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Foérankringsprocess
Programmet har skickats pa remiss till féljande specialistféreningar
i Sverige for att de skulle ha mdjlighet att lamna sina synpunkter:

Akutsjukvard. Allmdanmedicin. Anestesi- och intensivvard. Gastroenterologi. Hematologi.
Internmedicin. Kardiologi. Kirurgi. Klinisk kemi. Karlkirurgi. Neurologi. Neurokirurgi.
Njurmedicin. Obstetrik och gynekologi. Onkologi. Ortopedi. Thoraxkirurgi.
Transfusionsmedicin. Urologi. Oron-n3sa-hals.

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

I manga av de beskrivna situationerna finns inga tydliga
studier att basera rad pa.
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1. Allmin information Pradaxa’

Pradaxa’ (dabigatran etexilate) ar 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.

Xarelto Kommentar Ovrigt
Koagulationseffekt Direkt verkande och reversibel Trombinhdammare
Biotillganglighet efter Gastrointestinalt upptag regleras via Cab6%

peroral administrering

ett transportprotein. Dabigatran ar
substrat for transportproteinet Pgp.
Lakemedel som hammar detta protein
(verapamil, cordarone, dronedarone) eller
stimulerar proteinet (rifampicin) paverkar
plasmakoncentrationen. Upptag kan
variera postoperativt eller vid annan
forandring | gastrointestinal motilitet och
funktion. Maximal plasmakoncentration
intréder ca 1 % time efter given dos vid
normal absorption

nedsatt njurfunktion (eGFR 30-49
ml/ min/1.73m?) och anvandning vid
njurfunktion med eGFR < 30 ml/min
ar kontraindicerat.

Metabolism Dabigatran avrades hos Dabigatran etexilate ar
patienter med paverkad en pro-drug som
leverfunktion t.ex transaminaser hydrolyseras i levern till
> 2 ganger referensvardet. den aktiva substansen

dabigatran.

Utsondring Dosreduktion rekommenderas vid Aktiv substans utsondras

till 80-85 % ofdrand-

rad via njurarna (eGFR
anges i ml/min/1.73 m?),
i dokumentet kommer
fortsattningsvis antingen
ml/min eller endast det
numerara vardet att
anges pa eGFR av
utrymmesskal)




Halveringstid

Njurfunktion eGFR ml/min

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

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

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

Se faktaruta 1 for hjalp
att berakna denna.

Riktlinjer for berakning av
hur lange antikoagulations-
effekt kvarstar efter senast
given dos

Vid nedsatt njurfunktion (eGFR
30-49 ml/min) far dessa tider
dubbleras och ytterligare dubbleras
vid eGFR < 30 ml/min

Reboundeffekt efter
avslutad behandling.

Reboundeffekt ar ej beskriven.

Annan samtidig
antitrombotisk behandling.

Samtidig behandling med heparin,
lagmolekylart heparin, warfarin och
vissa trombocythammande lakeme-
del; GP IIb/llla hammare, ticlopi-
din, klopidogrel avrades pga. 6kad
blédningsrisk och svarighet 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 blédning.
Om indikation for ASA foreligger
kan kombinationsbehandling ske
med 6kad observation pa
eventuella blédningar.

Daligt undersokt.




Laboratoriekontroll

APTT forlangs, men dosrespons-
kurvan ar flack och till en del beroen-
de av det APTT-reagens som respek-
tive sjukhuslaboratorium anvander.
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. 25), visar samvariation
mellan APTT och PK(INR). Vid
bedomning ska dessa bada analyser
vara gjorda. Alla koagulationsfaktor-
bestamningar som ar beroende av
trombingeneration i plasma paverkas
och blir inte bedémbara (falskt laga
varden). Antitrombin kan bli falskt
hogt med vissa reagens. OBS vid
normal APTT kan liten mangd
dabigatran, <50ug/|, finnas i plasma.

Saknas utprovad metod
att bestamma individuell
klinisk effekt och
blédningsrisk.

Laboratoriekontroll

Hemoclot™ Thrombin Inhibitor Assay
Ecarin Clottin Time (ECT)

Finns idag (2012-09-01)
endast pa speciallabora-
torier i Sverige och det
endast pa kontorstid.

