knae- og hoftealloplastik og forventes i
neer fremtid godkendt til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli hos voksne med non-valvulaer atrieflimren
(NVAF) samt en eller flere risikofaktorer, heriblandt patienter
som er uegnede til vitamin K'antagonistbehandling (VKA)

Dosering

Elektiv hofte- og knzealloplastik:
2,5 mg x 2 dgl. Fgrste dosis 12 - 24 timer efter indgrebet.

Atrieflimren (ARISTOTLE): 5 mg x 2 dgl.

2,5 mg x 2 dagligt blev anvendt hos patienter med mindst to
af folgende kriterier: Alder >80 ar, vaegt <60 kg og serum
kreatinin >133 pmol/L.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig.

Ved mistanke om overdosering eller ved akut kirurgi kan den
antikoagulerende effekt males ved bestemmelse af anti-
faktor Xa, hvis apixaban anvendes til kalibrering af analysen.

APTT og INR pavirkes kun lidt og bgr ikke anvendes til
vurdering af den antikoagulerende virkning.

Interaktioner (EMA, SPC)

Kraftige hemmere af bade CYP3A4- og P-gp

Brugen af apixaban frarades hos patienter, som far samtidig systemisk
behandling med azolantimykotika (som f.eks. ketokonazol (kliniske
data), itraconazol, voriconazol og posaconazol) og HIV-
proteaseheemmere.

Kraftige CYP3A4- og P-gp-induktorer

Der bgr udvises forsigtighed ved samtidig brug af apixaban med
kraftige CYP3A4- og P-gp-induktorer (f.eks. rifampicin (kliniske
data), phenytoin, carbamazepin, phenobarbital eller perikon).

Der skal udvises forsigtighed, hvis patienten samtidig bliver
behandlet med non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID,
kliniske data) herunder acetylsalicylsyre (kliniske data).

Andre trombocytaggregationsheemmere eller andre antitrombotiske
stoffer anbefales ikke ved samtidig behandling med apixaban.

Legemidler forbundet med alvorlig blgdning anbefales ikke til
samtidig brug med apixaban f.eks. ufraktionerede hepariner og
heparinderivater

(LMWH, Kliniske data pa samtidig indgivelse af enoxaparin),
vitamin-K antagonister og andre orale antikoagulanter.

Blgdningsrisiko

Der er gget blgdningsrisiko ved nedsat trombocyttal,
trombocytdefekter, medfgdt eller erhvervet
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koagulationssygdom, hgj alder, lav legemsvaegt, svaert
nedsat nyrefunktion og sveert nedsat leverfunktion.

Operative indgreb under igangvaerende behandling med
rivaroxaban er forbundet med gget blgdningsrisiko. Ikke-
akutte indgreb bgr derfor udskydes, indtil anti-Xa er faldet til
passende lavt niveau. Evt. konfereres med
koagulationsekspert.

Elimination

Ca. 25 % udskilles som metabolitter, det meste med fzeces.
Den renale udskillelse er ca. 27 %. Plasmahalveringstiden er
ca. 12 timer.

Anbefales ikke ved kreatininclearance<15 ml/min. Anvendes
med forsigtighed ved kreatininclearance 15-29 ml/min.

Antidot

Ingen. Behandling ved blgdning: frisk frosset plasma
Det antages, at blgdninger kan behandles med frisk frosset
plasma (15 ml/kg) og/eller protrombin complex koncentrat
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Cyclooxygenasehammere

Acetylsalicylsyre (NO2BAO1) Hjerdyl

Hjertemagnyl

Magnyl

Beskrivelse

Stoffet haemmer trombocyttens cyklooxygenase enzym,
hvorved produktionen af tromboksan Az haemmes
irreversibelt. Ved ophgr med behandlingen elimineres
acetylsalicylsyre (ASA) i Igbet af fa timer, og trombocytter,
der friggres fra knoglemarven herefter, vil have normal
funktion. Da trombocytter normalt har en levetid pa ca. 10
dage vil der efter ophgr med ASA dagligt produceres 10

% nye, fuldt funktionsdygtige/trombocytter. Hos en patient
med et trombocyttal pa 300 x 109/l vil der sdledes efter 3
dggns pause med ASA vare 90 x 10¢/1 funktionsdygtige
trombocytter.

Normal haamostase kan forventes ved >50 x 109/l normalt
fungerende trombocytter.

Dosering

Maksimal trombocythaeemmende effekt opnds med dosis pa
150 mg eller hgjere inden for ca. 1 time efter oral indtagelse.
Effekten kan vedligeholdes med 75 mg daglig.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocyt-
aggregationsundersggelse.

Blgdningsrisiko

Litteraturen har vist, at stoffet kan gives sammen med
regional anaestesi. Erfaring ved ikke-kardiologiske operative
indgreb er sparsom, men ved koronararterie bypass (CABG)
operation gges blgdningsrisikoen signifikant og derfor tilrades
3 dages pause inden operation.

Pga risiko for graftokklusion tilrddes behandlingen genoptaget
fa timer efter CABG.

Ved karotiskirurgi gger ASA ikke blgdningsrisikoen.

Elimination Da ASA elimineres hurtigt fra plasma, kan blgdning relateret
til ASA behandles med infusion af trombocytkoncentrat.
Antidot Ingen
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Fosfodiesterasehaammere

Dipyridamol (BO1ACO07) Persantin

Asasantin

Beskrivelse

Dipyridamol er en vasodilatator og en svag trombocyt-
funktionshaemmer, idet stoffet haemmer trombocyttens
cyklisk nukleotid, fosfodiesterase og adenosinoptagelsen.

Der er fundet en additiv effekt ved kombination med ASA hos
patienter med transitorisk cerebral iskami (TCI) og apopleksi,
hvorved risikoen for (ny) apopleksi nedsattes.

Dosering

Persantin: 100 mg x 4 dgl.
Persantin R: 200 mg x 2 dgl.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocyt-
aggregationsundersggelse.

Blgdningsrisiko

Dipyridamol har overvejende vasodilaterende effekt. Der er
ingen gget blgdningsrisiko.
Vedr. dipyridamol + ASA: se under acetylsalicylsyre

Elimination

Halveringstiden er ca. 10 timer

Antidot

Ingen
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Cyklopentyltriazolopyrimidiner

Ticagrelor (BO1AC24) Brilique

Beskrivelse Ticagrelor er en selektiv, direkte virkende, reversibel
hammer af trombocyttens P2Y12 receptorer, der aktiveres af
ADP. Herved haammes trombocyt-aktivering og -aggregation.

Dosering Effekten pa trombocytten opnds 1,5-3 timer efter oral

indtagelse. Der anvendes initialdosis pa 180 mg og herefter
90 mg x 2 daglig.

