Kliniska rad vid behandling med

Nya perorala
antikoagulantia

Raden om nya perorala antikoagulantia ar framtagna pa uppdrag av Svenska
Sallskapet for Trombos och Hemostas (SSTH) och specialistforeningarna inom Svenska
Lakaresallskapet och sjukskoterskor med specialkunskap inom antikoagulation.
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Forankringsprocess
Programmet har skickats pa remiss till foljande specialistféreningar
i Sverige for att de skulle ha majlighet att limna sina synpunkter:

Akutsjukvard. Allmédnmedicin. Anestesi- och intensivvard. Kardiologi. Gastroenterologi.
Hematologi. Internmedicin. Kirurgi. Klinisk kemi. Kérlkirurgi. Neurologi. Neurokirurgi.
Njurmedicin. Obstetrik och gynekologi. Onkologi. Ortopedi. Thoraxkirurgi.
Transfusionsmedicin. Urologi. Oron-nésa-hals.

En arbetsgrupp under ledning av Docent Peter ] Svensson har
arbetat med rekommendationerna i programmet. Radden kommer
att omfatta alla nya perorala antikoagulantia. Det vetenskapliga
underlaget for rekommendationerna bygger pa de studier som ar
presenterade, klinisk erfarenhet och konsensusdiskussioner.

I méanga av de beskrivna situationerna finns inga tydliga
studier att basera rad pa.
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1. Allman information

Pradaxa ° (dabigatran etexilate) dr en prodrug med cirka 6 % biotillgdnglighet efter oral
administrering. Den hydrolyseras i levern till den aktiva substansen dabigatran vilken
till storsta delen (80-85 %) utsondras via njurarna.

Koagulationseftekt

Direkt verkande och reversibel

Trombinhimmare

Biotillganglighet efter
peroral administrering

Gastrointestinalt upptag regleras via
ett transportprotein. Dabigatran ar
substrat for transportproteinet Pgp.
Likemedel som hammar detta protein
(verapamil, cordarone, dronedarone)
eller stimulerar proteinet (rifampicin)
péverkar plasmakoncentrationen.
Upptag kan variera postoperativt
eller vid annan férdndring i gastroin-
testinal motilitet och funktion.
Maximal plasmakoncentration
intrader cirka 1 % timme efter

given dos vid normal absorption

Cirka 6 %

nedsatt njurfunktion (eGFR 30-50
ml/ min/1.73m2) och anvdndning
vid njurfunktion med eGFR <30 ml/
min dr kontraindicerat.

Metabolism Dabigatran avrddes hos patienter Dabigatran etexilate dr
med péverkad leverfunktion t.ex. en pro-drug som
transaminaser > 2 ganger refe- hydrolyseras i levern till
rensvarde. den aktiva substansen

dabigatran.

Utsondring Dosreduktion rekommenderas vid Aktiv substans utsondras

till 80-85% oforand-

rad via njurarna (eGFR
anges i ml/min/1.73 m2),
i dokumentet kommer
fortsattningsvis antingen
ml/min eller

endast det numeréira
vdrdet att anges pa eGFR
av utrymmesskal)




Halveringstid

Njurfunktion eGFR ml/min

> 50 15 timmar
>30-< 50 18 timmar
<30 27 timmar

Estimerad glomeruldr
filtration (eGFR) har
genomgaende anvants i
dokumentet da detta
anses spegla patientens
njurfunktion bést i dessa
kliniska situationer.

Vid dosering av likeme-
del kan den absoluta
glomeruléra filtrationen
behova berdknas.

Se faktaruta 1 for hjilp
att berdkna denna.

Riktlinjer for berdkning av
hur linge antikoagulations-
effekt kvarstar efter senast
given dos

Vid nedsatt njurfunktion (eGFR
30-50 ml/min) far dessa tider
dubbleras och ytterligare dubbleras
vid eGFR < 30 ml/min

Uppskattningsvis
kvarstar 25-30 %
antikoagulationseffekt
efter 24-42 timmar och
cirka 5 % efter 48-70
timmar beroende av

njurfunktion.
Reboundeftekt efter Reboundeftekt dr ej beskriven
avslutad behandling.
Annan samtidig Samtidig behandling med heparin, Daligt undersokt

antitrombotisk behandling

lagmolekylart heparin, warfarin och
vissa trombocythammande likeme-
del; GP IIb/IIla himmare, ticlopi-
din, klopidogrel avrades pga. 6kad
blodningsrisk och svéarighet med
reversering infor kirurgiskt ingrepp
eller i samband med blédning.
Samtidig behandling med ASA har

i samband med ortopedisk kirurgi
eller som samtidig behandling vid
formaksflimmer inte lett till patagligt
okad risk for blodning i studier, med
selekterade patienter utan ytterligare
riskfaktorer for blodning.

