RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Behandlingsvejledning for oral antikoagulationsbehandling
ved non-valvulaer atrieflimren

Fagudvalget under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er et radgivende
udvalg, som udarbejder udkast til baggrundsnotat og behandlingsvejledning for anvendelse af
medicin inden for specifikke behandlingsomrdder. Dokumenterne forelaagges RADS, som
herefter traeffer beslutning om indholdet af det endelige baggrundsnotat og
behandlingsvejledningen.

Malgruppe Afdelinger og leeger der behandler patienter med
non-valvuleer atrieflimren.

Leegemiddelkomiteer

Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for laegemidler til antitrombotisk forebyggelse og behandling,
samt laegemidler til trombocythaemning hos patienter med kardiologiske
lidelser under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Godkendt af 24. januar 2013 Version:1.3
RADS Dok. No.: 182919
Dato: December 2014

Behandlingsvejledningen er udarbejdet pd basis af Baggrundsnotatet for terapiomradet.
Baggrundsnotat med referenceangivelser, samt denne behandlingsvejledning kan downloades
fra Danske Regioners hjemmeside, www.regioner.dk.

Behandlingsvejledningen omfattér bade nydiagnosticerede patienter med non-valvulaer
atrieflimmer og flagren (AF) og patienter, der allerede er i behandling med vitamin K-
antagonister (VKA) som profylakse mod tromboemboliske komplikationer til AF, idet
dabigatran og rivaroxaban og apixaban for nylig er godkendt til denne indikation og har en
markant anderledes profil end de hidtidige VKA’er.

Laagemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling med fglgende laegemiddelgrupper ATC-nummerorden:

BO1AAO03, warfarin BO1AEO7, dabigatran
BO1AA04, phenprocoumon BO1AF02, apixaban
B0O1AXO06, rivaroxaban

Forbruget af phenprocoumon udggr i Danmark under 5% af det samlede VKA-forbrug og
anvendes specielt ved intolerans over for warfarin.

Der foreligger kun begraenset videnskabelig dokumentation fra kliniske studier med
phenprocoumon.

Diagnose:
Ved mistanke om AF skal der tages 12-afledningers EKG med henblik pd diagnose.

Sygdomsstatus:

Speender fra asymptomatiske patienter til symptomatisk hjertesvigt og akut apopleksi, der kan
veere fgrste symptom pa AF. AF medfgrer en 5 gange forgget risiko for apopleksi og er arsag til
20 % af alle tilfeelde af apopleksi. Behandling med orale antikoagulantia medfgrer, at risiko for
apopleksi reduceres med ca. 67 %.
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Tabel 1 angiver risikofaktorer for tromboemboli ved AF for hhv. CHADS2 og CHA2DS: -VASc-
scorene og den arlige risiko for tromboemboli.

Risikofaktor CHADS: score CHA:DS2-VASc
score
C Congestive heart failure/LV dysfunction 1 1
[Hjertesvigt/nedsat ve. ventrikelfunktion]
H Hypertension 1 1
A Alder = 75 ar 1 2
D Diabetes mellitus 1 1
S Stroke/TIA/Systemic embolism 5 2
[Apopleksi/TCI/perifer emboli]
v Vascular disease 1
(myokardieinfarkt, perifer arteriel sygdom)
A Alder 65 - 74 ar 1
Sc | Sex category (female) [Kvindeligt kgn] 1
Maximum score 6 9
Score Tromboemboli-incidens
(% pr. ar)
0 1,9 (1}
1 2,8 1,3
=2 >4,0 = 2,2
Tabel 2:

Kliniske karakteristika, der til sammen udger "HAS-BLED Bleeding Risk Score”

Kliniske karakteristika Mulige point

H Hypertension 1

A Abnormal lever eller nyrefunktion (1 point for hver) 1 eller 2

S Tidligere apopleksi 1

B Tidligere blgdning 1

L Ustabil INR (Tid i terapeutisk interval, TTI, <60 %) 1

E Alder over 65 ar 1

D Leegemidler med indflydelse pd koagulation (f.eks. NSAID). 1 eller 2
Stort alkoholforbrug. (1 point for hver)

Maksimale mulige score er 9 point

Et hgjt HAS-BLED score bgr ikke udelukke en patient fra behandling med oral antikoagulation
(ESC guidelines 2012 (4)).