Antidot

Rekombinant faktor Vlla (Novo
Seven®) har visat viss

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

Hemodialys vid massiv dverdos eller
allvarlig blédning kan vara en
mojlighet

Aktiv kolbehandling kan ha effekt om
det ges inom tva timmar efter intag ay

dabigatran.

Kliniskt utprovad antidot
saknas.

Dabigatran ar en ligen
molekyl med laggradig
proteinbindning.
Hemodialys kan vara en
mojlig behandling vid
allvarlig 6verdos.




Nuvarande indikationer

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

1. Profylax mot venés trombos/lungemboli efter elektiv ortopedisk
kna/héftproteskirurgi.

Rekommenderad dosering: Forsta dos 110 mg 1-4 timmar postoperativt, fran dag 1
postoperativd 220 mg x 1 med reducerad dos till 150 mg x 1 hos aldre (> 75 ar) och vid
nedsatt njurfunktion (eGFR 30-49 ml/min).

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

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke valvulart
(nonvalvular ) formaksflimmer med en eller flera av nedanstaende 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 &r associerad med en av foljande riskfaktorer: diabetes
mellitus, kranskarlssjukdom eller hypertension

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

Kontraindikation(er) for dabigatran:

Overkinslighet mot dabigatran

Grav njurfunktionsnedsattning (CrCL < 30 ml/min) = (eGFR < 30) faktaruta 1, sid. 24.
Graviditet

Pagdende blodning

Okad blédningsrisk, kongenital, férvarvad eller pd grund av organisk skada.
Leversvikt eller leversjukdom med férvantad paverkan pa éverlevnad

Samtidig behandling med systemisk ketoconazol, cyclosporin, itraconazol eller tacrolimus.

Patienter som inte bor behandlas med dabigatran:

Gravt nedsatt njurfunktion, eller uppenbar risk for nedsatt njurfunktion

(eGFR <30ml/min), forhojda levervarden (2 x referens), tidigare hjarnblédning utan

stark indikation fér behandling, okontrollerad hypertoni, trombocytopeni (<75 x 10°/1),
amning, missbruksproblematik samt utanfér godkand indikation t.ex aktuell VTE, mekanisk

hjartklaff.

Om graviditet sker under dabigatranbehandling avbryt behandlingen omedelbart och kontakta

gynekolog och koagulationsspecialist. Ersatt med LMH vid behov.
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Kliniska situationer dar dabigatran-etexilat
(Pradaxa®) anvandes

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

situationer som beskrivs ar raden framtagna utifran presenterade studier, bedémning 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
bade inom landet och utomlands.

Fa av dessa kliniska situationer ar utvarderade i studieprogrammen men ar vanliga i den reguljara
sjukvarden.

Rekommendationerna ar skrivna kortfattat for att de enkelt skall kunna anvandas i klinisk praxis, i
bifogad referenslista finns den bakgrundsdokumentation som finns tillganglig. Dokumentet och
rekommendationerna kommer hela tiden att uppdateras nar ny information framkommer.

| dokumentet har vedertagna férkortningar anvants.

Dessa rekommendationer giller for patienter som behandlas med dabigatran (Pradaxa®) pa
indikationen primar och sekundar prevention av systemisk tromboembolism vid
formaksflimmer.



2. Kirurgi

Klinisk situation Rekommendation

1 Akut operation 1. Kontakta koagulationsjour.

2. Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin,
trombocyter och Hb.

3. Nar togs sista dosen dabigatran?

4. Erfaren kirurg om mojligt, specialistfall.

5. Tidig kontakt med blodcentral

(inom 1-2 timmar)

Det ar stor risk for komplicerande blédning.

Forsok att optimera hemostas, reversera effekten av
dabigatran med PCC och monitorera enligt nedan
(tabell 2 sid. 25 samt faktaruta 2 sid. 26).

Samtidig annan typ av antikoagulantia eller behandling
med trombocythammande lakemedel bér om méijligt

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

3. Nar togs sista dosen dabigatran?

BedOdm njurfunktion, APTT.

Operationen bor skjutas upp, helst en halveringstid dvs
12-18 h beroende pa eGFR eller tills APTT
normaliserats (tabell 2 sid. 25).

Samtidig annan typ av antikoagulantia eller behandling
med trombocythammande lakemedel bér om méijligt
reverseras.