Om indikation for ASA foreligger
kan kombinationsbehandlig ske
med 6kad observation pa eventuella
blodningar.




Laboratoriekontroll

APTT férlangs, men dosrespons-
kurvan dr flack och till en del beroen-
de av det APTT-reagens som respek-
tive sjukhuslaboratorium anvéander.
Viss forlangning innebar att
dabigatran finns i plasma.

APPT > 70 - 90 sekunder innebar
hog koncentration.

APTT > 90 sekunder troligen
overdosering eller ackumulation.
PK(INR) paverkas endast vid hog
plasmakoncentration av dabigatran.
PK(INR) > 1.5 troligen 6verdosering
eller ackumulation.

Tabell 2 (sid 24), visar samvariation
mellan APTT ock PK(INR). Vid
bedomning ska dessa bada analyser
vara gjorda. Alla koagulationsfaktor-
bestamningar som &r beroende av
trombingeneration i plasma paverkas
och blir inte bedombara (falskt laga
varden). Antitrombin kan bli falskt
hogt med vissa reagens. OBS vid nor-
mal APTT kan liten méngd dabiga-
tran, <50ug/l, finnas i plasma.

Saknas utprovad metod
att bestimma individuell
klinisk eftekt och
blodningsrisk.

Laboratoriekontroll Hemoclot"Thrombin Inhibitor Finns idag (2011-09-01)
Assay endast pa speciallabora-
Ecarin clotting time (ECT) torier i Sverige (mer infor-
mation kommer)
Antidot rekombinant faktor VIIa (Novo Kliniskt utprovad

Seven®) har visat viss neutraliserande
effekt in vitro. Fallbeskrivningar
indikerar klinisk effekt.
Protrombin-komplex-koncentrat
(PKK =PCC), Confidex® Ocplex®
finns tillgangligt i Sverige och har vi-
sat viss neutraliserande effekt in vitro
men inte provats i kliniska studier.
Farskfrusen plasma och Protamin®
har ingen visad neutraliserande
effekt.

Hemodialys vid massiv 6verdos

eller allvarlig blodning kan vara en
mojlighet. Aktiv kolbehandling kan
dven inom 2 timmar efter
tablettintag ha effekt.

antidot saknas.
Dabigatran ér en liten
molekyl med laggradig
proteinbindning.
Hemodialys kan vara en
mojlig behandling vid
allvarlig 6verdos.




Nuvarande indikationer
Pradaxa® (dabigatran etexilate) finns i kapslar 75mg, 110 mg och 150 mg.

1. Profylax mot venos trombos/lungemboli efter elektiv
ortopedisk kna/hoftproteskirurgi
Rekommenderad dosering: Forsta dos 110 mg 1-4 timmar postoperativt, fran dag 1
postoperativt 220 mg x 1 med reducerad dos till 150 mg x 1 hos dldre (>75 ar) och
vid nedsatt njurfunktion (eGFR 30-50 ml/min).

2. Profylax mot TIA/stroke och perifer arteriell emboli vid formaksflimmer

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke valvulart
(nonvalvular ) formaksflimmer med en eller flera av nedanstdende riskfaktorer:

Tidigare stroke, transient ischemisk attack (TIA),
eller systemisk embolism (SEE)

Nedsatt vansterkammarfunktion , ejektionsfraktion < 40 %
Symptomatisk hjartsvikt , > New York Heart Association (NYHA) klass 2
Alder > 75 ar

Alder > 65 ar associerad med en av foljande riskfaktorer: diabetes
mellitus, kranskarlssjukdom eller hypertension.