Ved behandling med 90 mg x 2 dgl opnas en haemning af
ADPinduceret trombocytaggregation pa 70-90% i op til 8
timer, hvorefter effekten langsomt aftager.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocyt-
aggregationsundersggelse.

Blgdningsrisiko

Da effekten af ticagrelor er reversibel, normaliseres
trombocytfunktionen ‘'gradvis i takt med eliminationen af
ticagrelor og den aktive hovedmetabolit. @get blgdningsrisiko
ved nedsat leverfunktion og ved samtidig behandling med
CYP3A4-hammere (fx ketoconazol, clarithromycin,
nefazodon, ritonavir.og atazanavir).

I PLATO studier'indgik 18.624 patienter, hvoraf 13.408
patienter blev randomiseret til ticagrelor (bolus 180 mg
efterfulgt af 90 mg x 2 dgl) og clopidogrel (bolus 300-600 mg
efterfulgt af 75 mg dgl) i forbindelse med invasiv strategi for
akut koronart syndrom, var der ingen forskel p& hyppigheden
af blgdningskomplikationer i de to grupper (Ticagrelor:
11,6%. Clopidogrel: 11,5%)

Elimination Metaboliseres i leveren med CYP3A4 som det vigtigste enzym.
Halveringstiden for ticagrelor er ca 7 timer og for hoved-
metabolitten ca. 8,5 timer.

Antidot Ingen. Ved alvorlig blgdning kan man overveje at give

desmopressin 0,3 pg/kg i.v. Ved manglende effekt evt.
rFVIia.
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Thienopyridiner

Prasugrel (BO1AC22) Efient

Beskrivelse Prasugrel er et prodrug med hepatisk omdannelse til aktiv
metabolit, som irreversibelt haammer trombocyttens P2Y12
receptorer, der aktiveres af ADP. Herved haemmes
trombocyt-aktivering og -aggregation.

Dosering Effekten pa trombocytterne opnas 1 time efter 60 mg prasugrel

og vedligeholdes med 10 mg daglig, dog kun 5 mg dgl til
patienter >75 r eller < 60 kg.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocyt-
aggregationsundersggelse.

Blgdningsrisiko

Ved ophgr med prasugrel‘normaliseres trombocytfunktionen
gradvis. Da metabolitten elimineres vasentligt langsommere end
ASA, kraeves 5-7 dages pause med behandlingen for at opnd god
trombocytfunktion. Ved koronar bypass kirurgi uden forudgdende
pause med prasugrel er der observeret gget per- og postoperativ
blgdning, gget transfusionsbehov.

Elimination

Halveringstid for hovedmetabolitten er ca 7. time (2-15 timer)

Antidot

Ingen. Ved alvorlig blogning kan man overveje at give
desmopressin 0,3 pg/kg i.v. Ved manglende effekt evt. rFVIIa.
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Thienopyridiner Clopidogrel (BO1AC04) Plavix
Beskrivelse Clopidogrel er et prodrug med hepatisk omdannelse til aktiv

metabolit, som irreversibelt haammer trombocyttens P2Y12
receptorer, der aktiveres af ADP. Herved haammes
trombocyt-aktivering og -aggregation.

Dosering Effekten pa trombocytten opnas 3-4 timer efter 300-600 mg
clopidogrel og vedligeholdes med 75 mg daglig. Der er relativt
stor individuel variation i effekten af clopidogrel hos behandlede

patienter.

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocyt-
aggregationsundersggelse.

Blgdningsrisiko Ved ophgr med clopidogrel normaliseres trombocytfunktionen

gradvis. Da metabolitten-elimineres vasentligt langsommere end
ASA, kraeves 5-7 dages pause med behandlingen for at opnd god
trombocytfunktion. Ved koronar bypass kirurgi uden forudgdende
pause med clopidogrel er der'observeret gget per- og
postoperativ blgdning, gget transfusionsbehov og en ca 7 gange
gget risiko for reoperation pd grund af blgdning.

Elimination Halveringstid for hovedmetabolitten er 8 timer

Antidot Ingen. Ved alvorlig blgdning kan man overveje at give
desmopressin. 0,3 pug/kg i.v. Ved manglende effekt evt. rFVIIa.

Clopidogrel og generisk substitution. Birgitte Brock 28. marts 2012

Clopidogrel er et Clopidogrel er et prodrug, hvor en af metabolitterne haeammer
trombocyaggregationen. Clopidogrel skal metaboliseres af CYP450-enzymer for at danne den
aktive metabolit, der haammer trombocytaggregationen.

In vitro og in vivo bliver clopidogrel metaboliseret via to primeere veje: En esterasemedieret,
hvorved det hydrolyseres til dets inaktive carboxylsyrederivat (85 % af de cirkulerende
metabolitter), og en medieret af flere cytochrom P450-isoenzymer. Clopidogrel metaboliseres
fgrst til en 2-oxo-clopidogrel-metabolit, der derefter metaboliseres til den aktive metabolit, et
tiolderivat af clopidogrel. In vitro bliver denne metaboliseringsvej medieret af CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 og CYP2B6.

Da den aktive metabolit dannes af CYP450-enzymer, hvoraf nogle er polymorfe eller genstand
for haamning af andre laagemidler, vil ikke alle patienter opnd passende trombocytaggregation.

Hos patienter med nedsat CYP2C19-metabolisme omdannes en mindre del af den anbefalede
dosis af clopidogrel til den aktive metabolit og har derfor en mindre effekt pa
trombocytfunktionen. P& samme made vil laeegemidler, der heemmer aktiviteten af CYP2C19,
forventes at resultere i nedsat niveau af clopidogrels aktive metabolit, da clopidogrel til dels
metaboliseres til dets aktive metabolit af CYP2C19. Den kliniske relevans af dette er usikker.

Clopidogrel er et kemisk stof (i modsaetning til biologiske laegemidler). Nar stoffet farst er
optaget i organismen er omseetningen til den aktive metabolit, og dermed den kliniske effekt,
uafhaengig af, om det kommer fra orginal praeparatet eller et kopipraeparat.
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Alle kopipraeparater i nedenstaende tabel har faet tilladelse til markedsfgring p& baggrund af
bioaekvivalensstudier. For disse gaelder, at for at opna tilladelse skal eksponeringen af det nye
praeparat (malt ved AUC i to tidsperioder og Cmax) i forhold til originalpraeparatet have et
90% konfidensinterval, som falder indenfor 0,8-1,25.

Tabellen indeholder syv kopipraeparater, som har faet markedsfgringstilladelse gennem EMA.
Ikke alle er markedsfert i DK, ligesom der er markedsfgrte preeparater, som ikke star pa listen
(assesmentrapporter ikke tilgeengelige).

