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sid12 | Antikoagulantiabehandling vid formaksflimmer
- behandlingsrekommendation

Formaksflimmer ér vanligt forekommande och dessutom underdiagnosticerat. Trombo-
emboliska komplikationer vid formaksflimmer, varav ischemisk stroke dr den dominerande,
kan forebyggas med antikoagulantiabehandling. Vitamin K-antagonister, i Sverige frimst
warfarin, har linge haft en dominerande roll, men de senaste aren har en ny grupp direkt-
verkande orala antikoagulantia, NOAK, godkints som profylax mot stroke och systemisk
embolism vid formaksflimmer. Med anledning av denna utveckling har nya behandlings-
rekommendationer utarbetats.

sid 4 Svarbehandlade férgiftningar med Alvedon 665 mg

I takt med att forskrivningen av paracetamol med modifierad frisittning (Alvedon 665 mg)
under senare dr snabbt har okat, har Giftinformationscentralen (GIC) uppmirksammat
att 6verdosering av denna beredningsform kan ge sirskilt svirbehandlade forgiftningar.
GIC har dirfor dndrat riktlinjerna for handliggning av dessa forgiftningar. Som forskrivare
bor man vara medveten om denna problematik och noga forsoka anpassa forskriven
mingd till patientens forvintade behov.

| sid8 Nya recepthanteringsregler fér sarskilda lakemedel

I syfte att minska utrymmet for manipulering av sirskilda recept trider en foreskrifts-
indring i kraft frin och med den 15 mars 2017. D4 kommer apotek inte lingre fi limna
tillbaka itererade eller firdigexpedierade recept pd sirskilda likemedel till patient eller
djurigare. Pappersrecept pa sirskilda likemedel maste dd antingen forvaras pa det apotek
som utfort forsta expeditionen eller omvandlas till e-recept, nigot som redan gillt for
narkotiska likemedel klass IT-I1I sedan mars 2015.
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Nytt ir, nya utmaningar, brukar det siigas lite smahurtigt
pa fikarasterna och i lunchrummen si hir i borjan av ett
ar. Just 2017 ir uttrycket kanske aktuellare in nigonsin.
Storbritannien kommer under aret att starta forhand-
lingar om att limna EU, och USA har fitt en ny president
som pa manga omraden ir ett oskrivet blad. For oss pa
Likemedelsverket kommer en av arets frigor att handla
om hur EU:s likemedelsmyndighet, EMA, ska hantera
att Storbritannien limnar unionen vilket innebir att
myndigheten som idag ligger i London maste flytta. Den
stora fragan ir i vilket medlemsland EMA hamnar och
hur det fortsatta arbetet ska organiseras efter ett uttride.
Idag star Storbritannien for cirka 20 procent av rappor-
térsuppdragen inom EMA, vilket kommer att innebira
att 6vriga medlemslinder fir mer att gora efter Brexit.

Sverige och EMA

Sveriges likemedelsmyndighet ir efter Storbritanniens den
likemedelsmyndighet som idag bidrar mest till EMA:s arbete
och dirfor dr det viktigt och positivt att regeringen har
beslutat att arbeta for att f EMA till Sverige. Det hir ir inte
bara ett positivt beslut utan ocksa ett beslut som visar pa att
Sverige vill vara med och ta ansvar fér myndighetens framtid
och fortsitta att vara en av de ledande nationerna inom
EMA. Jag ir overtygad om att Uppsala-Stockholmsregionen
dr en bra placering av EM A i Sverige. Flera viktiga universitet
och utbildningsinstitutioner, en stor, viktig och vixande /ife
science-sektor och bra kommunikationer ir bara nigra av
argumenten for att EMA ska hamna hir. Likemedelsverkets
placering i regionen ir ytterligare ett. Utdver detta tror jag
att det skulle vara en viktig injektion for likemedelsforsk-
ningen och hela hilso- och sjukvirden om myndigheten
placerades i Sverige.

Likemedelsverket kommer p4 alla sitt att bistd regeringen
iarbetet med att fA EMA till Sverige och jag dr 6vertygad om
att Sveriges mojligheter att fA EMA idr goda. Likemedelsverket
ir idag en av de mest anlitade nationella myndigheterna
inom EU och vi har ett mycket gott rykte ute i Europa.
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E-post: tidningsredaktionen@mpa.se

Har du andrat adress?

Ny avgiftsférordning

I slutet av december fick vi besked frin regeringen om att
myndigheten skulle fa en ny avgiftstérordning frain och med
den forsta januari. Det dr positivt att vi nu pd myndigheten
fir en bittre kostnadstickning for det arbete vi utfor och att
vi kan fortsitta att bedriva verksamhet med bibehéllen kva-
litet. Det hir betyder pd intet sdtt att vi kan ligga oss pa
latsidan. Som myndighet har vi ett viktigt uppdrag fér den
svenska folk- och djurhilsan, ett arbete som stindigt ska
utvecklas och forbittras. Darfor kommer Likemedelsverket
att fortsitta sitt lingsiktiga arbete att effektivisera verksam-
heten med ett drligt effektiviseringskrav pd 2—3 procent.

Nya behandlingsrekommendationer
Formaksflimmer dr ett vanligt sjukdomstillstind samtidigt
som tillstindet dr underdiagnosticerat. I slutet av maj forra
aret anordnade Likemedelsverket, i samrid med Socialstyrel-
sen, ett expertmote om nya riktlinjer for antikoagulantia-
behandling vid formaksflimmer. De nya behandlingsrekom-
mendationerna vid for-
maksflimmer presenteras
idet hir numret. Vidare
kan du lisa om de nya
recepthanteringsreglerna
for sirskilda recept som
trader i kraft i mars och
en ny likemedelsmono-
grafi om Cosentyx mot
plackpsoriasis. Det och
mycket annat finns att
hitta i drets forsta num-
mer av Information frin
Likemedelsverket.

Catarina Andersson Forsman
Generaldirektor
Catarina.Andersson.Forsman@mpa.se

Ansvarig utgivare: Catarina Andersson Forsman

Redaktion: Christina Hambn, Ulrika Jonsson,
Helén Liljegvist och Sophia Persson Kall
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NYHETER OCH RAPPORTER

Nyheter och rapporter

S6ker du nyheter om bristsituationer, indragningar eller sikerhetsfrigor? Pa vir webbplats, www.lakemedelsverket.se,
publicerar vi 16pande information om detta, men 4dven om storre utredningar, lagindringar och mycket annat.
Hir foljer artiklar om aktuella fragor vi vill informera om.

Svarbehandlade forgiftningar med Alvedon 665 mg

Forskrivningen av paracetamol med modifierad frisitt-
ning (Alvedon 665 mg) har 6kat snabbt under senare ar.
Samtidigt har Giftinformationscentralen (GIC) upp-
mirksammat att 6verdosering av denna beredningsform
kan ge sirskilt svirbehandlade férgiftningar och har
dirfor dndrat riktlinjerna for handliggning av dessa
forgiftningar. Produktresumén har uppdaterats och
Likemedelsverket har initierat en genomgripande ut-
redning av denna risk pd Europaniva. Som férskrivare
bor man vara medveten om denna problematik och noga
forsoka anpassa forskriven mingd till patientens for-
vintade behov.

Paracetamol med modifierad frisittning (paracetamol MR)
godkindes forsta gingen i Sverige 2003. Alvedon 665 mg ir
for nirvarande den enda produkten pa den svenska marknaden
innehallande paracetamol med delvis fordrojd frisittning.
Avsikten med paracetamol MR ir frimst att genom fordrojd
frisittning mojliggora behandling av kroniska smirttillstind
med dosering tre ginger per dygn istillet for fyra, som vid
anvindning av konventionella beredningsformer.

Figur 1. Uthdmtade recept pa Alvedon 665 mg mitt som definierade dygnsdoser (DDD) jamfort med konventionella

beredningsformer av paracetamol av jamfoérbar styrka.
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Procentsiffran vid kurvan for paracetamol MR anger hur stor andel denna produkt utgor av den totala forskrivningen av paracetamol med jim-

forbar styrka. Datakilla: Socialstyrelsen, Likemedelsregistret.
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Svarvarderade forgiftningar

Behandlingsprinciperna vid 6verdosering av paracetamol dr
viletablerade sedan 70-talet. De bygger pd att risken for att
utveckla leverskada dr kopplad till hur hog serumkoncentra-
tionen av paracetamol ir i relation till tiden for tablettinta-
get. Detta samband anvinds for att vigleda om behandling
med antidoten N-acetylcystein dr indicerad eller inte. Om
behandling med antidot dr indicerad och ges i tid ger den ett
mycket effektivt skydd mot leverskada.

Denna viletablerade handliggning av paracetamolfor-
giftningar kan dock vara otillricklig vid uttalade 6verdoser
av paracetamol MR. Vid 6verdosering av denna berednings-
form férekommer en svarforutsigbar fordréjning av maximal
serumkoncentration och hoga koncentrationer kan kvarsté
under ling tid. En studie genomf6rd av GIC under perioden
2009-2015 visar att en enstaka serumkoncentration tagen
4-8 timmar efter intaget inte dr tillricklig for att bedoma
behovet av N-acetylcystein, och att 21 % av de fall som fatt
tidigt insatt traditionell antidotbehandling dndd utvecklade
betydande leverpaverkan (1). Likemedelsverket initierade
didrfor i juni 2016 en uppdatering av produktresumén for
Alvedon 665 mg, med avseende pa rekommendationerna for
behandling av forgiftningar (2).

NYHETER OCH RAPPORTER

Omfattande anvandning
Anvindningen av Alvedon 665 mg har okat markant under
senare dr och omfattade 2015 nirmare 40 % av den totala
forskrivningen av paracetamolprodukter med jimférbar
styrka i Sverige (Figur 1). Det finns dock betydande regionala
skillnader avseende hur stor andel av férskrivningen som ut-
gors av Alvedon 665 mg (Figur 2). Som mest svarar Alvedon
665 mg for 67 % av forskriven paracetamol inom en region.
Huvuddelen av forskrivningen av Alvedon 665 mg sker i
primirvarden (Tabell I). Detta dr forvintat mot bakgrund
av det stora antalet patientkontakter som sker inom primir-
vdrden, att det innefattar forskrivning till patienter inom
sdrskilt boende och 6vertagande av kronisk medicinering
initierad inom specialistvirden. I den specialiserade virden
sker den storsta forskrivningen inom verksamhetsomradena
ortopedi, internmedicin och kirurgi. Detta dr ocksd forvintat
eftersom den absoluta volymen av férskrivning bland annat
dr relaterad till antal patienter som handliggs inom respektive
verksamhetsomride. Den andel av forskriven paracetamol
som utgdrs av Alvedon 665 mg varierar dock betydligt
mellan olika verksamhetsomriden.

Figur 2. Uthdmtade recept pa Alvedon 665 mg per region matt som definierade dygnsdoser (DDD) under perioden

januari 2015 till november 2016.
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Procentsiftfran ovanfor staplarna anger hur stor andel av Alvedon 665 mg utgor av den totala forskrivningen av paracetamol med jimforbar
styrka inom respektive region. Datakilla: Socialstyrelsen, Likemedelsregistret.
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Tabell I. Uthamtade recept pa Alvedon 665 mg per
verksamhetsomrade under perioden januari 2015 till
november 2016.

Verksamhets- Antal definierade = Andel som
omrade dygnsdoser Alvedon 665 mg
(DDD) i utham- utgor avden
tade recept totala forskriv-
ningen av para-
cetamolproduk-
ter med jamfor-
bar styrka
Primarvard 65 590 242 39 %
Ortopedi 8543122 70 %
Internmedicin 4764728 37 %
Kirurgi 4252908 57 %
Ovriga 3500438 42 %
Geriatrik 2808533 40 %
Reumatologi 2123694 45 %
Gynekologi och 1267 383 70 %
obstetrik
Akut 772908 49 %
Onkologi 752 877 50 %
Smart- 634 102 62 %
behandling
Rehabilitering 551 467 50 %
Foretagshélso- 547 509 60 %
vard (FHV)
Psykiatri 363 350 33%
Oron-nésa-hals 252 750 43%
(ONH)
Tandvard 234 291 1%
Barnmedicin 96 999 33%

I likemedelsregistret anges verksamhetsomriden pa storre detaljnivé
in vad som presenteras i Tabell I. De har hir ssmmanforts i mer éver-
gripande kategorier. Datakilla: Socialstyrelsen, Likemedelsregistret.

Inom kategorierna ortopedi och gynekologi/obstetrik svarar
Alvedon 665 mg for 70 % av forskrivningen. Som forvintat
ar det vanligast att patienterna inom verksamhetsomraden
med hog andel kroniska smirttillstind, som till exempel
inom reumatologin, himtar ut recept pd Alvedon 665 mg
vid upprepade tillfillen (Figur 3). De verksamheter dir man
kan forvinta sig att en stor andel av patienterna har tillfilliga
smirttillstdind i samband med ingrepp, till exempel inom
oron-nisa-hals och tandvard, har diremot en hog andel en-
staka forskrivningar.

NYHETER OCH RAPPORTER

Nya rekommendationer och utredning pa
Europaniva

Med anledning av de uppdaterade rekommendationerna frin
GIC gillande hantering av forgiftning med paracetamol MR,
uppdaterades i juni 2016 den svenska produktinformationen
for Alvedon 665 mg. Ett brev med denna information skickades
samtidigt till alla sjukhuslikare, AT-likare och akutmottag-
ningar, samt publicerades pa Lakemedelsverkets webbplats (3).

Enligt de nya riktlinjerna ska provtagning av S-paracetamol
ske under en lingre tidsperiod och rekommendationen for
behandling med antidot har reviderats. Eftersom det for
nirvarande inte gir att faststilla hur effektiva de nya riktlin-
jerna dr bor GIC alltid kontaktas vid misstinkt forgiftning
med paracetamol MR.

Likemedelsverket initierade i juli 2016 dven en sikerhets-
utredning (Referral Art. 31) via den europeiska likemedels-
myndigheten (EMA), for att noggrant utvirdera svarigheten
att hantera forgiftningsfall efter intag av paracetamol MR
och overviga mojliga gemensamma atgirder for EMA:s
medlemslinder (4). Utredningen leds av EMA:s sikerhets-
kommitté, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC), och omfattar alla produkter i EU innehallande
paracetamol MR. Samtliga berorda foretag har fitt svara pa
frigor frin PRAC och skicka in begird information. Tvd
medlemsstater (Belgien och Sverige) gor pd basen av detta
separata utredningar. Foretagens svar diskuterades av PRAC
i oktober 2016 och resulterade i att ytterligare fragor stilldes
till foretagen. For att fordjupa beslutsunderlaget anordnas
ocksd ett expertmote av EMA dir extern expertis diskuterar
specifika frigor for att ge ytterligare underlag féor PRAC:s
slutgiltiga virdering. Principiellt kan den hir typen av for-
mell sikerhetsutredning inom Europasamarbetet mynna ut
iattinga atgirder alls vidtas, att forindringar gors i villkoren
for likemedlets godkinnande (till exempel uppdaterad
produktinformation eller dndrade indikationer), eller att
likemedlet/likemedlen tillfilligt eller permanent dras till-
baka frin marknaden. Proceduren bedéms kunna avslutas
under andra kvartalet 2017.

Rad till sjukvarden

Det ir viktigt for sjukvirden att uppmirksamma att forgift-
ningar med Alvedon 665 mg kriver forindrade behand-
lingsprinciper och bor handliggas i samrad med GIC. Den
omfattande forskrivningen innebir att risken for dessa for-
giftningar Okat de senaste aren. Flertalet paracetamol-
forgiftningar 4r medvetna impulshandlingar i sjilvskadesyfte.
Det finns dirfor anledning att sirskilt noga forsoka anpassa
forskriven mingd till patientens forvintade behov. Alvedon
665 mg marknadsfors nu ocksd i en mindre forpackning
innehallande 48 tabletter. Patienten bor dessutom uppmanas
att forvara tabletterna odtkomligt for obehoriga och att
dterlimna 6verblivna tabletter till apoteket.

Likemedelsstatistiken i den hir artikeln harv tagits fram i
samverkan med Socialstyrelsen, Enheten for epidemiologi och
metodstod.
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Figur 3. Andelen patienter som hiamtat ut fler 4dn ett recept pa Alvedon 665 mg, relaterat till forskrivarens verk-
samhetsomrade.
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Upprepad uthimtning har definierats som att intervallet mellan uttagen var kortare in 120 dagar per forpackning. I Likemedelsregistret anges
verksamhetsomriden pé storre detaljnivd. De har hir sammanforts i mer évergripande kategorier. Datakilla: Socialstyrelsen, Likemedelsregistret.
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Nya recepthanteringsregler for sarskilda lakemedel

Frin och med den 15 mars 2017 kommer apotek inte
lingre fa limna tillbaka itererade eller firdigexpedierade
recept pa sirskilda likemedel till patient eller djurigare.
Pappersrecept pa sirskilda likemedel maste dirmed an-
tingen forvaras pa det apotek som utfort férsta expeditionen
eller omvandlas till e-recept. Sedan mars 2015 finns
motsvarande regler for narkotiska likemedel klass IT-TII.

Denna foreskriftsindring har sin utgdngspunkt i regeringens
nationella likemedelsstrategi med syfte att minska utrymmet
for manipulering av sirskilda recept (1). Manipulering kan
innebdra att ndgon exempelvis dndrar uppgifter pa ett pappers-
recept med avsikt att komma 6ver en storre miangd likemedel
dn vad som forordnats (2). Denna typ av manipulation ir till
stor del relaterad till anvindningen av pappersrecept och dé
framfor allt for narkotiska likemedel (1). I Likemedelsverkets
och Socialstyrelsens rapport “Minskad anvindning av sirskilda
receptblanketter” (2) foreslds att itererade pappersrecept pd
sirskilda likemedel mdste forvaras pa oppenvardsapotek for
att ytterligare expediering ska kunna ske. Eftersom sirskilda
likemedel har behov av sirskild hantering anser Socialstyrelsen
och Likemedelsverket att det dr motiverat att de nya
recepthanteringsreglerna omfattar samtliga sirskilda like-
medel, oavsett om forskrivning sker till méinniska eller djur (2).

De nya reglerna inkluderar dirmed narkotiska likemedel
klass IV=V samt 6vriga sirskilda likemedel. For de patienter
som vill ha sina recept utskrivna pé papper, eller for dem som
av ndgon anledning inte kan ha e-recept, kommer recept pd
sdrskilda likemedel inte dterlimnas efter ikrafttridandet av
de nya recepthanteringsreglerna. Patienter som onskar ha
sina recept elektroniskt kommer inte mirka nagon skillnad
jaimfort med tidigare.

Vad galler fér recept utskrivna fére

15 mars 2017?

De nyareglerna giller dven for de recept pd sirskilda likemedel
som ir utskrivna fére den 15 mars 2017. Vid expedition efter
14 mars 2017 kan patienten eller djurigaren dirmed inte fa
tillbaka pappersrecept p4 sirskilda likemedel utan dessa maste
forvaras pa apoteket eller omvandlas till e-recept.

Foérskrivning med expeditionsintervall
Likemedelsverket vill piminna om att forskrivare har moj-
lighet att ange ett expeditionsintervall pa recept, det vill siga
hur ling tid som ska ha forflutit innan ett recept fir expedie-
ras pd nytt. Férordning (2002:687) om likemedelsférméaner
med mera styr hur ofta en patient fir himta ut likemedel
utifrin likemedelsférménerna. En patient kan dock vid ett
och samma tillfille himta ut hela den forskrivna mingden
likemedel om patienten betalar for detta och det inte finns
ett expeditionsintervall pa receptet. I de fall det dr olimpligt
att en patient himtar ut en stérre mingd likemedel kan
forskrivaren ange ett expeditionsintervall pd receptet och
dirmed styra hur ling tid som ska ha forflutit innan ett
recept fir expedieras pé nytt.

Referenser

1. Nationell likemedelsstrategi — Handlingsplan 2014. https://lakeme-
delsverket.se/upload /om-lakemedelsverket/NLS/Handlings-
plan%202014%20Nationella%201%C3%A4kemedelsstrategin.pdf

2. Minskad anvindning av sirskilda receptblanketter. Rapport frin Li-
kemedelsverket och Socialstyrelsen. 2015. https://lakemedelsverket.
se/upload /om-lakemedelsverket/rapporter/Rapport%20om%20
minskad%20anv%C3%A4ndning%20av%20s%C3%A4rskilda%20re-
ceptblanketter.pdf

3. Likemedelsverkets foreskrifter (HSLF-FS 2016:34) om foérordnande
och utlimnande av likemedel och teknisk sprit. https://lakemedels-
verket.se/upload/Ivfs/HSLF-FS/HSLF-FS_2016_34.pdf

Utbildning om biverkningsrapportering for personal

i hdlso- och sjukvarden

Likemedelsverket tog 2015 fram ett utbildningsmaterial
for att 6ka kunskapen om biverkningsrapportering. Den
webbaserade utbildningen 4r nu publicerad i nytt format.

Hilso- och sjukvardspersonal fyller en viktig funktion i si-
kerhetsarbetet med likemedel genom att rapportera miss-
tinkta biverkningar. Likemedelsverket publicerade dirfor
2015 ett webbaserat utbildningsmaterial som ska 6ka kun-
skapen om hur man rapporterar biverkningar. Materialet
togs fram i samverkan med regionala center for biverknings-

rapportering och finns nu i nytt format pa Likemedelsverkets
webbplats. Materialet dr till for att anvindas vid utbildningar
av hilso- och sjukvardspersonal bade inom grundutbildning
och fortbildning.

Utbildningsmaterialet forklarar och besvarar fragor
kring varfor, vad, hur och vem som kan eller ska biverk-
ningsrapportera. Det belyser dven rapporteringens betydelse
for likemedelssikerheten och ger en inblick i regelverket.

Utbildningen genomfors som en sjilvstudie och finns
under Rapportera biverkningar pd www.lv.se.
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NYHETER OCH RAPPORTER

Antimikrobiella lakemedel for systemiskt bruk

receptbelaggs

Likemedelsverket har beslutat att receptbeligga anti-
mikrobiella likemedel for systemiskt bruk som idag ir
receptfria. Beslutet dr fattat som en del i arbetet mot
resistens for att behalla effekten av antimikrobiella like-
medel och giller fran och med den 1 juni.

— Genom att infora receptkrav for dessa likemedel vill vi
minska fel- och 6veranvindning och aktivt motverka framtida
resistensutveckling, siger Anders Lignell, utredare och in-
fektionslikare pa Likemedelsverket.

Likemedelsverket gor bedomningen att antimikrobiella
likemedel for systemiskt bruk, for behandling av infektioner
orsakade av bakterier, virus, svamp och encelliga parasiter hos
minniskor och djur, ska vara receptbelagda. Likemedelsverkets
beslut stods av nationellt och internationellt arbete mot anti-
mikrobiell resistens, bland annat WHO:s handlingsplan mot

antimikrobiell resistens vilken antogs under 2015. Det finns
idag 6vertygande bevis for att antimikrobiell resistens drivs
av anvindningen, savil korrekt som felaktig.

— Antimikrobiell resistens hotar sjilva kirnan i den mo-
derna medicinen. Dirfor dr det viktigt att vi strivar efter
korrekt anvindning av dessa likemedel vilket receptkrav kan
bidra till, avslutar Anders Lignell.

De receptfria likemedel som berors idr endosforpack-
ningar av Diflucan, Fluconazol Hexal och Solona vilka
samtliga innehdller flukonazol, for behandling av svamp-
infektion i underlivet.

Aven Afamcivir som innehéller famciklovir for behand-
ling av munherpes berors, men detta likemedel har inte
marknadsforts i Sverige.

Receptkravet giller frain och med den 1 juni 2017.

Okat antal fragor om olyckor med fritande

propplosare i hemmet

Fler ringer till Giftinformationscentralen (GIC) for rad
vid olyckor med fritande propplosare i hemmet. Ofta
giller det barn, en utveckling som oroar Lovisa Ostberg,
apotekare, pa GIC.

— Det hiir dr en trend som ir viktig att bryta. Propplosare dr
en mycket farlig kemisk produkt, siger Lovisa Ostberg.

Propplosare anvinds for att rensa avlopp frin fett, hdr,
tvil och matrester. De ir ofta starkt fritande och kan ge
allvarliga och bestdende skador i mun, matstrupe, dgon och
pd huden.

Varje ar virdas barn och vuxna pa sjukhus till f6ljd av
fritskador orsakade av propplosare. I vissa fall blir skadorna
bestdende.

Antalet samtal 6kar - manga hanvisas att
uppsoka sjukhus
Antalet samtal till Giftinformationscentralen har visat en sta-
digt 6kande trend dnda sedan 2004. D4 inkom det 178 fragor
om tillbud med propplosare och i 89 av dessa bedomdes risken
s4 pass allvarlig att den drabbade behévde sjukhusvard. Ar2015
var motsvarande siffror 338 respektive 195.

— Jimfort med samtal om tillbud med andra kemiska
produkter idr det en hog andel av dem som ringer in om

propplosare som vi uppmanar att uppsoka sjukvird. En stor
andel drabbade dr barn och da handlar det frimst om barn
som smakat pd produkten. Det hir kan bero pi att man ir
oforsiktig vid anvindning, inte kinner till riskerna eller inte
tinker p4 att forvara produkterna odtkomligt for barn, siger
Lovisa Ostberg.

Det dr viktigt att allminheten kinner till att propplosare
kan orsaka allvarliga fritskador. Giftinformationscentralen
for, tillsammans med Kemikalieinspektionen, dialog med
representanter for dem som tillverkar och siljer dessa pro-
dukter i syfte att minska antalet olyckor.

For diagram och bakgrundsdata se www.giftinformation.se,
fliken Aktuellt.

Om Giftinformationscentralen

Den svenska Giftinformationscentralen (GIC) startade
ar 1960 vid Karolinska sjukhuset som en av de forsta i Europa
och dr den enda i landet. Sedan 2009 4r GIC en del av Like-
medelsverket, lokaliserad till Karolinska universitetssjukhuset
i Stockholm.

GIC:s huvuduppgift dr att per telefon informera om risker,
symtom och behandling vid olika typer av akut forgiftning.
Telefonradgivningen ir tillginglig dygnet runt alla dagar pd
aret for allminhet och sjukvarden.

GIC nés pé telefon 010-456 67 00. Vid akuta fall via 112.
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Uppdaterade kapitel i Lakemedelsboken

P4 www.lakemedelsboken.se publiceras uppdaterade kapi- LB 2014 var den sista utgivan som publicerades i tryckt for-
tel kontinuerligt. I takt med detta blir informationen i den mat och vi arbetar nu med att forbittra och vidareutveckla
senaste tryckta boken frin 2014 inaktuell och vi uppmanar Likemedelsboken som webbprodukt.

ldsarna att i forsta hand anvinda sig av webbversionen.
Under december 2016 har uppdaterade versioner av fol-

jande kapitel publicerats:

e Derifera artirsjukdomar

LB

° Fetma

Likemedelsbokens logotyp.

Fortydligande - Fragor till LAkemedelsverket
nummer 6:2016

I Frigor till Likemedelsverket pa sidan 22 i nr 6:2016 av Information fran Likemedelsverket dtergavs en friga om hur man
skriver recept till personer som saknar eller inte kan uppge personnummer. Vi har blivit uppmirksammade pé att det publi-
cerade svaret pa frigan felaktigt kan tolkas som att personer som saknar personnummer maste betala hela likemedelskostnaden
sjdlva. Inom landstingen och péd apotek finns sdrskilda rutiner for att hantera dessa patienters likemedelskostnader och det ir
dirfor viktigt att ta reda pa vad som giller i varje enskilt fall.

Aktuella moten och konferenser

Nedan listar vi moten dir du har méjlighet att triffa oss frin Likemedelsverket.