Vid alder >80 ar eller dldre rekommenderas 110 mg 1x2

Kontraindikation(er) for dabigatran ar foljande:
Overkinslighet mot dabigatran
Grav njurfunktionsnedsattning (CrCL < 30 ml/min) = (eGFR < 30) faktaruta 1
Graviditet
Pagaende blodning
Okad blédningsrisk, kongenital, forvirvad eller pa grund av organisk skada
Leversvikt eller leversjukdom med forviantad paverkan pa éverlevnad

Samtidig behandling med systemisk ketoconazol, cyclosporin, itraconazol
eller tacrolimus

Patienter som inte bor behandlas med dabigatran

Nedsatt njurfunktion, eller uppenbar risk f6r nedsatt njurfunktion

(eGFR <30ml/min), férhojda levervarden (2 x referens), tidigare hjarnblodning utan
stark indikation for behandling, okontrollerad hypertoni, trombocytopeni (<75 x 109/1),
amning, missbruksproblematik, mekanisk hjartklaff och aktuell VTE.



Kliniska situationer dar
dabigatran - etexilat anvandes

Behovet att ta fram praktiska rad har ansetts vara stort for Pradaxa. I de kliniska

situationer som beskrivs ar raden framtagna utifran presenterade studier, bedomning och rad
fran US Food and Drug Administration (FDA) och European Medical Agency (EMA) samt
klinisk erfarenhet och konsensusdiskussioner i arbetsgruppen samt efter konsultation av kollegor
béde inom landet och utomlands.

Fa av dessa kliniska situationer ar utvirderade i studieprogrammen men &r vanliga kliniska situa-
tioner i den reguljdra sjukvarden.

Rekommendationerna &r skrivna kortfattat for att de enkelt skall kunna anvandas i klinisk praxis,
i bifogad referenslista finns den bakgrundsdokumentation som finns tillgédnglig 2011-05-17.
Dokumentet och rekommendationerna kommer hela tiden att uppdateras nar ny information
framkommer.

I dokumentet har vedertagna forkortningar anvénts.
Dessa rekommendationer galler for patienter som behandlas med dabigatran

(Pradaxa) pa indikationen priméar och sekundar prevention av systemisk
tromboembolism vid formaksflimmer.



2. Kirurgi

1 Akut operation 1 Kontakta koagulationsjour
(inom 1-2 timmar) 2 Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin,
Trombocyter och Hb

3 Nir togs sista dosen dabigatran?
4  Erfaren kirurg om mojligt, specialistfall
5 Tidig kontakt med blodcentral

Det ar stor risk fér komplicerande blédning.
Forsok att optimera hemostas, reversera effekten av
dabigatran med PCC och monitorera enligt

nedan (tabell 2 samt faktaruta 2).

2 Halvakut kirurgi (inom 2-12 1 Kontakta koagulationsjour
timmar) 2 Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin,
Trombocyter och Hb

3 Nir togs sista dosen dabigatran?

Bedom njurfunktion, APTT,

Operationen bor skjutas upp, helst en halveringstid
d.v.s. 12-18 h beroende pa eGFR eller tills APTT
normaliserats (tabell 2).

Samtidig annan typ av antikoagulantia eller behandling
med trombocythammande likemedel bor om mojligt
reverseras.

3 Elektiv kirurgi 1. Vid storre kirurgi gors uppehall med dabigatran
enligt foljande (se tabell 1 s 23)

eGFR >80 uppehill 2 dygn
eGFR 50-80 uppehall 2 dygn
eGFR 30-50 uppehall 4 dygn
eGFR <30  uppehall minst 5 dygn

Profylax mot vends trombos enligt sedvanliga rutiner
borjas foretradesvis inom 6 timmar postoperativt.
Behandling med dabigatran kan aterupptas postopera-
tivt pa tredje dygnet om inte 6kad blodningsrisk forelig-
ger. 150 mg x 2 eller 110 mg x 2.

2. Vid mindre kirurgi gors uppehall med dabigatran
enligt foljande (se tabell 1 s 23).




eGFR >80 uppehall 1 dygn
eGFR 50-80 uppehall 1 dygn
eGFR 30-50 uppehdll 2 dygn
eGFR <30 uppehall minst 5 dygn

Dabigatran kan éaterinsdttas dagen efter operationen om
ingen 6kad blodningsrisk foreligger.

Inget LMH rekommenderas.

Detta dr en patientgrupp som ej ska strykas fran
operationsschemat.