Praparatnavn Comperator AUCB/A Cmax B/A
Clopidogrel Hexal Plavix 1,00/0,99 0,95
Clopidogrel KRKA | Plavix 0,98/0,98 0,97
Clopidogrel HCS Plavix 1,00/0,98 0,95
Clopidogrel Dura Plavix 0,98/0,98 0,95
Grepid Plavix 0,96/0,99 0,97
Clopidogrel Mylan | Plavix 0,96/0,99 0,97
Pharma

Clopidogrel Acino Plavix 1,00/0,99 0,95

P& baggrund af ovenstdende vurderes det ikke problematisk, at patienter skifter mellem de
forskellige markedsfgrte generiske praeparater.
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Birgitte Klindt Poulsen et al. New oral anticoagulants: A systematic review of the literature with
particular emphasis on patients with impaired renal function.

Publikationen er antaget til publikation af DRUGS med mindre justeringer. Fortrolig version kan
rekvireres hos forfatteren, BKZ@FARM.AU.DK, indtil publikation har fundet sted.
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Bilag 3

Aspekter af patientsikkerhed ved behandling med antitrombotika

Malgruppe Behandlere som varetager behandling med antitrombotiske
laegemidler.
Leegemiddelkomiteer
Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for Leegemidler til Antitrombotisk Forebyggelse og

Behandling, samt Laegemidler til trombocythaemning hos Patienter med
Cardiologiske Lidelser under Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin

Faglig ansvarlig | Birgitte Brock, overlaege, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
arbejdsgruppe Inger Olsen, farmaceut, Dansk Selskab for Sygehusapotekere
Steen E. Husted, ledende overlaege, formand, Laegevidenskabelige
Selskaber og Dansk Selskab for Trombose 0g Heemostase

Farmakologisk behandling med antitrombotika administreret/peroralt eller i form af subkutane
injektioner er karakteriseret ved et smalt terapeutisk interval. Ved underbehandling gges
risikoen for tromboembolisk sygdom signifikant og ved overbehandling gges risikoen for
komplikationer i form af alvorlige, herunder livstruende blgdninger, alvorligt.

I forbindelse med behandling af den enkelte patient er det derfor af stgrste betydning at sikre
det korrekte indtag af den antitrombotiske behandling. S& leenge patienten selv varetager sin
behandling i hjemmet kan risikoen for fejlbehandling reduceres ved at undga, at der er flere
generiske praeparater i hjemmet samtidigt (for eksempel Warfarin Orion™ og Marevan®) eller
flere analoge preeparater (for eksempel warfarin og et lavmolekylzert heparin).

Ca. 100.000 patienter i primaer praksis er i antitrombotisk behandling initieret af
sygehussektoren. (Heri er ikke medregnet postoperativ tromboseprofylakse).

Ved indlaeggelse er der risiko for at en antitrombotisk behandling overses og derfor uforvaret
bliver pauseret. S&fremt personalet ikke er opmaerksomt pa, at der findes generiske
praeparater af for eksempel warfarin og clopidogrel, optreeder ogsa en risiko for
dobbeltmedicinering. Safremt der ikke er kendskab til antitrombotisk behandling, er der
ydermere risiko for at der initieres ny behandling, uden at den allerede ivaerksatte behandling
seponeres, for eksempel seponering af warfarin ved ordinering af dabigatran.

I forbindelse med udskrivelse er der risiko for at en pauseret antitrombotisk behandling
ikke genoptages. Modsat er der risiko for at en andret antitrombotisk regime ikke er fuldt
forstaet af patienten, som i vaerste fald genoptager den tidligere behandling sammen med den
nye, for eksempel dabigatran sammen med warfarin. Hos den enkelte patient er mange
sundhedspersoner ofte indblandet i den medicinske behandling, og det er derfor af
patientsikkerhedsmaessige arsager vigtigt, at der for alle involverede er klarhed i forhold til
patientens medicinering.

Ved initiering eller justering af antitrombotisk behandling i sygehusregi, hvor patienten skal
fortseette behandling efter udskrivelse, er det derfor vigtigt, at den ordinerende laege - i
overensstemmelse med behandlingsvejledningen vurderer, hvilken behandling der er mest
hensigtsmaessig for patienten.
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Det er fagudvalgets opfattelse, at der ikke findes enkle tiltag, som kan minimere risikoen for
under- eller overbehandling med deraf risiko for tromboembolisk sygdom eller sveere
blgdninger. Derimod er det ngdvendigt, at alt sundhedsfagligt personale, som varetager
antitrombotisk behandling har detaljeret kendskab til de leegemidler, som anvendes.

De omtalte laegemidler i denne beskrivelse er eksempler, og angiver ikke pa nogen made en
anbefaling fra fagudvalget.
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Monitorering og blgdning
ved indikationerne
e Akut koronart syndrom
e Apopleksi
e Tromboseprofylakse ved ortopaedi, generel kirurgi, cancerkirurgi og medicinske
tilstande.

e (Atrieflimmer og vengs tromboembolisme forventes tilfgjet inden oktober 2012)

Malgruppe Behandlere som varetager behandling med antitrombotiske
laegemidler.
Laeegemiddelkomiteer
Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for Laegemidlertil Antitrombotisk Forebyggelse og

Behandling, samt Laegemidler til trombocythaamning hos Patienter med
Cardiologiske Lidelser under/Radet for/Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin

Faglig ansvarlig Jakob Stensballe, afdelingslaege, Ph.d., Dansk Selskab for Anaestesiologi
arbejdsgruppe og Intensiv Medicin, koordinator af arbejdsgruppen

Anna-Marie Bloch Miinster, ledende overlaege, Ph.d., Dansk Selskab for
Klinisk Biokemi

Morten Schnack Rasmussen, overlaege, Dansk Kirurgisk Selskab
Hanne Krarup Christensen, overlaege, Ph.d., Dansk Neurologisk Selskab
Lars Borris, overlaege, inviteret af formanden

Ivan Brandslund, laboratoriechef, dr. med., Dansk Selskab for Klinisk
Biokemi overlaege, Ph.d., Region Midtjylland

Steen Mejdahl, Overlaege, Dansk Ortopaedisk Selskab

Introduktion

Blgdning under antitrombotisk behandling er en kendt klinisk komplikation som er associeret til
gget morbiditet og mortalitet (1). Blgdningskomplikationer kan variere fra milde til alvorlige til
livstruende, hvor sidstnaevnte bade kan fremkaldes af blgdningsmaengde men ogsa af
lokalisation af blgdning (fx intrakraniel). Alvorlig blgdning under fx vitamin k-antagonist (VKA)
behandling har en mortalitet pa ca. 30 % og mortaliteten ved intracerebral blgdning (ICH)
@ges fra ca. 30 % til > 50 % ved samtidig VKA behandling (2).