Méte Datum och ort
Lakemedelsriksdagen 2017 21 mars i Stockholm
Barnveckan 2017 24-27 april i Géteborg
Apotek & Egenvard 2017 7-8 september i Stockholm
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FRAGOR TILL LAKEMEDELSVERKET

Fragor till LAkemedelsverket

Likemedelsverket tar emot och besvarar fragor som ror vira ansvarsomriaden. Hir tar vi upp
ndgra fragor och svar som vi tror att fler 4n fragestillaren kan vara intresserade av. Frigorna pa
denna sida har besvarats av farmaceut och vid behov kvalitetssikrats av kliniker inom omridet.
De besvaras framf6r allt med utgingspunkt frin godkind produktinformation eller andra
dokument som Likemedelsverket och EMA, den europeiska likemedelsmyndigheten, stir bakom.

Har du en friga? Vi nis via e-post registrator@mpa.se eller telefon 018-17 46 00. Vixeln ir
oppen helgfria vardagar 8.00-16.30. Allminheten kan ringa direkt till Likemedelsupp-

. lysningen pa telefon 0771-46 70 10, helgfria vardagar 8.00-18.00.

Jag har skrivit ettrecept med fyra uttag (tre manaders
férbrukning per uttag) pa ett lakemedel som ingér i
hogskostnadsskyddet. Patienten har nu hamtat ut allt
pa receptet vid ett och samma tillfélle pa apoteket. Jag
hade inte fyllt i ndgot expeditionsintervall utan trodde
att apoteken raknar ut nar patienten tidigast far hamta
ut nasta omgang av ldkemedlet. Stimmer det att pa-
tienten har ratt att hamta ut alla uttag pa en gdng om
hen betalar allting sjalv (utanfér hogkostnadsskyddet)?

Om forskrivaren inte angett ett expeditionsintervall pé
receptet har patienten mojlighet att himta ut hela mingden
likemedel vid ett och samma tillfille forutsatt att denne
betalar hela summan sjilv.

Ett expeditionsintervall fir apoteken aldrig fringd, dven
om det skulle vara sd att patienten erbjuder sig att betala hela
summan.

For att fi likemedel inom hogkostnadsskyddet ska tvd
tredjedelar av tiden ha passerat till nista uttag (med vissa un-
dantag), nigot som regleras av Tandvards- och likemedels-
forménsverket (TLV). Detta styr dock enbart den ekono-
miska delen. Som forskrivare kan man dirfor inte forlita sig
pd denna regel om man vill férhindra att patienten himtar ut
den totala mingden likemedel (alla uttag) som forskrivits pd
receptet vid ett tillfille. D4 dr det expeditionsintervallet
man ska anvinda sig av.

Varfor luktar mina metformintabletter illa?

Vissa metformintabletter kan lukta illa eftersom det aktiva
imnet metformin har en fiskliknande lukt. For vissa fabrikat
ir lukten tydligare eftersom olika tablettdrageringar doljer
lukten olika effektivt.

i '

¥ -

Jag har fatt ett parallellimporterat lakemedel. Kan jag
kdnna mig trygg med att parallellimporterade lake-
medel ar kontrollerade och att det ar ratt Idkemedel
som har blivit ompaketerat?

Likemedelsverket ansvarar for godkidnnande av likemedel
och likemedelssikerhet. Det giller dven vid parallellimport,
eller parallelldistribution, som det kallas nir ett foretag im-
porterar och ompaketerar likemedel frin andra europeiska
linder for forsiljning i Sverige. Parallellimport av likemedel
bygger pa fri rorlighet av varor inom det europeiska ekono-
miska samarbetsomradet (EES) och innebir forsiljning av
ett likemedel i ett annat EES-land 4n det land likemedlet
ursprungligen tillverkats och frislippts for.

Innan parallellimportéren fir marknadsfora ett parallell-
importerat likemedel i Sverige krivs ett tillstand for forsilj-
ning som beviljas av Likemedelsverket. Parallellimportoren
mdste ocksd ha ett partihandelstillstind och ompackaren
mdste ha ett tillverkningstillstind, som for svenska foretag
utfirdas av Likemedelsverket. For parallellimport av narko-
tiska likemedel finns sirskilda tillstandskrav.

Likemedelsverket utévar kontinuerligt tillsyn for att siker-
stilla att de likemedel som ndr anvindarna haller ritt kvalitet.

Mer om parallellimport och vad som ingir i Likemedels-
verkets bedomning finns att lisa pa vir webbplats www.Iv.se.

N
|

Samtliga nummer av Information fran Lakemedelsverket 2001-2016 finns p& www.lakemedelsverket.se
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BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Antikoagulantiabehandling vid formaksflimmer
- behandlingsrekommendation

Huvudbudskap

e Alla patienter med férmaksflimmer och forhojd risk for ischemisk stroke bor fi behandling med OAK (orala anti-
koagulantia), det vill siga NOAK (Non-vitamin K Orala AntiKoagulantia) eller warfarin. Riskvirdering med
CHA,DS,-VASc syftar primart till att identifiera patienter som har si lag risk for ischemisk stroke att behandling med
antikoagulantia bor avstds, och beslutet ska omprovas vid regelbundna kliniska kontroller.

e  Vid nyinsittning av orala antikoagulantia till patienter med férmaksflimmer rekommenderas NOAK f6re warfarin pd
grund av visad ligre dodlighet och minskad risk f6r allvarliga blodningar, inkluderande hjirnblédning. Undantag ir pati-
enter med mekanisk klaff, minst méttlig mitralisstenos eller allvarligt nedsatt njurfunktion, dir endast warfarin ska anvindas.

e Trombocythimning ska inte anvindas som strokeskydd vid formaksflimmer. Trombocythimmare ger ett avsevirt simre
skydd dn orala antikoagulantia mot ischemisk stroke och har lika hog blodningsrisk.

e Under pigiende eller planerad graviditet ir NOAK och warfarin kontraindicerade eller ¢j rekommenderade. Under
amning kan warfarin anvindas, medan NOAK ir kontraindicerade.

e All oral antikoagulantiabehandling (NOAXK och warfarin) kriver regelbunden klinisk uppfoljning. Denna bor inkludera
genomgding av allmin hilsosituation med bedémning av riskfaktorer for stroke och blédning, kontroll av blodtryck,
blodstatus och uppskattad njurfunktion, samt genomgéing av 6vrig medicinering med risk for interaktioner, patientens
foljsamhet till behandlingen, eventuella biverkningar och 6vriga sjukdomar.

e Vid allvarlig blodning eller inf6r invasiv atgird med hog blodningsrisk, dir det inte finns tid att avvakta den avklingande
effekten av OAK, kan den antikoagulerande effekten reverseras. For den direkta trombinhimmaren dabigatran finns specifik
antidot, och for faktor Xa-himmarna finns viss klinisk erfarenhet och viss dokumentation avseende reversering med pro-
trombinkomplexkoncentrat. Warfarin reverseras i akuta fall med protrombinkomplexkoncentrat och K-vitamin intravenost.

e Vid kortvarigt uppehill av antikoagulation i samband med kirurgi/invasiva itgirder hos patienter med NOAK eller
warfarin som strokeprofylax vid formaksflimmer, rekommenderas inte rutinmissig overbryggande behandling med
ligmolekylirt heparin (LMH).

e  Infor blodiga standardingrepp i munhélan (tandextraktioner, implantatoperationer, biopsier) bor NOAK eller warfarin i
normalfallet inte sittas ut. Eventuell blodning ska istillet dtgirdas med lokalt hemostatikum, suturering och tranexam-
syra lokalt. Mer omfattande ingrepp bor handliggas av tandlikare med kunskap och rutiner f6r hanterande av eventuella
blodningskomplikationer.

e Infor elektiv elkonvertering eller flimmerablation ska alla patienter férbehandlas minst tre veckor med ett OAK. Detta
giller dven patienter utan riskfaktorer for ischemisk stroke. For patienter med riskfaktorer for ischemisk stroke ska be-
handling fortgi tills vidare, dven efter omslag till sinusrytm. For patienter utan riskfaktorer for stroke ska behandling
fortgd minst fyra veckor efter elkonvertering och tva méinader efter ablation.

Inledning varav ischemisk stroke dr den dominerande, kan forebyggas
Den 26-27 maj 2016 arrangerade Likemedelsverket ett

expertmote dir antikoagulantiabehandling vid formaks-

med antikoagulantiabehandling, dir vitamin K-antagonister,
i Sverige frimst warfarin, linge har haft en dominerande
flimmer diskuterades. Vid motet deltog representanter for roll. De senaste dren har en ny grupp dircktverkande orala

berérda medicinska specialiteter, tillsammans med experter antikoagulantia godkints som profylax mot stroke och syste-

frin Likemedelsverket. Motet planerades i samrid med
Socialstyrelsen, som i de nationella riktlinjerna for hjirtsjuk-
vard (utgivna hosten 2015) inkluderar riktlinjer for antikoa-
gulantiabehandling vid formaksflimmer. Socialstyrelsens
nationella riktlinjer riktar sig frimst till beslutsfattare inom
hilso- och sjukvirden. Dirfor bedomdes det foreligga ett be-
hov av praktiskt tillimpbara behandlingsriktlinjer for kliniker i
motet med formaksflimmerpatienter i den kliniska vardagen.

Tromboemboliska komplikationer vid formaksflimmer,

misk embolism vid férmaksflimmer. De nyare likemedlen
blev kinda under samlingsbegreppet NOAK — Nya Orala
AntiKoagulantia eller Non-vitamin K Orala AntiKoagulantia
(iinternationell litteratur NOAC — Novel Oral AntiCoagulants
eller Non-vitamin K Oral AntiCongulants). Pa senare tid har
iven begreppet DOAK - Direktverkande Orala AntiKoagu-
lantia — borjat anvindas. I nuldget 4r dock NOAK ett etablerat
begrepp, varfor vi har valt att anvinda det i denna behand-
lingsrekommendation.
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Behandlingsrekommendationen dr baserad pa bakgrunds-
dokument, som innehéller vetenskaplig bakgrund och referenser
avseende de olika delarna av omradet antikoagulantiabehand-
ling vid formaksflimmer, samt pd produktresuméerna for de
olika orala antikoagulantia.

Om férmaksflimmer

Formaksflimmer dr vanligt forekommande och dessutom
underdiagnosticerat. Sirskilt vanligt dr det bland ildre, och
hos patienter med tidigare stroke, hjirtinfarkt eller hjirt-
svikt. Formaksflimmer forekommer ocksd oftare vid hogt
blodtryck, diabetes, kronisk njursjukdom, hyper- och hypo-
tyreos, obesitas, obstruktivt somnapnésyndrom, KOL (kronisk
obstruktiv lungsjukdom), rokning samt alkoholmissbruk.
Paradoxalt nog forefaller det ocksd som om fysiskt viltrinade
individer 16per okad risk att utveckla féormaksflimmer. P4
grund av den hoga prevalensen av dkomman bor diagnosen
formaksflimmer alltid 6vervigas i dessa grupper. Hos pati-
enter med ischemisk stroke eller TTA (Transitorisk Ischemisk
Attack) ska tidigare icke-diagnosticerat formaksflimmer
noggrant efterforskas. For mer detaljerad beskrivning av
epidemiologi och naturalfoérlopp hinvisas till bakgrunds-
dokumentet Epidemiologi och riskkategorisering.

I studier forekommer ofta begreppet “icke-valvulirt for-
maksflimmer”. Med det avses att det varken foreligger meka-
nisk hjirtklaff eller mitralisstenos av minst méattlig grad, det
vill siiga tillstind med indikation for warfarinbehandling.

Strokerisk vid formaksflimmer

Vid stillningstagande till antikoagulantiabehandling lik-

stills

e  permanenta och icke-permanenta formaksflimmer,

e formaksflimmer och formaksfladder (Rekommendations-
grad I/B),

e symtomatiska och icke-symtomatiska (“tysta”) formaks-
flimmer,

e situationsutlosta (till exempel efter hjartkirurgi, vid
sepsis, efter alkoholintag) och icke situationsutlosta
formaksflimmer.

Tabell I. CHA DS -VASc-poang.

Hjartsvikt

Alder > 75 ar

Diabetes

N

w O > I O

S

Tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism

Alder 65-74 &r

> <

Sc Kvinna

Hypertoni (> 140/90 mmHg eller hypertonibehandling)

Vaskular sjukdom (perifer karlsjukdom, hjartinfarkt eller aortaplack)

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Det ir for nirvarande oklart hur frekventa eller hur langvariga
flimmerattacker som utgor en risk. Enligt en allmint accep-
terad definition jamstills tills vidare formaksflimmer med
duration 30 sekunder eller mer med ihdllande férmaksflimmer.
Vid korta stickprovsmissiga EKG-registreringar kan det
vara svart att utesluta att episoden varat mer dn 30 sekunder.
Vid kontinuerliga registreringar via till exempel pacemaker
kan man visserligen identifiera episoder som varat mer 4n 30
sekunder. Dock registreras i dessa fall enbart formaks-
takykardiepisoder, och uppfoljning med EKG krivs for att
verifiera att det ror sig om formaksflimmer.

Vid forekomst av mycket korta episoder av formaksflimmer
ir sannolikt riskvirdering enligt CHA,DS,-VASc (Tabell I)
viktigare dn tidsaspekten.

Behandling med antikoagulantia bor ges till alla patienter
med EKG-dokumenterat féormaksflimmer och riskfaktorer
for ischemisk stroke. Riskstratifieringen syftar i forsta hand
till att identifiera patienter som har sd lag risk for ischemisk
stroke att man bor avstd frin behandling. Denna bedomning
ska omprovas vid regelbundna kliniska kontroller.

Riskfaktorer fér ischemisk stroke och blédning
Risken f6r ischemisk stroke och systemisk embolism bor skattas
med CHA,DS,-VASc-poing (Rekommendationsgrad 1/A),
se Tabell I. De starkaste riskfaktorerna for ischemisk stroke dr
hog alder och tidigare ischemisk stroke.

Risken for ischemisk stroke utan antikoagulantiabehand-
ling dr nistan alltid storre dn risken for blodning vid anti-
koagulantiabehandling. Den absoluta nyttan med behand-
ling dr i de flesta fall storre hos ildre och sjukare in hos
yngre och friskare individer.

Risken for blodning dr 6kad hos dldre och hos patienter
med tidigare allvarlig blodning (till exempel intracerebral
blodning), anemi, njursvikt eller okontrollerad hypertoni.
Foljande riskfaktorer for blédning bor identifieras och om
mojligt korrigeras:

e hypertoni (sirskilt systoliskt blodtryck > 160 mmHg),

*  likemedel som okar risken for blodning, sisom trombo-
cythimmare och NSAID,

e overdriven alkoholkonsumtion,

e anemi,

e labila PK(INR)-virden eller tid i terapeutiskt omride
< 60 % hos patienter med warfarin.

Poédng

—_ A a N =2 NN =2 .
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Kliniska riskpoingsystem som HAS-BLED (Hypertension,
Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history, Labile
INR, Elderly, Drugs/aicohol) och ORBIT (Outcomes Registry
for Better Informed Treatment of atrial fibvillation) har dalig
precision for den individuella patienten och ska generellt
inte anvindas som skil till att avstd antikoagulantiabehand-
ling (1-3).

Indikation for antikoagulantiabehandling vid
formaksflimmer

CHA,DS,-VASc anvinds for att bedéma om den individuella
strokerisken vid formaksflimmer ir si stor att den motiverar
skyddande behandling med antikoagulantia.

Indikation for antikoagulantinbehandling foreligger hos (Re-

kommendationsgrad 1/A):

*  Min: CHA,DS,-VASc > 2 poing.

¢ Kvinnor: CHA,DS,-VASc > 3 poing (extrapoingen for
det kvinnliga konet).

Antikoagulantiabehandling bor ivervigas hos (Rekommen-

dationsgrad I1a/B):

*  Min: CHA,DS,-VASc 1 poing.

¢  Kvinnor: CHA,DS,-VASc 2 poing (extrapoingen for
det kvinnliga konet).

Vid beslut om behandling ska stor hinsyn tas till dldern,

som ir en stark riskfaktor for stroke.

Indikation for antikoagulantiabehandling saknas hos (Re-

kommendationsgrad 111/A):

*  Min: CHA,DS,-VASc 0 poing.

¢  Kvinnor: CHA,DS,-VASc 1 poing (enbart kvinnligt
kon).

Undantag:

Planerad konvertering eller kateterablation ska alltid for-

och efterbehandlas med antikoagulantia, oavsett CHA, DS, -

VASc poing.

Observera att trombocythimning med till exempel acetyl-
salicylsyra (ASA) eller klopidogrel inte ska anvindas som
strokeskydd vid formaksflimmer.

Omprovning av indikationer och kontraindikationer for
antikoagulantiabehandling ska goras fortlopande.
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Val av strokeférebyggande behandling

Beslut om behandlingsinledning och val av orala antikoagu-
lantia ska styras av en sammanfattande bedomning av for-
vintad nytta och mojliga risker for varje enskild patient.
Risken for ischemisk stroke och systemisk tromboembolism
ska vigas mot blodningsrisken. Vid valet av likemedel och
dos bor hinsyn tas till individuella faktorer, se Tabell II.
Stor hinsyn ska tas till patientens 6nskemal, vilket stiller
stora krav pa adekvat muntlig och skriftlig information till
patienten om likemedlens effekter och biverkningar, sirskilt
skillnader i blodningsrisker.

”Risk for ischemisk stroke
och systemisk trombo-
embolism ska vigas mot

blodningsrisk”

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjirtsjukvard lik-
stdller warfarin och NOAK vid pdgdende antikoagulantia-
behandling, da warfarinbehandlingen i Sverige generellt hiller
hog kvalitet med god genomsnittlig TTR (tid i terapeutiskt
omrdde) pa cirka 70-80 %. Dock bér NOAK beaktas, sir-
skilt vid nyinsittning, dd risken for hjirnblodning med
warfarin, oberoende av TTR, dr hogre in med NOAK. Vid
nyinsittning av antikoagulantia hos de patienter som ir
limpliga for NOAK, rekommenderar nya riktlinjer fran
European Society of Cardiology (ESC) 2016 NOAK fore
warfarin pa grund av visad ligre dodlighet och minskad risk
for allvarliga blodningar, inkluderande hjirnblédning (3)
(Rekommendationsgrad I/A). NOAK kan ocksa 6vervigas
till patienter med mindre vilfungerande warfarinbehand-
ling (3) (Rekommendationsgrad IIb/A).
Virdenheter som initierar och foljer upp behandling med
warfarin ska uppfylla vissa definierade kvalitetsparametrar,
inklusive god TTR-kontroll (Rekommendationsgrad 1/A).

Acetylsalicylsyra eller annan typ av trombocythimman-
de behandling rekommenderas inte som ett alternativ till
antikoagulantia for skydd mot ischemisk stroke vid formaks-
flimmer (Rekommendationsgrad IT1/A). Trombocythimmare
ger ett betydligt simre skydd dn antikoagulantia mot ischemisk
stroke, och medfor en avsevird blodningsrisk.

For en praktisk vigledning av faktorer som kan ha betyd-
else for val av likemedel och dos vid antikoagulantiabe-
handling, se Tabell IT.
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Tabell ll. Antikoagulantiabehandling som strokeprofylax vid férmaksflimmer: en praktisk vagledning av faktorer
som kan ha betydelse for val av lakemedel och dos.
Notera att direkta jamforelser mellan olika NOAK saknas. Observera ocksd att flera olika faktorer hos samma patient kan paverka

valet av behandling.

Dosering

Dosjustering

GFR 15-30
mil/min

GFR< 15
mil/min

Mekanisk
hjartklaffprotes

Risk for intra-
kraniell bl6d-
ning jamfort
med warfarin
Antidot**

Interaktioner
(med vanliga
ladkemedel samt
foda)

Provtagnings-
frekvens***

Dosdispen-
sering

Krossbart
ladkemedel

Kan tas obero-
ende av tidpunkt
for matintag

Dabigatran Rivaroxaban
150 mg x 2 20mg x 1
110 mg x 2 6ver-

vdgs om minst ett

av féljande:

- alder 75-80 ar

- GFR 30-50 ml/min

- gastrit, esofagit,
gastroesofageal
reflux

- 6kad blédningsrisk

110 mg x 2 om: 15 mg x 1om:
- &lder >80 ar - GFR 15-50 ml/
min

Kontraindicerat Mindre bra val®

Kontraindicerat Rekommenderas
inte*

Kontraindicerat Rekommenderas
inte*

Lagre Lagre

Finns Saknas**

Fa Fa

Lag Lag

Ej mojligt (p.g.a. Mojligt

fuktkanslighet)

Nej Ja

Ja Nej****

Apixaban
5mg x2

2,5mg x2om
minst tvd av
féljande:

- alder > 80 ar

- vikt < 60 kg

- krea> 133 pmol/I

2,5mg x2om:
- GFR 15-29 ml/min

Mindre bra val®

Rekommenderas
inte*

Rekommenderas
inte*

Lagre

Saknas**
Fa

Lag

Majligt

Ja

Ja

Edoxaban

60mg x 1

30 mg x 1 om minst

ett av féljande:

- GFR 15-50 ml/min

- vikt <60 kg

- samtidig anvand-
ning av ciklosporin,
dronedaron,
erytromycin eller
ketokonazol

Mindre bra val°

Rekommenderas
inte*

Rekommenderas
inte*

Lagre

Saknas**
Fa

Lag

Majligt

Ja

Ja

* ROCKET-studien (14) exkluderade patienter med beriknad kreatininclearance (eCrCl) < 30 ml/min.
® ARISTOTLE-studien (15) exkluderade patienter med eCrCl < 25 ml/min.

¢ ENGAGE-studien (16) exkluderade patienter med ¢CrCl < 30 ml/min.

* Studier saknas vid dessa tillstdnd, varfér NOAK inte rekommenderas.

Warfarin

Startdos 5-7,5 mg
dagligen. Darefter
med ledning av
PK(INR).

Ingen

L&gre startdos,
tatare PK(INR)-
kontroller

Lagre startdos,
tétare PK(INR)-
kontroller

Godkand indikation

Jamférande
substans

Finns

Manga

Hoég

Ej mojligt

Ja

Ja

** Det saknas studier som visat hogre 6verlevnad vid anvindning av antidot. For faktor Xa-himmarna finns fallrapporter och studier som beskriver
reverserande effekt med protrombinkomplexkoncentrat (PKK). Specifik antidot mot faktor Xa-himmarna ir under utveckling.

*** Med provtagning vid NOAK-behandling avses kontroll av blodstatus respektive njurfunktion (se avsnitt om uppfoljning), men ¢j rutinmissigt
koncentrationsbestimningar av NOAK. Vid warfarinbehandling krivs regelbunden kontroll av PK(INR).

**** Biotillgingligheten okar fran knappt 70 % till nistan 100 % vid samtidigt intag av foda.
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Faktorer att sarskilt beakta vid val av orala
antikoagulantia

Nedsatt njurfunktion:

Vid gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min)
forordas i forsta hand warfarin eftersom data och kli-
nisk erfarenhet for NOAK vid denna njurfunktionsniva
dr begrinsade.

Mekanisk klaff/mitralisstenos:

Till patient med mekanisk klaft eller mitralisstenos
(minst mittlig) ska endast warfarin viljas som anti-
koagulantiabehandling (Rekommendationsgrad 1/B).
NOAK ir kontraindicerade eller rekommenderas inte
(Rekommendationsgrad III/B for mekanisk klaff,
Rekommendationsgrad IT1/C for mitralisstenos).
Graviditet och amning:

NOAK ir kontraindicerade under hela graviditeten
(Rekommendationsgrad III/C) och warfarin under
graviditetens forsta trimester och sista fyra veckor.
Istillet kan lagmolekylirt heparin (LMH) ges (Rekom-
mendationsgrad 1/B).

Warfarin kan anvindas under amning, NOAK ir kontra-
indicerade under amning.

Hoy/layg kroppsviks:

Till patienter med extremt hog eller 1ag kroppsvikt kan det
vara rimligt att vilja warfarin pd grund av osikerhet om
standarddosering av NOAK ger tillfredsstillande effekt.
Koncentrationsbestimning av NOAK kan vara av virde.

o Antidot/reverseving:
For dabigatran och warfarin finns antidot tillginglig
vid blodning eller bradskande ingrepp dir den antikoa-
gulerande effekten behover reverseras. Emellertid sak-
nas studier som visat att dessa har effekt pd 6verlevnad.

Allménna évervaganden
Tillstind dd NOAK respektive warfarin inte rekommenderas
eller dr kontraindicerade visas 1 Faktaruta 1.

Speciella patientgrupper

Anemi eller tidigare gastrointestinal blodningsproblematik
Patienter med anemi har i studier av antitrombotisk behand-
ling en okad risk for blodning och komplikationer, varfor
orsaken till anemi alltid ska klarliggas innan behandling
med orala antikoagulantia piborjas.

Gastrointestinal blodning i sjukhistorien utgor ocksa en
riskfaktor. Aven hir ir det viktigt med diagnostik och att
orsaken till blodning i méjligaste man 4r undanréjd innan
behandling med antikoagulantia pdborjas.

Faktaruta 1. Tillstdnd da NOAK respektive warfarin inte rekommenderas eller ar kontraindicerade.

Sammanfattningen &r baserad pa produktresuméer. Produktresuméer &r levande dokument som uppdateras fortldpande, t.ex. da ny
sakerhetsinformation blir kdnd. Infér inséttande eller byte av lakemedel, konsultera alltid aktuell version av respektive lakemedels
produktresumé som nas via Ldkemedelsfakta pa Lakemedelsverkets webbplats, www.lv.se/LMF.

Antikoagulation med NOAK eller warfarin ar kontraindicerad eller rckommenderas inte vid:

Pagéaende kliniskt signifikant blédning.

Handelser eller tillstdnd med kliniskt signifikant 6kad blédningsrisk, till exempel:

o blédningssjukdom (trombocytopeni/-funktionsdefekt, hemofili, von Willebrands sjukdom),

o hdg blédningsbenégenhet gastrointestinalt, urogenitalt eller respiratoriskt (till exempel pagdende/nylig ulceration, malign tumor
med hog blédningsrisk, esofagusvaricer),

nyligen genomgangen intrakraniell blédning eller hjarn-/ryggradsskada,

icke atgardad arteriovents missbildning eller vaskulart aneurysm, intracerebral/-spinal vaskular missbildning,
nyligen genomganget kirurgiskt ingrepp i CNS (inklusive spinalpunktion), ryggrad eller 6gon,

okontrollerad hypertoni.

Leversjukdom med koagulopati.

Samtidig behandling med annat antikoagulantium.

Se avsnitt om interaktioner.

(¢}
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NOAK ar kontraindicerade eller rckommenderas inte vid:

Gravt nedsatt njurfunktion:

o kontraindikation f6r dabigatran: GFR < 30 ml/min,

o rekommenderas ej for apixaban, rivaroxaban och edoxaban: GFR < 15 ml/min,
o begrénsade data for rivaroxaban och edoxaban: GFR 15-30 ml/min,

o begransade data fér apixaban: GFR 15-25 ml/min.

Mekanisk hjartklaffprotes eller mitralisstenos (minst mattlig).

Graviditet och amning.

Warfarin ar kontraindicerat eller reckommenderas inte vid:
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Graviditet: kontraindicerat under graviditetens forsta tri-mester och sista fyra veckor, och bér undvikas under den 6vriga tiden.
Vid graviditet hos patient med mekanisk hjartklaff, eller indikation fér warfarin av andra speciella skél, ska specialist kontaktas.
Svarigheter att folja angiven dosregim.




Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har storre risk att drabbas
av tromboembolisk komplikation vid formaksflimmer, jaim-
fort med patienter med normal njurfunktion. Samtidigt har
patienter med njursvikt en klart okad risk fér blodnings-
komplikationer. Det ir siledes av stor vikt att regelbundet
beddma patientens njurfunktion vid behandling med anti-
koagulantia, oavsett om patienten behandlas med warfarin
eller NOAK.