Thorax kirurgi Se punkt 3.
Karlkirurgi Se punkt 3.
Bridgingsituationer CHADS 2 4 6vervag LMH (lag molekylért heparin) om

(uppehall) pga. stor risk for
blodning

uppehallet blir langvarigt >7-10 dagar t.ex. postoperativt




3. Anestesi

7 Regional anestesi hos patien- Satt ut Pradaxa senast 48 timmar fore regional anestesi
ter med dabigatran beroende pa njurfunktion (se tabell 1).
8 Spinal/epiduralanestesi under Se punkt 7, regional anestesi

pagaende behandling med
dabigatran mot férmaks-
flimmer




4. Mindre kirurgi/tandlakaringrepp

9 Scopier med eller utan biopsi 1. Utan biopsi ingen atgard.
2. Med biopsi hanteras som mindre kir, se tabell 1

10 Punktioner/biopsier/i.m./i.a. Hanteras som mindre kir, se tabell 1
Central ven kateter (CVK),
Port a Cath inldggning

11 Tandsten och tandutdragning 1. Behall dabigatran

En kompress fuktas i Cyklokapron (1 brustablett 1 gram
l6ses i ca 10 ml vatten) och appliceras Gver operations-
omradet. Patienten bor bita pa den under 1 timme.
Skoljning med Cyklokapronlésning bor undvikas da det
kan skolja bort koaglet.

2. Undvik varm dryck forsta dygnet.

12 Storre tandingrepp Hanteras som mindre kir, se tabell 1




5. Olika medicinska atgarder med dosjustering

13 Lumbalpunktion Hanteras som mindre kir, se tabell 1
14 Kristabiopsi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
15 Akupunktur Hanteras som mindre kir, se tabell 1
16 Pleuratappning Hanteras som mindre kir, se tabell 1
17 Tatuering Hanteras som mindre kir, se tabell 1
18 Pacemaker dosa, event recorder | Hanteras som mindre kir, se tabell 1
19 EMG Hanteras som mindre Kkir, se tabell 1
20 Kataraktoperation Ingen étgard

21 Prostatabiopsi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
22 Leverbiopsi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
23 Transesophagealt EKG/ultraljud| Ingen atgérd

24 Hjartkatetrisering Hanteras som mindre kir, se tabell 1
25 Hudexcision Hanteras som mindre Kkir, se tabell 1
26 Angiografi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
27 Botoxinjektioner Hanteras som mindre kir, se tabell 1
28 Vagel eller 6gonlocksoperation Hanteras som mindre kir, se tabell 1
29 Delhudstransplantation Hanteras som mindre kir, se tabell 1
30 ECT (elektrokonvulsiv Hanteras som mindre kir, se tabell 1

behandling)




6. Kardiologi

31 PCI och Trippelbehandling 1. Satt ut som vid elektiv mindre kirurgi (om mojligt),
tabell 1

2. Efter stent: om fortsatt indikation finns for antikoa-
gulation sa dr warfarin mest studerat. Viljes dabiga-
tran : Ge trippelbehandling med ASA, ADP-recep-
torhammare och dabigatran 110 mg x 2 i 1 manad.
Darefter dabigatran och ASA. Efter 1 manad kan
den hogre dosen dabigatran 150 mg x 2 dvervagas
om patienten har hog trombosrisk.

3. Undvik DES for patienter med indikation for
dabigatran.

32 Akut koronart syndrom 1. NST-ACS: Satt ut dabigatran. Ge ASA och ADP-
receptorhdmmare direkt. Efter 12 t (om GFR <30,
vanta 24 t), ge subkutan antikoagulation (fond-
aparinux eller LMH).

2. NST-ACS som gar direkt till angio/PCI: Sétt ut
dabigatran. Ge ASA och ADP-receptorhammare
direkt. Ge lagdos och viktjusterat heparin (70U/kg)
eller bivalirudin.

3. STEMI med primér PCI: Sétt ut dabigatran. Ge ASA
och ADP-receptorhammare direkt. Ge lagdos och
viktjusterat heparin (70U/kg) eller bivalirudin, ev
med tilligg av GplIbIIla-hdmmare.

4. STEMI med trombolys ( 6vervig PCI om
detta dr mojligt): Satt ut dabigatran. Ge ASA och
ADP-receptorhimmare. Analysera APTT PK(INR),
kreatinin, eGFR. Tablett intag < 3 timmar ev avsta,
virdera risk nytta med trombolys. Avsta fran
ovrig antikoagulantia. OBS, inga studier som stodjer
trombolys under pidgaende dabigatranbehandling
finns.

33 Elkonvertering Gar att genomfora efter > 3 veckors kontinuerlig
dabigatran 150 mg x 2 eller 110 mg x 2, behandling med
antikoagulantia ska fortsitta minst fyra veckor efter
elkonvertering




7. Neurologi/Stroke/Hjarnblodning

34 Embolisk ischemisk stroke 1. Akut prov for APTT , PK(INR) for att avgora om
behandling pagar och gradera antikoagulantiaeftekt.