3 Elektiv kirurgi 1. Vid storre kirurgi gors uppehall med dabigatran
enligt féljande (se tabell 1 sid. 24).

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

Profylax mot vendés trombos enligt sedvanliga rutiner
borjas foretradesvis inom 6 timmar postoperativt.
Behandling med dabigatran kan aterupptas
postoperativt pa tredje dygnet om inte okad
blodningsrisk foreligger. 150 mg x 2 eller 110 mg x 2.




2. Vid mindre kirurgi gors uppehall med dabigatran
enligt foljande (se tabell 1 sid. 24).

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

Dabigatran kan aterinsattas dagen efter operationen
om ingen 6kad blddningsrisk foreligger. Inget LMH (lag
molekyladrt heparin) rekommenderas. Detta ar en
patientgrupp som ej ska strykas fran
operationsschemat.

Thoraxkirurgi

Se punkt 3.

Karlkirurgi

Se punkt 3.

Bridgingsituationer.
(Uppehall pga. stor risk for
blédning hos patienter
med stor risk for trombos)

Formaksflimmer med CHADS 2 4 6vervdag LMH dag 2 om
uppehallet forvantas blir langvarigt, > 7-10 dagar t.ex.
postoperativt.
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3. Anestesi

Klinisk situation

Rekommendation

7 Regional anestesi hos patien-
ter med dabigatran.

Satt ut Pradaxa® senast 48 timmar fore regional
anestesi. Obs!beroende pa njurfunktion kan detta
behdva forlangas (se tabell 1 sid. 24).

8 Spinal/epiduralanestesi under
pagaende behandling med
dabigatran mot formaks-
flimmer.

Se punkt 7, regional anestesi.
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4. Mindre kirurgi/tandldakaringrepp

‘ Klinisk situation

‘ Rekommendation

9 Skopier med eller utan biopsi 1. Utan biopsi ingen atgard.
2. Med biopsi hanteras som mindre kirurgi, se tabell 1.
10 Punktioner/biopsier/i.m./i.a. Hanteras som mindre kirurgi, se tabell 1 s. 24.
Central ven kateter (CVK),
Port a Cath inlaggning
Njurbiopsi Hanteras som store kirurgi, se tabell 1 s. 24.
11 Tandsten och tandutdragning 1. Behall dabigatran
En kompress fuktas i Cyklokapron (1 brustablett 1 gram
|6ses i ca 10 ml vatten) och appliceras Gver operations-
omradet. Patienten bor bita pa den under 1 timme.
Skéljning 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 s. 24.
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5. Olika medicinska atgarder med dosjustering

‘ Klinisk situation Rekommendation

13 Akupunktur Hanteras som mindre kir, se tabell 1
14 Angiografi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
15 Botox- eller Hanteras som mindre kir, se tabell 1
hyaluronsyreinjektioner

16 Cristabiopsi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
17 Delhudstransplantation Hanteras som mindre kir, se tabell 1
18 ECT (Elektrokonvulsiv behandling) Hanteras som mindre kir, se tabell 1
19 EMG Hanteras som mindre kir, se tabell 1
20 Hjartkatetrisering Hanteras som mindre kir, se tabell 1
21 Hudexcision Hanteras som mindre kir, se tabell 1
22 Kataraktoperation Ingen atgard

23 Leverbiopsi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
24 Lumbalpunktion Hanteras som mindre kir, se tabell 1
25 Pacemakerdosa, event-recorder Hanteras som mindre kir, se tabell 1
26 Pleuratappning Hanteras som mindre kir, se tabell 1
27 Prostatabiopsi Hanteras som mindre kir, se tabell 1
28 Tatuering Hanteras som mindre kir, se tabell 1
29 Transesophagealt EKG/ultraljud Ingen atgard

30 Vagel- eller Hanteras som mindre kir, se tabell 1

ogonlocksoperation
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6. Kardiologi

Klinisk situation Rekommendation

31 PCl och Trippelbehandling 1. Sé&tt ut som vid elektiv mindre kirurgi (om mojligt),
tabell 1s. 24.

2. Efter stent: om fortsatt indikation finns for antikoa-
gulation sa ar warfarin mest studerat. Valjes
dabigatran: Ge trippelbehandling med ASA,
clopidogrel och dabigatran 110 mg x 1 i en manad.
Dérefter dabigatran och ASA. Efter en manad kan
den hogre dosen dabigatran 150 mg x 2 Overvagas
om patienten har hég trombosrisk.