Samtliga NOAK elimineras i varierande grad via njurarna.
Dirfor maste hinsyn tas till njurfunktion vid behandling
med och dosering av dessa, sirskilt avseende dabigatran och
edoxaban som till 80 % respektive 50 % elimineras renalt. Vid
nedsatt njurfunktion med GFR < 30 ml/min ir dabigatran
kontraindicerat och data for apixaban, rivaroxaban och
edoxaban ir begrinsade, varfér warfarin hir bor viljas i
forsta hand.

”Vid dosering av NOAK
bor patientens absoluta
eGFR beriknas”

Metoder fér bedémning av njurfunktion
Njurfunktionen skattas genom berikning av eGFR frin
plasmakoncentrationen av kreatinin eller cystatin C. Olika
laboratorier och likemedelsmoduler i landet anvinder olika
formler for berikning av eGFR. En entydig rekommenda-
tion for vilken formel som ska anvindas blir dirfér inte dn-
damalsenlig.*

P-kreatinin utan omrikning till eGFR bor inte anvindas
for skattning av njurfunktionen.

Huruvida kreatinin- eller cystatin C-baserade formler
bist limpar sig for berikning av eGFR ir individuellt och
varierar beroende pa patient:

e e¢GFR(kreatinin) dr mindre limpligt att anvinda vid pa-
tagligt avvikande muskelmassa, i synnerhet hos avmag-
rade och/eller svirt sjuka patienter med onormalt liten
muskelmassa.

e ¢GFR(cystatin C) dr mindre limpligt att anvinda vid
pigiende behandling med kortikosteroider.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Ett kombinerat ¢GFR beriknat som medelvirdet av eGFR
baserat pé cystatin C respektive kreatinin rekommenderas av
Statens beredning for medicinsk och social utvirdering
(SBU) som det mest palitliga (4). Det dr visat att tillforlitlig-
heten blir storre for alla eGFR-nivder och dven hos ildre.
Detta rekommenderas framfor allt vid ligt eGFR dir osiker-
heten ir storre.

Absolut eGFR vid dosering av NOAK
Vid dosering av NOAK bor patientens absoluta ¢eGFR be-
riknas (ej kroppsytenormerat), i synnerhet hos patienter
med kraftigt avvikande kroppsstorlek (till exempel mycket
hog eller lig kroppsvikt). Vid berikning av e GFR (kreatinin)
eller eGFR(cystatin C) anger de flesta formler ett kroppsyte-
normerat (relativt) eGFR, med enheten ml/min/1,73 m?
kroppsyta.

Patientens absoluta ¢GFR beriknas utifrin kroppsyte-
normerat eGFR med uppgift om patientens vikt och lingd,
enklast via en webbaserad kalkylator (till exempel www.egfr.se).

Nedsatt leverfunktion
Indikationen for antikoagulantia bor vigas mot den 6kade
blodningsrisken vid nedsatt leverfunktion.

NOAK

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for anvind-
ning av NOAK hos patienter med nedsatt leverfunktion,
eftersom patienter med aktiv leversjukdom eller transaminas-
virden > 2 ginger (dabigatran, apixaban, edoxaban) respektive
> 3 ganger (rivaroxaban) de ovre referensvirdena exkluderats
fran kliniska provningar.

For patienter med transaminasvirden > 2 ganger den 6vre
grinsen for normalvirdet rekommenderas inte dabigatran,
och apixaban och edoxaban ska anvindas med forsiktighet.

Samtliga NOAK ir kontraindicerade vid leversjukdom
med koagulationsrubbning och kliniskt signifikant blod-
ningsrisk, och vid levercirrhos med Child-Pugh score B—C.

*I samtliga pivotala randomiserade kontrollerade studier (RCT:s) av NOAK anvindes den kreatininbaserade Cockcroft-Gault-formeln for att
skatta njurfunktion. Denna formel ger dock, enligt SBU, avsevirt simre noggrannhet vid estimering av njurfunktionen in de nya och moderna

formlerna.
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http://www.egfr.se/eGFRse.html

Warfarin

Nedsatt leverfunktion kan ge en forstirkt effekt av warfarin.
En lig startdos och noggrann monitorering rekommenderas.
Warfarin dr kontraindicerat vid betydande leverinsufficiens
med koagulationspéverkan.

Graviditet och amning

For bade warfarin och NOAK giller att fertila kvinnor ska
anvinda effektiv preventivmetod under behandling. Om
kvinnan planerar att bli gravid insitts i regel lagmolekylirt
heparin (LMH) i stillet for ett oralt antikoagulantium. Vid
graviditet hos patient med mekanisk hjirtklaff eller indikation
for warfarin av andra speciella skil, ska specialist kontaktas.

NOAK

Pa grund av risken for blodning och att NOAK kan passera
placentan dr NOAK kontraindicerade under graviditet.
I djurstudier har dabigatran, edoxaban och rivaroxaban visat
reproduktionstoxisk effekt.

Det finns inga kliniska data betriffande NOAK hos barn
som ammas. Uppgifter fran djur indikerar att NOAK ut-
sondras i modersmjolk. NOAK ir dirfor kontraindicerade
under amning.

”Observera att
interaktionerna skiljer sig

mellan de olika NOAK?”

Warfarin
Warfarin passerar placentan och kan orsaka allvarliga miss-
bildningar, blodningar hos fostret och fosterdod. Anvind-
ning av warfarin under graviditet rekommenderas ¢j och dr
kontraindicerat under den forsta trimestern samt under de
fyra sista veckorna av graviditeten.

Warfarin passerar 6ver i modersmjolk, men vid terapeu-
tiska doser forvintas ingen inverkan pé barnet. Warfarin kan
anvindas under amning.

Interaktioner

Likemedelsinteraktioner som kan kriva dosanpassning eller
byte av behandling maste noga beaktas for warfarin liksom
for samtliga NOAK.

Vid antikoagulantiabehandling bor patienten avradas
frin samtidigt intag av vixtbaserade likemedel, naturlike-
medel och kosttillskott eftersom vissa produkter, till exempel
Johannesort och omega-3-fettsyror, kan interagera med orala
antikoagulantia.
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NOAK

Generellt giller att antalet interaktioner dr firre for NOAK
dn for warfarin. Observera att interaktionerna skiljer sig
mellan de olika NOAK. Viktiga likemedelsgrupper att beakta
vid behandling med NOAK ir antimykotika, antiepileptika,
proteashimmare, vissa antibiotika (till exempel makrolider
och rifampicin) och vissa antiarytmika (till exempel verapamil,
amiodaron och dronedaron).

For detaljerad information om viktiga interaktioner for
NOAK se Tabell II i bakgrundsdokumentet NOAK: faktor
Xa-hdmmare och trombinhdmmare samt respektive like-
medels produktresumé som nas via Likemedelsfakta pa Li-
kemedelsverkets webbplats, www.lv.se/LMF. Vid behov av
samtidig behandling med interagerande likemedel rekom-
menderas kontakt med relevant specialist.

Warfarin

Warfarinbehandling medfor ett flertal kiinda risker for inter-
aktioner, inklusive med fodoimnen som innehéller vitamin K.
Dock ska inga sirskilda kostrad ges, utan patienterna rekom-
menderas att dta regelbundet och allsidigt.

Forsiktighet ska iakttas vid dndring av 6vrig medicine-
ring. Vid in- eller utsittning eller dosjustering av likemedel
som kan interagera med warfarin krivs intensifierad monito-
rering av PK(INR).

Kombination med trombocythimmare
Kombinationsbehandling med antikoagulantia och trombo-
cythimmare, till exempel efter perkutan koronar interven-
tion (PCI) eller hjirtinfarkt, innebir alltid en okad risk for
blodning. Man bor dirfor efterstriva kortast mojliga tid for
kombinationsbehandling med acetylsalicylsyra och/eller
klopidogrel (Rekommendationsgrad IIa/C).

Vetenskapligt underlag for kombinationsbehandling med
orala antikoagulantia och trombocythimmarna tikagrelor
eller prasugrel ir otillrickligt och denna kombination bor
dirfor undvikas.

Praktiska aspekter

Praktiska rad vid insittning av NOAK eller warfarin
Blodningsanamnes ir viktigt vid start av all behandling med
blodfortunnande medel. Infér nyinsittning av orala anti-
koagulantia bor foljande blodprover tas:

e Blodstatus: B-Hb, B-TPK.

e Koagulation: P-PK(INR), P-APTT.

e Njurfunktion: P/S-Kreatinin, eGFR.

e Leverfunktion: P/S-ALAT, P/S-ALP.




Patientinformation

Patienten ska fi utforlig skriftlig och muntlig information om
behandlingen, individuellt anpassad till sina forutsittningar.
Foljande bor ingé i patientinformationen:

e  Syfte med behandlingen.

e Vikten av god foljsamhet till behandlingen.

e Risker/vinster med respektive utan behandling.

o Atgirder vid blédningar.

e Andra biverkningar.

e  Virktabletter.

e  Vixtbaserade och naturlikemedel samt kosttillskott.

e Kost/alkohol.

e Operationer/invasiva ingrepp, inklusive tandingrepp.
e Uppfoljning av behandlingen.

*  Menstruation.

e Graviditet och amning.

o Atgirder vid glomd dos.

”Patienten ska fa utforlig
och individuellt anpassad
information”

Patientinformationen kan med fordel repeteras av en sjuk-
skoterska som idr kunnig inom antikoagulantiabehandling.

Patienten ska forses med informationsbricka och kort
som upplyser om behandlingen med warfarin respektive
NOAK samt med uppgift om behandlande virdenhet.

Patienter som behandlas med orala antikoagulantia (savil
NOAK som warfarin) bor tillfrigas om deltagande i natio-
nella kvalitetsregister.

Dosering

NOAK

Studier indikerar att NOAK i klinisk praxis inte sillan ges i for
lig dos. Folj doseringsrekommendationer i produktresumé-
erna och undvik att underdosera NOAK, di detta kan leda
till minskad skyddseffekt mot ischemisk stroke. Situationer
di ligre NOAK-doser rekommenderas eller bor vervigas
finns beskrivna i Tabell II.
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Warfarin

Malintervallet for (PK)INR ska vara 2,0-3,0 om inga sir-
skilda skil foreligger, som till exempel mekanisk mitralisklaft,
dir hogre milintervall efterstrivas (vanligen 2,5-3,5). Risken
for embolisk stroke okar markant vid PK(INR) < 2, vilket
innebir att ett ligre malintervall riskerar att ge simre skydds-
effekt. Aldre patienter och patienter med njursvike eller lever-
svikt ska ha samma maélintervall (PK[INR] 2,0-3,0) men
behover ofta en ligre dos for att uppnd detta.

Om mojligt dr linga doseringsintervall pd minst 4-6
veckor att foredra vid warfarinbehandling, dd det minskar
risken for onddiga dosjusteringar resulterande i svingande
PK-virden.

Byte mellan olika antikoagulantia

Byte fran warfarin till NOAK

Avsluta behandling med warfarin och starta behandling med
NOAK nir PK(INR) idr < 2,0 (dabigatran och apixaban),
respektive < 2,5 (rivaroxaban och edoxaban).

Byte mellan tva NOAK
Detta har inte provats i studier. Om njursvikt inte foreligger
(GFR = 50 ml/min) kan det nya preparatet ges vid tidpunkten
for nista planerade dos. Om GFR < 50 ml/min bor ytter-
ligare en halveringstid passera innan behandling med det
nya preparatet paborjas.

Byte fran heparin/lagmolekylirt heparin (LMH) till NOAK

Dabigatran, apixaban, rivaroxaban

Ge forsta dosen 0-2 timmar innan nista planerade LMH-
dos skulle ha givits eller samtidigt som heparininfusion av-
slutas.

Edoxaban
Ge forsta dosen vid tidpunkten dd nista LMH-dos skulle ha
givits eller fyra timmar efter avslutad heparininfusion.

Byte frain NOAK till heparin/lagmolekylirt heparin (LMH)
Ge heparin/LMH vid tidpunkten for nista planerade dos
om njursvikt inte foreligger (GFR > 50 ml/min). Vid GFR
< 50 ml/min avvaktas ytterligare en halveringstid innan injek-
tion. Vid GFR < 30 ml/min behéver sannolikt fler halverings-
tider forflyta innan injektion. Kontakta koagulationsexpertis
vid osikerhet.

A
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Byte fran NOAK till warfarin

Tidpunkten for insittning av warfarin beror pa patientens upp-
skattade kvarvarande effekt av det tidigare preparatet, vilket
beror pa vilken grad av njurutséndring den aktuella substansen
har och patientens njurfunktion uppskattad med eGFR.

Samtliga NOAK vid GFR < 30 ml/min

Dabigatran dr kontraindicerat. For faktor Xa-hdmmarna ir
data begrinsade vid GFR 15-30 ml/min och de rekommen-
deras inte vid eGFR < 15 ml/min. Risk f6r blodning finns.
Kontakta koagulationsexpertis.

Dabigatran

e GFR > 50 ml/min: Paboérja warfarinbehandling tre
dagar innan dabigatran avslutas.

e  GFR 31-50 ml/min: Piborja warfarinbehandling tva
dagar innan dabigatran avslutas.

Eftersom dabigatran kan hoja PK(INR), dterspeglar PK(INR)

effekten av warfarin forst tva dagar efter avslutad dabigatran-

behandling.

Apixaban, rivaroxaban, edoxaban

Piborja warfarinbehandling under fortsatt samtidig behand-
ling med apixaban respektive rivaroxaban i ordinarie dos eller
edoxaban i halverad ordinarie dos. Efter tvd dagar paborjas
PK(INR)-mitningar (ska tas fore nista schemalagda dos av
NOAK). Avsluta behandling med NOAK nir PK(INR) > 2
uppnatts.

Uppfoljning av behandling med orala antikoagulantia
vid férmaksflimmer

All oral antikoagulantiabehandling (s&val warfarin som
NOAK) kréver regelbunden uppféljning.

Riskfaktorer for stroke och blodning vid formaksflimmer
dndrar sig over tid. Detta stiller krav pd regelbundna, minst
drliga, stillningstaganden till den fortsatta antikoagulantia-
behandlingen. Regelbunden klinisk uppfoljning med bedém-
ning av riskfaktorer for stroke och blodning giller dven de
patienter med formaksflimmer som dnnu inte behandlas
med antikoagulantia.

Utover de rutinmissiga PK(INR)-kontrollerna vid
warfarinbehandling rekommenderas vid bide warfarin- och
NOAK:-behandling titare uppfoljning av Hb och e GFR (till
exempel efter en ménad, och sedan var tredje manad), at-
minstone initialt hos:

e  patienter > 80 ar,

e  patienter med anemi fore insittning,

e patienter med ¢eGFR < 50 ml/min,

e  patienter med annan kardiovaskulir sjukdom och pati-
enter som behandlas med hogre doser av diuretika
och/eller RAAS-blockerande likemedel*,

e patienter med diabetes mellitus eller annan avancerad
systemsjukdom*.

*Dessa patienter l6per okad risk for snabbare progression av njur-
funktionsnedsittningen.
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Ta stdllning till och kontrollera vid arlig uppfoljning av oral

antikoagulantiabehandling:

e Klinisk kontroll inklusive bedomning av kardiovaskulirt
status med fokus péd blodtryck (hypertoni idr en viktig
riskfaktor for bade ischemisk stroke och blodning) och
tecken pd hjirtsvikt.

e Blodstatus.

e Aktuell njurfunktion, virderad med eGFR.

e Ovrig medicinering (inklusive vixtbaserade likemedel
och naturlikemedel samt kosttillskott och omega-3-fett-
syror) som kan interagera med antikoagulantia.

e  Forekomst av biverkningar.

e Nya tromboemboliska hindelser, nytillkomna sjuk-
domar samt 6vrig sjukhistoria.

*  Bedomning av blédningsrisk /blodningskomplikationer.

e Diskutera patientens foljsamhet till antikoagulantia-
behandlingen.

e  Kontrollera att patienten bir korrekt informations-
bricka.

”Riskfaktorer for

stroke och blodning
vid formaksflimmer
dndrar sig over tid”

Nir boér man 6verviga att sitta ut antikoagulantia-
behandling?

I de flesta fall dr nyttan med antikoagulantiabehandlingen
storre dn risken for blodning. Mycket kort forvintad over-
levnad, till exempel spridd malignitet eller nyligen intriffad
stor blodning, kan vara skil till att avstd fran behandling. Att
ersitta orala antikoagulantia med trombocythimmare ger
vanligen liknande blédningsrisk men samtidigt ett betydligt
simre skydd mot ischemisk stroke.

Hos den skora och dldrande individen idr det dessutom
viktigt att ta hinsyn till den samlade kliniska bilden med
eventuellt nytillkomna sjukdomar, tillkomst av anemi, nedsatt
njurfunktion, trombocytopeni, och 6vrig likemedelsbe-
handling. Sviktande kognitiva funktioner kan kriva hjilp
med dosering. Polyfarmaci och oforutsedda interaktioner
kan innebira 6kad risk for bade tromboembolier och allvar-
liga blodningskomplikationer.




I samband med insittning och uppfoljning av antikoagulan-
tiabehandling dr det dirfor visentligt att se Gver patientens
hela likemedelslista och ta stillning till fortsatt like-
medelsbehandling samt eventuellt forindrad dosering. Pati-
enten bor alltid erhélla en uppdaterad och korrekt utskrift av
likemedelslistan vid likarbesoket.

”Se over hela likemedelslistan
vid insidttning och
uppfoljning av
antikoagulantiabehandling”

Hantering av orala antikoagulantia vid
bl6dning och invasiva atgarder

I'samband med blédningskomplikationer och inf6r planerade
invasiva dtgirder hos patienter som behandlas med OAK,
behovs en i journalen dokumenterad strategi for hantering-
en av den antikoagulerande effekten.

Profylax mot och reversering av bl6dning orsakad av
warfarin

Rekommendationer for hanteringen av warfarin vid blod-
ning och invasiva atgirder finns i Likemedelsverkets behand-
lingsrekommendation Profylax mot och veversering av blodning
orsakad av antivitamin-K (AVK)-ldkemedel, publicerad pa
Likemedelsverkets webbplats, www.lakemedelsverket.se,
och i Information fran Likemedelsverker 2006:(17)2. Se
utdrag ur detta dokument i Bilaga 1.

Profylax mot och reversering av blédning orsakad av
NOAK

Bedomning av den antikoagulerande effekten av NOAK
I forsta hand giller det att skapa sig en uppfattning om hur
stor den aktuella antikoagulerande effekten av NOAK hos
patienten ir. Foljande metoder kan vara en hjilp i detta.

4 )
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Farmakokinetisk bedommning

Genom kunskap om foljande faktorer kan man ofta bilda sig

en uppfattning om hur stor den kvarvarande antikoagule-

rande effekten ir:

*  Senaste intag av NOAK (dos, tidpunkt).

e  Substansens halveringstid uppskattad utifrin njurfunk-
tionen.

Koncentrationsbestimning

Specifika funktionella analyser for koncentrationsbestimning
av respektive substans (apixaban, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban) kan vara av virde.

Det saknas for nidrvarande beslutsgrinser for vid vilka
plasmakoncentrationer specifika atgirder kan vidtas respek-
tive olika ingrepp kan utféras. Kinnedom finns om forvintat
exponeringsintervall under behandling (se Tabell II i bak-
grundsdokumentet Koncentrationsbestamning av NOAK:
nar, hur och varfor?) samt viss kunskap om vilka ovre nivaer
som medfor 6kad blodningsrisk, men dokumenterade terapi-
intervall foreligger for nirvarande inte.

I Faktaruta 2 finns en lista med situationer dir koncentra-
tionsbestimning av NOAK kan vara av virde.

Faktaruta 2. Situationer dar koncentrationsbestiam-
ning av NOAK kan vara av vérde.

1. Blodning eller trombos under pagéende behandling.
Infor kirurgi eller annan invasiv atgard.

3. Vid kombinationsbehandling med potentiellt interager-
ande lakemedel.

4. Vid misstanke om intoxikation.

5. Hos patienter med uttalat nedsatt njurfunktion (eGFR
< 30 ml/min).

6. Vid misstanke om malabsorption (till exempel vid sond
eller tidigare gastric bypass-operation).

7. Hos patienter med extremt 1ag eller h6g kroppsvikt.

Koagulationsprover
PK(INR) och APT-tid (APTT) har mycket begrinsat virde
for bedomningen av NOAK:s antikoagulerande effekt, delvis
eftersom de dven pédverkas av andra faktorer och tillstind
som till exempel K-vitaminbrist och leversvikt.
Viskoelastiska metoder (ROTEM, TEG) kan i nuliget
inte rekommenderas, eftersom de inte sikert paverkas vid
terapeutiska nivier av NOAK.

i,
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Reversering av den antikoagulerande effekten av NOAK
Foljande atgirder finns att tillga for reversering av NOAK:s
antikoagulerande effekt:

Avvakta spontant avklingande effekt. Den korta halve-
ringstiden for samtliga NOAK bor beaktas (se Figur 2 i
bakgrundsdokumentet NOAK: Faktor Xa-hdmmare
och trombinhdmmare), vilket medfér att man i manga
fall kan avvakta avklingande effekt efter utsittning av
likemedlet.

Aktivt kol kan ges om mindre dn 2-3 timmar forflutit

sedan intaget for att minska fortsatt upptag av NOAK

och salunda férkorta tiden till normalisering av koagula-
tionen.

Reversering av den antikoagulerande effekten kan 6ver-

vigas om det inte finns tid att avvakta den avklingande

effekten av NOAK:

—  Specifik antidot (idarucizumab) finns endast mot
dabigatran.

—  Protrombinkomplexkoncentrat har begrinsad veten-
skaplig dokumentation, men viss klinisk erfarenhet
och viss dokumentation foreligger for effekt pa
faktor Xa-himmare.

Foljande metoder ir inte limpliga for veversering ay NOAK:s
antikoagulerande effeks:

Transfusion av erytrocytkoncentrat, trombocyter och
plasma har ingen specifik plats vid reversering av
NOAK, men ges pd sedvanliga indikationer (det vill
sdga som ersittning vid blodningar).

Dialys eliminerar trombinhimmaren dabigatran, men
har ingen plats i klinisk praxis eftersom antidot mot
dabigatran (idarucizumab) dr godkind, se ovan. Faktor
Xa-himmare (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) elimi-
neras inte effektivt med dialys pa grund av hog protein-
bindningsgrad.

Rekombinant faktor VIIa respektive aktiverat pro-
trombinkomplex skulle teoretiskt kunna reversera
NOAK:s antikoagulerande effekt, men rekommenderas
inte pd grund av otillricklig erfarenhet.

Desmopressin pdverkar inte NOAK:s antikoagulerande
effekt.

Trombocytkoncentrat paverkar inte NOAK:s antikoa-
gulerande effekt.

Andra metoder for att uppnd hemostas

Parallellt med dtgirderna for att minska NOAK:s antikoagu-

lerande effekt ska blodningsorsaken utredas och behandlas,

samt andra etablerade metoder f6r blodningskontroll 6ver-

vigas:

22 ¢ INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2017

Lokal atgird: kompression, lokala hemostatika, lokala
kirurgiska, endoskopiska eller endovaskulira dtgirder.
Tranexamsyra, lokalt eller systemiskt, baserat pa empirisk
kunskap.

Praktisk hantering av NOAK vid blédning
Definition av allvarlig bl6dning

En allvarlig blodning definieras enligt International Society

on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) enligt nagot av fol-

jande kriterier (5):

Fatal blodning.

Symtomatisk blodning i kritiskt omrdde eller organ,
sdsom intrakraniellt, intraspinalt, intraokulirt, retro-
peritonealt, intraartikulirt, perikardiellt eller intra-
muskulirt med kompartmentsyndrom.

Blodning som orsakar ett snabbt Hb-fall > 20 g /1 eller
som leder till transfusion av > 2 enheter blod.

I Faktaruta 3 beskrivs dtgirder vid blodning hos patient med
NOAK-behandling.

Faktaruta 3. i\tgérder vid blédning hos patient med
NOAK-behandling.

Atgarder vid allvarlig blédning:

Satt ut NOAK (Rekommendationsgrad 1/C).

Satt ut trombocythdmmande medel om patienten har
sadan behandling.

Lokal atgard: kompression, lokala hemostatika, lokala
kirurgiska, endoskopiska eller endovaskulara atgarder.
Om patienten behandlas med dabigatran, ge specifik
antidot: idarucizumab 5 g intravendst (ges som tva
doser a 2,5 g, se produktresumé).

Om patienten behandlas med apixaban/edoxaban/
rivaroxaban, ge protrombinkomplexkoncentrat i bolus-
dos 2 000 E intravendst. Efter tre timmar kan ytterligare
1 000 E ges beroende pa kliniskt svar.

Tranexamsyra 1,5 g intravendst.

Infusion av desmopressin (DDAVP) kan ges till patienter
som behandlas med ASA eller NSAID.

Infusion av trombocytkoncentrat kan Overvagas i
svara fall vid samtidig behandling med trombocyt-
h&mmande medel.

Utred och behandla bakomliggande orsak.

Atgéirder vid évriga blédningar:

Utred och behandla bakomliggande orsak.
Ta stallning till fortsatt antikoagulantiabehandling.

Aterinsittning av NOAK efter blsdning
Aterinsittning av antikoagulation efter blédningar bér, efter

optimering av faktorer som bidragit till blodningen, dvervigas

hos alla patienter med behov av strokeprofylax. Detta bor ske i

samrid med berordaspecialister (Rekommendationsgrad ITa/B).



Praktisk hantering av NOAK vid kirurgi och invasiva
atgarder

Infor kirurgiska ingrepp och invasiva procedurer som med-
for en blodningsrisk dr det nodvindigt att ta stillning till
hur den antikoagulerande effekten av NOAK ska hanteras.
Ingrepp med hog blodningsrisk stiller andra krav pa hante-
ringen av NOAK in ingrepp med lig blodningsrisk. Se
Faktaruta 4.

NOAK vid elektiva ingrepp

Vid forsumbar blodningsrisk och/eller om god lokal hemostas
ar mojliy

Atgirden utfors tidigast vid tidpunken for nista planerade dos-
tillfille, det vill siga > 12 timmar (dabigatran, apixaban) re-
spektive > 24 timmar (edoxaban, rivaroxaban) efter senaste dos.

Infor planerade ingrepp med blodningsrisk
NOAK ska sittas ut sd att den antikoagulerande effekten har
avklingat vid tidpunkten for ingreppet. Tiden mellan sista
intagna dos och ingreppet idr beroende av substans, njur-
funktion och blédningsrisk, se Tabell II1.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Faktaruta 4. Exempel pa ingrepp med hog respek-
tive lag blodningsrisk.

Exempel pa ingrepp med hég blédningsrisk:
Risk for stor blodforlust eller dar blédning riskerar att skada
vitalt organ.

Neurokirurgi

Thoraxkirurgi

Viss bukkirurgi inklusive urologiska och gynekologiska
ingrepp

Ortopedisk kirurgi

Karlkirurgi

Neuroaxial nervblockad, inklusive manipulation av
epiduralkateter

Lumbalpunktion

Central venkateter (anldggande och avlagsnande)
Viss plastikkirurgi

Njur- eller leverbiopsi

Bakre 6gonkirurgi

Exempel pa ingrepp med lag blodningsrisk:

Kataraktkirurgi

Endoskopi med biopsi
Ledpunktion

Djup intramuskulér injektion
Angiografi

Mindre kirurgiska ingrepp i munnen

Tabell lll. Utsédttning av NOAK infér invasiva atgarder eller kirurgi i relation till blédningsrisk och njurfunktion.

Dabigatran

GFR L&g risk
>80 ml/min > 24 tim
50-80 ml/min > 36 tim
30-49 ml/min >48tim
15-29 ml/min

<15 mi/min

Apixaban/edoxaban/rivaroxaban

Ingreppets blédningsrisk

Hég risk
>48 tim
>72tim
>96 tim

Kontraindicerat®

Kontraindicerat*

L&g risk Hog risk
> 24 tim > 48 tim
> 24 tim > 48 tim
> 24 tim > 48 tim
> 36 tim > 48 tim

Rekommenderas inte*

* Hos patienter som trots gravt nedsatt njurfunktion ir insatta pd NOAK (dabigatran GFR < 30 ml/min; apixaban, edoxaban eller riva-
roxaban GFR < 15 ml/min) bor minst 96 timmar ha forflutit sedan foregidende dos innan invasiv dtgird kan genomforas. Radgor med

koagulationskonsult innan atgird.