35 Trombolys vid akut Vetenskapliga data saknas,
ischemisk stroke men bedémning enligt Rddda hjérnan.

1. Anamnes
2. Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin,
3. Nir togs sista dosen dabigatran?

Trombolys kan 6vervidgas om normala virden och
nyttan overvager risken. OBS, inga studier som stodjer
trombolys under pagaende dabigatranbehandling finns.
Om APTT ir forldngd eller tablettintag har varit inom
inom 3-4 timmar avrades frdn trombolys. (tabell 2).
OBS: Finns mojlighet till kateterintervention kan detta
overvagas

36 Intracerebral blédning 1. Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin
Dabigatran utsittes och koagulationseffekten
reverseras och monitoreras. (tabell 1)

3. Kontakta koagulationsjour

4. NovoSeven, om ej tillgangligt 6vervig PCC
(faktaruta 2) (vg. se antidot sidan 6.)




8. Blodning/risk for blodning

storre muskelgrupp med risk
for kompartmentsyndrom,
thorax eller buk

37 Akut gastrointestinal blodning 1. Dabigatran utsittes tills blodningskalla lokaliserad
och atgirdad.
2. Ddrefter stdllningstagande till fortsatt dabigatran
eller alternativt medel.
3. Om aterinséttande bor dabigatran 110 mg x 2
overvagas
38 Mindre blodning fran stillen 1. Uppehall med dabigatran 1-2 doser.
som latt kan blodstillas meka- 1 001 APTT, PK(INR), eGER. (tabell 1)
niskt typ mindre nésblédning
(slutar med t.ex kompression 3. Om blédningen upphor aterstart
inom néagra minuter), sarskada
eller enstaka tillfille av blod i
urin (skall emellertid utredas)
39 Utredning av anemi orsakad 1. Dabigatran bor utsittas tills blodningsorsak
av blodning, blod i avféringen, klarlagd och eventuellt atgardad vilket bor ske
blédning fran underlivet, fran med fortur.
urinvéagar eller hemoptys 2. Alternativt byte till lagsta dos eller antikoagulantia
for vilket det finns storre erfarenhet.
40 Anemi som inte dr orsakad 1. Dabigatran bor utsittas tills orsak till anemin &r
av blodning eller ar av oklar klarlagd
natur 2. Alternativt byte till lagsta dos eller annat antikoa-
gulantia for vilket det finns storre erfarenhet.
Anemi dr en allmén riskfaktor for blodningskomplika-
tion under antikoagulantiabehandling och indikation
for fortsatt dabigatran bor omprévas och minsta dos
anvéndas.
41 Riklig menstruation 1. Uppmana patienten att kopa tranexamsyra pa
apoteket.
2. Se over att antikonceptionsmedel dr optimalt.
42 Kraftigt trauma mot huvud, 1. Uppmana patienten att soka akutmottagning

2. Uppehall med dabigatran en eller tva doser
Vid nedsatt njurfunktion (eGFR 30-50 ml/min)
uppehall tva eller tre doser

3. Behall patienten for forlangd observation, 24 h,
overvég datortomografi.

4. Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin




9. Immobiliserade patienter/cancer patienter

43 Immobiliserade patienter pa 1. Behall dabigatran. Om blédningsrisk foreligger satt
vardavdelning ut dabigatran.
2. Monitorera njurfunktionen

44 Cancerpatienter (dvs. om 1. Behall dabigatran

patienten far cancer) 2. Monitorera njurfunktionen

3. Virdera cytostatika behandlingen i relation till
antikoagulationsbehandlingen ev sinka dosen av
dabigatran.




10. Byte mellan olika antikoagulantia

45 Nir byta ett antikoagulantia Efter en ischemisk stroke med waran och terapeutiskt
mot ett annat? INR kan man 6verviaga att byta till dabigatran om
njurfunktion normal.

Efter en ischemisk stroke med dabigatran kan dosen
justeras eller byte till annat antikoagulantia 6vervégas.

Efter en intracerebral blodning under waranbehandling
och stark indikation for fortsatt antikoagulantiabehand-
ling kan dabigatran vara en behandlingsmojlighet.