Dette betyder at der ved hgjt HAS-BLED score ngjere skal vurderes hvilken terapi og
monitorering patienten skal tilbydes.

Behandlingskriterier
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Alle AF-patienter med en CHA2DS>-VASc-scor pa >1 har indikation for profylaktisk AK-

behandling.

Figur 1: Valg af antikoagulantia

Atrieflimren
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Farver: CHA,DS,-VAS_; gren = 0, rod >1
AF= Atrieflimmer; CHA,DS,-VAS, = se tekst; HAS-BLED = se tekst
OAK = Oral antikoagulationshehandling; NOAK = Ny oral antikoagulationshehandling;

VKA = vitamin K antagonist

11nkl. reumatisk hjertesygdom og hjerteklapproteser
2Uden andre risikofaktorer eller strukturel hjertesygdom
3For behandling med VKA forudsaettes TTI = 70%

Lone atrieflimmer er defineret som atrieflimmer uden anden samtidig kardiovaskular sygdom

Flowchartet er tilpasset danske forhold fra ESC GUIDELINES (4)

Beslutning om initiering af behandling
bgr ske efter en samlet individuel
vurdering af patienten og p& baggrund
af effekt og bivirkninger, hensyn til
medikament-specifikke
interaktionspotentialer, patientgnske
og generel compliance. Valg af
behandling treeffes p& 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 CHA2DS2-VASC-
scoren og vurdering af
blgdningsrisikoen ud fra HAS-BLED-
scoren. Det er i den forbindelse vigtigt
at sl@ fast, at patienter med indikation
for oral antikoagulationsbehandling
alle har gavn heraf uanset HAS-BLED-
score, dokumenteret ved lavere
mortalitet og risiko for invaliderende
apopleksi. @get blgdningsrisiko
influerer udelukkende pa praeparatvalg
og opfalgning, og afggr ikke om
patienten skal saettes i
antikoagulationsbehandling eller €j.
Ved gget blgdningsrisiko forsgges
risikofaktorer for blgdning modificeret
(f.eks. ved blodtrykssaenkning, teet
INR-kontrol etc.).

Seponeringskriterier og pauser
Der henvises til baggrundsnotatet og
til retningslinje fra Dansk Selskab for
Trombose og Haemostase og ESC
guidelines.

Kriterier for behandlingsskift

Et eventuelt behandlingsskift bgr ske
efter en samlet individuel vurdering og
pa baggrund af bivirkninger, risiko for
medikament-specifik interaktion,
patientgnske og compliance, herunder
Tid i Terapeutisk Interval (TTI).

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

RADS Behandlingsvejledning for oral antikoagulationsbehandling ved non-valvulzer atrieflimren

Side 1 af 10



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Effekt, bivirkninger, interaktioner og kontraindikationer for de enkelte laegemidler
Der henvises til baggrundsnotat med bilag.

Patientsikkerhed og praktiske forhold, herunder generel compliance

Et vaesentligt problem hos AF patienter er underdiagnostisering og —behandling.

Generelt for AK-behandling er der risiko for bdde over- og underdosering, hvorfor compliance
er af afggrende betydning for effekt og bivirkninger.

Behandlingsvalget forudszetter, at patienten er grundigt informeret om behandlings-
mulighederne herunder kontrolregime, effekt, risici og bivirkninger.

Ved brug af warfarin er det essentielt, at den enkelte klinik kan dokumentere klinikkens og den
enkelte patients 777 og have mindst 70 % af INR-malingerne i terapeutisk interval som et
kvalitetsmal for behandlingskontrollen, hvilket vil sikre optimal effekt og sikkerhed ved
behandlingen med warfarin.

@vrige overvejelser

Udover INR-kontrol hos patienter i VKA-behandling; er der behov for minimum 2 arlige
kontroller med szerlig fokus pa compliance, blodtryk, komorbiditet, nyrefunktion og anden
medicinsk behandling uanset typen af AK-behandling.

Monitoreringen af den enkelte patients antikoagulationsbehandling bgr tilrettelaegges
afhaengigt af det valgte antikoagulantia (se produktresume for de enkelte laeagemidler).