Tidlig erkendelse af alvorlig eller livstruende blgdning under antitrombotisk behandling er
afggrende for tilrettelaeggelse af en optimal behandlingsstrategi for patienten, hvorfor proaktiv
udredning eksempelvis ved udfgrelse af akut CT-skanning af cerebrum ved hovedtraumer hos
personer i antitrombotisk behandling skal overvejes. Behandling retter sig mod at undersgge
og korrigere mulige kirurgiske arsager til blgdning samtidigt med revertering af den
antitrombotiske behandling overvejes. Revertering bgr ggres ud fra en individuel vurdering af
fordele/risiko relateret til blgdning og til indikationen for lzegemidlet, idet revertering fjerner
den beskyttende effekt (3; 4).

Monitorering af den antitrombotiske effekt kan foretages i terapeutisk behandling eller i
forbindelse med komplikationer. Monitorering af den antitrombotiske effekt under
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blgdningskomplikationer kan have det formal at identificere og kvantificere den
antitrombotiske behandling, men ogsa at vurdere effekten af eventuelle reverteringstiltag.

4.1 Blgdningsrisiko, bledningskomplikationer og blgdningsscorer

Risiko for blgdning under antitrombotisk behandling gges med stigende alder, lever- og
nyreinsufficiens, lav vaegt og intensitet af den antitrombotiske behandling (2;3).
Blgdningsscoren HAS-BLED (udviklet til anvendelse ved VKA-behandling) har vist at kunne
praedikterer alvorlige blgdninger hos patienter med atrieflimren og risiko for ded, den bestar
af: Hypertension, apopleksi, abnorm lever- eller nyrefunktion, blgdning, labile International
Normaliseret Ratio (INR) veerdier, alder > 65 &r medicin eller alkohol overforbrug: alle
faktorere giver scoren 1. Ved score 0-1 findes en &rlig blgdningsrate pd < 1,02 %, ved score 2
findes arligblgdningsrate pa 1,88 % og ved blgdningsscore pa 3 eller mere findes blgdningsrate
p& > 3,74 % (5). Andre scoringssystemer som Shireman og HEMORR2HAGES er mere
besveerlige og ikke praktisk anvendelige i den kliniske hverdag og er d%rligt valideret.

I 2005 definerede International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) "“major
bleeding” som (6):

1) Dgdelige blgdninger

2) Symptomatisk blgdning i livsvigtig.organ (intrakraniel, intraspinal, intraocualar,
intraarticular, retroperitoneal),

3) Hgb fald pa 2g/| eller mere, blgdning der medfgrer 2 eller flere blodtransfusioner

med det formal at standardisere blgdningsregistreringen fra de kliniske studier.
I studier efter 2005 har denne definition veeret anvendt og er nzert associeret til mortalitet (7).

4.2 PICO (Patient, Intervention, Comparator, Outcome) vurdering af blgdningsrisiko
for antitrombotika.

Der er foretaget en systematisk litteratursggning med indsamling af data blandt alle
publicerede randomiserede; klinisk kontrollerede studier (RCT) pa omraderne for de fire
indikationer. P& pubmed er der systematisk sggt ud fra segeord: RCT, "de fire indikationer”,
"de aktuelle antitrombotika i generiske navne”. Formalet har veeret at opggre den publicerede
RCT evidens i PICO form dvs. bdde med hensyn til effekten pa de i studierne primaere outcome
men ogsa effekten pa mortalitet og blgdningskomplikationer. Det enkelte RCT praesenteres
med associationsmalet relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR) med CI95%
(confidens interval) for de ekstraherede outcome for at vurdere om der er signifikant forskel i
effekten mellem intervention og comparator. I en del tilfaelde er data fremfundet mhp. at
beregne RR, og pa grund af udtalt heterogenitet i de rapporterede blgdningskomplikationer har
ISTH major bleeding definition vaeret forsggt anvendt i videst mulige udstraekning.

I tabel 4.1-4.5 praesenteres data, se venligst disse, saledes at hver indikation har 1 tabel dog
har indikationen tromboseprofylakse 3 tabeller da omradet deles op i patienter som far
foretagetortopaedkirurgiske henholdsvis mavetarmkirurgiske indgreb og patienter som er
indlagte p& medicinsk afdeling. For at stgtte overblikket er der valgt at farvelaegge de felter
med signifikant forskel imellem intervention og comparator, saledes grgn farve ved resultater
til fordel for intervention, gul farve ved resultater til fordel for comparator og hvide felter
betyder ingen signifikant forskel.

4.3 Monitorering af effekt — teraputisk eller detektion ved blgdning
Den antitrombotiske effekt er i studier vist rutinemaessigt biokemisk med fordel at kunne
monitoreres, hvilket pd nuvaerende tidspunkt kun er geeldende for vitamin k-antagonister
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(VKA) og ufraktioneret heparin. Derudover kan effekten af de fleste antitrombotika i stgrre
eller mindre grad detekteres i forskellige biokemiske analyser, se tabel 4.6, hvilket kan vaerre
en fordel i tilfaelde af blgdningskomplikationer.

Vitamin k-antagonister (VKA)

INR bruges til at monitorere VKA behandling, men der er ikke nogen sikker sammenhaeng
mellem INR og blgdningsrisiko (8). Tid i terapeutiske interval (TTI) ved INR 2-3 (oftest) vidner
om kvaliteten af behandlingen og er relateret til morbiditet og mortalitet, og TTI > 70-80 %
vidner om god kvalitet som er associeret til et fordelagtigt outcome (9;10). TTI bgr derfor ligge
> 70% (Trombocardiologi rapporten, se link nederst).

Hepariner - lavmolekylaere hepariner (LMH/LMWH) og ufraktioneret heparin (UFH)
Activeret partial thromboplastin tid (APTT) og activeret clotting tid (ACT) bruges til at
monitorere terapeutisk behandling med infusion af ufraktioneret heparin. APTT bgr ligge 1,5-
2,5 x udgangsveerdi for at sikre tilstraekkelig effekt, tilpasset delokale normale vaerdier, men
der er ikke nogen sikker sammenhang imellem APTT-niveau og blgdningsrisiko (11).

Brug af LMH medfagrer normalt ikke behov for manitorering, men ved terapeutisk anvendelse af
LMH kan maksimal anti-Xa niveau males efter 4 timer og niveauet skal ligge pa 0,3-1,0
enheder/mL (Trombocardiologi rapporten, se link nederst).

Funktionelle visco-elastic hemostatic assays sa som Thrombelastograph (TEG®) og
Thrombelastometry (ROTEM) er valideret til'detektion af UFH og LMH (12)

Pentasakkarider

I studier af disse stoffer er der ikke foretaget rutinemaessig biokemisk terapeutisk monitorering
og dette er derfor pd nuveerende tidspunkt ikke indiceret.