3. Undvik DES for patienter med indikation for
dabigatran.

32 Akut koronart syndrom 1. NST-ACS: Satt ut dabigatran. Ge ASA och ADP-
receptorhammare 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/PCl: Satt ut
dabigatran. Ge ASA och ADP-receptorhammare
direkt. Ge lagdos och viktjusterat heparin (70U/kg)
eller bivalirudin.

3. STEMI med primar PCI: Satt ut dabigatran. Ge ASA
och ADP-receptorhammare direkt. Ge | forsta hand
bivalirudin, | andra hand I3gdos och viktjusterat
heparin (70U/kg), ev. med tillagg av Gpllib/Illa-
hammare.

4. STEMI med trombolys (6vervag PCl om
detta dr mojligt): Satt ut dabigatran. Ge ASA och
clopidogrel. Analysera APTT PK(INR),
kreatinin, eGFR. Tablett intag < 3 timmar ev avsta,
vardera risk nytta med trombolys. Avsta fran
ovrig antikoagulantia. OBS, inga studier som stodjer
trombolys under pagaende 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 fortsatta minst fyra veckor efter
elkonvertering.
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7. Neurologi/Stroke/Hjarnblédning

Klinisk situation Rekommendation

34 Embolisk ischemisk stroke Akut prov for APTT, PK(INR) for att avgéra om
behandling pagar och uppskatta antikoagulantiaeffekt.

35 Trombolys vid akut Vetenskapliga data saknas,
ischemisk stroke men beddmning enligt Radda hjarnan.

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

OBS! inga studier som stodjer trombolys under
pagaende dabigatranbehandling finns. Om APTT ar
forlangd eller tablettintag har varit inom inom 3-4
timmar avrades fran trombolys (tabell 2). Vid normal
APTT och patienten inte har tagit tabletten inom 3-4
timmar kan trombolys 6vervagas.

OBS! Finns mojlighet till kateterintervention skall detta
véljas i forsta hand.

36 Intrakraniell blédning 1. Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin

2. Dabigatran utsattes och koagulationseffekten
reverseras med NovoSeven (om ej tillgéngligt
overvag PCC)(faktaruta 2) och monitoreras. (tabell
1) (vg. se antidot sid. 6.)

3. Kontakta koagulationsjour.
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8. Blodning/risk for blodning

‘ Klinisk situation

‘ Rekommendation

37 Akut gastrointestinal blédning 1. Dabigatran utsattes tills blédningskalla
lokaliserad och atgardad.
2. Darefter stdllningstagande till fortsatt
dabigatran eller alternativt medel.
3. Om aterinsattande bor dabigatran 110mg x 2
Overvagas.
38 Mindre blodning fran stallen 1. Uppehall med dabigatran 1-2 doser.
som latt kan blodstillas meka- |5 greatinin, APTT, PK(INR), eGFR. (tabell 1)
niskt typ mindre nasblédning o .
(slutar med t.ex kompression 3. Om blédningen upphor aterstart
inom nagra minuter), sarskada
eller enstaka tillfalle av blod i
urin (skall emellertid utredas)
39 Utredning av anemi orsakad 1. Dabigatran bor utsattas tills blodningsorsak
av blédning, blod i avféringen, klarlagd och eventuellt dtgardad vilket bor
blodning fran underlivet, fran ske med fortur.
urinvagar eller hemoptys 2. Alternativt byte till lagsta dos eller
antikoagulantia for vilket det finns storre
erfarenhet.
40 Anemi som inte ar orsakad 1. Dabigatran bor utsattas tills orsak till anemin ar
av blédning eller ar av oklar klarlagd.
natur 2. Alternativt byte till Iagsta dos eller annat
antikoagulantia for vilket det finns storre
erfarenhet.
Anemi ar en allman riskfaktor for blodningskomplika-
tion under antikoagulantiabehandling och indikation
for fortsatt dabigatran bor omprovas och minsta dos
anvandas.
41 Riklig menstruation 1. Uppmana patienten att kopa tranexamsyra
pa apoteket.
2. Kontakt med gynekolog for optimal behandling.
42 Kraftigt trauma mot huvud, 1. Uppmana patienten att séka akutmottagning.
storre muskelgrupp med risk 2. Uppehall med dabigatran en eller tva doser
for kompartmentsyndrom, Vid nedsatt njurfunktion (eGFR 30-50 ml/min)
thorax eller buk uppehall tva eller tre doser.
3. Behall patienten for forlangd observation, 24 h,
Overvag datortomografi.
4. Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin.
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9. Immobiliserade patienter/cancer patienter

Klinisk situation Rekommendation

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) Monitorera njurfunktionen.