Tabellen dr modifierad fran European Heart Rhythm Associations (EHRA) riktlinjer for NOAK vid formaksflimmer (6).

»

¥ -

-

-

Samtliga nummer av Information frdn Lakemedelsverket 2001-2016 finns p4 www.lakemedelsverket.se

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2017 e 23




NOAK vid akuta ingrepp med hog blodningsrisk
Vid tidpunkten for ingreppet ska den antikoagulerande
effekten av NOAK ha avklingat eller reverserats.

Om mojligt invinta normaliserad koagulation efter ut-
sittning av NOAK. Med ledning av information om senaste
tablettintag (dos, tidpunkt), likemedlets halveringstid och
skattad njurfunktion (¢GFR) kan oftast den optimala tid-
punkten for ingreppet beriknas. Efter tvd halveringstider
dterfinns cirka 25 % av likemedlet i plasma, och forst efter
fem halveringstider mindre dn 5 %. Se dven Tabell IIT for
tidsintervall for utsittning av NOAK infor ingrepp med hog
blodningsrisk.

Vid osikerhet kan koncentrationsbestimning av NOAK,
om metoder finns tillgingliga, vara av virde (se avsnitt
Koncentrationsbestimning och Faktaruta 2).

Om ingreppet inte kan vanta, félj samma atgarder som vid all-
varlig blédning hos patient med NOAK-behandling (se avsnitt
Praktisk hantering av NOAK vid bl6dning och Faktaruta 3).

NOAK-behandling och reperfusionsbehandling vid
ischemisk stroke
Intravends trombolysbehandling vid stroke medfor hog
blédningsrisk och dr dirfor kontraindicerad hos terapeutiskt
antikoagulerade patienter. Dirfor méste minst 48 timmar ha
forflutit sedan senaste NOAK-dos vilket innebir att trom-
bolys, som bor ske inom 4,5 timmar efter stroketillfillet, i
regel inte kan utforas. Till skillnad fran vid 6vriga ingrepp
som inte kan vinta, ir reversering med protrombinkomplex-
koncentrat inte aktuell infor trombolys. D& kunskapsunder-
laget dr ofullstindigt kan reversering med den specifika
dabigatran-antidoten idarucizumab inte rekommenderas.
NOAK-behandlade patienter med akut ischemisk stroke
kan dock bli aktuella fér trombektomi med si kallade
stent-retrievers. Denna behandling ges vid pédvisande av
ocklusion/subocklusion av hjirnans frimre kirl upp till sex
timmar frin symtomdebut. Trombektomibehandling genom-
fors endast vid landets universitetssjukhus.

Aterinsittning av NOAK efter kirurgi/invasiva atgirder

e  Lig blodningsrisk: Vid nista planerade dos, dock tidigast
8 timmar efter avslutat ingrepp.

e Hogblodningsrisk: Aterinsitt NOAK vid god hemostas,
dock tidigast 48 timmar efter avslutat ingrepp. Undan-
taget dr elektiv hoft- eller kniledsplastik, dir postopera-
tiv profylax av vends tromboembolism med rivaroxaban,
dabigatran eller apixaban kan initieras tidigare.

Beakta att betydande antikoagulerande effekt av NOAK ses
redan 2—-3 timmar efter intag av tablett.

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Overbryggande behandling vid kortvarigt uppehall av
OAK

Hos patienter med OAK (NOAK eller warfarin) som stroke-
profylax vid formaksflimmer ska 6verbryggande behandling
med ligmolekylirt heparin (LMH), sa kallad &7idging, inte
anvindas rutinmissigt.

Vid kirurgi med hog postoperativ risk f6r vends trombo-
embolism bor dock LMH i sedvanlig postoperativ profylax-
dos ges, med start sex timmar efter avslutat ingrepp och fram
till och med kvillen innan dterinsidttningen av NOAK, eller
vid aterinsittning av warfarin tills PK(INR) dr terapeutiskt.

Efter hoft- eller kniledsplastik kan postoperativ trombos-
profylax dven ges med rivaroxaban, dabigatran eller apixa-
ban. Rivaroxaban 10 mg x 1 startas 6—10 timmar efter avslutad
kirurgi. Dabigatran 110 mg x 1 ges 1-4 timmar efter kirurgi,
direfter 220 mg x 1. Apixaban 2,5 mg x 2 startas 12-24
timmar efter kirurgi.

Hantering av OAK vid oral kirurgi

Infor blodiga ingrepp i munhilan (tandextraktioner, implan-
tatoperationer, biopsier) bor OAK (warfarin eller NOAK) i
normalfallet inte sdttas ut (7-10). De flesta ingrepp far anses
innebira lig risk for blodning och bor utforas sa atrauma-
tiskt som mojligt. Vid warfarinbehandling ir rekommenderat
PK(INR) vid ingreppet 2,0-3,0 (7-9). For NOAK saknas
tor nirvarande motsvarande referensvirde.

Saret ska atgirdas med lokalt hemostatikum, suturering
och tranexamsyra lokalt (7-10). Brustablett tranexamsyra 1 g
l6ses i 20 ml vatten. Saromradet skoljs forsiktigt i 1-2 minuter
3 ganger dagligen i 3 dagar (7-9).

Mer omfattande extraktioner och biopsi i munbotten och
didr man saknar mojligheter till kompression av den orala
vivnaden betraktas som hogrisk (7-9).

Tandlikare som utfor ingrepp pa patienter med okad
blodningsrisk ska ha kunskap och rutiner fér hanterande av
eventuella blodningskomplikationer efter utférd behand-
ling. I annat fall rekommenderas remiss till kikkirurg eller
sjukhustandlikare.

Hantering av OAK vid konvertering eller
ablation

OAK vid konvertering av formaksflimmer
Formaksflimmer kan brytas med konvertering, antingen
elektriskt eller farmakologiskt. Oavsett metod krivs for-
behandling med antikoagulantia om mer dn 48 timmar har
forflutit sedan arytmidebut.

Formaksflimmer med duration > 48 timmar

Risken for tromboembolism vid elektiv konvertering utan
foregdende antikoagulantiabehandling har i ildre icke-
randomiserade studier visats vara 5-7 %. Med warfarin-
behandling ir risken idag 0,5-1,6 %. Det krivs minst tre
veckor med terapeutiska PK(INR)-virden (2,0-3,0). P4
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grund av svingningar i PK(INR)-virdena blir behandlings-
tiden ofta betydligt lingre, 80-90 dagar, och det kan vara
logistiskt svirt att planera in tiden for elkonvertering.

De tre stora NOAK-studierna med apixaban, dabigatran
och rivaroxaban har gjort subgruppsanalyser pa konverterade
patienter. Resultaten avseende tromboemboliska komplika-
tioner har varit jimforbara med warfarin. I de tvé prospektiva
studier som finns, randomiserades patienterna till rivaroxa-
ban eller warfarin respektive till edoxaban eller enoxaparin +
warfarin (11,12). Effekt- och sikerhetsdata var jimforbara
mellan grupperna och tiden till elkonvertering var kortare i
rivaroxabangruppen, i medeltal 22 dagar, jimfort med
warfaringruppen (11).

Svenska data frin dtta sjukhus visar lig forekomst av
tromboembolism (0,53 %) bland dabigatranbehandlade pati-
enter vid elektiv elkonvertering. Tiden till elkonvertering var
30 dagar i dabigatrangruppen jimfort med 74 dagar i
warfaringruppen (17).

Efter minst tre veckors behandling med sikerstilld folj-
samhet bedoms NOAK vara ett sikert alternativ till warfarin
vid elektiv elkonvertering av formaksflimmer. Tiden till el-
konvertering blir kortare, patienterna slipper veckovisa
blodprover och elkonverteringsverksamheten blir littare att
planera.

Observera att dven patienter utan riskfaktorer ska for-
behandlas med antikoagulantia fore elkonvertering, samt f
fortsatt behandling minst fyra veckor efter elkonvertering.
Patienter med riskfaktorer fér tromboembolism rekommen-
deras behandling tillsvidare efter de forsta fyra veckorna
dven vid bibehallen sinusrytm.

Rutiner vid elektiv konvertering

e Minst tre veckors effektiv antikoagulantiabehandling
med sikerstilld foljsamhet, foretridesvis NOAK, fore
konvertering (Rekommendationsgrad I/B).

e  Efter konvertering, fortsatt behandling med anti-
koagulantia i minst fyra veckor i avsaknad av riskfaktorer,
eller kontinuerlig behandling om riskfaktorer for ische-
misk stroke foreligger. Detta giller oavsett utfallet av
konverteringen (Rekommendationsgrad I/B).

Formaksflimmer med duration < 48 timmar
Kunskapsliget avseende antikoagulantiabehandling fore akut
elkonvertering ir otillrickligt. Det finns data som talar f6r
okad risk for tromboembolisk komplikation redan efter
12 timmar i nidrvaro av riskfaktorer, men fortfarande giller
48-timmarsregeln. Hos patienter med multipla riskfaktorer
for tromboembolisk komplikation och flimmerduration
< 48 timmar, kan man 6verviga att med symtomatisk be-
handling férdréja konvertering tills patienten ir instilld pa
antikoagulantiabehandling.

Samtliga patienter som genomgdr konvertering ska sittas
in pd antikoagulantia, foretridesvis NOAK, da den anti-
koagulerande effekten intrider redan inom ndgra timmar.
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Rutiner infor akut konvertering

e Akut konvertering ir indicerat hos patienter med hemo-
dynamisk pdverkan (Rekommendationsgrad 1/B).
I frinvaro av hemodynamisk paverkan bor elektiv kon-
vertering efter adekvat forbehandling med OAK 6ver-
vigas istillet for akut konvertering, sirskilt hos patienter
med hog strokerisk.

®  Vid beslut om akut konvertering kan patienter med klar
debut inom 48 timmar konverteras utan forbehandling
med antikoagulantia.

e Antikoagulantiabehandling, foretridesvis NOAK, bor
initieras omgdende vid beslut om akut elkonvertering
(Rekommendationsgrad IIa/B). Vid insittning av
warfarin ges initialt samtidigt LMH tills terapeutiskt
PK(INR) uppnatts.

e Antikoagulation ska fortgd tills vidare efter konverte-
ringen oavsett dess utfall hos patienter med riskfaktorer
for ischemisk stroke, och i minst fyra veckor hos patienter
utan riskfaktorer for stroke (Rekommendationsgrad I/B).

”Adekvat antikoagulation
fore, under och efter
ablation ir av storsta vikt”

Transesofageal ekokardiografi

Elektrisk eller farmakologisk konvertering efter transesofageal
ekokardiografi (TEE), dir forekomsten av formakstromber
undersoks, innebir en klinisk vinst i form av tidsbesparing
fore konverteringen. Resultaten frin befintliga studier ir
motstridiga och bland annat har en metaanalys frin sju
TEE-studier funnit att tromboemboliska hindelser var signi-
fikant vanligare i TEE-gruppen in i kontrollgruppen som
forbehandlats med antikoagulantia. Metoden rekommenderas
dirfor inte rutinmissigt utan bor reserveras tor de patienter
som inte svarar pd farmakologisk frekvensreglering, eller
som av hemodynamiska skil inte kan invinta planerad el-
konvertering.

NOAK i samband med ablation

Formaksflimmerablation ir en etablerad behandlingsform
for utvalda patienter med symtomgivande formaksflimmer.
Ingreppet ir tekniskt krivande och har en kind procedur-
relaterad risk for tromboemboliska komplikationer (0,5-1 %).
Detta kan vara relaterat till det underliggande protrombo-
tiska tillstdndet som foreligger vid formaksflimmer, men
dven till specifika ablationsrelaterade faktorer sisom tromb-
bildning pa katetrar och aktivering av koagulationskaskaden
nir ablation gors. Adekvat antikoagulation fore, under och
efter ingreppet dr dirfor av storsta vikt for att forebygga
tromboemboliska komplikationer. Ovriga komplikationer, si
som allvarliga blodningar inkluderande tamponad, forekom-
mer hos 1-2 %. Mindre blodningar féorekommer hos 2—-5 %.
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Patienter utan uppenbara riskfaktorer for stroke forbereds
med antikoagulantia pd samma sitt som infor en konverte-
ring och fortsitter med denna behandling minst tvd ména-
der efter ablation. Patienter med riskfaktorer for ischemisk
stroke behandlas dven fortsittningsvis efter dessa tvd mana-
der med antikoagulantia oavsett utfall av ablation.

Under sjilva ingreppet har olika strategier med antikoa-
gulantiaskydd anvints. Tillgingliga kliniska studier stodjer
anvindning av kontinuerlig warfarinbehandling med tera-
peutiskt PK(INR) 2,0-3,0 framfor 6verbryggande behand-
ling med heparin. D4 NOAK ir ldttare att anvinda, har ett
flertal studier undersokt om de limpar sig lika bra eller bittre
som skydd infor flimmerablation jimfoért med warfarin.
Flera studier stodjer anvindande av NOAK da de tycks ha
lika god effekt och sikerhet som warfarin, men antalet
randomiserade studier dr fa och fler behovs for att faststilla
optimal handliggning av patienter med olika riskfaktorer
for stroke. I de flesta studier har man hoppat 6ver morgon-
dosen pd ablationsdagen. I en del NOAK-studier dir be-
handlingen ges som tvadosforfarande, har man dven hoppat
over kvillsdosen dagen innan intervention.

For dabigatran och warfarin finns antidoter som reverserar
den antikoagulerande effekten av medlen, men den kliniska
nyttan av dessa antidoter har inte undersokts i storre pro-
spektiva studier.

Rutiner vid ablation vid formaksflimmer

*  Minst tre veckors behandling med sikerstilld folj-
samhet med OAK f6re ablation.

e  Hantering av antikoagulantia infor ingreppet:

e  Warfarinbehandling ges utan uppehill (Rekommenda-
tionsgrad ITa/B).

e Vid NOAK:-behandling rekommenderas 24 timmars
uppehill infor ingreppet (Rekommendationsgrad ITa/C).

e  Efter ablation, fortsatt behandling med OAK i minst
tvd mdnader i avsaknad av riskfaktorer (Rekommenda-
tionsgrad ITa/B), men i nidrvaro av riskfaktorer for
ischemisk stroke fortsatt kontinuerlig behandling oav-
sett utfall av ablation (Rekommendationsgrad I1a/C).

BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Vid kontraindikation fér antikoagulantia

- stangning av vanster formakséra med
formaksplugg

De flesta embolier som fororsakar stroke vid formaksflimmer
formodas komma frin vinster formaksora. Vid f6rhojd risk
att drabbas av tromboembolism och kontraindikation for
antikoagulantia kan perkutan stingning av vinster formaks-
ora overvigas (Rekommendationsgrad IIb/B). Perkutan
stingning av vinster formaksora uppnds vanligen genom
implantation av en formaksplugg, som finns kommersiellt
tillginglig i tva olika fabrikat, varav endast en har jimforts
med warfarin i randomiserade studier.

I Sverige har metoden oftast anvints for patienter med
kontraindikation for antikoagulantia. Trots avsaknad av veten-
skaplig dokumentation avseende nyttan av behandling for
just denna patientgrupp kan det i utvalda fall vara den enda
mojligheten till tromboemboliskt skydd.

Efter implantation rekommenderas antikoagulantia, om
patienten inte har absolut kontraindikation, efterfoljt av
kontinuerlig trombocythimning, vanligtvis med ASA.

Implantation kriver god kunskap och erfarenhet av trans-
septal punktion och katetermanipulation i vinster férmak,
samt tillgdng till thoraxkirurgi. Ett framgangsrikt resultat
ir beroende av manuell skicklighet och en stor procedur-
volym. Tillgingliga data talar for att en procedurfrekvens pa
cirka 20 ingrepp per ér idr en rimlig volym for att bibehilla en
acceptabel komplikationsfrekvens. Procedurrelaterade kom-
plikationer finns beskrivna i Tabell I'V.

Det dr onskvirt med bittre vetenskaplig dokumentation
avseende den kliniska nyttan av instrument for slutning av
vinster formaksora hos patienter med hog blodningsrisk
eller hég tromboembolisk risk och kontraindikation for be-
handling med antikoagulantia. Det pigdr randomiserade
studier dir effekt och sikerhet jamférs mellan behandling
med formaksplugg och bista medicinska behandling hos
patienter med formaksflimmer. Eftersom vinsten med for-
maksoreslutningar sannolikt beror pa den ligre blodnings-
risken dr det viktigt att nettovinsten dven jimfors med
NOAK, d4 dessa dr associerade med en ligre frekvens allvarliga

Tabell IV. Allvarliga hédndelser tidigt efter implantation av férmaksplugg.

Handelser*

Perikardvatska (perkutan tappning eller kirurgisk intervention)
Stroke, procedurrelaterad

Emboli, pluggrelaterad

Allvarlig blédning, transfusionskravande

Totalt

Incidens, %
1,5-4,8
0-1,1
0,2-0,6
0,4-3,5
2,2-8,7

* Avser patienter utan kontraindikation for antikoagulantia inkluderade i randomiserade studier (PROTECT AF, PREVAIL) samt data frin

CAPD-registret (Continued Access Protocol Registry).
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skillnad i effektmétt mellan NOAK och férmaksplugg hos
patienter utan kontraindikation for antikoagulantia.

blodningar dn warfarin. Det finns metaanalyser didr man
jamfort behandling med NOAK med formaksplugg (i majo-
riteten av studierna forekommer samma typ av formaks- Samtliga resultat och komplikationer ska registreras
plugg; se bakgrundsdokumentet NOAK och stidngning av konsekutivt, och procedurrelaterade komplikationer ska

vanster formaksora). Dessa analyser har inte visat nigon rapporteras till Likemedelsverket.

Rekommendationernas styrka och underliggande evidens har graderats enligt ESC:s skala (13).

Rekommendationsklass Definition
Klass | Vetenskaplig evidens for och/eller allmén konsensus ang&ende nyttan, lampligheten och effektivi-
teten med given behandling eller procedur.
Klass Il Mots&gande vetenskaplig evidens och/eller delad opinion ang&ende nyttan/effektiviteten med given
behandling eller procedur.
Klass lla Vetenskaplig evidens/opinion talar mer till férdel fér nytta/effektivitet.
Klass lIb Nyttan/effektiviteten &r mindre val férankrad i vetenskaplig evidens/opinion.
Klass llI Vetenskaplig evidens eller allman konsensus att given behandling eller procedur inte &r till
nytta/effektiv, och i vissa fall kan vara till skada.
Evidensniva

Evidensniva A Data fran flera randomiserade kliniska studier eller metaanalyser.

Evidensniva B Data fran en randomiserad klinisk studie eller stora icke-randomiserade studier.

Evidensniva C Konsensus bland experter och/eller data fran sma studier, retrospektiva studier, registerdata.
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Bilaga 1. Utdrag, med latt revision, ur Likemedelsverkets behandlingsrekommendation Profylax mot och rever-
sering av blédning orsakad av antivitamin-K (AVK)-ldkemedel publicerad pa Lakemedelsverkets webbplats,
www.lakemedelsverket.se, och i Information fran Likemedelsverket 2006:(17)2.

Profylax mot och reversering av blodning orsakad

av warfarin

Detta dr ett utdrag av relevanta delar ur ovan nimnda be-
handlingsrekommendation. For att sikerstilla ett aktuellt
innehall har dven en litt revision av texten genomforts, med
stod av experter som deltagit i arbetet med den nu aktuella
behandlingsrekommendationen Antikoagulantiabehandling
vid formaksflimmer.

Observera att denna rekommendation inte dr begrinsad
till patienter med formaksflimmer utan giller warfarinbe-
handling oavsett indikation.

Faktaruta 1. Alternativ for reversering av AVK-lake-
medels antikoagulativa effekt. Utdrag ur Fakta-
ruta 2 i Profylax mot och reversering av blédning
orsakad av antivitamin-K (AVK)-lakemedel.

K-vitamin

Effekten av K-vitamin ses efter nagra timmar och blir maxi-
mal cirka 24 timmar efter tillférsel. Effekten ar dosberoende
och man bdr vara medveten om att en onédigt hég dos kan
medfora langdragna problem med titrering av AVK-dosen.
Vanligen &r 2 mg tillrackligt for att minska ett terapeutiskt
PK(INR) (2,0-3,0) till under 1,5 pa cirka 12-16 timmar.
K-vitamin kan ges intravendst och peroralt. Intravends till-
forsel ger en mer foérutsagbar och darmed sékrare effekt.
Injektionsvatskan kan ges peroralt.

Protrombinkomplexkoncentrat
Protrombinkomplexkoncentrat med faktor Il, VII, IX och X
boér anvandas nér snabb reversering kravs och innebar inte
volymbelastning. Produkterna &r framstéllda ur stora plasma-
pooler och har genomgatt virusinaktivering.

Plasma
Farskfryst och farsk plasma (det senare €j tillgangligt pa alla
sjukhus) kan anvandas men &r inte forstahandsalternativ
vid allvarlig blédning. Effekten avtar successivt efter cirka
sex timmar. Den stora volym som kravs (10-30 ml/kg
kroppsvikt) for att sanka PK(INR) till 6nskad niva ar inte
alltid majlig att tillféra under kort tid. Vidare &r férberedelse-
tiden med blodgruppering/bastest samt upptining av plasma
oftast oacceptabelt l1ang.

OctaplasLG, frystorkad virusinaktiverad plasma, ar
godként som lakemedel i Sverige. Nationell konsensus om
dess plats i terapin saknas.
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Alla enheter som skoter AVK-patienter bor ha K-vitamin
tillgingligt. Det dr viktigt att ha tillgang till den intravendsa
beredningsformen av Konakion, vilken kan ges peroralt och
ildga doser.

Behandling vid allvarlig bl6dning

Med allvarlig blodning avses en symtomatisk blodning som
drabbar vitala organ och funktioner sisom hjirnan, and-
ningsvigarna, ryggmirgen, musklerna (kompartmentsyndrom)
samt Ovre gastrointestinalkanalen.

Observera att vid misstanke om intrakraniell blédning
under pigiende warfarinbehandling ir snabb diagnostik och
behandling avgdrande for prognosen.

Vanligen krivs att PK(INR) minskas till under 1,5 for att
blodningen ska avstanna. For att snabbt minska PK(INR)
ges till vuxna protrombinkomplexkoncentrat i en inledande
dos pa 10-30 enheter/kg, vanligen avrundat till hel férpack-
ning, beroende pi PK(INR) samt blodningens karaktir.
Totala initialdosen torde dock sillan behova 6verstiga 1 500
enheter samt 10 mg K-vitamin intravenost. Om protrombin-
komplexkoncentrat inte finns tillgingligt kan plasma (20—
30 ml/kg) ges istillet. For ndrvarande kan rekommendation
for anvindning av rekombinant faktor VIIa-likemedel ¢j
ges pd grund av bristande dokumentation pd denna indikation.

Behandling vid mindre allvarlig blédning

I denna situation ges K-vitamin och warfarin sitts tillfalligt
ut. Undantagsvis, vid behov av snabbare blodstillning, kan
dessutom protrombinkomplex ges. Som alternativ kan plasma
overvigas.

Behandling infor kirurgi

Behandling infor akut stoérre kirurgi som kriver god

hemostas

o Vid allvarlig pagaende blodning dir omedelbar kivuryi
krivs: Ge 10 mg K-vitamin intraventst och protrombin-
komplex (till vuxen ges en inledande dos pa 10-30 en-
heter/kg, se ovan).

o Nir kivurgi kan vinta 6—12 timmar: K-vitamin ges intra-
vendst. Om mojligt avvakta svar pd nytt PK(INR) taget
efter cirka 12 timmar. Eventuellt kompletteras i anslut-
ning till ingreppet med protrombinkomplexkoncentrat
eller plasma.



https://lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---sjukvard/Behandlings--rekommendationer/Behandlingsrekommendation---listan/Antivitamin-K-lakemedel-AVK/

Behandling infor elektiv operation

Infor elektiv operation bor som regel den AVK-ordinerande
mottagningen kontaktas. Mindre operationer kan genom-
foras vid ett PK(INR) < 2,1. Storre ingrepp kraver PK(INR)
< 1,5. Dosminskning av warfarin som leder till ett PK(INR)
pd < 1,8 medfor 6kad risk fér tromboemboliska komplika-
tioner. Risken dr hogre hos patienter som nyligen (de senaste
tva till tre minaderna) haft en trombos eller emboli. Patienter
med mekanisk hjirtklaffprotes (sirskilt i mitralposition) och
patienter med formaksflimmer associerat med mitralklaft-
stenos, uttalad hjirtsvikt och/eller tidigare emboli tillhor
ocksd en hogriskgrupp. Tiden under vilken PK(INR) dr
subterapeutiskt bor begrinsas.

Om mojligt bér man undvika kirurgi under tre manader
efter en tromboembolisk episod. Nir det gitt mer dn sex
manader efter trombosinsjuknandet ir risken med ett kort-
varigt uppehdll med warfarin i de flesta fall relativt 1ag.

4 )
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Warfarinbehandling infér operation

Warfarin sitts ut tre dagar fore operationen och PK(INR)
kontrolleras dagen fore operationen. Vid liga veckodoser,
det vill siga < 10 tabletter warfarin per vecka, sitts warfarin
ut fem dagar fore operationen. For hogt PK(INR) dagen
fore operation kan reverseras med K-vitamin. Ligmolekylirt
heparin (LMH) ges i ortopedkirurgisk profylaxdos mot
vends tromboembolism (VTE) och péiborjas kvillen fore
operationen. Om PK(INR) ligger pé 6nskad nivd pd opera-
tionsdagen genomfors operationen. Warfarin bor dterinsit-
tas sd snart som mojligt efter operationen. LMH sitts ut da
PK(INR) dter stigit till 1,8 eller hogre.

Hos hogriskpatienter (se ovan) ges hogre dos LMH in
vid rutinprofylax; individualiserad bedémning dr sirskilt
viktigi dessa fall. Dosjustering nedat bor dock 6vervigas hos
patient med nedsatt njurfunktion eller trombocytopeni med
trombocytantal under 30-50 x 10°/1.

|
- -
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Javsdeklarationerna finns tillgangliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).
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Epidemiologi och riskkategorisering

Leif Friberg, Marten Rosenqvist

Sammanfattning

Formaksflimmer dr mycket vanligare dn vad man tidigare
har antagit. Det beror framfor allt pd att man tidigare
inte har riknat med tillfilliga, s& kallade paroxysmala,
flimmer och pd att minga har symtomfattiga, “tysta”
flimmer som dnnu inte har upptickts, men som dnda
utgor en risk for stroke.

Skyddseffekten av strokeforebyggande antikoagulantia-
behandling ir mycket god, och sannolikt bittre dn pé
den tid dd de gamla placebokontrollerade studierna
gjordes. Trots detta saknar fortfarande ménga flimmer-
patienter effektivt skydd mot stroke, eller far ineffektiv
behandling med acetylsalicylsyra.

Tidiga studier

Nir prevalensen av formaksflimmer forsta gdngen stude-
rades i slutet av 1950-talet gjordes detta genom registrering
av EKG under tio sekunder i en population dir 98,6 % av de
studerade var under 70 ar (1). Undersokningen visade att
prevalensen var 0,4 %. Denna uppgift kom att std som enda
killa i de europeiska och amerikanska hjirtlikarsillskapens
riktlinjer s sent som 2001 (2).

Med en enstaka tiosekunders EKG-registrering fingar
man frimst individer med permanenta férmaksflimmer.
Detta sags inte som nigot problem eftersom det pa den tiden
dnnu inte ens ridde enighet om att permanent féormaksflim-
mer kunde ge upphov till embolisk stroke, om det inte
samtidigt foreldg reumatisk klaffsjukdom (3).