APTT/ACT pavirkes kun beskedent, anti-Xa og TEG®/ROTEM® er valideret til detektion (13).

Faktor Xa haammere

I studier af disse stoffer erder ikke foretaget rutinemaessig biokemisk terapeutisk monitorering
og dette er derfor p@ nuveerende tidspunkt ikke indiceret.

Rivaroxaban gger INR 0og APTT, men er relativ insensitiv (14), derimod er anti-Xa valideret til
detektion (15).

Apixaban gger INR, men er relativ insensitiv sammelnlignet med anti-Xa-aktiviteten (16)

Direkte trombinhaammere

I studier af disse stoffer er der ikke foretaget rutinemaessig biokemisk terapeutisk monitorering
og dette er derfor pa nuvaerende tidspunkt ikke indiceret.

APTT kan detektere effekten, men stadig relativ insensitiv, idet sensitiviteten tabes, nar den
antikoagulante effekt ndr terapeutisk niveau (> 200ng/ml) (17).

Ecarin clot tids bestemmelsen (ECT) fremviser en lineaere association mellem
koncentrationerne og kan dermed bruges til terapeutisk monitorering i fremtidige studier eller
til detektion ved blgdning (18).

TEG® er rapporteret til at kunne detektere effekten men pladsen for denne monitorering er
endnu ikke afklaret (19; 20).

Trombocytfunktionshaammere

I studier af disse stoffer er der ikke foretaget rutinemaessig biokemisk terapeutisk monitorering
og dette er derfor pa nuvaerende tidspunkt ikke indiceret, men monitorering af graden af
trombocytfunktionshaemning med funktionelle analyse (aggregometri) s& som Multiplate®,
Verify Now®, PFA-100®, TEG Platelet Mapping® m.fl. kan i saerlige tilfeelde overvejes, men
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pladsen for denne monitorering er endnu ikke afklaret (21; Trombocardiologi rapporten, se link
nederst).

4.4 Behandling af blgdning - fokus pa alvorlige/livstruende blgdninger
Behandling ved blgdning relateret til antitrombotika er gennemgaende symptomatisk ud fra et
princip om at de fleste blgdninger er milde, forbigdende og ikke kreever yderligere
forholdsregler.

I tilfaelde med alvorlig eller livstruende blgdning (eller forventet i forbindelse med akut kirurgi)
kan der blive tale om at overveje pausering eller revertering i forhold til indikationen for den
antitrombotiske behandling. Det er dog vigtigt at vaere opmaerksom pa stents i hjertet eller
hjerne samt kunstige hjerteklapper eller anden hgj tromboserisiko, hvor der geelder helt
saerlige forholdsregler da pausering/revertering betydeligt @ger risiko for trombo-emboliske
komplikationer - her henvises til PRAB rapporten, se link nedenfor - ellers anbefales taet
tveerfaglig kontakt med indikationsstillende lzege.

Efterfolgende afsnit vil fokusere pa alvorlige/livstruende blgdning (inkl. Intrakranielle), i
tilfeelde af milde blgdningssymptomer eller ingen blgdningssymptomer (alene effekt over
terapeutiske interval) henvises til PRAP-/ Trombokardiologi-rapporterne, se link nederst.

Princippet for behandling ved alvorlig eller livstruende blgdning (23)

1) Sgg radgivning hos lokal blgdnings-/koagulations-ekspertise, hvis muligt.

2) Monitorer den antitrombotiske effekt, se tabel 4.6, hvis muligt.

3) Erstat det tabte blgdningsvolumen med blodprodukter i balance som SAGM
(erythrocytkoncentrat) 3 : Frisk frosset plasma (FFP) 3 : Trombocytkoncentrat 1 (22).

4) Find arsag til blgdning og stop den, hvis kirurgisk muligt (overvej anvendelse af lokale
hamostasemidler)

5) Reverter den antitrombotiske effekt — helt eller delvis — og monitorer dette!

6) I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling i henhold til indikation - se PRAB-
rapporten, se link nedenfor!

4.4.1 VKA revertering - alvorlig eller livstruende blgdning, herunder enhver blgdning
intrakranielt eller i spinalkanalen (PRAB-rapport, se link nederst)
e Pausér behandlingen
e Phytomenadion (5-10 mg) afhaengig af INR niveau - Max effekt efter 24-36 timer
e Frisk frosset plasma (20 mL/kg legemsvaegt) - Max effekt efter 1-2 timer, eller
e Overvej protrombin complex koncentrat (Octaplex®) - Max effekt efter 10 min (500-
2500 IE (10-25 IE/kg) i henhold til INR - se PRAB-rapport side 43 for doseringsskema),
eller
e Overvej i helt seerlige tilfaelde rekombinant faktor VIiIa (NovoSeven® (20-40 mikrog/kg
legemsveegt).
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4.4.2 Hepariner - UFH/LMH (LMWH) - alvorlig eller livstruende blgdning
(PRAB-rapport, se link nederst)

Pausér behandlingen

Protamin sulfat 1 mg ophaever virkningen af 140 IE heparin - max effekt efter 5 min;
dosér protamin sulfat efter indgivet maengde (75%, 50% eller 25% af den givne
heparindosis, afhaengigt af om der er gdet <3 timer, 3-6 timer eller 6-12 timer siden
sidste heparininjektion) - bgr evt. gentages afhaengigt af monitorering.

Overvej frisk frosset plasma (10-20 mL/kg legemsvagt)

4.4.2 Pentasakkarider - alvorlig eller livstruende blgdning
(PRAB-rapport, se link nederst; 24)

Pausér behandlingen.
Tidlig brug af frisk frosset plasma ved blgdning
Overvej rekombinant faktor VIIa (NovoSeven® (2040 mikrog/kg legemsvaegt)

4.4.3 Faktor Xa haammere - Apixaban/Rivaroxaban - alvorlig eller
livstruende blgdning (25, 26)

Pausér behandlingen.

Tidlig brug af frisk frosset plasma ved blgdning

Overvej protrombin compléx koncentrat (Octaplex®) - 10-20 IE/kg evt. gentaget i
henhold til monitorering.

4.4.4 Direkte trombinha&mmere - dabigatran - alvorlig eller livstruende blgdning
(24, 27, PRAB-rapport, se link nederst)

Pausér behandlingen.

Tidlig brug af frisk frosset plasma ved blgdning

Genetabler renal clearence eller overvej haemodialyse, hvis muligt.

Overvej protrombin complex koncentrat (Octaplex®) - 10-20 IE/kg evt. gentaget i
henhold til monitorering, eller

Overvej rekombinant faktor VIIa (NovoSeven® - 40-90 mikrog/kg legemsvaegt evt.)
gentaget i henhold til monitorering.