3. Vid aktiv cancerbehandling beakta
blédningsrisk/upptag ex.trombocytopeni eller
illamaende/krakning, ev sénka dosen dabigatran.

N
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10. Byte mellan olika antikoagulantia

Klinisk situation Rekommendation

45 Nar byta ett antikoagulantia Efter en ischemisk stroke med warfarin och
mot ett annat? terapeutiskt INR kan man Overvaga att byta till
dabigatran.

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

Efter en intracerebral blédning under
warfarinbehandling och stark indikation for fortsatt
antikoagulantiabehandling kan dabigatran vara en
behandlingsmdjlighet.

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

Hos patienter med hog blédningsrisk kan dabigatran
110 mg x 2 dvervagas

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

eGFR > 50 ml/min

Paborja warfarinbehandling pa vanligt satt 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 ar kontraindicerat, risk for blédning finns.
Kontakta koagulationsexpertis.

2. Vid byte fran warfarin till dabigatran

Avsluta warfarinbehandlingen och satt in dabigatran nar
PK(INR) &r < 2.
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47 Byte till och frén heparin/LMH 1. Vid byte fran dabigatran till heparin/LMH
eGFR > 30 vanta 12 timmar innan behandling
med heparin/LMH pabdorjas.
eGFR < 30 vanta 24 timmar innan behandling
med heparin/LMH pabdorjas.
2. Vid byte fran heparin/LMH till dabigatran
Ge forsta dosen dabigatran 0-2 timmar innan nasta
dos LMH var planerad eller 0-2 timmar efter att
heparininfusion avslutas.

48 Byte till och fran rivaroxaban

1. Vid byte fran dabigatran till rivaroxaban
Ge rivaroxaban vid tidpunkten fér nasta
planerade dabigatrandos om ej njursvikt.
2. Vid byte fran rivaroxaban till dabigatran

Ge forsta dosen dabigatran vid tidpunkten for nasta
planerade rivaroxabandos om ej njursvikt.

Vid njursvikt (eGFR < 50) kontakta koagulationsjour
innan byte.
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11. Intoxikationer/Overdosering/Interaktioner

Klinisk situation Rekommendation

49 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.

Sjukhusfall

Vardniva; intensivvard eller akutvardsavdelning
Blodgruppering

Kontrollera PK(INR), APTT, Kreatinin , eGFR

och blodstatus.

Kontakta koagulationsjour

6. Aktivt kol om tablettintag < 2 timmar.

50 Intoxikation

W

v

Om patagligt forlangda varden for APTT och PK(INR)
med blédningssymtom, reversera med PCC | forsta
hand (faktaruta 2) och folj utvecklingen under
ndarmaste 4-10 dygnen, beroende av njurfunktion.
Om patagligt forlangda varden for APTT och PK(INR)
utan blodningssymtom | forsta hand aktiv expektans.
Folj utvecklingen under de narmaste 4-10 dygnen,
beroende av njurfunktion, regelbunden matning av
APTT, PK(INR).

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

Hemodialys kan vara en méjlighet

51 Interaktioner med andra 1. Undvik kombination med langvarig NSAID-

lakemedel inklusive varktabletter. behandling (korta behandlingar gar bra).
Kontrollera njurfunktion om dessa behandlingar
ges.

2. Undvik kombination med rifampicin. Kontrollera
njurfunktion om denna kombination ges.

3. Undvik kombinationer med andra
antitrombotiska lakemedel som LMH, heparin,
trombolytika, warfarin.

4. Reduktion av dos kan behdvas vid foljande
kombinationer: verapamil, klaritromycin.
Kontrollera njurfunktion om dessa kombinationer|
ges.

5. Verapamil: dosjustera dabigatran till 110 mg x 2.
Amiodarone —ingen dosjustering vid
flimmerindikationen. Dronedarone — for lite data,
for ndrvarande rekommenderas inte samtidig
anvandning.