Ett desto storre problem var att man nistan inte hade
gjort ndgra registreringar bland idldre. I en metaanalys frin
1995 av de forsok som gjorts att uppskatta prevalensen av
formaksflimmer konstaterades uppgivet: “Because there are
inadequate data regavding the prevalence of AF in the very
old, we arbitrarily chose a prevalence rate of 10 % for all per-
sons older than 80 years” (4). Metaanalysen kom fram till att
prevalensen var 0,89 %. Att 10 % av personer dldre dn 80 ar
har formaksflimmer kom att bli en flitigt citerad uppgift och
en under lang tid gillande sanning.

Baserat pa forsikringsbolagsdata fran Kaiser Permanente
i norra Kalifornien publicerades 2002 en stor studie som
angav prevalensen till 0,95 % (5). Anmirkningsvird ir den
langa lista med exklusionskriterier man uppsatt for att
forsikra sig om att man inte skulle rikna med nagra patienter
som hade paroxysmala formaksflimmer.

Forekomst av icke-permanenta
formaksflimmer

Endast 29 % av patienterna med férmaksflimmer hade perma-
nenta flimmer enligt EuroHeart Survey, som var en stor un-
dersokning av hjirtsjukvirden i 35 europeiska linder 2005 (6).

En undersokning av samtliga patienter med formaksflimmer
vid Sodersjukhuset i Stockholm under 2002 visade att 42 %
var permanenta (7). De allra flesta formaksflimmer idr alltsd
icke-permanenta, antingen i form av paroxysmala férmaks-
flimmer som kommer och gir spontant, eller i form av
persisterande formaksflimmer som behover hjilp med dter-
stillande av hjirtrytmen, oftast i form av elkonvertering. Detta
ir vil forenligt med det sdtt man numera betraktar sjukdomens
naturalférlopp: i borjan korta, glest forekommande episoder
som med tiden blir mer frekventa, langvariga och svarkon-
verterade till dess de accepteras som permanenta (8).

Férmaksflimmer i Sverige idag

Av det svenska patientregistret, som omfattar samtliga
sjukhusinliggningar och sjukhusbaserade 6ppenvirdskon-
takter i hela landet, framgar att 468 222 personer fick diag-
nosen formaksflimmer under dren 2005-2014, varav
199 391 avled fore inklusionstidens utging (Figur 1). An-
talet levande personer med férmaksflimmerdiagnos uppgick
dirmed till 268 831 vid rsskiftet. Detta motsvarar 2,7 % av
hela befolkningen (3,6 % av den vuxna befolkningen &ver
20 ar). Tillforlitligheten for flimmerdiagnoser i patientregis-
tret 4r hog enligt en valideringsstudie (> 95 % kunde verifi-
eras i efterhand) (9). Dock misstinks viss underdiagnostik
forekomma i de hogsta dldrarna dir patienter ofta har ett
stort antal andra allvarliga diagnoser.

Patientregistret innehdller inte information om diagnoser
stillda i primirvirden. En undersékning i Skellefted dir man
dven har tillgang till primirvirdsdiagnoser och en EKG-
databas, angav prevalensen till 3,0 % (3,9 % av den vuxna
befolkningen) (10).

Férekomst av tysta formaksflimmer

Flertalet patienter med férmaksflimmer upplever i varieran-
de grad besvir i form av trotthet, andfiddhet eller besviran-
de hjirtklappning. Det dr dock inte ovanligt att formaks-
flimret inte uppmirksammats av personen sjilv utan
uppticks av en hindelse i samband med likarbesok eller
riktade screeningstudier. I en sidan studie bland 75-dringar
i Halmstad undersokta med intermittent EKG-registrering i
hemmet under en tviveckorsperiod, uppticktes att 49 % fler
in vad som tidigare var kint hade férmaksflimmer (11).
ISTROKESTOP-studien i Region Halland och Stockholms
lin uppticktes 32 % fler formaksflimmer dn vad som tidigare
var kint (12). Om en tredjedel av alla formaksflimmer ir
tysta, skulle det betyda att omkring 400 000 personer i
Sverige har formaksflimmer, eller drygt 5 % av den vuxna
befolkningen.
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Figur 1. Férekomst av sjukhusdiagnosticerat formaksflimmer i olika aldrar.

35 %

30 %

25 %

20 %

Mén Kvinnor

Prevalens

15 %

10 %

5%

0%

B e

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Alder, ar

Killa: Patientregistret 2005-2014.

Strokerisk vid icke-permanent formaksflimmer
Numera betraktas strokerisken likvirdig vid permanenta
och tillfilliga formaksflimmer (13-15). Hur langa episoder-
na med formaksflimmer méste vara for att utgora risk for
stroke dr fortfarande oklart. Pacemakerstudier, dir patienter
har kontinuerlig EKG-monitorering, visar att si liten aryt-
miborda som sex minuter under en tremdnadersperiod
medfor en 2,5 ginger forhojd risk att drabbas av stroke (16).

Risk for ischemisk stroke

Risken att drabbas av stroke i samband med férmaksflimmer
varierar frin i det nirmaste obefintlig till Gver 20 % arligen,
beroende pa dlder och forekomst av andra riskfaktorer. Den i
sirklass tyngst vigande riskfaktorn ir dlder, foljt av tidigare
stroke, TTA eller systemisk emboli. Flera poingbaserade sys-
tem har tagits fram for att berikna den individuella strokeris-
ken (17-20), varav CHA,DS, VASc ir det mest anvinda och
det som de svenska nationella riktlinjerna refererar till (14).
Forutom alder och tidigare tromboembolism riknas poing
tor hypertoni, diabetes, hjirtsvikt, kirlsjukdom (storkdrls-
sjukdom eller tidigare hjirtinfarkt) och kvinnligt kén.

Syftet med poingrikningen dr att avgéra om den individu-
ella strokerisken dr sd hog att den motiverar skyddande behand-
ling med antikoagulantia eller inte. Vid vilken drlig risk denna
grins gir dr omdiskuterat, och dr ocksd beroende av den berik-
nade blodningsrisken vid antikoagulantiabehandling.

T

65 70 75 80 85 90 95 100+

Ett bekymmer med CHA,DS,-VASc ir att olika validerings-
studier kommit fram till mycket olika resultat vad giller ris-
kens storlek (Tabell I).

En analys anger att behandling med warfarin ér av virde
om den drliga strokerisken 6verstiger 1,7 %, eller 0,9 % om
nya antikoagulantia anvinds (21).

Enligt de svenska nationella riktlinjerna (21) forordas
behandling frain och med CHA,DS,-VASc 1 poing, sivida
inte den enda poingen kommer av kvinnligt kon. Kvinnor
yngre dn 65 dr utan andra riskfaktorer har si lig risk att
drabbas av stroke att nigon nytta med antikoagulantiabe-
handling inte ér att vinta (22). Denna rekommendation ir i
overensstimmelse med riktlinjer frin det europeiska hjirtlikar-
sillskapet European Society of Cardiology (ESC), men inte
med de amerikanska rekommendationerna som forordar att
behandling inleds forst frin och med tva CHA,DS,-VASc-
poing.

Hur stor strokerisken dr vid ett CHA,DS,-VASc-poing
beror pa vilken studie som dberopas. Valideringsstudier har
kommit fram till mycket olika resultat; fran 0,6 till 2,01 %
arlig risk (15,19,23-28). I en studie som syftade till att
klargora hur skillnaderna kunde vara sd stora, pévisades
metodologiska brister i flera studier. Dessa brister har med-
fort att strokeriskerna 6verdrivits. Nagon behandlingsnytta
ir dirfor inte att forvinta vare sig hos min eller hos kvinnor
med endast ett CHA,DS,-VASc-poing (29).
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Tabell I. Risk (%) per 100 patientar enligt olika valideringsstudier.

CHA,DS,-

VASc-peang Ret(19)  Ref.(23) Ref.(24) Ref.(24)
0 0 0 0,8 0,7
1 0,7 1,3 2 1,5
2 1,9 2,2 3,7 3

3 4,7 3,2 5,9 4.4
4 2,3 4 9,3 6,7
5 3,9 6,7 15,3 10,4
6 4,5 9,8 19,7 12,9
7 10,1 9,6 21,5 13,9
8 14,2 6,7 22,4 14,1
9 100 15,2 23,6 16,1

Effekten av antikoagulantiabehandling

En metaanalys av fem placebokontrollerade studier utforda i
slutet av 1980-talet visade att warfarin hade en 62-procentig
skyddseftekt mot stroke (30). Kvaliteten pa warfarinbehand-
lingen vid denna tid var dock mycket bristfillig. Till exempel
hade den storsta av de ingdende studierna ett mélvirde for
INR pi 2,8-4,2 och lyckades trots detta vida intervall endast
uppnd TTR (tid i terapeutiskt intervall) pa 42 % (31).
ACTIVE-W-studien 2008 visade att patienter med TTR < 65 %
hade 6kad risk for sivil ischemisk stroke som blodningar, och
att ndgon nytta med warfarin inte gick att pavisa jamfort med
kombinationen klopidogrel och acetylsalicylsyra (32). Genom-
snittligt TTR vid warfarinbehandling i Sverige dr idag 73,4 %
(33). Det dr dirfor troligt att den sanna skyddseffekten av
warfarinbehandling dr runt 80 %. Nigot exakt svar pa fraigan
hur stor skyddseffekten ir lir vi inte kunna fi eftersom det
vore oetiskt att, med den kunskap vi har idag om nyttan av
behandling, randomisera till placebo.

Studie
Ref. (15) Ref.(15) Ref.(25) Ref.(26) Ref.(27) Ref.(28)
0,2 0,3 0 0 - 0,5
0,6 0,9 0,8 0,9 0,9 2
2,2 2,9 11 1,7 2 4,3
3,2 4,6 0,7 2,7 - 47
4,8 6,7 1,6 1,8 - 41
7,2 10 1,9 8,8 - 10,4
9,7 13,6 1,7 - - 8,5
11,2 15,7 1,9 - - 74
10,8 15,2 12,6 - - 0
12,2 17,4 0 - - 0

Alltfor fa far skyddande behandling
Av alla patienter med idag kinda formaksflimmer har endast
54 % antikoagulantiabehandling. Detta ir forvisso en for-
bittring jaimfort med 42 % for nigra dr sedan (34). Andelen
kvinnor som fir behandling ir fortfarande ligre dn bland
min. Statistik fran Socialstyrelsen visar en tydlig minskning
av strokeinsjuknanden (blodningsstroke och ischemisk stroke
sammantaget) alltsedan slutet av 1990-talet (Figur 2). Ned-
gingen kan ha flera orsaker, till exempel bittre behandling av
hogt blodtryck, och ska inte ses enbart som en effekt av att fler
fir blodfortunnande behandling vid formaksflimmer.
Fortfarande dr andelen som behandlas med acetylsalicylsyra
som strokeprofylax hog, sirskilt bland de allra #ldsta. S& sent
som 2014 sattes fortfarande 34 % av nydebuterade férmaks-
flimmerpatienter in pd acetylsalicylsyra som emboliprofylax
(Figur 3). Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer bor ace-
tylsalicylsyra 6ver huvud taget inte ges som strokeprofylax vid
formaksflimmer, dir dtgidrden klassats som “icke-gora”(14).

Figur 2. Antal patienter per ar sjukhusvardade for stroke (bl6dning eller ischemisk).
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Kalla: Socialstyrelsen, www.socialstyrelsen.se/statistik /statistikdatabas/hjalp/stroke
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Figur 3. Andel patienter med férmaksflimmer med antikoagulantia (ljusgrd) respektive acetylsalicylsyra (ASA)
(morkgra) som emboliprofylax i olika aldrar.
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Killa: Patient- och Likemedelsregistret 2011-2014.

Figur 4. Antal patienter med blodfértunnande behandling i Sverige 2006-2015.
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Killa: Socialstyrelsen, www.socialstyrelsen.se/statistik /statistikdatabas/
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Nya blodfértunnare

P4 senare dr har nya orala antikoagulantia tillkommit (apix-
aban, dabigatran, edoxaban och rivaroxaban) som erbjuder
minst lika effektivt skydd mot ischemisk stroke som warfarin,
med fordelen av 6kad bekvimlighet och en i det nirmaste
halverad risk for hjarnblédning jamfort med warfarin (35).
Studier har ocksd visat att foljsamheten/uthalligheten med
behandlingen tycks vara likvirdig eller bittre med de nya
preparaten dn med warfarin (36—-38), som av médnga patien-
ter pd orittvisa grunder betraktas som réttgift. Sedan intro-
duktionen av dessa nya blodfortunnande likemedel ses en
betydande 6kning av den totala anvindningen av blodfor-
tunnare i Sverige (Figur 4). Det foreligger dock stora
regionala variationer inom landet. Huruvida detta beror pd
en bristande kunskap bland forskrivande likare och/eller
tidigare motvilja till warfarin ir oklart.

Framtiden

Vilka prevalenssiffror som kommer att gilla om ndgra dr ir
svart att forutspd; prevalensen tycks vara ett rorligt mal dir
skattningen beror pd hur mycket och noga man letar. Darutover
lever vii en tid dd vi far allt fler sd kallade dldre. Tillsammans
gor det att vi kan vara sikra pd att prevalensen och antalet
flimmerpatienter kommer att fortsitta 6ka under 6verskadlig
tid framover.
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Warfarins plats i behandlingen

Anders Sjilander

Sammanfattning

Vid formaksflimmer med minst tvd riskfaktorer for
stroke foreligger en drlig risk for stroke pd mellan 3,3 och
20,3 %. Med warfarin kan denna risk minskas med 64 %,
med en relativ riskreduktion fér mortalitet pd 26 %.
Svensk warfarinbehandling hiller en internationellt hog
klass, med en TTR (tid i terapeutiskt omrade) pd Sver
75 %. Detta medfor en relativt 1dg risk for blédningskom-
plikationer och tromboemboliska hindelser. Detta till-
sammans med en ling behandlingstradition utan kinda
sena biverkningar, samt en mojlighet till reversering av
den antikoagulerande effekten med hjilp av vitamin K
eller protrombinkomplexkoncentrat (PCC), gor att war-
farin kan erbjudas till en stor andel av patienter med f6r-
maksflimmer och risk for stroke. Forsiktighet bor iakttas
vid dosering av warfarin till dldre samt till patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion, hos vilka en ligre start-
dos och noggrann monitorering rekommenderas.

Inledning

Paroxysmalt, persisterande och permanent férmaksflimmer
innebir en okad risk for ischemisk stroke eller systemisk
emboli. Orala antikoagulantia kan reducera den risken med
tvé tredjedelar (1), men innebir samtidigt en 6kad risk for
allvarlig blodning dir hjirnblodning dr den mest fruktade
(2,3). Risken for tromboembolisk hindelse beror pd antalet
andra samtidiga riskfaktorer for stroke och brukar bedémas
enligt CHA,DS,-VASc, dir C = congestive heart failure,
hjirtsvikt (1p), H = hypertoni (1p), A = age, alder (= 75 ir,
2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA /tromboembolism
(2p), V = vaskulir sjukdom (1p), A = age, dlder (65-74 ar,
1p), Sc = sex category, kon (kvinna, 1p). Vid CHA,DS,-VASc
2-9p ir risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (TTA)
eller perifer emboli mellan 3,3 och 20,3 % per &r. Vid
CHA,DS,-VASc 1p drrisken 1 % per dr, medan patienter med
CHA,DS,-VASc Op endast har en risk pa 0,3 % per ar att
drabbas av en tromboembolisk hindelse utan antikoagulantia-
behandling (4).

Flera nya orala antikoagulantia (NOAK) har p4 senare dr
introducerats som alternativ till warfarin och har i Socialsty-
relsens nationella riktlinjer f6r hjirtsjukvérd likstillts med
warfarin avseende effekt och sikerhet (5). Detta bakgrunds-
dokument fokuserar pd warfarins plats i behandlingen,
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NOAK avhandlas i separata avsnitt i behandlingsrekom-
mendationen Antikoagulantiabehandling vid férmaksflim-
mer och i andra bakgrundsdokument.

Behandlingskvalitet

Behandlingskvalitet med warfarin kan mitas pd flera sitt.
Ett viktigt kvalitetsmadtt dr att patienter med formaksflim-
mer och indikation for strokeprofylax med oral antikoagu-
lation verkligen fir denna behandling, och att de som pa-
borjat sidan kvarstir pd behandlingen om inte
kontraindikationer foreligger. I Sverige foreligger fortfaran-
de underbehandling med orala antikoagulantia vid for-
maksflimmer, delvis pd grund av rddsla for biverkningar av
behandlingen (6).

”T Sverige foreligger
fortfarande underbehandling

med orala antikoagulantia
vid formaksflimmer”

Behandlingskvalitet under pigdende warfarinbehandling kan
ocksé mitas pa flera sitt. Optimalt dr att rikna antalet kom-
plikationer (blodningar, tromboemboliska hindelser eller
dod) som patienterna drabbats av. Alternativt kan man mita
den tid patientens INR-virden har legat inom terapeutisk
niva (time in therapentic range, TTR) eller hur mycket
patientens INR-virden varierar over tid (INR-variabilitet)
(7,8). INR-variabilitet tar inte hidnsyn till om en patient ir
inom det terapeutiska omridet eller inte. Man kan ha ett
stabilt INR som dock hela tiden ir for ligt eller for hogt,
vilket ger lig variabilitet och samtidigt 1ag TTR. Samtidigt
kan man ha ett svingande INR inom det planerade terapeu-
tiska omrédet, vilket ger hog TTR med samtidigt hog INR-
variabilitet. En hég TTR respektive lig INR-variabilitet
korrelerar bida, var for sig men dn mer tillsammans, till
ligre risk for sdvil tromboemboliska hindelser som for
blodningar och dod (9).

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade p4 www.lakemedelsverket.se
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Effekt och sdkerhet med warfarin vid
formaksflimmer i Sverige

Behandlingskvaliteten med warfarin dr mycket hog i Sverige
mitt med TTR (10-12). Detta dr sannolikt ett resultat av en
ling tradition med vilorganiserat omhindertagande av pa-
tienterna samt datoriserade ordinationsstod. Omhinderta-
gandet dr gott bide i primirvarden och vid specialiserade
antikoagulationsmottagningar, med ldg risk fér komplika-
tioner (13). Som exempel kan nimnas att risken for en in-
trakraniell blédning hos patienter med warfarin pa grund av
formaksflimmer dr 0,38 % (95 % konfidensintervall (KI)
0,37-0,40) per ar for alla, och 0,44 % (KI 0,39-0,49) per dr
for dem som nyligen startat behandlingen (12,14). Hos ny-
startade patienter sigs dven en signifikant ligre risk for in-
trakraniell blodning hos dem med bittre TTR (> 70 %) pé
0,34 % (KI 0,28-0,39). Saledes dr behandlingskvaliteten
med warfarin av stor betydelse, och mélet att hilla TTR 6ver
70 % rekommenderas i europeiska riktlinjer (15).

I de tre randomiserade kontrollerade studierna som
jamfort NOAK med warfarin lag TTR i warfarin-armen pa
64 % i RE-LY (Randomised Evaluation of Long-term Anti-
congulation Therapy) (16), pa 55 % i ROCKET AF (Riva-
roxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation)
(17), samt pa 62 % i ARISTOTELE-studien (Apixaban
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation) (18).
I Sverige dr medel-TTR 6ver 75 % (10-12), vilket har tagits
i beaktande nir Socialstyrelsen likstillt NOAK med warfarin
som strokeprofylax vid formaksflimmer i Sverige (5).

”Behandlingskvaliteten med
warfarin dr mycket hog i
Sverige mitt med TTR”

Warfarin som strokeprofylax vid
formaksflimmer

Det finns tvd metaanalyser som sammanfattar studier dir
man jimfoér warfarin med placebo hos patienter med for-
maksflimmer (1,19). De ingdende studierna har publicerats
1993 eller tidigare. P4 grund av den goda effekten av warfa-
rin har senare studier inte genomforts mot placebo.

Vid formaksflimmer och f6rhojd risk att drabbas av stroke

ger warfarin jamfort med placebo:

*  cnabsolut riskreduktion pa 2,7 % primirpreventivt,
och pa 8,4 % seckundirpreventivt for stroke,

*  enrelativriskreduktion pa 64 % (95 % KI 49-74) for
stroke,

e en absolut okad risk pd 0,3 % samt en relativ 6kad
risk pd 2,4 (95 % KI 1,2-4,6) for allvarlig icke-
intrakraniell blodning,

e en absolut riskreduktion pa 1,6 % samt en relativ ris-
kreduktion pd 26 % (95 % KI 3—-43) for mortalitet.

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

CHA_DS,-VASc Op

Warfarin ska inte anvindas som strokeprofylax vid formaksflim-
mer utan andra riskfaktorer for stroke, det vill siga CHA, DS, -
VASc Op. Detta pa grund av att det saknas studier for att bedoma
effekten i denna patientgrupp, samt att den liga arliga risken for
att fi en ischemisk stroke utan behandling (0,3 %) understiger
den generella risken for allvarlig blédning med behandling
(2—4). Intor planerad elkonvertering eller lungvensisolering ska
dock oral antikoagulation ges oavsett CHA,DS,-VASc-poing.

CHA_DS,-VASc 1p

Denna patientgrupp har obehandlad en arlig risk for ische-
misk stroke eller systemisk emboli pa 1 % (4). Samtidigt har
denna grupp, bestidende av i 6vrigt friska patienter, generellt
en lag risk for blodningar, varfor vinsten med oral antikoa-
gulation oftast dverviger.

CHA,DS,-VASc > 2p

Dessa patienter har hog risk for stroke, mellan 3,3 och 20,3 %
per ér (4), varfor en stark indikation for oral antikoagulation
foreligger. Undantaget dr mycket skora patienter eller patien-
ter dir f6r hog blédningsrisk bedoms féreligga. En nationell
riktlinje dr att 80 % av alla patienter med formaksflimmer samt
minst en riskfaktor for stroke ska fa profylax med orala anti-
koagulantia (20). Med den hoga behandlingskvaliteten vi har
i Sverige har warfarin jimfort med NOAK motsvarande effekt
och sikerhet. Viktigast ir att alla patienter med formaksflim-
mer och indikation for strokeprofylax med oral antikoagula-
tion faktiskt fir detta skydd.

”Indikation for
strokeprofylax forligger
oftast dven hos riktigt
gamla patienter”

Sarskilda patientgrupper

Dosering till dldre

Oavsett dlder bor samma malintervall, oftast INR 2-3, an-
vindas. Vid ligre INR okar risken generellt for stroke,
medan risken for allvarlig blodning borjar 6ka vid INR > 3
men framfor allt vid INR > 4 (21,22). Risken for allvarlig
blodning kar med stigande dlder, men dven risken for stroke
okar med dldern, varfor indikation for strokeprofylax oftast
inda foreligger hos riktigt gamla patienter.

Dosen warfarin som krivs for att nd terapeutiskt INR
minskar efter 40 ars dlder nirmast ritlinjigt med stigande
alder (Figur 1). Detta har storst betydelse vid start av
behandlingen dd man bor vilja en ligre dos till idldre
patienter, medan yngre kan kriva betydligt fler tabletter for
att nd terapeutiskt INR.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2017 e 39




Figur 1. Medeldos av warfarin for knappt 140 000
patienter med 95 % Kl uppdelat pa alder.
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Kalla: Nationella kvalitetsregistret for formaksflimmer och oral
antikoagulation, Auricula, drsrapport 2014 (23).

Personer med nedsatt njurfunktion
Vid formaksflimmer och nedsatt njurfunktion, eGFR
< 30 ml/min, finns begrinsade data for anvindande av
NOAK som strokeprofylax. Vid eGFR < 15 ml/min ir alla
NOAK kontraindicerade, varfor warfarin traditionellt har
anvints som strokeprofylax i denna patientgrupp. Enligt
europeiska riktlinjer rekommenderas inte NOAK till nigon
med eGFR < 30 ml/min pd grund av otillrickliga data (24).
I en dansk registerstudie med 132 272 patienter med
formaksflimmer hade 3 587 (2,7 %) kronisk njurinsufficiens
och 901 (0,7 %) var i dialys. Warfarin minskade inte risken
for tromboembolisk hindelse signifikant (bazard ratio
[HR] 0,84; 95 % KI 0,69-1,01), samtidigt som risken for
blodning dkade (HR 1,36; 95 % KI 1,17-1,59) (25). Patien-
ter med nedsatt njurfunktion brukar behova ligre warfarin-
doser, har ofta simre warfarinkontroll och har hogre risk for
allvarlig blodning (25). Indikationen for warfarin bor vigas
mot den 6kade blodningsrisken.

Personer med nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion kan ge en forstirkt effekt av warfarin,
dels genom att syntesen av koagulationsfaktorer dr himmad,
dels genom minskad metabolism av warfarin. En forsiktig
startdos samt noggrann monitorering rekommenderas. Indika-
tionen for warfarin bor vigas mot den 6kade blodningsrisken.
Warfarin dr kontraindicerat vid gravt nedsatt leverfunktion.
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Interaktioner

Warfarin elimineras frimst genom levermetabolism, dir
CYP2C9, CYP1A2 samt CYP3A4 ir viktigast. Likemedel
som metaboliseras via samma enzym, eller som himmar
eller inducerar dessa enzymer, kan dirfor paverka mingden
aktivt warfarin i kroppen. Styrkan av en interaktion kan vara
svar att forutse och kan dessutom variera 6ver tiden. Vid
in- eller utsittning eller dosjustering av nigot likemedel
som kan interagera med warfarin, krivs ddrfor en intensifierad
monitorering av warfarinets effekt till dess att en stabil niva
dter uppnds.

Viktigt dr att dven kosttillskott, naturlikemedel och
vixtbaserade likemedel, till exempel johannesort, kan inter-
agera med warfarin och bor efterfrigas. En stor variation
fran dag till dag i intaget av fododmnen rika pd vitamin K
kan ocksa paverka warfarinets effekt.

Referenser

1. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic
therapy to prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial
fibrillation. Ann Intern Med. 2007;146:857-67.

2. Hylek EM. Complications of oral anticoagulant therapy: bleeding
and nonbleeding, rates and risk factors. Semin Vasc Med.
2003;3(3):271-8.

3. Sjilander A, Engstrom G, Berntorp E, et al. Risk of haemorrhagic
stroke in patients with oral anticoagulation compared with the gener-
al population. J Int Med. 2003;254(5):434-8.

4. Friberg L, Rosenqvist M, Lip GY. Evaluation of risk stratification
schemes for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with
atrial fibrillation: the Swedish Atrial Fibrillation cohort study. Eur
Heart J. 2012;33(12):1500-10.

5. Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer f6r hjirtsjukvird. Vetenskapligt
underlag for behandling med antikoagulantia vid formaksflimmer.
Stockholm: Socialstyrelsen; 2015. 2015-09-29. http://www.social-
styrelsen.se/nationellariktlinjerhjartsjukvard

6. Glazer NL, Dublin S, Smith NL, et al. Newly detected atrial fibrilla-
tion and compliance with antithrombotic guidelines. Arch Intern
Med. 2007;167:246-52.

7. Rosendaal FR, Cannegicter SC, van der Meer FJ, et al. A method to
determine the optimal intensity of oral anticoagulant therapy.
Thromb Haemost. 1993;69:236-9.

8. Lind M, Fahlen M, Kosiborod M, et al. Variability of INR and its re-
lationship with mortality, stroke, bleeding and hospitalisations in
patients with atrial fibrillation. Thromb Res. 2012;129(1):32-5.

9. Wan Y, Heneghan C, Perera R, et al. Anticoagulation control and
prediction of adverse events in patients with atrial fibrillation: a sys-
tematic review. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2008;1:84-91.

10.  Wallentin L, Yusuf S, Ezekowitz MD, et al. RE-LY investigators. Ef-
ficacy and safety of dabigatran compared with warfarin at different
levels of international normalised ratio control for stroke prevention
in atrial fibrillation: an analysis of the RE-LY trial. Lancet.
2010;376(9745):975-83.