Vid stark indikation for antikoagulantia och mycket
svangande PK (INR) trots kontroller pda AK-central med
god foljsamhet kan dabigatran vara ett alternativ.

Hos patienter med hog blodningsrisk kan dabigatran
110mgx2 Overvagas.

46 Byte till och fran Waran 1. Vid byte fran dabigatran till warfarin

eGFR > 50 ml/min

Paborja warfarinbehandling pé vanligt sétt 2-3 dagar
innan behandling med dabigatran avslutas

eGFR 31-50 ml/min

Paborja warfarinbehandling 1 dag innan behandling
med dabigatran avslutas

eGFR 15-30 ml/min

Paborja warfarinbehandling 1 dag efter behandling
med dabigatran avslutas

eGFR < 15 ml/min

Dabigatran dr kontraindicerat, risk f6r blodning finns.
Kontakta koagulationsexpertis.

2. Vid byte fran warfarin till dabigatran

Avsluta warfarinbehandlingen och starta med dabiga-
tran ndr PK(INR) ér lagre dn 2.0

47 Byte till och fran 1. Vid byte fran dabigatran till heparin/LMH
heparin/LMH eGFR > 30 vénta 12 timmar innan behandling med
heparin/LMH paborjas
eGFR < 30 vanta 24 timmar innan behandling med
heparin/LMH pabdérjas

2. Vid byte fran heparin/LMH till dabigatran

Ge forsta dosen dabigatran 0-2 timmar innan nésta dos
LMH var planerad eller 0-2 timmar efter att
heparininfusion avslutas.




11. Intoxikationer/Overdosering/Interaktioner

48 Accidentell 6verdos (dubbel 1. Uppehall med dabigatran en eller tva doser.
eller tredubbel dos av misstag) 2. Vid nedsatt njurfunktion (eGFR 30-50 ml/min)
uppehall tva eller tre doser.

49 Intoxikation Sjukhusfall

Vardniva; intensivvard eller akutvardsavdelning
Blodgruppering

Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin , eGFR
och blodstatus.

Kontakta koagulationsjour

6. Aktivt kol om tablettintag < 2 timmar

Ll

Om patagligt forlingda virden fér APTT och PK(INR)
med blédningssymtom, reversera med PCC i forsta hand
(faktaruta 2) och f6lj utvecklingen under niarmaste 4-10
dygnen, beroende av njurfunktion.

Om patagligt forlingda varden for APTT och PK(INR)
utan blodningssymtom aktiv expektans i forsta hand och
tolj utvecklingen under narmaste 4-10 dygnen, bero-
ende av njurfunktion, regelbunden métning av APTT,
PK(INR).

Hemodialys kan vara en mojlighet.

Optimera blodtryck och andra hemostasparametrar.
Aktivt kol inom 2 timmar efter tablettintag kan vara en
mojlighet.

50 Interaktioner med andra 1. Undvik kombinationen med langvarig NSAID
likemedel inklusive behandling (korta behandlingar gar bra) Kontrollera
varktabletter njurfunktion om dessa kombinationer ges.

2. Undvik kombination med rifampicin. Kontrollera
njurfunktion om dessa kombinationer ges.

3. Undvik kombination med andra antitrombotiska
lakemedel som LMH, heparin, trombolysmedel,
warfarin.

4. Reduktion av dos kan behovas vid foljande
kombinationer, verapamil, klaritomycin. Kontrollera
njurfunktion om dessa kombinationer ges.

5. Verapamil: dos justering till 110 mgx2 , Amiodarone
ingen dos justering vid flimmerindikationen,
Dronedarone: for lite data, fér narvarande rekom-
menderas inte samtidig anvdndning.

4. Naturldkemedel som innehaller johannesort ska
undvikas.
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Interaktioner med fodoamne
och alkohol

Inga kdnda interaktioner med fododmne och
alkohol finns dnnu rapporterade.

Patienterna uppmanas att leva som vanligt med
en allsidig kost och mattligt med alkohol.




12. Uppfoljning/Foljsamhet

52 Foljsamhet 1. Kapslarna tas tva gdnger om dagen, vid ungefér
samma tidpunkt morgon och kvall.

2. Kapslarna far ej tuggas, krossas eller dppnas och
skall forvaras i originalférpackningen (ej dosett/-
dispensir) pga. att kapseln ar fuktkénslig.