6. Naturlakemedel som innehaller johannesort skall
undvikas.
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52

Interaktioner med fododamne
och alkohol

Inga kdnda interaktioner med fédodamne
eller alkohol finns dnnu rapporterade.
Patienterna uppmanas att leva som vanligt

med en a'IIsidig kost och mattligt med
alkohol.
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12. Uppfoljning/Foljsamhet

Klinisk situation Rekommendation

53 Foljsamhet 1. Kapslarna tas tva ganger om dagen, vid ungefar
samma tidpunkt morgon och kvall.

2. Kapslarna far ej tuggas, krossas eller 6ppnas
och skall forvaras | originalforpackningen (ej
dosett/dispensar) pga att kapseln &r
fuktkanslig.

54 Glomd dabigatrankapsel Vid glomd kapsel:
1. Mer an 6 timmar kvar till nasta dos tas kapseln.

2. Mindre an 6 timmar hoppas den glémda dosen over.

55 Patientinformation 1. Skriftlig patientinformation finns att bestallas fran
Boehringer-Ingelheim AB

2. Muntlig information skall ges till alla patienter
som satts in pd dabigatran.

3. Denna ska innehalla syfte med behandlingen,
risker/vinster, blédning/blodpropp, vad géra vid
blédningar, biverkningar (GI- symtom), vark-
tabletter, kost, alkohol, operationer, ingrepp,
uppfoéljning, njurfunktion, fertila kvinnor,
graviditet och vad gora vid glomd dos.

Denna information berdknas ta cirka 15-20 minuter.

56 Informationskort och halsband Informationskort och halsband finns och delas ut
till patienterna.

Informationskortet innehaller information om
dabigatran och patienterna ska uppmanas att
alltid ha detta med sig.
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57

Uppfodljning

1. Uppfoljning i kvalitetsregister

Patientinformation registreras

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

4. eGFR foljs var 3, 6 eller 12:e manad beroende pa
utgangsvarde.

5. Komplikationsregistrering arligen; OBS Glom ej
rapportering av biverkan till Likemedelsverket.

N

58

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
utféra trombosutredning om patienten behandlas med
dabigatran.

Effekter av dabigatran (tabell 2)

Forvantat dalvéarde &r ca 50 pg/L, toppvarde 100-300
pg/L. Alla fem tillgangliga APTT-reagens i Sverige var
forlangda redan vid 100 pg/L. Effekterna av dabigatran
ar sma pa PK(INR) (Owren PT), nastan alla resultat inom
referensintervallet vid 100 ug/L .

Om en patient som behandlas med dabigatran har en
APTT > 90 sekunder eller ett Owren PK(INR) > 1.5 eller
Quick-PT INR > 2 bér man 6vervdaga om patienten
overdoserat och/eller ackumulerat dabigatran.

59

Provtagning infor start med
dabigatran (Pradaxa®).

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

Faktaruta 1. Berdkning av eGFR

For att ratt kunna bedéma en patients njurfunktion och ratt dosera ett njurutsondrat lakemedel
eller kontrastmedel kravs kunskap om patientens glomeruléara filtrationshastighet (GFR).

Denna kan bestammas genom invasiva procedurer t. ex. matning av plasma-clearance av inulin,
iohexol eller 51Cr-EDTA. Sadana procedurer ar dyra, tidskravande och inte helt utan risker for
patienten. Det har darfoér konstruerats GFR-prediktionsekvationer baserade pa halterna i
plasma eller serum av cystatin C och/eller kreatinin. Vid dosering av lakemedel bor den
absoluta glomeruléra filtrationen beréknas.

Hanvisas till; http://www.egfr.se/eGFRse.htm.

Internationellt anvdnds oftast den sk CKD-EPI-ekvationen (tidigare MDRD). | detta dokument anvands
Malmo-Lund formeln.

Tabell 1. Utsattning av dabigatran i samband med kirurgi och andra invasiva procedure
(estimerat GFR enligt Malmo-Lund formeln).

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

LMH kan vara aktuellt till patienter som bedémes ha stor risk for vends trombos postoperativt fram
tills aterinsattandet av dabigatran som kan ske pa 3:e dygnet enl. tabell 1. LMH skall da ges i
profylaxdos.
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14. APTT/PK(INR)

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

Dabigatran 50 200 400 800 1000
(ug/ 1)

Normalvarde

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 normalvarde pa under 40 sekunder i Sverige, PK(INR) har ett normalvarde
0.8-1.2. Behandlingsnivder av dabigatran; dalvarde 50ug/ | och topp varde 100-300 ug/ | (terapeutisk
dos). Tabellen illustrerar hur APTT och PK(INR) féréandras vid olika koncentrationer av dabigatran.
Véarden skall endast anvandas i akuta situationer for att ge en indikation pa lakemedlets
koncentration. Vid normal APTT kan laga koncentrationer av dabigatran féreliggai plasma < 50
ug/l. (In vitro data ref: 1).
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15. Hantering av allvarlig blodning

Faktaruta 2.