4.4.4 Trombocytfunktionshaammere - alvorlig eller livstruende blgdning
(28, 29, PRAB-rapport, se link nederst)

Pausér behandlingen.

Tranexamsyre 2 g i.v.

Overvej Octostim® - (Desmopressin) 0.3 microg/kg i.v.

Overvej Trombocytkontrat 5-10 mli/kg

Overvej rekombinant faktor VIiIa (NovoSeven® - 40-90 mikrog/kg legemsvaegt evt.)
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Fakta
1. Blgdning under antitrombotisk behandling gger morbiditet og mortalitet (Ib)
2. Risiko for blgdning gges ved samtidig behandling med flere stoffer (Ia)
3. Intracerebral blgdning (ICH) under antitrombotisk behandling gger
mortaliteten betragteligt (Ia)

Rekommandationer

1. Blgdningsrisiko relateret til et antitrombotika bgr opvejes mod gunstig effekt
set ved randomiserede, klinisk kontrollerede studier (Ia)

2. Pausering og revertering af antitrombotisk behandling ved blgdning skal
afvejes i henhold til indkationen (Ib)

3. Tidlig erkendelse og diagnostik (fx akut CT cerebrum) af alvorlig bladning
relateret til antitrombotika er vigtig for behandling og prognose (IIb)

4. Revertering af den antitrombotiske effekt er muligt partielt eller fuldstaendigt
(antidot) for alle antitrombotiske laegemidler (IIb)

5. Princippet for behandling ved alvorlig eller livstruende blgdning relateret til
antitrombotika

a. Sgg radgivning hos lokal blgdnings-/koagulations-ekspertise, hvis muligt.

b. Monitorer den antitrombotiske effekt, hvis muligt.

c. Erstat det tabte blgdningsvolumen med blodprodukter i balance.

d. Find 3rsag til blgdning 0g stop:den, hvis kirurgisk muligt.

e. Reverter den antitrombotiske effekt — helt eller delvis - og monitorer dette!

f. I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling i henhold til indikation!
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Tabel 4.1 PICO (Patient, Intervention, Comparator, Outcome) sammenligning af randomiserede kliniske forsgg med
trombocytfunktionsha&ammende leegemidler pa indikationen AKS

Trans-

Intra- fusions- ISTH

All-cause CcvC Stroke cranial | kreevende Fatal major

mortality | mortality | all-cause Ml bleeds blgdning bleeding bleeds

Follow-

up Inter | Dosis | Comp | Dosis RR * RR * RR * RR * RR * RR * RR * RR *

Trial N MDR | vention | (mg) | arator | (mg) | (CI95%) | (CI95%) | (CI95%) | (ClI95%) | (CI95%) | (ClI95%) (C195%) (C195%)

CURE | 12562 9 Clopido 75 Placebo ) 0,93 0,93 0,86 0,77 1,30 0,74 1,38
(+ASA) (+ASA) (0,81-1,07) | (0,79-1,08) | (0,63-1,18) | (0,67-0,89) (1,04-1,62) | (0,34-1,58) |(1,13-1,67)

TRITON 13608 145 Prasu 10 Clopi 75 0,95 0,89 1,02 0,76 1,12 1,34 4,19 1,32
TIMI 38 ’ (+ASA) (+ASA) (0,78-1,16) | (0,70-1,12) | (0;71-1,45) | (0,67-0,85) | (0,58-2,15) | (1,11-1,63) | (1,58-11,11) | (1,03-1,68)

Tica Clopi 0,78 0,79 117 0,84 1,87 1,00 0,87 1,04
PLATO | 18624 | 9.1 | 1asp) |99%2] hasa)| 7 [(0,69-0,89) | (0,69-0,91) | (0,91-1,52) | (0,75-0,95) | (0,98-3,58) | (0,91-1,11) | (0,48-1,59) |(0,95-1,13)

Current- 25086 1 Clopi 150 Clopi 75 0,96 0,95 0,99 0,86 0,67 1,28 1,07 1,24
OASIS 7 (+ASA) (+ASA) (0,82-1,13) | (0,81-1,13) | (0,70-1,40) | (0,72-1,02) | (0,19-2,37) | (1,07-1,54) | (0,53-2,16) | (1,05-1,46)

Current- 25086 1 ASA 300 ASA 75 0,87 0,90 1,19 0,97 1,51 1,01 1,07 0,99
OASIS 7 (+Clopi) (+Clopi) (0,74-1,03) | (0,76-1,06) | (0,84-1,68) | (0,82-1,16) | (0,42-5,33) | (0,84-1,21) | (0,53-2,17) | (0,84-1,17)

Clopi = Clopidogrel; Prasu = Prasugrel; Tica = Ticagrelor
CVC = Cardiovascular caused, Ml = Myocardial infaction; ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis
* RR = Relative Risk, Rate Ratio, Hazard Ratio, eller Odds Ratio

Felter farvet grgnt markere signifikant forskel til fordel for.intervention, felter farvet gul markere signifikant forskel til fordel for comparator og hvide felter er uden signifikant
forskel imellem intervention og comparator.



Tabel 4.2 PICO (Patient, Intervention, Comparator, Outcome) sammenligning af randomiserede kliniske forsgg med laegemidler pa
indikationen apopleksi

Stroke
All-cause CcvC all- Intracranial
mortality mortality cause bleeds
Follow
-up COMPA RR * RR* RR * RR *
Trial N MDR Dosis (mg) RATOR Dosis (mg) | (CI95%) (CI95%) (C195%) (C195%)
0,95 1,58
TAIST . . . ’ 1,66 ' 2,91
(Akut Stroke < 24 h) 999 6 Tinzaparin 100 anti-Xa IU/kg ASA 300 (0,67- (0,68-4,07) (0,82- (0,31-77.,0)
1,35) 3,04)
0,98 1,08
TAIST . . . ’ 1,73 ' 7,15
(Akut stroke < 24 h) 978 6 Tinzaparin 175 anti-Xa IU/kg ASA 300 (0,69- (0,71-4,25) (0,53- (1,1-163,0)
1,40) 2,21)
1,35 1,13
HAEST . ' 2,51 ' 0,79
(Akut stroke < 30 h + AFLI)| 449 3 Dalteparin 100 1U/kg & 160 (g gg)' (0,57-11,07) (g 251) (0,44-1,43)
1,00 0,98
MATCH . ’ 1,03 ' 1,23
(< 3 mdr TIA/stroke) 7599 18 ASA 75 Clopidogrel 75 (0,83- (0,80-1,31) (0,85- (1,02-1,50)
1,21) 1,13)
0,88
ESPS2 ’
(< 3 mdr TIA/stroke) 3303 24 ASA 25 Placebo - (f,ggl)— - -
ESPS2 Dipyridamol 1,02
(< 3 mdr TIA/stroke) 3299 24 (+ASA 25) 200x2 ASA 252 (f gj) ’ )
0,92
ESPS2 I '
(< 3 mdr TIA/stroke) 3303 24 Dipyridamol 200x2 Placebo - (317;) - -
ESPS2 Dipyridamo 0,99
(< 3 mdr TIA/stroke) 3304 24 (+ASA 25)| 200x2 Dipyridamol 200x2 (f,lsgz)- - -
N 0,90
ESPS2 Dipyridamol ) A ) )
(<3 mdr TIA/stroke) | 3299 | 24 (+ASA 25) 200x2 Placebo (f 1723)
ESPS2 o 1,03 1,02
(< 3 mdr TIA/stroke) 3303 24 Dipyridamol 200x2 ASA 25x1 (0,85- - (0,85- -
1,25) 1,22)
CAPRIE 19185 22,9 Clopidogrel 75 ASA 325 0,98 0,92 0,95 0,56