11.  Connolly SJ, Pogue J, Eikelboom J, et al., and on the behalf of the
ACTIVE W investigators. Benefit of oral anticoagulant over antiplate-
let therapy in atrial fibrillation depends on the quality of international
normalized ratio control achieved by centers and countries as measured
by time in therapeutic range. Circulation. 2008;118:2029-37.

12.  SjogrenV, Grzymala-Lubanski B, Renlund H, et al. Safety and effica-
cy of well managed warfarin. A report from the Swedish quality regis-
ter Auricula. Thromb Haemost. 2015;113(6):1370-7.

13.  Bjorck F, Sandén P, Renlund H, et al. Warfarin treatment quality is
consistently high in both anticoagulation clinics and primary care
setting in Sweden. Thromb Res. 2015;136(2):216-20.

14.  Bjorck F, Renlund H, Lip GY, et al. Outcomes in a warfarin-treated
population with atrial fibrillation. JAMA Cardiol. 2016;1(2):172-80.



http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjerhjartsjukvard

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

15.

16.
17.

18.

19.

De Caterina R, Husted S, Wallentin L, et al. Vitamin Kantagonists in
heart disease: current status and perspectives (section III): position
paper of the ESC Working Group on Thrombosis — Task Force on
Anticoagulants  in  Heart  Disease. ~ Thromb  Haemost.
2013;110(6):1087-107.

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf'S, et al. Dabigatran versus warfarin
in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med. 2009;361(12):1139-51.
Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. Rivaroxaban versus warfarin in
nonvalvular atrial fibrillation. N Engl ] Med. 2011;365(10):883-91.

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, et al. Apixaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med.
2011;365(11):981-92.

Hart RG, Benavente O, McBride R, et al. Antithrombotic therapy to
prevent stroke in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis. Ann
Intern Med. 1999;131(7):492-501.

i y

\ ¥ -

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Socialstyrelsen. Malnivder for hjirtsjukvird och strokevird. Stock-
holm: Socialstyrelsen; 2014. http://www.socialstyrelsen.se/publika-
tioner2014,/2014-2-19

Hylek EM, Skates SJ, Sheean MA, et al. An analysis of the lowest effec-
tive intensity of prophylactic anticoagulation for patients with non-
rheumatic atrial fibrillation. N Engl ] Med. 1996;335(8):540-6.
Hylek KM, Singer DE. Risk factors for intracranial hemorrhage in
outpatients taking warfarin. Ann Intern Med. 1994;120(11):897-902.
UCR. Auricula drsrapport 2014. http://www.ucr.uu.se/auricula/
index.php/arsrapporter

Camm AJ, Lip GYH, De Caterina RD, et al. 121 focused update of
the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. Eur
Heart J. 2012;33:2719-47.

Olesen JB, Lip GY, Kamper AL, et al. Stroke and bleeding in atrial fibrilla-
tion with chronic kidney disease. N Engl ] Med. 2012;367:625-35.

.y L-

Samtliga nummer av Information fran Ldkemedelsverket 2001-2016 finns pd www.lakemedelsverket.se

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2017 o 41



http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2014/2014-2-19

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

NOAK: Faktor Xa-hammare och trombinhammare

Jonas Oldgren, Per Wester

Sammanfattning

Non-vitamin K orala antikoagulantia (NOAK), det vill
siga direkta himmare av trombin (dabigatran) respekti-
ve faktor Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban), har i
fyra stora randomiserade kontrollerade studier av pa-
tienter med formaksflimmer jimforts med warfarin,
med avseende pd formdga att forebygga stroke och sys-
temiska embolier. Samtliga NOAK visades vara
dtminstone likvirdiga eller bittre d4n warfarin for att
forhindra stroke och systemiska embolier, undvika dod
och minska risken for allvarliga blodningar. NOAK
jamfoért med warfarin minskade betydligt risken for in-
trakraniella blodningar. Jimfért med warfarin har
NOAK snabbare insittande effekt, kortare halverings-
tid, stabil dos-effektrelation, liten eller ingen f6dodim-
nesinteraktion och mycket firre likemedelsinteraktio-
ner, vilket mojliggér behandling i fixerad dos utan
behov av regelbunden monitorering av koagulationsef-
fekt. En snabbverkande antidot (motgift) till dabigatran
finns tillginglig och en antidot mot faktor Xa-hdmmare
ir under utveckling. Ett flertal observationsstudier av
NOAK har de senaste dren visat liknande resultat som i
de randomiserade kontrollerade studierna, dven vid
jamforelse med vilkontrollerad warfarinbehandling i
Sverige. Sammanfattningsvis kan de goda resultaten och
erfarenheterna med NOAK bidra till mélsittningen att ge
adekvat strokeskydd till patienter med formaksflimmer
och okad risk for stroke. NOAK ir dock inte rekommen-
derade till patienter med minst méttlig mitralisstenos eller
gravt nedsatt njurfunktion, och de ir kontraindicerade
hos patienter med mekanisk klaffprotes.

Inledning
Redan under 1950-talet utvecklades vitamin K-antagonister
(VKA) som antikoagulerande likemedel via indirekt him-
ning av fyra koagulationsfaktorer. I Sverige har warfarin varit
den vanligast anvinda VKA:n och har i en metaanalys av sex
studier med cirka 2 900 patienter visat sig vara mycket effektiv
som strokeprofylax vid icke-valvulirt formaksflimmer (1).
Under de senaste dren har flera nya orala koagulations-
himmare utvecklats. Fyra av dem, vilka dr direkta himmare
av faktor ITa (trombin) respektive faktor Xa, har i stora ran-
domiserade kontrollerade studier av patienter med férmaks-
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flimmer jimforts med warfarin som strokeprofylax, se Ta-
bell Ta—b pa sidorna 47-48. En av faktor Xa-himmarna har
ocksd jimforts med acetylsalicylsyra (ASA) vid férmaksflim-
mer. Den nya gruppen likemedel kallas ibland for DOAK,
direktverkande orala antikoagulantia, men internationellt dr
den vanligaste benimningen NOAC, non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants, som pa svenska oversitts till NOAK.
De nya likemedlen skiljer sig visentligt frin warfarin genom
snabbare insittande effekt, kortare halveringstid, stabil
dos-eftektrelation, liten eller ingen fodoimnesinteraktion
och mycket firre likemedelsinteraktioner (Figur 2 pd sidan
43 samt Tabell II pd sidorna 49-50). Detta mojliggor be-
handling i fixerad dos utan behov av regelbunden monitorering
av koagulationseftekt som vid warfarinbehandling. Idaruci-
zumab, ett monoklonalt antikroppsfragment, dr en godkind
antidot till dabigatran som har en snabbt insittande och god
effekt. Klinisk erfarenhet av idarucizumab vid livshotande
blodningstillstind 4r dock begrinsad. En antidot mot
faktor Xa-himmare dr under utveckling, se bakgrundsdoku-
mentet Akut reversering av orala antikoagulantia och brid-
ging vid formaksflimmer.

Verkningsmekanismer och farmakokinetik
féor NOAK

I Figur 1 ses schematiska steg av koagulationssystemet dir
faktor Xa och trombin (faktor IIa) ir centrala. Faktor Xa,
tillsammans med faktor Va, omvandlar protrombin (fak-
tor II) till trombin (faktor ITa), som i sin tur aktiverar om-
vandling av fibrinogen till fibrin.

Vitamin K-antagonister (VKA, warfarin) har ett brett
anslag och himmar protrombin (faktor IT) samt faktorerna
VII, IX och X. Dabigatran ir en direkt trombinhimmare
medan apixaban, edoxaban och rivaroxaban ir direkta
himmare av faktor Xa.

Absorption, metabolism och utséndring av de olika
NOAK r presenterad i Figur 2. Faktor Xa-himmarna intas
som aktiva substanser medan dabigatran intas som en
prodrug som blir aktiv efter tarmabsorption och hydrolyse-
ring i levern. Faktor Xa-himmarna har hog biotillginglighet
(50-100 %) medan motsvarande nivéd for dabigatran endast
ir 3-7 %. Faktor Xa-himmarna apixaban och rivaroxaban
utsondras till storsta delen via levern, medan utséndring av
dabigatran till storsta delen sker via njurarna. Edoxaban ut-
sondras 50,50 via lever och njurar.

| B

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade pd www.lakemedelsverket.se
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Figur 1. Verkningsmekanismer for vitamin K-antagonist (VKA, warfarin) och NOAK (faktor Xa-hdmmarna apixaban,
edoxaban och rivaroxaban samt trombinhdmmaren dabigatran).
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Figur 2. Absorption, metabolism och utsondring av NOAK.
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Killa: Heidbuchel H, et al; Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticongulants
in patients with non-valvular atrial fibvillation. Europace 2015; 17 (10): 1467-1507. doi: 10.1093 /europace,/euv309. Translated by permission of

Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology.

Interaktioner

Jimfort med VKA (warfarin) ir NOAK behiftade med mycket
firre interaktioner bade vad giller likemedel och fodointag.
Samtliga NOAK har dock vissa likemedelsinteraktioner som
madste beaktas (Tabell 11, sidorna 49-50). Huvudsakliga me-
kanismer bakom NOAK:s interaktioner med andra likemedel
baseras pa en kompetitiv re-sekretion via en P-glykoprotein
(P-gp)-transportor efter tarmabsorption, samt pd inducering
eller himning av CYP3A4-beroende utsondring via levern.
I Tabell II finns en praktisk guide 6ver likemedelsinteraktio-
ner, baserat pd forindrade plasmakoncentrationer av NOAK
vid samtidigt intag av andra likemedel.

Sammanfattning av resultat av randomiserade
studier med NOAK jamfort med warfarin
(eller ASA)

For oversikt av randomiserade studier, se dven Tabell Ta—b pd
sidorna 47-48.
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Dabigatran

RE-LY (3,4) (randomized evaluation of long-term anticongula-
tion therapy) var en randomiserad fas 3-studie som utvirderade
effekten av tvé blindade doser dabigatran (Pradaxa), 110 mg
eller 150 mg 2 ganger dagligen, 6ppet jimfort med warfarin
(INR-mal 2,0-3,0) for prevention av stroke eller systemiska
embolier. Studien inkluderade totalt 18 113 patienter med
formaksflimmer, med en medianuppfdljningstid pé 2,1 dr (3).

Studien visade att dabigatran i dosen 150 mg 2 gianger
dagligen signifikant minskade risken for stroke eller syste-
miska embolier jimfort med warfarin (1,1 % vs 1,7 % per ar,
p < 0,0001), utan att Oka risken for allvarliga blédningar
(3,3 % vs 3,6 % per ar, p = 0,31). Dabigatran 150 mg x 2
minskade risken f6r bdde ischemisk stroke (0,9 % vs 1,2 % per dr)
och hemorragisk stroke (0,10 % vs 0,38 % per ér).

Den ligre dosen dabigatran, 110 mg 2 ganger dagligen,
var jimforbar med warfarin avseende det primira utfalls-
mdttet stroke eller systemiska embolier (1,5 % vs 1,7 % per r,
p < 0,001 for analys av non-inferiority [inte simre 4n]), men
visade signifikant minskad risk for allvarliga blodningar
(2,87 % vs 3,57 % per dr, p = 0,003). Risken for ischemisk
stroke var likvirdig mellan substanserna, men dabigatran
110 mg x 2 minskade risken f6r hemorragisk stroke jimfort
med warfarin (0,12 % vs 0,38 % per ar, p < 0,001).

Den drliga risken for intrakraniella blodningar var signi-
fikant ligre med dabigatran in med warfarin (dabigatran
150 mg x 2 0,30 %; dabigatran 110 mg x 2 0,23 %; warfarin
0,76 %). Gastrointestinala blodningar var diremot vanligare
i gruppen som fick dabigatran 150 mg x 2 dn bland dem som
fick warfarin (1,56 % vs 1,08 % per ar).

Sammanfattningsvis visade resultaten frin RE-LY att da-
bigatran 150 mg 2 ginger dagligen minskade risken for stroke
eller systemiska embolier utan att oka risken for allvarliga
blodningar jimfort med warfarin, medan dabigatran 110 mg
2 ganger dagligen minskade risken for allvarliga blodningar
utan att oka risken for stroke eller systemiska embolier.

Rivaroxaban
ROCKET-AF (5) (rivaroxaban once daily oval divect factor Xa
inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention
of stroke and embolism trial in atvial fibrillation) var en rando-
miserad dubbelblindad fas 3-studie som utvirderade effekten
av rivaroxaban (Xarelto) 20 mg en ging dagligen (reducerat till
15 mg vid kreatininclearance < 50 ml/min) jimfort med war-
farin (INR-mél 2,0-3,0) for prevention av stroke eller systemiska
embolier. Studien inkluderade totalt 14 264 patienter med
formaksflimmer, med en medianuppfdljningstid pa 1,9 ér (5).
Studien visade att rivaroxaban var jimforbart med warfa-
rin avseende det primira utfallsmattet stroke eller systemiska
embolier (2,1 % vs 2,4 % per r, p < 0,001 for non-inferiority),
liksom forekomsten av allvarliga blodningar (3,6 % vs 3,4 %
per ér, p = 0,58). Risken for ischemisk stroke var likvirdig
mellan substanserna, men rivaroxaban minskade risken for
hemorragisk stroke jamfort med warfarin (0,3 % vs 0,4 % per
ar, p = 0,024). Risken for intrakraniella blodningar var ocksé
ligre med rivaroxaban dn med warfarin (0,5 % vs 0,7 % per
ir, p = 0,02). Gastrointestinala blédningar var diremot
vanligare i gruppen som fick rivaroxaban 4n bland dem som
fick warfarin (3,2 % vs 2,2 % per ar, p < 0,0001).
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Sammanfattningsvis visade resultaten frin ROCKET-AF
att rivaroxaban en ging dagligen var likvirdigt med warfarin
avseende prevention av stroke eller systemiska embolier samt
avseende allvarliga blodningar.

Apixaban

ARISTOTLE (6) (apixaban for reduction in stroke and other
thromboembolic events in atrial fibvillation) var en dubbel-
blindad fas 3-studie som utvirderade effekten av apixaban
(Eliquis) 5 mg 2 ginger dagligen (reducerat till 2,5 mg vid
tvd av foljande; dlder > 80 dr, vikt < 60 kg eller serumkreati-
nin > 133 pmol/1) jimfort med warfarin (INR-mil 2,0-3,0)
for prevention av stroke eller systemiska embolier. Studien
inkluderade totalt 18 201 patienter med formaksflimmer,
med en medianuppfoljningstid pa 1,8 dr (6).

Studien visade att apixaban tvd ginger dagligen signifi-
kant minskade risken for stroke eller systemiska embolier
jamfort med warfarin (1,3 % vs 1,6 % per dr, p = 0,01) samti-
digt som risken for allvarliga blodningar ocksd var signifi-
kant ligre (2,1 % vs 3,1 % per dr, p < 0,001). Apixaban
minskade risken for hemorragisk stroke jamfort med warfa-
rin (0,2 % vs 0,5 % per ar) och substanserna var jamforbara
avseende ischemisk stroke (1,0 % vs 1,1 % per ar, p = 0,42).
Risken for intrakraniella blodningar var betydligt ligre med
apixabanbehandling in med warfarin (0,3 % vs 0,8 % per 4r,
p < 0,001). Gastrointestinala blodningar var lika mellan
grupperna (0,8 % vs 0,9 % per ér, p = 0,37).

Sammanfattningsvis visade resultaten frin ARISTOTLE
att apixaban tva ginger dagligen minskade risken for stroke
eller systemiska embolier, samtidigt som risken for allvarliga
blédningar minskade jimfort med warfarin.

AVERROES (7) (apixaban versus acetylsalicylic acid to
prevent stroke in atrial fibvillation patients who have fuiled or
are unsuitable for vitamin K antagonist treatment) var en
dubbelblindad fas 3-studie som utvirderade effekten av
apixaban 5 mg 2 ginger dagligen (reducerat till 2,5 mg vid
tva av foljande; alder > 80 dr, vikt < 60 kg eller serumkreati-
nin > 133 nmol/1) jimfort med acetylsalicylsyra (ASA) 81—
324 mg dagligen for prevention av stroke eller systemiska
embolier. Studien inkluderade totalt 5 599 patienter med
formaksflimmer som bedémdes som olimpliga for behand-
ling med vitamin K-antagonister. Medianuppfoljningstid
var 1,1 dr. Studien avbrots i fortid pd inrddan av siker-
hetskommittén, pd grund av den uppenbara nyttan med
apixaban. Apixaban tvi ginger dagligen visade signifikant
minskad risk for stroke eller systemiska embolier jamfort
med ASA (1,6 % vs 3,7 % per ér, p < 0,001), samtidigt som
risken for allvarliga blodningar var jimforbar med ASA
(1,4 % vs 1,2 % per ér, p = 0,57). Apixaban minskade risken
for ischemisk stroke jamfort med ASA (1,1 % vs 3,0 % per &r)
och substanserna var jimforbara avseende hemorragisk stro-
ke (0,2 % vs 0,3 % per ar, p = 0,45). Risken for intrakraniella
blodningar var jamforbar i behandlingsgrupperna (0,4 % vs
0,4 % per ér, p = 0,69), liksom risken for gastrointestinala
blodningar (0,6 % vs 0,4 % per ar, p = 0,22).

Sammanfattningsvis visade resultaten frin AVERROES
att apixaban tvd ganger dagligen minskade risken for stroke
eller systemiska embolier utan att oka risken for stora
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blodningar jaimfort med ASA. Resultaten frin bland annat
AVERROES ligger till grund for att Socialstyrelsens natio-
nella riktlinjer for hjartsjukvard 2015 har tydliggjort att ASA
inte dr limpligt som strokeprofylax vid formaksflimmer (22).

Edoxaban

ENGAGE AF-TIMI 48 (8) (effective anticonguintion with
[factor Xa next generation in atvial fibvillation) var en randomi-
serad dubbelblindad fas 3-studie som utvirderade effekten av
edoxaban i tvd olika doser, 60 mg respektive 30 mg 1 ging
dagligen, jamfort med warfarin (INR-mal 2,0-3,0) for preven-
tion av stroke eller systemiska embolier. Studien inkluderade
totalt 21 105 patienter med formaksflimmer, med en median-
uppfoljningstid pa 2,8 4r (8). Biada doserna halverades, till 30
respektive 15 mg 1 ging dagligen, vid kreatininclearance
30-50 ml/min, vikt <60 kg eller vid samtidig behandling med
potenta himmare av P-glykoprotein, till exempel verapamil.

Studien visade att edoxaban, bide i 60 mg- och 30 mg-
dosen, var jaimforbar med warfarin avseende det primira utfalls-
mattet stroke eller systemiska embolier (1,2 % respektive 1,6 %
vs 1,5 % per ér, p < 0,005 {6r non-inferiority vid bada doserna).

Den drliga risken for allvarliga blodningar var signifikant
ligre med bada edoxaban-doserna jimfért med warfarin
(2,8 % respektive 1,6 % vs 3,4 %, p < 0,001 for bdda doserna).
Bida doserna minskade pdtagligt risken for hemorragisk
stroke (0,3 % respektive 0,2 % vs 0,5 % per ir, p < 0,001 for
bada doserna). Risken for ischemisk stroke var likvirdig
mellan edoxaban 60 mg och warfarin (1,3 % vs 1,3 % per ar,
p =0,97), men 6kad i gruppen som behandlades med edox-
aban 30 mg (1,8 % vs 1,3 % per ér, p < 0,001). Den drliga
risken for intrakraniella blodningar var betydligt ligre med
edoxabanbehandling 4n med warfarin (edoxaban 60 mg
0,4 %; edoxaban 30 mg 0,3 %; warfarin 0,9 %). Gastrointes-
tinala bloédningar var vanligare i gruppen som behandlades
med edoxaban 60 mg, men ligre i gruppen med edoxaban
30 mg jimfort med warfarin (1,5 % vs 1,2 % per dr, p = 0,03,
respektive 0,8 % vs 1,2 % per ér, p < 0,001).

Analyser av ENGAGE AF-studien baserade pa njurfunk-
tion har dock visat att den strokeforebyggande effekten en-
bart gillde for patienter med njurfunktionsnedsittning
(GFR < 80 ml/min), och dirfor avrids behandling av pa-
tienter med mycket god njurfunktion (GFR > 95 ml/min).

Sammanfattningsvis visade resultaten frin ENGAGE AF-
studien att edoxaban en ging dagligen i bida doserna var lik-
virdigt med warfarin avseende risken for stroke eller systemiska
embolier, samtidigt som risken for allvarliga blédningar var
ligre. Endast den hogre dosen av edoxaban pa 60 mg, med
dosreduktion till 30 mg hos sirskilda patientgrupper, ir god-
kind som strokeforebyggande behandling i Sverige.
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Metaanalys och real world data

De randomiserade studierna har visat att NOAK erbjuder ett
minst lika bra skydd som warfarin mot stroke och systemiska
embolier samt minst lika bra sikerhet avseende allvarliga
blodningar generellt och betydligt ligre férekomst av in-
trakraniella blédningar jimfort med warfarin (Tabell Ta-b).
En metaanalys av samtliga fyra NOAK-studierna, dock med
enbart de hogre doserna av dabigatran (150 mg) och
edoxaban (60 mg), visade att risken for stroke eller systemisk
embolism minskade med nistan 20 % (relativ risk [RR] 0,81;
95 % KI 0,73-0,91; p < 0,0001), total mortalitet minskade
med 10 % (RR 0,90; 95 % KI 0,85-0,95; p = 0,0003) och
risken for intrakraniell blodning minskade till mindre dn
hilften (RR 0,48; 95 % KI 0,39-0,59; p < 0,0001), medan
gastrointestinala blédningar 6kade med 25 % (RR 1,25;
95 % KI 1,01-1,55; p = 0,04) jimfort med warfarin (9).

”Studier visar att NOAK
erbjuder ett minst lika bra
tromboemboliskt skydd
som warfarin”

Resultaten for NOAK avseende stroke och systemisk embo-
lism, och dven avseende intrakraniella blodningar, tycks
bestd oavsett jimforelsegruppens effekt av warfarin-
behandlingen uppmitt som tid inom terapeutiskt INR-
intervall (10-12), vilket idr av sirskild betydelse i Sverige dir
warfarinbehandlingen genomfoérs med mycket hog tid inom
terapeutiskt intervall i internationell jimforelse.

Under de senaste aren har flera sa kallade real worid data
(RWD)-analyser publicerats avseende effekt och/eller siker-
hetav NOAK hos patienter som behandlats i rutinsjukvarden.
Mainga av dem har vetenskapliga brister sisom avsaknad av
kontrollgrupp (VKA) eller att studierna genomforts pa sma
patienturval, vid selekterade centra, med kort uppfoljningstid
och ibland med undermadliga statistiska analyser. Den hittills
enda riktigt stora och helt oberoende RWD-analysen dr en
studie av totalt 134 414 patienter med formaksflimmer i
Medicare-registret, utford av det amerikanska likemedelsverket
FDA (13). I studien jimfordes > 72 000 patienter som paborjat
dabigatranbehandling, frimst 150 mg x 2 som ir den god-
kinda dosen for njurfriska i USA, med en lika stor propensity-
matchad kohort av patienter som paborjat behandling med
warfarin som strokeprofylax. Hindelsefrekvensen var gene-
rellt ndgot hogre dni RE-LY-studien (3,4). Den relativa effek-
ten och sikerheten med dabigatran jamfort med warfarin var
dock helt 6verensstimmande med RE-LY-studien, med undan-
tag av att den numeriska men icke-signifikanta 6kningen av
hjirtinfarkter med dabigatran i RE-LY-studien inte noterades
i analysen som FDA genomfort.
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Sarskilda patientgrupper

Aldre

Medeldldern i studierna pA NOAK vid formaksflimmer var
70-73 ar, det vill siga ligre dn hos féormaksflimmerpatienter
i svensk rutinsjukvird. Med reservation for selekterat patient-
urval sdgs, i subgruppsanalyser av dlderns betydelse i
NOAK:-studierna, generellt god effekt och acceptabel siker-
het dven hos ildre patienter. Aldre patienter har ofta nedsatt
njurfunktion med o6kad risk for likemedelsinteraktioner.
Enligt Statens beredning for medicinsk och social utvirde-
rings (SBU:s) rapport nr 229 2014 (14) fir minga dldre
individer med formaksflimmer ingen antitrombotisk
behandling alternativt trombocythimmare. SBU:s slutsats
dr att hog dlder i sig inte utgor nagon kontraindikation, dven
om individuella bedomningar fordras.

”NOAK elimineras

delvis via njurarna och
bedémning av njurfunktion
ir dirmed viktig”

Nedsatt njurfunktion

Alla NOAK elimineras delvis via njurarna. Bedomning av
njurfunktion, genom att uppskatta patientens njurclearance,
iar darmed viktigt (Figur 2, Tabell IT). I de stora randomiserade
NOAK/VKA-studierna hade 15-21 % av patienterna nedsatt
njurfunktion, det vill siga kreatininclearence 30-50 ml/min
estimerat med Cockroft-Gaunlt-metoden. For de tre faktor Xa-
himmarna reducerades standarddosen for patienter med
nedsatt njurfunktion eller med en kombination av dlder, vikt
och njurfunktion. Resultaten avseende effekt (stroke) och
sikerhet (allvarlig blodning) var bibehdllna med NOAK jim-
fort med warfarin dven hos patienterna med njurfunktions-
nedsittning (15). Sirskilt kan noteras att risken for allvarlig
blodning var ligre med apixaban jaimfort med warfarin hos
patienter med kreatininclearence 30-50 ml/min.

NOAK, sirskilt apixaban, verkar siledes vara ett rimligt
alternativ for behandling dven hos formaksflimmerpatienter
med mild eller mittlig kronisk njursjukdom. Samtliga
NOAK:-studier har gemensamt att de exkluderat patienter
med mekaniska klaffproteser eller med gravt nedsatt njur-
funktion (kreatininclearance < 30 ml/min for samtliga
NOAK:-preparat utom apixaban, som hade en nedre grins
pd 25 ml/min), varfor endast warfarin rekommenderas till
dessa patientgrupper. Hos patienter som behandlas med
NOAK och som har nedsatt njurfunktion rekommenderas
minst halvdrsvisa kontroller av estimerat kreatininclearence
for stillningstagande till dosjustering.

Nedsatt leverfunktion

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt eftersom pa-
tienter med kind leversjukdom eller forhojda laboratorie-
virden (S-ASAT eller S-ALAT) har exkluderats frin
NOAK/VKA-studierna. Samtliga NOAK ir kontraindice-
rade vid leversjukdom med koagulationsrubbning.
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Sekundar strokeprevention

I de stora NOAK/VKA-studierna hade cirka 20 % av patienter-
na tidigare haft transitorisk ischemisk attack (TIA) eller ische-
misk stroke. I denna grupp verkar NOAK (apixaban, dabigatran
och rivaroxaban) ge nigot bittre resultat 4n warfarin som se-
kundir strokeprofylax (odds ratio [OR] for stroke/systemisk
embolism 0,85; 95 % KI 0,74-0,99), frimst pd grund av firre
intrakraniella blédningar och hemorragisk stroke (OR 0,44;
95 % KI 0,032-0,62) (16-19). Detaljerade uppgifter for edox-
aban som sekundirprofylax har dnnu inte publicerats.