Uafhaengigt af valg af antikoagulantia vil der veere behov for styrkelse af patientens
kompetencer i form af viden om egen sygdom og behandlingsprincipper, herunder effekt og
risici ved de laegemidler, der anvendes, og patientens mestring (empowerment).

Laagemiddelvalg

Alle patienter med indikation for AK-behandling som tromboseprofylakse ved AF i henhold til
guidelines skal tilbydes behandling med et oralt AK-praeparat (warfarin, dabigatran,
rivaroxaban eller apixaban).

Hvad angar laegemiddelvalg skal fglgende forhold vurderes i anvendelsen af figur 2, som
angiver, hvornar falgende patientsikkerhedsmaessige og patientspecifikke forhold kan
inddrages i praeparatvalget:

o Den behandlingsansvarlige kliniks gennemsnitlige behandlingskvalitet defineret ved
minimum TTI = 70 % ved anvendelse af VKA-behandling.
Den enkelte patient, der overvejes sat i VKA-behandling skal kunne opnd en TTI 270 %
Hyppig blodprgvetagning og patientens mulighed for kontakt med behandler
Patientens medikament-specifikke interaktionspotentialer
Patientens bivirkningsprofil for de enkelte orale antikoagulantia i forhold til den
konkrete patient
Patientens evne til compliance, seerligt forstdet som

o Angst for bivirkninger eller interaktion

o Angst for nalestik (blodprgve)

o Patientens ressourcemaessige forhold

o Bopel i forhold til behandlende lzege/klinik og biokemisk kontrol

o Erhverv og rejseaktivitet
Nyrefunktion malt som creatinin clearance (CrCl), se nedenfor
Leverfunktion
Alder
Komorbiditet

O O O O

O O O O
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Beslutning om laegemiddelvalg bgr saledes ske efter en samlet individuel vurdering af
patienten og pa baggrund af forventet effekt og bivirkninger, hensyn til medikament-specifikke
interaktionspotentialer, patientgnske og compliance, og traeffes af laege og patient i faellesskab
med udgangspunkt i mundtlig og skriftlig information udformet blandt andet med
udgangspunkt i en risiko-vurdering af patientens tilgrundliggende sygdom.

Forslag til dosering af dabigatran, rivaroxaban og apixaban hos patienter med
atriefimmer som ogsa har svart nedsat nyrefunktion (Cr-CL < 30 ml/min)
Der henvises til bilag 2 (artikel) og anbefalinger er opsummeret nedenfor.

Atrieflimmer

Cr-CL 30-59 mL/min

Cr-Cl 15-29 mL/min

Cr-CL <15 mL/min

dosisreduktion til' 2,5
mg X2

Dabigatran 110 mg x 2 | Kontraindiceret Kontraindiceret
Rivaroxaban 15 mg x 1 | Forsigtighed tilrades Kontraindiceret
Apixaban 2,5 mg x 2 | Forsigtighed tilrddes og | Kontraindiceret
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Figur 2: Flowchart ved non-valvulaer antrieflimren og flagren
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Doseringsskema
Leegemiddel Dosis
Warfarin Individuel dosering pa baggrund af blodprgve kontrol

(INR mellem 2,0 og 3,0 med mal vardi pa 2,5.
Hos AF-patienter med mekanisk hjerteklap dog 2,5 - 3,5 med mal-vaerdi 3)

Dabigatran Den anbefalede daglige dosis er 150 mg 2 x dagligt.

Dosisreduktion:

Til fglgende to patientgrupper er den anbefalede dosis 110 mg to gange
dagligt:

e Patienter pa 80 ar eller derover

¢ Patienter i samtidig behandling med verapamil

Tilsvarende dosisreduktion bgr overvejes til voksne 75-80 ar med lav
tromboembolisk risiko og h@j blgdningsrisiko samt ved nedsat nyrefunktion
(GFR 30-50 ml/min).

Dabigatran bgr ikke anvendes ved CrCl < 30 mil/min

OBS: | « Kapslen udtages af blisterpakning umiddelbart fgr indtagelse, da
indholdet nedbrydes af fugt

e Kapslen skal indtages ubrudt. Indtagelse af indholdet fra brudt kapsel
medfgrer staerkt forgget serumkoncentration med risiko for blgdning

Rivaroxaban 20 mg x 1 ved normal nyrefunktion.
15 mg ved GFR.15-30 ml/min
Rivaroxaban bgr ikke anvendes ved CrCl < 15 ml/min

Apixaban Den anbefalede dosis.er 5 mg 2 x dagligt.