Allvarlig eller livshotande blodning associerad med dabigatran

A. Trauma eller behov av akut kirurgi inom 1-2 timmar eller annan allvarlig bl6dning tex Gl-blodning.

1. Tag APTT och PK(INR), kreatinin och beddm patientens njurfunktion (eGFR)
— Ovrig provtagning efter lokal rutin. Vanta inte pa provsvar vid urakut situation, ga direkt till punkt 2.

- Om APTT och PK(INR) &r normala ar dabigatrankoncentrationen lag och
nagon specifik atgard med faktorkoncentrat kravs ej.

- Om dabigatrandos 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 ar forlangd och PK(INR) ar forhojt kan koncentrationen uppskattas enligt tabell 2 sid. 25.
- Om APTT och PK(INR) ej kan invantas och reversering nédvandig direkt till punkt 2 nedan.

2. Protrombinkomplexkoncentrat (PCC) — Ocplex® eller Confidex® (vg. se antidot sidan 6).
- < 15 timmar sedan senaste dabigatrandos ges 1500E — Ocplex® eller Confidex®.

- 15-24 timmar sedan senaste dabigatrandos ges 1000 E — Ocplex® eller Confidex®, 1500E om
eGFR < 50 ml/min.

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

Obs! Ge Cyklokapron 10-20mg/kg iv om ej kontraindicerat

B. Hjarnblodning (OBS speciellt viktigt vid mindre blédning och vaken patient da utveckling till en mer
allvarlig blédning kan undvikas).

1. Tag APTT och PK(INR), kreatinin och beddm patientens njurfunktion (eGFR)
— Ovrig provtagning efter lokal rutin. Vanta inte pa provsvar vid urakut situation, ga direct till punkt 2.

- Om APTT och PK(INR) &r normala ar dabigatrankoncentrationen lag och
nagon specifik atgard med faktorkoncentrat kravs ej.

- Om dabigatrandos 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 ar forlangd och PK(INR) ar forhojt kan koncentrationen uppskattas enligt tabell 2 sid. 25.
- Om APTT och PK(INR) ej kan invantas och reversering nédvandig direkt till punkt 2 nedan.
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2. Rekombinant factor Vlla (rVlla) - NovoSeven® (vg. se antidot sidan 6).

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

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

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

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

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

Obs! Ge Cyklokapron 10-20mg/kg iv om ej kontraindicerat.
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16. Arbetsgrupp

Sammankallande / Ordférande i arbetsgruppen

Peter J Svensson Professor Koagulationskliniken Skanes Universitetssjukhus Malmo

Kontaktperson: peter.svensson@med.lu.se

Arbetsgruppen har bestatt av:
SSTH’s representanter

- Peter J Svensson Professor Koagulationskliniken Skanes Universitetssjukhus Malmo

- Camilla Nilsson Leg. Sjukskoterska Koagulationskliniken Skanes Universitetssjukhus Malmo

- Hans Johnsson Overldkare Docent Karolinska Universitetssjukhuset Solna

- Anders Sjilander Overldkare Docent, sekreterare i SSTH, Umea3 universitet, Sundsvalls sjukhus

Specialistforeningarnas representanter
- Klinisk kemi: Tomas Lindahl Professor Linkdping

- Karlkirurgi: David Bergqvist Professor emeritus Akademiska sjukhuset Uppsala
- Neurologi: Christina Sjostrand Overlikare, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
- Kardiologi: Tord Juhlin Overlikare Kardiologen Skanes Universitetssjukhus Malmo,
David Erlinge Professor Kardiologen Skanes Universitetssjukhus Lund
- Hematologi: Jan Astermark, Overldkare. Koagulationskliniken Sk&nes Universitetssjukhus Malmé
- Internmedicin: Anders Gottsater, Overlikare, docent, Karlkliniken Skanes Universitetssjukhus
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