Stabil och akut kranskérlssjukdom
Kombinationen av formaksflimmer och kranskirlssjukdom
ir en vanlig klinisk situation och innebir ofta indikation
bidde for orala antikoagulantia och trombocythimmare,
sdrskilt efter en akut hjirtinfarkt eller perkutan koronar in-
tervention (PCI) med stentimplantation. Det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt avseende optimal kombinations-
behandling, sirskilt avseende behandlingens lingd. Det
finns dnnu inga resultat av pdgdende randomiserade studier
som jaimfor VKA och NOAK hos patienter med férmaks-
flimmer som genomgér PCI for akut eller stabil kranskirls-
sjukdom. Tillgingliga observationsdata baseras frimst pd
kombinationer av ASA, klopidogrel och oral antikoagula-
tion med VKA eller NOAK. Annu mer begrinsat ir det ve-
tenskapliga underlaget for oral antikoagulation tillsammans
med nyare trombocythimmare som prasugrel och tikagrelor,
ddr den senare dr den mest frekvent anvinda trombocyt-
himmaren tillsammans med ASA efter hjirtinfarkt.
Sammanfattningsvis bor sé kallad trippelbehandling, det
vill siga kombinationsbehandling med oral antikoagulation
och dubbel trombocythimning (i det senare fallet endast
ASA + klopidogrel), héllas si kort som maojligt vilket innebér
1-6 manader efter akut kranskirlssjukdom och en ménad
efter elektiv stentinliggning. Direfter ges oral antikoagu-
lation tillsammans med enkel trombocythimning i upp till
12 mdanader. Tolv manader efter akut kranskirlssjukdom
och/eller stentinliggning rekommenderas oral antikoagu-
lation i monoterapi (2,20,21).

Val av NOAK
De tre NOAK -apixaban, dabigatran och rivaroxaban — som
initialt godkindes i Sverige har i Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for hjirtsjukvird (22) jimstillts med warfarin som
strokeprofylax vid formaksflimmer. NOAK bor enligt rikt-
linjerna speciellt beaktas vid nyinsittning av antikoagula-
tionsbehandling, baserat pd bland annat likvirdig eller
bittre strokeskyddande effekt, den ligre risken for hjirn-
blodningar, att regelbunden monitorering inte krivs samt
lig kostnad per vunnet levnadsar jimfort med warfarin.
Det saknas direkta jimforande studier mellan de fyra
NOAK. I valet av NOAK bér man viga in patientens prefe-
renser, exempelvis avseende dosering en ging (rivaroxaban
och edoxaban) eller tvd ginger (apixaban och dabigatran)
dagligen. Man kan ocksé ta hinsyn till de mindre skillnader
som pavisats for respektive NOAK i jimforelse med warfarin
for att pa bista sitt anpassa val av antikoagulerande likemedel
pé individnivd, se Tabell I i behandlingsrekommendationen.
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Hur paverkas lab-analyser av NOAK?

Karin Strandberg, Fariba Baghaei

Sammanfattning

Anvindningen av NOAK férvintas 6ka i landet. I vissa
situationer kan mitning av antikoagulerande effekt be-
hévas, men rutinmissig monitorering av behandlings-
effekt rekommenderasinte. Med en 6kande f6rskrivning
kommer fragestillningar kring behandlingseffekt att
forekomma allt oftare och kriva beslut om dtgirder av
behandlare och en anpassning av analyssortimentet pé
vira sjukhuslaboratorier. Njurfunktionen behover ocksd
foljas regelbundet vid NOAK-behandling. Flera koagula-
tionsanalyser pédverkas av pigiende behandling, bland
annat flera av dem som ingir i en trombofiliutredning,
sdsom test for forekomst av lupusantikoagulans. Mycket
hoga PK(INR)-virden och APT-tider analyserat pa sjuk-
huslaboratorier kan inge misstanke om foérhéjda kon-
centrationer av dabigatran och rivaroxaban, medan dessa
analyser paverkas i mindre utstrickning av apixaban. Vid
bedéomning av NOAK:s antikoagulerande effekt har
dessa analyser begrinsat virde vid terapeutiska nivier av
likemedlen. Patientnira koagulationsinstrument paver-
kas ocksd av NOAK, men i varierande utstrickning, och
sddana instrument kan i dagsliget inte anvindas for att
monitorera likemedelseffekt. Koagulationsanalyser som
kalibrerats med respektive likemedel, sisom trombintid
i analysen P-Dabigatran och anti-faktor Xa-aktivitet i
analyserna P-Rivaroxaban och P-Apixaban, kan anvindas
for att indirekt koncentrationsbestimma NOAK och
besvaras som en masskoncentration i pg/1l. Uppgift om
nir prov tagits i forhallande till given dos behovs for att
resultatet ska kunna tolkas korrekt, om frigestillningen
exempelvis dr terapisvikt. Tillgingligheten for dessa analy-
ser dr dn sd linge liten i landet, men analyserna dr mojliga
att sitta upp med de koagulationsinstrument som anvinds
i sjukhuslaboratoriernas dygnet runt-verksamhet.

Inledning

Anvindningen av non-vitamin K orala antikoagulantia
(NOAK) okar snabbt. Med det 6kar ocksd behovet av rikt-
linjer for ndr mitning av antikoagulationsgraden kan behova
goras och hur denna i sin tur ir relaterad till komplikations-
risk. NOAK ges i fast dos och behandlingsetfekten monito-
reras inte rutinmissigt. Vid komplikationer sisom blodning
eller tromboemboliska komplikationer (terapisvikt), eller for
att bedéoma blodningsrisk till exempel infor kirurgi eller
trombolysbehandling, kan effekten behéva mitas (1-3). De
laboratorieanalyser som dr av virde i dessa situationer skiljer
sig delvis fran etablerade analyser for att mita komplikatio-
ner till antivitamin-K (AVK)-behandling. Det finns specifika
test for respektive NOAK som kan anvindas, och idag an-
vinds, bland annat vid féljsamhetsfragestillning, och som
kan behéva ingd i analyssortimentet pd vira akutsjukhus.

Det finns ocksé screeningmetoder for plasmakoagulation,
sisom PK(INR) och APT-tid (APTT), vilka kan anvindas
for screening av hoga likemedelsdoser i en akutsituation
(4,5). Dessutom paverkas flera andra koagulationsanalyser
av pagiende NOAK-behandling, till exempel de som ingér i
en trombofiliutredning, men ocksd patientnira koagula-
tionsanalyser (6,7).

De nya orala antikoagulantia idr direkta himmare av en-
skilda koagulationsfaktorer, antingen trombin (faktor IIa;
dabigatranetexilat) eller faktor Xa (FXa; rivaroxaban, apixa-
ban och edoxaban). Detta i motsats till warfarin (AVK-be-
handling) som himmar flera koagulationsfaktorer, vilket ger
en paverkan pd PK(INR) och APTT (8-10). En visentlig
skillnad jimfért med AVK-behandling ér att en korrekt tolk-
ning av resultaten frin specifika NOAK-test forutsitter kun-
skap om provtagningstidpunkt i forhallande till tidpunkt for
senaste given dos. De interindividuella exponeringsintervallen
ir ocksd bredare for NOAK, vilket kan vara ett problem nir
resultat ska tolkas i sitt kliniska sammanhang.

AllaNOAK metaboliseras i olika grad via njurarna och har
korta halveringstider om patientens njurfunktion dr normal.
Det medfor att forsiktighet behover vidtas vid nedsatt njur-
funktion. Analyser for att bedéma njurfunktionen (GFR)
kan dirfor ocksd behéva utforas med viss regelbundenhet.

”Specifika test for respektive
NOAK kan behova inga i
analyssortimentet pa vara
akutsjukhus”

Anvandning av koagulationsanalyser
PK(INR) och APT-tid

De ectablerade globala plasmakoagulationsanalyserna
PK(INR) och APT-tid (APTT) anvinds sedan linge pd
akutsjukhusens laboratorier for att monitorera effekt av
AVK- respektive heparinbehandling. De ger en 6vergripan-
de bild av hur péverkad plasmakoagulationen dr vid behand-
lingen och ir enkla test att utfora, savil pd automatiserade
koagulationsinstrument som pd patientnira utrustning.
Det finns ocksd etablerade nationella program for extern
kvalitetssikring som administreras via Equalis och som de
flesta laboratorier deltar i. Detta medfor att det dr mojligt att
jimfora analysresultat, till exempel mellan olika sjukhus.
PK(INR) anvinds frimst for monitorering av AVK-behand-
ling. APTT anvinds ocksa i blodningsutredning for att pa-
visa koagulationsfaktorbrist som ger en forlingd APTT. Vid
forekomst av antikroppar som binder fosfolipidbindande
protein (s kallad lupusantikoagulans), liksom vid heparin-
behandling, forlings ocksd ofta APTT.
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Figur 1. Klinisk anvdndning av olika laboratorietest for att bedéma effekten av NOAK (dabigatran, rivaroxaban,

apixaban).
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Killa: Tabellen bygger pd uppgifter frin EJ Favaloro et al, 2015 (1).

PK(INR) och APT-tid vid NOAK-behandling

Béde PK(INR) och APTT péverkas av NOAK i tillsatsforsok,
men det dr oftast inget linjirt dos-effektsamband (11-13).
Paverkan pad PK(INR) och APTT ir inte enbart beroende av
likemedelsdos, utan ocksa av vilken kombination av reagens
och instrument som respektive laboratorium anvinder for
till exempel APTT. Det idr beroende av nir prov tagits i for-
hallande till given dos och det foreligger stor interindividuell
variation. I akuta situationer kan PK(INR) och APTT an-
vindas for att fi en grov indikation pa om koncentrationen
av dabigatran och rivaroxaban i plasma ir hog, men i det
enskilda fallet kan variationer férekomma. Den storsta be-
grinsningen med PK(INR) och APTT som metoder i detta
sammanhang ir att de inte ir specifika for paverkan av AVK-
eller NOAK-likemedlen, utan dven paverkas av till exempel
K-vitaminbrist och leversvikt. Vid normal APTT kan laga
koncentrationer av dabigatran och rivaroxaban foreligga.
Béde vid terapeutiska och hoga koncentrationer av apixaban
kan PK(INR) och APTT vara normala (1). For att utesluta
overdosering i akuta situationer kan PK(INR) och APTT
anvindas som screeningtest. Hogsta NOAK-koncentrationen
forvintas upptrida 1,5-3 timmar efter likemedelsintag (for
terapeutiska koncentrationer), och ett hogt PK(INR) eller
APTT omedelbart fére given dos kan tala for 6verdosering,/
ackumulering. Virdet av dessa analyser ir begrinsat i andra
kliniska situationer.

PK(INR)

[
[
o
<

dTT/DTI
Anti-Xa
dRVVT
Apixaban
PK(INR)
APTT
dTT/DTI
Anti-Xa
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Jamforelser med 6vriga analyser fér méatning av
NOAK-effekt
Laboratorieaspekter
Det finns mojlighet att koncentrationsbestimma NOAK direkt
med masspektrometri (LC-MS/MS), en likemedelsanalys som
ocksi ir referensmetod (14-16). Det idr emellertid oftast
likemedlens koagulationspaverkan man vill bedéma och mass-
spektrometri idr for nirvarande inte tillginglig pd mer dn ett
stille i landet, nimligen vid Karolinska Universitetssjukhuset,
och inte pé jourtid. Dirfor férvintas istillet de specifika koagu-
lationstest, som beskrivs nedan, rekommenderas i forsta hand
framover, eftersom de dessutom avspeglar antikoagulations-
graden (jimfor med hur koagulationstestet PK(INR) anvinds
vid warfarinbehandling). De ir dven mojliga att sitta upp pa
sjukhuslaboratoriernas befintliga koagulationsutrustning.
Flera rekommendationer om val av metoder finns publi-
cerade, dven med forslag till val av reagens i vissa fall (17-19).
Standardisering for att utjimna skillnader mellan metoder
saknas, men internationella program for kvalitetssikring
finns, vilket gor det mojligt att jimfora nivier mellan labo-
ratorier. Graden av overensstimmelse/korrelation mellan
koncentrationsbestimning med masspektrometri och indi-
rekt bestimning med de specifika koagulationstesten som
beskrivs nedan dr god. Vid mycket liga koncentrationer av
likemedlen ger masspektrometri oftast en mindre interindi-
viduell variation. (For dal- och toppvirden for NOAK vid
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steady-state, se referens 20). Situationer dir mitning dr aktuell

beskrivs i bakgrundsdokumentet Koncentrationsbestam-
ning av NOAK: nar, hur och varfér?

Trombintid fér effekt av dabigatran

Trombintid (TT) kan anvindas i blédningsutredning och
finns framfor allt tillgdnglig vid landets specialkoagulations-
laboratorier. Om metoden kalibrerats med dabigatran kan
den anvindas for att ge ett kvantitativt matt pa dabigatran-
koncentrationen. Analysen P-Dabigatran mitt med trom-
bintid besvaras som en masskoncentration i pg/l1. Det finns
specifika, kommersiella och automatiserade metoder till-
gingliga, till exempel anpassade si kallade dTT-metoder, f6r
att mita dabigatrannivin och sambandet ir linjirt i jimfo-
relse med likemedelsanalys utom vid liga terapeutiska kon-
centrationer (21,22). Gemensamt for dTT-metoderna ir att
de inte paverkas av rivaroxaban eller apixaban, men heparin-
behandling kan péverka resultatet (se Figur 1). Det finns
dven andra metoder baserade pd kromogena substrat; anti-ITa/
DTI-metoder eller ecarin-metoder. De senare ir inte kinsliga
for heparin, till exempel ecarin chromogen och ecarin clot
assay (4), men standardisering for mitning specifikt av dabi-
gatran saknas. Anvindningen av dessa metoder dr ocksd mer
begrinsad (1).

”En del koagulationsanalyser,
till exempel flera som ingar i
en trombofiliutredning, kan
paverkas av samtliga NOAK

7

Anti-faktor Xa-aktivitet for effekt av rivaroxaban och
apixaban

Anti-faktor Xa-aktivitet anvinds framfor allt for bestimning
av heparins eller lagmolekylirt heparins (LMH) faktor Xa-
himmande effekt. Det finns kommersiellt tillgingliga kali-
bratorer for rivaroxaban och apixaban, men dnnu inte for
edoxaban. Med dessa kan metoden ge ett kvantitativt métt
pd koncentrationen av likemedlet. Anti-Xa-aktiviteten upp-
visar ett linjiart samband med plasmakoncentrationen av ri-
varoxaban eller apixaban. Analyserna P-Rivaroxaban och
P-Apixaban mitt med anti-Xa-aktivitet kan besvaras som en
masskoncentration i ng/1, till skillnad frin vid heparinbe-
handling d4 svaret anges som anti-Xa-aktivitet i kKIE /1. Om

P )
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man anvinder en anti-Xa-metod som ir kalibrerad for heparin/
LMH kan man forvinta sig ett mycket hogt resultat om pa-
tienten stir pad terapeutisk behandling med en peroral
Xa-himmare, ofta hogt 6ver terapeutiskt omréide for heparin/
LMH. Anti-faktor Xa-aktiviteten paverkas inte av dabigatran.
For edoxaban ir publikationerna firre, men specifika anti-
Xa-test dr troligtvis anvindbara (23). Det innebir att en
specifik kalibrator behovs, vilken vintas bli kommersiellt
tillganglig under 2017.

Andra koagulationsanalyser som paverkas
vid NOAK-behandling
Specialkoagulationsanalyser

Andra koagulationsanalyser, till exempel flera av dem som
ingdr i en trombofiliutredning, kan paverkas av samtliga
NOAK (1,6,7,24,25). Generellt kan man siga att av de
analyser som ingdr i en koagulationsutredning ir det de s
kallade immunologiska, det vill siga de som &r baserade pa
att en antikropp binder ett antigen (till exempel D-dimer
och fritt protein S eller enzymatiska metoder sdsom de flesta
protein C-metoder), som pdaverkas minst. Metoder for
antitrombinbestimning pédverkas i olika grad om reagenset
ir trombin- eller FXa-baserat och dr beroende av vilket
NOAK patienten star pd, det vill siga om likemedlet ir en
trombin- eller Xa-himmare. Stir patienten exempelvis pd
rivaroxaban och laboratoriet anvinder ett Xa-baserat
antitrombin-reagens, sd kan antitrombin-resultaten for
patienten bli falskt forhojda. Detta kan ha betydelse vid
diagnostiken av irftlig anti- trombinbrist, men ocksd nir
koagulationsanalyser foljs inom intensivvirden. Aven meto-
der for lupusantikoagulans (dARVVT) péverkas i sin tur olika
mycket beroende pd vilket reagens man anvinder. Detta
innebir att man kan fa falskt positivt resultat for forekomst av
lupusantikoagulans om patienten stir pi NOAK-behandling.
Detta giller framfor allt Xa-himmarna men dven dabigatran.
dRVVT har dirfor foreslagits som screeningmetod for att
detektera forekomst av NOAK, eftersom alla NOAK paver-
kar och ger en forlingd koagulationstid i detta test (5). Det
laboratorium som utfor specialkoagulationsutredningar
behover dirfor veta om patienten stir pd NOAK-behandling
for att kunna tolka resultaten. For att helt undvika problem
vid tolkning av resultat av sidana utredningar, rekommen-
deras att prov tas fore insittandet av behandling eller efter
avslutad behandling. Vid AVK-behandling behéver man
vinta med provtagning 4—-6 veckor efter avslutad behand-
ling. Med NOAK behover man sannolikt vinta kortare tid,
men erfarenheten dr begrinsad.

S
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Patientnara koagulationsanalyser

Det finns ocksd rapporter om hur patientnira metodik péver-
kas under pigiende NOAK-behandling (26). Coaguchek-
instrument kan exempelvis vara anvindbara for att pévisa
rivaroxabaneffekt, men inte for dabigatran- eller terapeutiska
apixabankoncentrationer. Flera andra patientnira instrument
baserade pd mitning av protrombintid (Quick-metodik)
finns, men antalet publikationer om NOAK-paverkan ir
begrinsat. Effekten av terapeutiska och supraterapeutiska
koncentrationer av dabigatran, rivaroxaban och apixaban
har emellertid ocksé studerats pd de patientnira koagulations-
instrumenten ACT (activated clotting time, “helblods-
APTT?”), ROTEM (rotational thromboeclastometry) och
TEG (thromboelastography, viskoelastisk koagulationsmiit-
ning), samt pd en grupp instrument for att mita trombocyt-
funktion eller effekt av trombocytaggregationshimmande
behandling: PFA 200, Multiplate och LTA (de bdda senare
baserade pd aggregometri [27-29]). Sammanfattningsvis
kan man siga att supraterapeutiska koncentrationer av
NOAK forvintas paverka de metoder som ir baserade pi
mitning av en koagulationstid, till exempel ACT och CT
(clotting time) 1 parametrarna INTEM och EXTEM pad
ROTEM eller R pd TEG. Nir det giller mer terapeutiska
nivier kan man inte forvinta sig att siikert se ndgon effekt pa
de patientnira metoderna. Framfor allt dr det inte mojligt
att monitorera likemedelseffekten med dessa instrument.
Det finns andra patientnira koagulationsinstrument, till
exempel metoder f6r mitning av trombocytfunktion, som
inte paverkas av. NOAK. Nya patientnira metoder for
NOAK-mitning dr under utveckling, till exempel siddana
dir test kan goras pa urin (30).
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Koncentrationsbestamning av NOAK: nar, hur och varfor?

Mika Skeppholm

Sammanfattning

Non-vitamin K orala antikoagulantia (NOAK) lanseras
som likemedel med fast dosering och utan behov av
monitorering. En klar korrelation foreligger dock mellan
likemedlens plasmakoncentration och antikoagulerande
effekt, och precis som for warfarin péverkas detta av en
rad kliniska faktorer: primirt dlder, njurfunktion och
kroppsvikt.

Det finns nu data som talar for att det foreligger s
kallade terapeutiska koncentrationsintervall och att det
dirmed finns utrymme for dosoptimering dven for
NOAK. Hos selekterade patienter forefaller en dosre-
duktion kunna ge minskat antal blédningar med bibe-
héllet skydd mot tromboemboli.

Vid ett antal specifika situationer kan ocksa mojlig-
heten att bestimma likemedelskoncentration underlitta
det kliniska beslutsfattandet. Exempel pd sidana situa-
tioner dr blodningar eller tromboemboliska hindelser
under pigiende behandling, di behov av reversering
respektive utvidgad antitrombotisk behandling eller
invasiva dtgirder foreligger, liksom vid operationer eller
intoxikationer dir behandling med antidot kan bli
aktuellt (giller hittills dabigatran).

Vid nyinsittning av orala antikoagulantia dominerar
nu NOAK, och dirmed kommer svirbemaistrade situatio-
ner relaterade till denna behandling att bli allt vanligare.
I takt med att allt fler behandlas med NOAK blir det
ocksd vanligare att patientgrupper som inte fullt ut
studerats i de kliniska provningarna erhaller de nya like-
medlen. Koncentrationsbestimning kan minska risken
for over- respektive underbehandling av sidana patien-
ter, med lig eller hog kroppsvikt, hog élder, nedsatt
njurfunktion eller samtidig behandling med potentiellt
interagerande likemedel.

I Sverige finns idag for respektive NOAK tillgang till
bade direkt koncentrationsbestimning via masspektro-
metri (LC-MS/MS) med god reproducerbarhet, samt
validerade kommersiella funktionella metoder for
skattning av likemedelskoncentration. Dessa kan an-
vindas for att optimera NOAK-behandling i rutinvard
och vid komplicerade kliniska situationer beskrivna
ovan. Detta kan i sin tur mojliggora att fler patienter
kan ta del av en effektiv och siker behandling.

\r)
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Inledning

Det foreligger tva skilda aspekter av mojligheten till koncen-
trationsbestimning av non-vitamin K orala antikoagulantia
(NOAK), vilka beskrivs nedan.

Behandlingsoptimering genom dosjustering baserad
pa lakemedelskoncentration
Till skillnad frin vid warfarinbehandling foreligger for
NOAK en klar korrelation mellan koncentration av likemed-
let i plasma och den antikoagulerande effekten. Plasmakon-
centrationen av substansen paverkas i sin tur av flera kliniska
parametrar, framfor allt dlder, njurfunktion och kroppsvikt.
De nya direktverkande likemedlen ir lanserade som varande
utan monitoreringsbehov. Dock har direfter bdde publicerade
och opublicerade data (sd kallade data on file fran respektive
likemedelsforetag) pavisat att utrymme for behandlingsopti-
mering verkar foreligga, primirt genom att en reduktion av
blodningsfrekvensen kan uppnas (1). I en studie avseende
dabigatranbehandling till patienter med mekanisk hjirtklaff
ingick dven dostitrering baserat pa ett nedre grinsvirde i
plasmakoncentration som en del av studiedesignen (2).
Simuleringar baserade pd farmakokinetiska modeller,
byggda pid likemedelskoncentrationer uppmiitta hos 9 522
deltagare i RE-LY-studien (fas 3-studie jaimforande warfarin
och dabigatran hos patienter med formaksflimmer [3]),
pévisar att dabigatran i dosen 75 mg x 2 till patienter med
e¢GFR mellan > 15 och < 30 ml/min ger likvirdig likemedels-
exponering som dosen 150 mg x 2 hos njurfriska (4). En
amerikansk registerstudie frain 2015 (5) inkluderande
134 414 patienter, kunde pévisa att den vid formaksflimmer
icke studerade dosen dabigatran 75 mg x 2 (i USA godkind
som emboliprofylax till patienter med eGFR 15-30 ml/min)
gav likvirdigt skyddande effekt som warfarin samt orsakade
firre hjarnblédningar. Detta resultat 4r likvirdigt med det
for den ligre dosen dabigatran 110 mg x 2, studerad i RE-LY
(3), trots att majoriteten av patienterna i registerstudien inte
hade nedsatt njurfunktion i enlighet med den avsedda indi-
kationen. Dessa fynd indikerar att utrymme finns fér dos-
optimering. Onskemdl om monitoreringsmoiligheter och
flera dosalternativ har framforts (6). Majoriteten av publice-
rade data rorande koncentrationsbestimning relaterat till
effekt och sikerhet avser dabigatran, men baserat pd farmako-
dynamik och farmakokinetik ir det sannolikt att samma
resonemang giller for samtliga NOAK.
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Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade pa www.lakemedelsverket.se

56

e INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 1:2017




Koncentrationsbestamning for vigledning i vissa
specifika kliniska situationer
Ytterligare en aspekt av koncentrationsbestimning dr behov
av vigledning i vissa specifika kliniska situationer (7). Vid in-
sjuknande i ischemisk stroke eller akut koronart syndrom fore-
ligger ett behov av att kunna evaluera grad av pigdende anti-
koagulation, for virdering av blodningsrisken vid invasiva
atgirder eller av indikation for trombolys respektive tilligg av
trombocythimmande likemedel. Det foreligger ocksa behov
av att kunna folja effekten av reversering vid akut blodning,
liksom vid operationer som kriver justering av antikoagulantia-
behandlingen. Detta har aktualiserats genom en nu registre-
rad antidot mot dabigatran (8) och pagdende utveckling av
antidoter mot Xa-himmarna. En metaanalys inkluderande
tyra pivotala studier (9) fastslir att NOAK gav firre hjirn-
blédningar, men samma frekvens av stora blodningar och
okad risk for gastrointestinalblodning jamfort med warfarin.
Baserat pd tidigare erfarenheter gillande warfarin, som for
patienter som deltar i en randomiserad prévning har visats ge
en drlig frekvens av stora blédningar pé cirka 3 % jamfort med
7 % tor patienterirutinsjukvard (10), kommer blédningspano-
ramat sannolikt att bli betydande dven med NOAK.
Likemedelsinteraktioner eller intoxikationer ir ytterligare
situationer dir virdering av likemedelseftekt dr 6nskvird. En
icke oviktig situation ir strokepatienter med sviljsvirigheter
och behov av intag av krossade likemedel, dir exempelvis en
japansk studie visat signifikant ligre nivéer av rivaroxaban da
likemedlet administrerats pa detta sitt (11). Vid nyinsittning
av orala antikoagulantia dominerar nu NOAK och dirmed
kommer svarbemistrade situationer relaterade till NOAK-
behandlade patienter att bli allt vanligare. Se Faktaruta 1.

Metodik

Direkt bestdmning av faktisk ldkemedelskoncentration
i plasma

Guldstandard for bestimning av faktisk likemedelskoncentra-
tion i plasma dr masspektrometrisk metodik, Lgquid chromato-
graphy-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). LC-MS/MS
ir ocksd den enda metoden som har maojlighet att ticka in hela
intervallet av koncentrationer, inkluderande dven mycket liga
nivder. Denna metod, med mojlighet till akutsvar inom tre
timmar, finns i Sverige tillginglig for dabigatran, apixaban
samt rivaroxaban via Klinisk Farmakologi, Karolinska Univer-
sitetssjukhuset (se dven bakgrundsdokumentet Hur péverkas
labanalyser av NOAK?).

Faktaruta 1. Situationer néar koncentrations-

bestdmning kan vara av vérde.

1. BIlodning eller trombos under pagaende behandling.

2. Infor kirurgi eller annan invasiv atgard.

3. Vid kombinationsbehandling med potentiellt interage-
rande lakemedel.

4. Vid misstanke om intoxikation.

5. Hos patienter med uttalat nedsatt njurfunktion (eGFR
< 30 ml/min).

6. Vid misstanke om malabsorption (till exempel sond,
tidigare gastric bypass-operation).

7. Hos patienter med extremt I1ag eller hog kroppsvikt.
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Indirekt bestamning av ldkemedelskoncentration via

funktionell aktivitetsmatning

For samtliga pd svenska marknaden nu existerande NOAK

finns kommersiellt tillgingliga metoder som ir mojliga att

sitta upp pd lokala sjukhuslaboratorier (se bakgrundsdoku-
mentet Hur paverkas lab-analyser av NOAK?).

e Hemoclot ir en modifierad metod for bestimning av
koagelbildning och som svarar ut i mikrogram/I.
Metoden ir validerad mot LC-MS/MS i ett svenskt
material med formaksflimmerpatienter behandlade
med dabigatran enligt klinisk praxis (12).

e AntiXa-analys dr en funktionell fotometrisk metod
kalibrerad for apixaban respektive rivaroxaban som
svarar ut i mikrogram/1. Metoderna ir validerade mot
LC-MS/MS i ett svenskt material med formaksflim-
merpatienter behandlade med respektive Xa-himmare
enligt klinisk praxis (13,14).