(Stroke < 6 mdr 087- | (0,80-1,07) | (0,83- | (0,29-1,06)
/MI < 35 d/perifer) 1,10) 1,08)
- 0,39 1,52
JASAP Dipyridamol A ) oy 1,04
(< 6 mdr TIA/stroke) | 1294 151 (+ASA 25) 200x2 ASA 81 013 (1.01- 4 45-2,25)
1,17) 2,29)
1,36 0,76
ESPRIT : 1,31 : 1,99
1068 | 55,2 VKA i ASA 30-325 (0,92- : (0,51- '
(< 6 mdr stroke) 2,01) (0,77-2,23) 1,15) (1,06-3,73)
Dipyridamol 1,39 0,98 18,49
« 6EdeF;Fé'Joke) 1032 | 5572 VKA i (+ASA 30- 200x2 096 | 814’_422 0 | 065 (3.74-
325) 2,02) ,84-2, 1,48) 91,40)
- 0,88 0,84
ESPRIT Dipyridamol \ oy 0,75 o 0,58
(< 6 mdr stroke) 27139 | 42 | L ASA 30-325) 200x2 ASA Q325 ©67- | os1-1,10) | ©8% [(0.38:088)
1,17) 1,10)
- 0,97 1,01
PROFESS Dipyridamol . P 0,94 Py 1,42
(< 3 mdr stroke) 20332\ 30 (+ASA 25) 200x2 Qoo™ 75 (f '5377) (0,82-1,07) (f 'flz) (1,11-1,83)

VKA = Vitamin K antagonist; CVC = Cardiovascular caused

Felter farvet grant markere signifikant forskel til fordel for intervention, felter farvet gul markere signifikant forskel til fordel for comparator og hvide felter er uden
signifikant forskel imellem intervention og comparator




Tabel 4.3 Sammenligning af randomiserede kliniske forsgg med lzegemidler pa indikationen tromboseprofylakse,

ortopaedkirurgiske patienter.

All-cause ISTH
Mortality VTE total |Major bleeds
Follow-up RR * RR * RR *
STUDIE N MDR Dosis (mg) COMPARTOR Dosis (mg)| (CL95%) (CL95%) (CL95%)
AD\(/Q;I;EG 5407 2 Apixaban 2,5x2 Enoxaparin 40 (o, 42128’23) o, 616222 24)
AD\(/lf\nl\;;E-Z 3057 2 Apixaban 2,5x2 Enoxaparin 40 ©, 42:28,30) (0,2%’?15, 46)
AD\(/lf\nlglgE'l 3195 2,0 Apixaban 2,5x2 Enoxaparin 30x2 (0,121’_51(? 83) (0’2%’_510’ 01)
AP(ES;)O S 1085 2 Apixaban 2,5/5/10 x 1-2 Enoxaparin 30x2 (0,021355) (0133183,51)
AP(E;);;?S 1086 2 Apixaban 2,5/5/10 x 1-2 VKA NA (0,0g:?é,SS) (0,376211;0’85)
AP(iﬁ)az)O S 305 1 Enoxaparin 30x2 VKA NA (0’0;:2(9)’95) (0,02128,95)
RE"EISH\Q)TE . 2013 2 Dabigatran 220 Enoxaparin 40 (0,0QL’?;? 10) (0’7(:3’?;1, 14) | (, 6185; 48)
RE"EAKOHS;;‘ IZE 1739 3 Dabigatran 150 Enoxaparin 30x2 ©, 12132'29) (1.0131-11?: 26) | (0, 105412 13)
RE"EAKOnz)L IZE 1725 3 Dabigatran 220 Enoxaparin 30x2 ©, 1232 49) (0,919’_111,2 » | 1%412 15)
RE;HS&Q ';‘TE 2317 11 Dabigatran 150 Enoxaparin 40 (0,3663’19323’73) (0’3’41_(1),3) ©, 402813 62)
REEHg)f}[/e '?TE 2300 11 Dabigatran 220 Enoxaparin 40 (0,367-’103?5,97) (0’7(21’?11, 14) (0’710’_229, 35)
RE('QAn(;D)EL 1407 0,3 Dabigatran 150 Enoxaparin 40 (0,1%_9; 44) (0’913’?13, 16) | (0, 400929 a1)
RE(—}E/InC;D)EL 1393 0,3 Dabigatran 220 Enoxaparin 40 (0,11:{?91,73) (0,8%?1? 11) | (. 418124 71)
(Elg‘lt:;) 985 | 03 (prec?p?elltrgltoisg Sary | 5000 VKA NA (0,0,2’;9-95,67) (1,112'?37,22)
(E?flt:el) 976 03 (postiz'éfﬁ{?vr? starty| 200 VKA NA (0,231%2,0) (0,8];-426,46)
(fl:lc?flt:el) 983 03 (Pre—lcj)sgr?aﬁ?\l/r(ienstart) 5000 (post—[c?)yaglcte(rezft)t?\:g1 start) 5000 (0,31&';-24?,24) (0,8%12,09)
DaPP 281 1,2 Dalteparin 5000 Placebo - - 0,34