53 Glomd dabigatran kapsel Vid glomd kapsel
1. Mer @n 6 timmar kvar till nésta dos tas kapseln
2. Mindre &n 6 timmar hoppas den glomda dosen 6ver

54 Patientinformation 1. Patientbroschyr finns att bestillas fran Boehringer-
Ingelheim.
2. Muntlig information till alla patienter som satts in
pa dabigatran.

3. Denna ska innehilla syfte med behandlingen,
risker/vinster, blddning/blodpropp, vad gora vid
blédningar, biverkningar (GI- symtom), vark-
tabletter, kost, alkohol, operationer, ingrepp,
uppfoljning, njurfunktion, fertila kvinnor,
graviditet och vad gora vid glomd dos. Vid gastro-
intestinala symtom relaterade till dabigatran rekom-
mendera intag tillsammans med maltid
Denna information berédknas ta cirka 15-20 minuter.

55 Informationskort 1. Informationskort tillhandahallas och delas ut till
patienterna.

Denna innehaller information om dabigatran och
patienterna ska uppmanas att alltid ha denna
med sig.




56

Uppf6ljning

1. Uppfoljning i kvalitetsregister

2. Patientinformation registreras

3. Indikationen for dabigatran omprovas 1 gang/ar
och stéllningstagande till ev. dosjustering gors

4. eGFR foljs var 3, 6 eller 12:e ménad beroende pa
utgéngsvirde.

5. Komplikationsregistrering arligen; OBS Glom ej
rapportering av biverkan till Lakemedelsverket
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Effekter av nya orala
antikoagulantia pa vanliga
koagulationsanalyser

Equalis expertgrupp i koagulation har studerat effekter
av dabigatran pa vanliga koagulationsanalyser, in vitro.

Sannolikt kan alla koagulationsanalyser som bygger pa
trombinbildning paverkas vilket gor det olampligt att
utfora trombosutredning om patienten behandlas med
dabigatran.

Effekter av dabigatran (tabell 2)

Forvantat dalvédrde dr ca 50 pg/L , toppvérde 100-300
ug/L. APTT var forlangd for alla i Sverige férekomman-
de reagens redan vid 100 pg/L Effekterna av dabigatran
ar sma pa PK(INR), néstan alla resultat inom referensin-
tervallet vid 100 ug/L.

Om en patient som behandlas med dabigatran har en
APTT >90 sekunder och ett Owren PK(INR) >1,5 eller
Quick-PT INR >2 bér man 6verviga om patienten 6ver-
doserat och/eller ackumulerat dabigatran.
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Provtagning infor start med
dabigatran (Pradaxa)

Hemoglobin, Trombocyter, APTT, PK(INR), s-kreatinin
eller cystatin C samt berdkning av eGFR (faktaruta 1)
och leverprover.




13. Berakning eGRF

Faktaruta 1. Berakning av eGFR
For att ratt kunna bedoma en patients njurfunktion och rétt dosera ett njurutséndrat lakemedel

eller kontrastmedel kravs kunskap om patientens glomeruldra filtrationshastighet (GFR).
Denna kan bestimmas genom invasiva procedurer t. ex. matning av plasma-clearance av
inulin, iohexol eller 51Cr-EDTA. Sadana procedurer &r dyra, tidskrdvande och inte helt utan
risker for patienten. Det har dirfor konstruerats GFR-prediktionsekvationer baserade pé

halterna i plasma eller serum av cystatin C och/eller kreatinin. Vid dosering av lakemedel
kan den absoluta glomeruldra filtrationen behdva beraknas.
Hénvisas till ; http://www.egfr.se/eGFRse.htm

Tabell 1. Dabigatran i samband med kirurgi och andra invasiva procedurer

eGFR <30 30-50 50-80 >80 Op-dagen
ml/tim
Utsdttning > 5 dygn 4 dygn 2 dygn 2 dygn 0 Aterinsittning
dabigatran dabigatran 3:e dygnet
Storre kir 150 mgx 2
110 mg x 2
LMH 6 timmar
efter op
Utsittning >5 dygn 2 dygn 1 dygn 1 dygn 0 Aterinsittning
dabigatran dabigatran Dagen efter
Mindre kir op av tidigare
dos
LMH Behovs ej
ges

LMH kan vara aktuellt till patienter som bedomes ha stor risk for venos trombos postoperativt
fram tills aterinsdttandet av dabigatran som kan ske pa 3:e dygnet enl. tabell 1. Dosen av LMH
ska da vara profylaxdosen.