Dosisreduktion:
Den anbefalede dosis er 2,5 mg 2 x dagligt hos patienter med mindst to af
folgende karakteristika:

o Alder > 80 ar

¢ Kropsvagt < 60 kg

e Serumkreatinin = 1,5 mg/dl (133 mikromol/I)
Hos patienter med CrCl mellem 15-29 ml/min kan apixaban anvendes med
forsigtighed og med en dosisreduktion til 2,5 mg x 2
Apixaban bgr ikke anvendes ved CrCl < 15 ml/min

Ordliste

VKA = Vi_tar_nin K Antagonist INR = International Normalized Ratio
AF = Atrieflimmer ACCP = American College of Chest
AK = Antikoagulation Physicians

ESC = European Society of Cardiology
TTI = Tid I Terapeutisk Interval (=TTR)
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Fagudvalgets Steen E. Husted, ledende overlaege, fagudvalgsformand, Laegevidenskabelige
sammensaetning | Selskaber og Dansk Selskab for Trombose og Haemostase
(faglige Lars Hvilsted Rasmussen, Forskningschef, professor, overleege, Ph.D., FESC,

Dansk Cardiologisk Selskab

Tina Svenstrup Poulsen, afdelingslaege, Ph.D., Dansk Cardiologisk Selskab,
koordinator for arbejdsgruppen

Jakob Stensballe, afdelingslaege, Ph.D., Dansk Selskab for Anzestesiologi og
Intensiv Medicin

Hanne Christensen, overlaege, Ph.D., Dansk Neurologisk Selskab

Morten Schnack Rasmussen, overlaege, Dansk Kirurgisk Selskab

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

Janne Unkerskov, laege, Medicinkonsulent, Institut for Rationel Farmakoterapi
Finn Ole Larsen, overlaege, Ph.D., Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

Palle Mark Christensen, I=ge, Ph.D.,.Region Syddanmark

Inger Olsen, farmaceut, Dansk Selskab for Sygehusapotekere

Lars Frost, overlaege, Ph.D., Region Midtjylland

Ivan Brandslund, laboratoriechef, dr. med., Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
Birgitte Brock, overlaege, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Lars Frost, overlaege, Ph.D., Region Midtjylland

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

Hans Peter Jensen, Overlaege, Region Nordjylland

Steen Mejdahl, Overlaege, Dansk Ortopadisk Selskab

Sgren Paaske Johnsen, cand.med., Ph.D., inviteret af formanden

Lars Borris, overlaege, inviteret af formanden

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

Jorgen Nexge, Dansk Selskab for Almen Medicin, udtrddt 06.03.2012

medlemmer)

Fagligt ansvarlig | Lars Hvilsted Rasmussen, Forskningschef, professor, overleege, Ph.D., FESC,
arbejdsgruppe Dansk Cardiologisk Selskab, koordinator af arbejdsgruppen

Steen E. Husted, ledende overlaege, fagudvalgsformand, Laegevidenskabelige
Selskaber og Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Lars Frost, overlaege, Ph.D., Region Midtjylland

Hanne Christensen, overlaege, Ph.D., Dansk Neurologisk Selskab

Janne Unkerskov, laege, Medicinkonsulent, Institut for Rationel Farmakoterapi
Walter Bjgrn Nielsen, overlaege, Ph.D., Region Hovedstaden

Ivan Brandslund, laboratoriechef, dr. med., Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
Palle Mark Christensen, I=ge, Ph.D., Region Syddanmark

Version 1.0 | 2013.01 Godkendt, med mindre korrektioner

Version 1.1 | 2013.02 Kriterier for behandlingsskift side 3: Formulering optimeret.
Dosering NOA ved nedsat nyrefunktion, side 6: Dosering praeciseret.
Doseringsskema side 8: Dosering fglgelig preeciseret.

Version 1.2 | 2014.12 Dosering apixaban ved nedsat nyrefunktion: Dosering praeciseret.

Version 1.3 | 2014.12 Opsaetning (fjernet tomme felter)
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