(0,01-8,17)
Flé{i';l'ﬁeet)al 167 3 Enoxaparin 20 Placebo - ©, 1332 50)
Fu(j:{;;; al 324 3 Enoxaparin 20 Placebo - o, 505714 00) | (. 001' 121 03)
Fuj(il_ﬁpe;t al 166 3 Enoxaparin 40 Placebo - o, 505811 19) | (0.2 4419051 86)
Fu(j}i(:;;; al 319 3 Enoxaparin 40 Placebo - o, 0(21214 52)
Fuj(il_ﬁpe;t al 176 3 Enoxaparin 20 Placebo - 0.3 6618209 98)
Fu(j}i('rl;ag al 339 3 Enoxaparin 20 Placebo - o 1%720 76)
Plezﬂiit;t al 179 3 Enoxaparin 40 Placebo - ©, 012029 8) o, 0;129. 8)
Ber%ﬂx;ita)et al 262 3 Enoxaparin 40 Placebo - o, o;go, 0) o, 42?;?9, 2)
Yokote R et al 167 3 Fondaparinux 25 Placebo - (0,3%?29,81) (0,0;128,81)
Yokote R et al 166 3 Enoxaparin 20 Placebo - o, 2%823 29) | (0, 0;28 81)
PENTAETHHOI&S)N 2000 2275 1,7 Fondaparinux 2,5 Enoxaparin 30x2 (01525’?70, 32) | (0, 6%?15 07) (019915’:31, 69)
El:():fffel;s 2309 1,7 Fondaparinux 2,5 Enoxaparin 40 (011%_52?33) (0,9;:?44)
RI?SO% Iz)D 2 2509 0,5 Rivaroxiban 10 Enoxaparin 40 (0,0(:3’_314, 44) ©, 110’2?' 61)
RE(ES;)DA' 3148 14 Rivaroxiban 10 Enoxaparin 30x2 ©, 3%929 92) o, 822477 42)
RE(CK:F?;)DB 2531 0,5 Rivaroxiban 10 Enoxaparin 40 ©, 0(?124? 22) o, 412’ 13? 38)
RECORD1 4433 1 Rivaroxiban 10 Enoxaparin 40 1,22 3,02
(0,35-4,24) (0,70-12,97)

ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis; VKA = Vitamin K antagonist

* Felter farvet grant markere signifikant forskel til fordel for intervention, felter farvet gul markere signifikant forskel til fordel for comparator og hvide felter er uden
signifikant forskel imellem intervention og comparator



Tabel 4.4 PICO (Patient, Intervention, Comparator, Outcome) sammenligning af randomiserede kliniske forsgg pa indikationen
tromboseprofylakse, mavetarm-kirurgiske patienter

All-cause VTE ISTH
mortality total major bleeds
Follow-up Dosis Dosis RR * RR * RR *
Trial N MDR (mg) Comparator (mg) (CI195%) (CI195%) (C195%)
CANBESURE | 626 3 Bemiparin 3500 Placebo - © 417’_23953)
FAME 343 3 Dalteparian i 28 dage | 5000 | Dalteparini 7 dage | 5000 (0 73:2 20)
ENOXACAN Il | 332 3 Enoxaparin i 25-31 dage | 40 Placebo - © 1(2?1182) (0,44.19,75)
Lausenetal | 118 15 Tinzaparin i 28 dage 3500 | Tinzaparin i 7 dage<|. 3500 - (0,15-1,80)

ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis
* RR = Relative Risk, Rate Ratio, Hazard Ratio, eller Odds Ratio

Felter farvet grant markere signifikant forskel til fordel for intervention, felter farvet gul markere signifikant forskel til fordel for comparator og hvide felter er uden signifikant
forskel imellem intervention og comparator.



Tabel 4.5 PICO (Patient, Intervention, Comparator, Outcome) sammenligning af randomiserede kliniske forsgg pa indikationen
tromboseprofylakse, medicinske patienter

All-cause VTE Fatal ISTH
mortality total bleeding major bleeds
Follow-up | Inter Dosis Comp | Dosis RR * RR * RR * RR *
Trial N MDR |vention| (mg) arator | (mg) (Cl195%) (Cl195%) (Cl195%) (C195%)
ADOPT 6528 1 Apixa | 2,5x2 | Enoxa | 40 (0’812'?11,22) o, 6%?; 23) (01001’_22 21) (1,022'?78,2 2)
ARTEMIS 849 1 Fonda 2,5 Placebo - (07209’_515, 03) (0’3%_55 92) - (o, 111'?91,62)
Samama MM et al | 735 3 Enoxa 20 Placebo - (07711’?15, 56) (0,710’?12, 49) (0113;9795,7) o, 1%"? 68)
Samama MM et al | 738 3 Enoxa 40 Placebo - (075%’?1:% 21) (0’205’1)1’ 68) (0,22:(1)3 4.4) (0,711’_742, 21)
PREVENT 3706 3 Dalte | 5000 IU | Placebo - (0,718'?12,33) (0,3%’_710, 35) (0,216’?185,0) (0,85123,12)

ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis; Apixa = Apixaban; Enoxa = Enoxaparin
* RR = Relative Risk, Rate Ratio, Hazard Ratio, eller Odds Ratio

Felter farvet grgnt markere signifikant forskel til fordel for intervention; felter farvet gul markere signifikant forskel til fordel for comparator og hvide felter er uden signifikant
forskel imellem intervention og comparator.



Tabel 4.6 Gennemgang af laboratorieanalysers effekt af antitrombotika.

Generisk navn Gruppe INR|APTT [ Trombocyttal | Anti-Xa | Ecarin Clot Tid | ACT | Trombocyt aggregometri* | TEG/ROTEM
Dalteparin Lav-molekyleer 0 0 0 ++ - 0 0 +
Enoxaparin Lav-molekyleer 0 0 0 ++ - 0 0 +
Tinzaparin Lav-molekyleer 0 0 0 ++ - 0 0 +
coxint | |vombnhemmer | O | © 0 0 * 0 0 )
Fondaparinux Syntetisk lavmolekyleert| 0 0 0 + - 0 0 +
Vitamin-_k- Vitamin-](- . 0 0 0 ) 0 0 )
antagonist antagonist

Rivaroxaban Peroral @l ® 0 + = 0 0 0
Apixaban Peroral ) 0 0 + - 0 0 0
Ticagrelor Trombocyt-heemmere 0 0 +) 0 - 0 + 0
Prasugrel Trombocyt-haeemmere 0 0 ) 0 - 0 + 0
Clopidogrel Trombocyt-heemmere 0 0 ) 0 - 0 + 0
Dipyridamol Trombocyt-heemmere 0 0 0 0 - 0 0 0
Acetylsalicylsyre | Trombocyt-heemmere 0 0 *) 0 - 0 + 0
Ef?glzrig]r,leret Hepariner 0O + & 0 - A 0 +

0 = ingen evidens for detektering/monitorering

(+) = monitorering kan overvejes
+ = monitorering med detektionsformal

++ = monitoring med teraputisk formal

* Fx Multiplate®, Verify Now®, PFA-100®, TEG Platelet Mapping® etc
TEG/ROTEM = Thrombelastografi (TEG) eller Thrombelastometry (ROTEM)
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