14. APTT/PK(INR)

Tabell 2. Dabigatran och forvintade effekter pa APTT och PK(INR)
vid olika koncentrationer av lakemedlet

Dabigatran 50 200 400 800 1000
(ug/ 1)

Normal virde

APTT 35-40's 45 (40-54) 63 (55-71) 65-80 70-120 90-140

INR 0.8-1.2 0.9-1.1 1.1-1.2 1.1-1.5 1.2-2.5 1.4-4.5

APTT far anses ha ett normal virde < 40 sekunder i Sverige, PK(INR) har ett normalvirde
0.8-1.2. Behandlingsnivéer av dabigatran; dalvirde 50ug/ 1 och topp véirde 100-300 ug/ 1
(terapeutisk dos). Tabellen illustrerar hur APTT och PK(INR) forandras vid olika koncentra-
tioner av dabigatran. Vérden skall endast anvindas i akuta situationer for att ge en indikation
pé lakemedlets koncentration. Vid normal APTT kan laga koncentrationer av dabigatran fore-
ligga i plasma < 50ug/l. (In vitro data ref: 1).



15. Hantering av allvarlig blodning

Faktaruta 2.
Allvarlig eller livshotande blodning associerad med dabigatran

A.

2.

Trauma eller behov av akut kirurgi inom 1-2 timmar eller annan allvarlig

blodning tex Gl-blodning

Tag APTT och PK(INR) , kreatinin och bedém patientens njurfunktion (eGFR)
- Ovrig provtagning efter lokal rutin

- Om APTT och PK(INR) dr normala dr dabigatrankoncentrationen lag och
nagon specifik atgard med faktorkoncentrat kravs ej

- Om dabigatran dos tagits de senaste 3 -4 timmarna kan APTT o PK(INR) vara normala
trots effekt av lakemedlet varfor det i denna situation kan vara aktuellt med Protrombin-
komplexkoncentrat (PCC)

-Om APTT ér forlingd och PK(INR) dr f6rhojt kan koncentrationen uppskattas enligt tabell 2
- Om APTT och PK(INR) ej kan invéntas och reversering nédvandig direkt till punkt 2 nedan

Protrombinkomplexkoncentrat (PCC) - Ocplex® eller Confidex® (vg. se antidot sidan 6.)
- < 15 timmar sedan senaste dabigatrandos ges 1000E — Ocplex® eller Confidex®
- 15-24 timmar sedan senaste dabigatrandos ges 500 E — Ocplex® eller Confidex®

- Ny provtagning efter 10-15 minuter efter injektion och ytterligare — Ocplex®
eller Confidex® kan bli aktuellt beroende pa det kliniska svaret och laboratorie-
analysen.

. Hjarnblodning (OBS speciellt viktigt vid mindre blodning och vaken patient)

Tag APTT och PK(INR), kreatinin och bedom patientens njurfunktion (eGFR)
- Ovrig provtagning efter lokal rutin

- Om APTT och PK(INR) dr normala dr dabigatrankoncentrationen lag och négon specifik
atgard med faktorkoncentrat krévs ej

- Om dabigatran dos tagits de senaste 3 -4 timmarna kan APTT o PK(INR) vara normala trots
effekt av lakemedlet varfor det i denna situation kan vara aktuellt med rekombinant faktor VIIa

- Om APTT och PK(INR) ér forlangda kan koncentrationen uppskattas enligt tabell 2
- Om APTT och PK(INR) ej kan invéntas (dvs sannolikheten f6r CNS blodning stor) och rever-
sering nodvindig direkt till punkt 2 nedan om intag av dabigatran < 15 timmar.

Rekombinant faktor VII a (rVIIa) - NovoSeven® (vg. se antidot sidan 6.)

- < 15 timmar sedan senaste dabigatrandos ges 100 g/ kg (avrundas uppat till lamplig
forpackning) — NovoSeven®

- 15-24 timmar sedan senaste dabigatrandos ges 50 pg/ kg (avrundas uppat till lamplig
forpackning) — NovoSeven®

- Ny provtagning efter 10-15 minuter efter injektion och ytterligare - NovoSeven®
kan bli aktuellt beroende pé det kliniska svaret och laboratorieanalysen.

- Forpackningar av NovoSeven® finns i 1 mg, 2 mg, 5 mg och 8 mg.

- Exempel en patient vagande 80 kg skall da erhalla 8 mg NovoSeven om < 15 timmar
efter senaste dosen dabigatran.
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