Forvantat exponeringsintervall

- dosjustering

Det foreligger en uttalad interindividuell variabilitet i expo-
nering (plasmakoncentration) fér samtliga NOAK (15-17).
For dabigatran forklaras detta till en del av en genetisk variant
som ger ligre koncentrationer, och kopplat till detta en ligre
frekvens av blodningskomplikationer (18). Variabilitet och
typiska exponeringsintervall for patienter i Sverige har stud-
erats och finns publicerade (12-14). Nir det giller dabigatran
har man i en analys frdin RE-LY-studien kunnat pavisa ett
tydligt samband mellan faktisk likemedelskoncentration
mitt med LC-MS/MS och utfall i form av tromboembolisk
hindelse respektive allvarlig blodning (19). En senare studie
med en konstruerad modell baserad pa dalvirdeskoncentra-
tioner av dabigatran uppmitta i RE-LY beskriver ett tera-
peutiskt intervall mellan 30-130 ng/ml for patienter med
olika risk for tromboemboli respektive blodning (20). Man
framhdller att dosjustering baserat pd plasmakoncentra-
tionsbestimning kan vara av virde (20). Notabelt idr att cirka
20 % av patienterna inkluderade i RE-LY-studien och rando-
miserade till fast dosering av dabigatran, befann sig utanfor
detta intervall och dirmed hade en icke optimal behandling.
Ytterligare en analys baserad pa data frin RE-LY (21) visar
pd en behandlingsvinst vid dosjustering nedat enligt kliniska
parametrar (dosen 110 mg x 2 vid alder > 80 ar eller vid
kombinationsbehandling med verapamil), vilket dr i linje
med resultaten frin den amerikanska registerstudien nimnd
ovan (5). Aven resultat frin en randomiserad prévning avseende
den senast godkinda faktor Xa-himmaren edoxaban pavisar
samband mellan plasmakoncentration och patientkarakti-
ristika, dosval respektive utfallsmétt i form av tromboembo-
lisk hindelse och blodning (22). Liknande uppgifter ska
foreligga pa sa kallad daza on file t6r 6vriga NOAK (7). For
bide dabigatran (19) och edoxaban (22) ir det visat att det
starkaste linjira sambandet mellan koncentration och utfall
giller blodning, och dalvirdeskoncentrationer av dabigatran
over den 90:¢ percentilen (motsvarande cirka 200 ng/ml) dr
tydligt associerade med 6kad blodningsrisk (16).
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Utéver ovanstdende bor man dven beakta att det 4r ett vil-
kint faktum att de patienter som behandlas i rutinsjukvard
ofta dr idldre och mer multisjuka dn patienter inkluderade i
kliniska provningar (23). Detta stirker indikationen for att
vid ndgot tillfille ha mojlighet att kontrollera att patienten
ligger inom forvintat exponeringsintervall for respektive
likemedel. God intraindividuell 6verensstimmelse verkar
ocksd foreligga vid upprepad mitning av dal- eller toppvir-
deskoncentrationer av dabigatran (24).

”Koncentrationsbestimning
av NOAK ir av stort virde
for en siker behandling”

Koncentrationsbestamning i vissa specifika
kliniska situationer

Behov av kirurgi/invasiva atgéarder

Cirka en fjirdedel av patienterna i en population med piga-
ende oral antikoagulantiabehandling behover genomgd
minst ett operativt ingrepp under en tvddrs-period, och i
RE-LY-studien framkom att risken for perioperativ blod-
ning var hogre bland patienter behandlade med den hogre
dabigatrandosen jimfort med warfarin om behandlingen
avbrots < 72 timmar fore ingreppet (25). I dagslidget finns
inga evaluerade eller etablerade grinsvirden gillande like-
medelskoncentration, eller indirekta funktionella analyser
som pévisar nir kirurgisk hemostas sikert foreligger. I stil-
let anvinds olika utsidttningsalgoritmer baserade pa teore-
tiska berikningar utifrin farmakokinetiska data. I en aktuell
kanadensisk studie undersoktes dabigatrankoncentration i
plasma preoperativt samt blodningskomplikationer inom
30 dagar postoperativt hos patienter dir man seponerat da-
bigatranbehandlingen enligt en etablerad utsittningsalgo-
ritm. Man fann dir att majoriteten av patienterna inte hade
kvarvarande antikoagulation vid operationstillfillet vilket
resulterade i en lag blodningsfrekvens, men for patienter
med hog blodningsrisk dr handliggningen fortfarande
oklar (26). En skattning av kvarvarande likemedel eller
likemedelseffekt kan dirfor sirskilt overvigas om det, baserat
pa kliniska uppgifter som ko-morbiditet och interagerande
likemedel, finns misstanke om fordrojd likemedelselimine-
ring (7). Baserat pd kunskap om férvintade exponerings-
intervall under behandling kan mitning av likemedelskon-
centration (mitt direkt eller indirekt) i kombination med
uppgift om tid for senaste likemedelsintag ge vigledning
avseende beslut om optimal tidpunkt for operation. Detta
giller dven for virdering av indikation for reversering liksom
for att faststilla eventuellt behov av upprepad administre-
ring av antidot (8).
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Behov av utvidgad antitrombotisk behandling
inklusive trombolys

Vid insjuknande i aterotrombotisk hindelse under pagdende
behandling kan det finnas behov av tilliggsbehandling i
form av trombocythimmande likemedel. I analogi med
ovanstdende kan det sirskilt hos dldre skorare patienter finnas
ett behov av att mita likemedelskoncentration innan kom-
binationsbehandling paborjas. Under pagiende NOAK-
behandling avrids fran trombolys, om inte palitlig bestim-
ning med specifika test kan konstatera att likemedlet inte
lingre kan pavisas (7).

Nedsatt njurfunktion

Cirka 32-47 % av variationen i dalvirdeskoncentration av
dabigatran kan forklaras genom berikning av njurfunktionen
(oavsett formel) (27), varfor detta i minga fall kan ge god
vigledning men inte alltid ger tillricklig information om
patientens exponeringsgrad. Apixaban och rivaroxaban i de
ligre doserna 2,5 mg x 2 respektive 15 mg x 1 dr i Europa
godkinda for anvindning ned till eGFR 15 ml/min, trots
att de endast dr provade ned till eGFR 25 ml/min (apixaban)
respektive 30 ml/min (rivaroxaban). Vid behandling av
dessa icke-studerade patientgrupper bor en bestimning av
likemedelskoncentration goras efter insittning och direfter
vid behov om njurfunktionen ytterligare forsimras.

Interagerande lakemedel

Forhoppningen har varit att NOAK i mindre utstrickning
in warfarin ska ge kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner.
Dock finns underlag for en del interaktioner av betydelse.
Apixaban och rivaroxaban metaboliseras delvis via cytokrom
P450-systemet, av enzymet CYP3A4, vilket dr behiftat med
flera likemedelsinteraktioner. For alla NOAK giller vidare
att kompetitiv himning av P-glykoprotein (P-gp)-beroende
dterutséndring Over tarmviggen dr en mycket viktig
interaktionsmekanism, liksom for framfor allt dabigatran
P-gp-beroende renal utsondring. Detta dr av sirskild bety-
delse dd manga frekvens- respektive rytmreglerande likeme-
del som anvinds vid behandling av formaksflimmer (verapa-
mil, diltiazem, dronedaron och amiodaron) himmar just
P-gp, vilket alltsd kan ge stegrade plasmanivier av NOAK.
Europeiska Hjirtsillskapet (European Society of Cardiology,
ESC) har sammanstillt en guide 6ver i dagsliget kinda,
kliniskt relevanta interaktioner och forslag pa dtgird i form
av dosreduktion i vissa fall (7) (se Tabell IT i bakgrundsdo-
kumentet NOAK: faktor Xa-hdmmare och trombinhdmmare).
Dock, vilket ocksd framgér i dokumentet, ticks inte alla
kliniska situationer av detta. Vid en kombination av flera
patientrelaterade variabler som péverkar koncentrationen av
aktuellt NOAK (dlder, njurfunktion, vikt) i kombination
med samtidigt potentiellt interagerande likemedel, dr be-
stimning av likemedelskoncentration av stort virde for att
uppnd en siker antikoagulantiabehandling.




Konklusion

Samtliga NOAK har i kliniska prévningar i jaimforelse med
warfarin visat sig ge en siker och effektiv behandling som
tromboemboliprofylax vid formaksflimmer. Hos majorite-
ten av patienterna som motsvarar den studerade populatio-
nen krivs i normalfallet ingen monitorering. Evidens finns
dock for tydliga dos-exponeringsnivder-utfallssamband. En
dabigatrankoncentration mitt som dalvirde i plasma &ver-
stigande den 90:¢ percentilen (Tabell I) dr associerad med en
okad blodningsrisk och sannolikt foreligger liknande sam-
band dven for 6vrig NOAK. Did allt fler dldre multisjuka
patienter med polyfarmaci behandlas finns dirfér en poten-
tiell vinst med att kunna koncentrationsbestimma NOAK
och dirmed ge dven dessa patienter en siker behandling.

Tabell I. Rapporterade férvantade exponeringsintervall.
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Dirtill finns ett flertal specifika kliniska situationer, sisom
tromboemboli eller blodning under pigdende behandling,
behov av kirurgi, reversering eller kombinationsbehand-
ling med andra antitrombotiska likemedel, dd bestimning
av likemedelskoncentration/-effekt dr av virde for att
optimera behandlingen. I Sverige finns idag for respektive
NOAK tillgang till sdvil direkt koncentrationsbestimning
(LC-MS/MS) som till validerade kommersiella funktio-
nella metoder for skattning av likemedelskoncentration,
vilka kan anvindas i ovanstiende situationer.

NOAK Exponeringsintervall Exponeringsintervall
Angivnai SmPC* Svenska data**
Dalvarde Toppvérde Dalvarde
ng/ml ng/ml ng/ml
Dabigatran 110 mg x 2 65 133
Median (10:e-90:e percentilen) (28-155) (52-275)
Dabigatran 150 mg x 2 93 184 62
Median (10:e-90:e percentilen) (40-215) (74-383) (31-127)
n=73
Apixaban 2,5 mg x 2 79 123
Median (5:e-95:e percentilen) (34-16) (69-221)
Apixaban 5 mg x 2 103 171 77
Median (5:e-95:e percentilen) (41-230) (91-321) (47-121)
n =60
Rivaroxaban 20 mg x 1 32 215 34
Median (5:e-95:e percentilen) (6—239) (22-535) (13-62)
n=~61

* SmPC = summary of product characteristics, produktresumé, referens 15-17. Enbart for rivaroxaban giller data patienter med akut djup ven-

trombos.
** Referens 12-14.

*** Median (10:e=90:e percentilen).

Dalvirde = prov taget cirka 12 timmar efter senaste dos for dabigatran och apixaban respektive 24 timmar for rivaroxaban.

Toppvirde = prov taget cirka 2—4 timmar efter senaste dos.
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Akut reversering av orala antikoagulantia och
bridging vid formaksflimmer

Peter J Svensson, Max Tornkvist

Sammanfattning

Drygt 250 000 svenska patienter 4r under behandling
med orala antikoagulantia (warfarin, apixaban, dabi-
gatran, edoxaban och rivaroxaban), huvudsakligen som
forebyggande mot ischemisk stroke hos patienter med
formaksflimmer. Behov av att reversera den antikoagu-
lerande effekten kan uppskattas uppstd hos 2—4 % av alla
patienter per dr. Specifika antidoter mot warfarin och
dabigatran finns tillgingliga. For apixaban, edoxaban
och rivaroxaban finns ingen kommersiell, specifik antidot
tillginglig idag. Protrombinkomplexkoncentrat har
visats ha effekt pa laboratorieparametrar vid behandling
med apixaban och rivaroxaban, men kliniska utfalls-
parametrar i vilgjorda studier saknas.

I Sverige sker drygt 65 000 planerade in- och utsitt-
ningar av orala antikoagulantia per ar infor elektiva in-
vasiva dtgirder eller planerade operationer. I samband
med planerade utsdttningar har hepariner givits som
overbryggande behandling for att férebygga trombo-
embolism, si kallad bridging.

Det vetenskapliga underlaget for bridging vid elektiva
utsittningar ir bristfilligt och moderna studier har inte
visat pd nigon nyttoeftekt i form av skydd mot trombo-
embolism vid formaksflimmer, dock ses en okad risk for
blodningar.

Inledning

Drygt 250 000 svenska patienter dr under behandling med
orala antikoagulantia (warfarin samt de fyra NOAK [non
vitamin K orala antikoagulantia] apixaban, dabigatran,
edoxaban och rivaroxaban), huvudsakligen som forebyg-
gande mot ischemisk stroke hos patienter med férmaksflim-
mer (1,2). Drygt 2—4 % av dessa (5 000-10 000 patienter)
kommer under ett dr att drabbas av en allvarlig komplikation
i form av en blodning (2 % [1-3]) eller vara i behov av ett
akut kirurgiskt ingrepp eller annan akut invasiv interven-
tion/4tgird (2 % [4]) som kan kriva att den antikoaguleran-
de effekten reverseras. I kliniska prévningar (5) sker ut- och
insittning av orala antikoagulantia i samband med invasiva
ingrepp hos drygt 25 % av patienterna per dr, vilket stimmer
bra med svenska erfarenheter (1). Det innebir att det sker
drygt 65 000 planerade in- och utsittningar av orala antikoa-
gulantia per ar i Sverige.

Detta bakgrundsdokument belyser kunskapsliget for
antidoter mot warfarin, apixaban, dabigatran, edoxaban och
rivaroxaban, samt kunskapsliget for det begrepp som be-
nimns bridging 1 samband med temporira uppehdll med
orala antikoagulantia inf6r invasiva ingrepp.

Antidot
Antidot (motgift) dr en substans som kan hiva effekten av
till exempel ett likemedel. Nir det giller orala antikoagu-
lantia kan man skdnja tvd typer av antidoter, specifika och
ospecifika.

Warfarin
Patienter som behandlas med warfarin har en 6kad blod-
ningsrisk under invasiva procedurer och kirurgi (6). Riktlin-
jer reckommenderar uppehill med warfarin i 3-5 dagar fore
en sidan atgird (6). D4 patienter dr i behov av en akut invasiv
dtgird /kirurgi eller far en allvarlig blodning pa grund av
warfarin behover den antikoagulerande effekten snabbt re-
verseras. Vitamin K kan oftast inom 24 timmar reversera
effekten av warfarin (7,8). Vid akut reversering av warfarin
behover man siledes ersitta de K-vitaminberoende koagula-
tionsfaktorerna (faktor II, VII, IX och X) (8,9). Plasma kan
vara ett alternativ men anvinds i mycket begrinsad omfatt-
ning i Sverige pd denna indikation (8,9). Protrombinkom-
plexkoncentrat (PCC) innehaller alla vitamin K-beroende
faktorer i balanserad mingd och kan kategoriseras i tre- eller
fyrfaktor-PCC beroende pd om de innehaller kliniskt rele-
vanta mingder av aktiverad faktor VII (10). De PCC-bered-
ningar som finns i Sverige ir alla fyrfaktor-PCC (4-F-PCC).
Effekten av 4-F-PCC dr belyst i en systematisk 6versikt dir
doserna har varit 25-50 E /kg och dé i de flesta fall har norma-
liserat PK(INR) fran > 2,3 tll 1,0-1,9 (10). I fyrfaktor-
gruppen var PK(INR) < 1,5 efter en timme i 12 av 13 studier.
I en sammanstillning av 17 studier, gjorda under tiodrs-
perioden 2005-12-31 till 2015-12-31, som visar effekt och
sikerhet av behandling med 4-F-PCC vid reversering av
warfarin (se Tabell I [11-27]) uppmittes PK(INR) < 1,5 hos
62,2 % av patienterna (95 % KI 59,5-64,9) efter reversering
med 4-F-PCC. Flera studier hade ett milvirde som var ligre
an 1,5 som dndpunkt, vilket kan betyda att en hogre andel
uppnddde PK(INR) < 1,5 dn vad detta resultat visar. I Ta-
bell I redovisas utfallsmittet hemostaskontroll efter givet
4-F-PCC. Hos totalt 2 972 patienter dgde 47 tromboembo-
liska (venosa och arteriella) hindelser rum (1,58 % [95 % KI
1,13-2,03]). Flera studier rapporterade alla tromboembolis-
ka hindelser under uppfoljningstiden (0-90 dagar, me-
delvirde 31 dagar) och inte bara de som ansdgs vara direkt
orsakade av PCC-behandlingen. Andel dodsfall under upp-
foljningstiden uppmittes till ett medelvirde av 20,2 % (719
av 3 557) (95 % KI 18,88-21,52). Vid separat analys av de
patienter som behandlats for intrakraniell hjirnblodning
(ICH) uppgick dodligheten till 33,3 % (451 av 1 352),
medan dodligheten hos patienter som erhallit PCC avannan
anledning in ICH uppgick till 12,9 % (268 av 2 085).
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Dabigatran

Sommaren 2015 publicerades artikeln Idarucizumab for
dabigatran reversal i NEJM (28). Sedan december 2015
finns idarucizumab fo6r klinisk anvindning pa marknaden i
Sverige. Idarucizumab ir ett monoklonalt antikroppstrag-
ment som binder dabigatran med hog affinitet, 300 ginger
sd hog som till trombin. Idarucizumab binder bide fritt och
trombinbundet dabigatran och inaktiverar foljaktligen dabi-
gatrans antikoagulanta aktivitet.

Artikeln i NEJM (28) presenterar kliniska data frin en in-
terimsanalys som bland annat har legat till grund for godkin-
nandet av produkten i Europa och Sverige. I studien gavs
2,5 g idarucizumab intravenost vid tv4 tillfillen med 15 mi-
nuters intervall. Syftet var att uppna en nist intill total reverse-
ring av dabigatrans antikoagulanta effekt. Nittio patienter
erholl idarucizumab, 51 patienter pd grund av allvarlig blod-
ning (grupp A) och 39 patienter pa grund av behov av ett akut
invasivt ingrepp (grupp B). Sextiodtta patienter med forlingd
trombintid och 81 patienter med forlingd ecarintid reverse-
rades till normalitet. Idarucizumab normaliserade testresultat
hos 88-98 % av patienterna inom minuter.

Hos 35 patienter i grupp A som kunde utvirderas férblev
hemostasen dterstilld dven efter 11,4 timmar. I grupp B
registrerades normal hemostas hos 33, och mild respektive
moderat stord hemostas hos 2 av 36 patienter som genomgétt
en invasiv procedur. En trombotisk hindelse registrerades
inom 72 timmar (totalt fem tromboemboliska hindelser
inom 90 dagar).

Apixaban, edoxaban och rivaroxaban

For de orala faktor Xa-himmarna apixaban, edoxaban och
rivaroxaban finns idag ingen specifik antidot tillginglig. En
specifik antidot, andexanet alfa (andexanet) (29), som ir de-
signad att specifikt neutralisera bdde direkta och indirekta
faktor Xa-himmare, finns for nirvarande i klinisk provning.
Andexanet dr en rekombinant modifierad human faktor Xa-
molekyl som ir inaktiv och saknar enzymatisk aktivitet, men
som med hog affinitet binder och inaktiverar faktor Xa-him-
mare och dirmed reducerar effekten av dessa (29). I en nyligen
publicerad studie reverserade andexanet effekten av apixaban
och rivaroxaban hos friska frivilliga inom minuter efter admi-
nistrering och med varaktighet under den intravenésa infusi-
onen (29). Andexanet dr d4nnu inte registrerat i Europa men
kan komma att bli det inom ndgot r.

I vintan pd en specifik antidot mot orala faktor Xa-him-
mare finns visst vetenskapligt stod for att 4-F-PCC kan ha
en viss reverserande effekt. Ett flertal mindre studier pa
friska frivilliga har visat effekt av PCC pd surrogatmitt
sdsom olika sitt att mita koagulationstider (30-38). Nigra
kliniska utfallsmétt, till exempel effekt pd blodning, finns
inte i dessa studier.

Effekter av antidot pa orala antikoagulantia

I litteraturen finns det stod frin bdde surrogatmatt, nor-
malisering av INR och kliniska utfallsmaitt, for att 4-F-PCC
fungerar som en specifik antidot mot warfarin.

BAKGRUNDSDOKUMENTATION

En klinisk studie pa akut blédning samt akuta interventioner
hos patienter behandlade med dabigatran indikerar att den
specifika antidoten bade fungerar pd surrogatmatt sisom la-
boratorieparametrar och pi kliniska utfallsmatt (se Bilaga 1
till detta bakgrundsdokument pd www.lv.se/antikoagulantia-
formaksflimmer).

For de orala faktor Xa-himmarna (apixaban, edoxaban
och rivaroxaban) finns idag ingen kommersiellt tillginglig
specifik antidot. Ett flertal mindre studier indikerar att 4-F-
PCC fungerar och har effekt pa surrogatmatt sésom laborato-
rieparametrar, men nagra kliniska utfallsmétt i dessa studier
finns inte. Det finns fallrapporter som indikerar effekt pd
blodning. For mer information se Bilaga 1.

”Handliggningen av
patienter som ska genomga
en invasiv procedur ir ett
komplext kliniskt problem”

Bridging

Bridging ir den engelska termen for kortare uppehdll med ett
oralt antikoagulans i samband med till exempel ett elektivt
kirurgiskt ingrepp. Med bridging menas ofta att man med ett
annat antikoagulans, oftast en heparinsubstans, 6verbryggar
de dagar patienten ir utan sitt orala antikoagulans.

Warfarin

Handliggningen av patienter som ska genomgé en invasiv
procedur dr ett komplext kliniskt problem. Uppehdll i anti-
koagulantiabehandlingen infoér en invasiv procedur okar
risken fér tromboembolism. A andra sidan innebir bridging
med ett kortverkande antikoagulans en risk for perioperativ
blodning. I American College of Chest Physicians riktlinjer
fran 2012 rekommenderas en individuell bedomning av pa-
tientens risk for trombos respektive blodning (6,7). Grade-
ringen av denna rekommendation ir svag (2C), vilket visar
att det vetenskapliga underlaget for bridging ir svagt vid
féormaksflimmer (6).

I en systematisk 6versikt och metaanalys frin 2012 samman-
fattades det generella kunskapsliget om perioperativ bridging
med heparin hos warfarinbehandlade patienter under perioden
2001-2010 (39). Den slutliga 6versikten inkluderade 34 studier
varav en var randomiserad. Tromboemboliska hindelser fore-
kom hos 73 av 7 118 patienter som fitt bridging (0,9 % [95 % KI
0,0-3,4]) och hos 32 av 5 160 patienter som inte fitt bridging
(0,6 % [95 % KI 0,0-1,2]). Bridging var associerat med en 6kad
risk for allvarlig (major) blodning. Det forekom hos 211 av
6 404 patienter (4,2 % [95 % KI 0,0-11,3]) som fitt bridging,
jimfort med 18 av 2 104 patienter (0,9 % [95 % KI 0,2-1,6])
som inte fitt bridging. Det var ingen skillnad i tromboembolis-
ka hindelser (odds ratio [OR] 0,30 [95 % K1 0,04-2,09]), men
en okad risk for blodning (OR 2,28 [95 % KI 1,27-4,08]) ob-
serverades for full dos jamfért med intermediir/ligdos lag-
molekylirt heparin (LMH) hos patienter som fitt bridging.
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Tenregisterstudie (ORBIT-AF) var det justerade 30-dagars-
utfallet for blodning vanligare hos patienter som fatt bridging
jimfort med patienter som inte fitt bridging (5,0 % vs 1,3 %;
p < 0,001) (40). Kardiovaskulidra hindelser var vanligare hos
patienter som fitt bridging in hos patienter som inte fatt
bridging (4,6 % vs 2,5 %; p < 0,02).

2015 presenterades den enda hittills genomférda dubbel-
blinda, placebokontrollerade studien om bridging (41).
Totalt inkluderade studien 1 884 patienter med formaks-
flimmer och warfarinbehandling som var i behov av ett
kirurgiskt eller invasivt ingrepp, varav 950 randomiserades
till gruppen med bridging (100 E dalteparin per kg) och
934 till placebogruppen. CHADS, var 2,4 respektive 2,3
poing i grupperna. Patienterna foljdes upp i 30 dagar.
Primirt utfallsmétt var arteriell trombos (stroke, systemisk
embolism eller transitorisk ischemisk attack [TTIA]) eller
allvarlig blédning. Incidensen av arteriell tromboembolism
var 0,3 % i gruppen som fick bridging och 0,4 % i placebo-
gruppen (medelvirde av skillnaden mellan grupperna:
0,1 %-enhet; 95 % KI —0,6—-0,8 %). Incidensen av allvarlig
blodning var 3,2 % i gruppen som fick bridging och 1,3 % i
placebogruppen (relativ risk 0,41 [95 % KI 0,20-0,78]).

Fynden i den aktuella randomiserade studien (41) idr
samstimmiga med den metaanalys frin 2012 (39) som inne-
hiller data frin 6ver 12 000 patienter. Man sig ingen skill-
nad i tromboembolism (OR 0,80 [95 % KI 0,42-1,54]).
Diremot sigs en Okad risk for allvarlig blodning med
heparinprofylax (OR 3,60 [95 % KI 1,52-8,50]).

NOAK

Subgruppsanalyser frin ROCKET-, RE-LY- och ARISTOT-
LE-studierna (42—44) visar resultat vid temporira uppehill
med antikoagulantia samt vid perioperativa situationer.

I ROCKET-studien (42) rapporterades utfall i samband
med temporira behandlingsuppehéll med rivaroxaban eller
warfarin oavsett orsak till avbrottet. Riskperioden definierades
fran uppehallets start till och med dag 30. Hos 14 236 studie-
deltagare forekom 4 692 (33 %) temporira behandlings-
uppehaill. Den vanligaste orsaken till ett temporirt uppehall
var en invasiv eller kirurgisk procedur, 39,7 % av fallen.
T endast 6 % (n = 483) av fallen med temporira uppehdll gavs
bridgingterapi.

o .

¥ -
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Stroke och systemisk embolism forekom i samma grad hos
rivaroxabanbehandlade patienter som hos warfarinbehandlade
(0,30 % vs 0,41 % vid 30 dagar; hazard ratio [HR] 0,74 [KI
0,36-1,50]; p = 0,40). Risken for allvarlig blodning skilde sig
inte 4t mellan rivaroxaban- och warfaringrupperna (0,99 % vs
0,79 % vid 30 dagar; HR 1,26 [KI 0,80-2,00]; p = 0,32).

Fran RE-LY-studien analyserades potentiella vinster och
risker med bridging i samband med elektiv kirurgi eller inva-
siva procedurer (43). Utfallsvariabler var stroke eller systemisk
embolism och allvarlig blodning hos patienter med bridging
(hepariner) eller utan bridging. Bridging med hepariner an-
vindes oftare i den warfarinbehandlade gruppen idn i den
dabigatranbehandlade gruppen (27,5 % vs 15,4 %; p < 0,001).
I dabigatrangruppen hade patienter som fick bridging mer
allvarliga blodningar jimfort med dem som inte fick bridging
(6,5 % vs 1,8 %; p < 0,001). Ingen skillnad i tromboembolism
sdgs mellan grupperna (1,2 % vs 0,6 %; p = 0,16).

P4 samma sitt sdgs i warfaringruppen att patienter som
fitt bridging hade mer allvarliga blédningar jaimfort med
patienter som inte fitt bridging (6,8 % vs 1,6 %; p < 0,001).
Tromboembolism foreldg i 6kad frekvens hos patienter som
fitt bridging jaimfort med patienter som inte fitt sidan be-
handling (1,8 % vs 0,3 %; p = 0,007).

I ARISTOTLE-studien analyserades nir antikoagulantia-
behandling stoppades infor invasiva ingrepp och om bridging
med hepariner gavs (44). Viktiga kliniska hindelser foljdes
upp till 30 dagar efter det att procedurerna registrerades. Av
10 674 procedurer blev 9 260 inkluderade i analysen. 11,7 %
av patienterna erholl bridging med hepariner, lika manga i
bida behandlingsarmarna. Stroke och systemisk embolism
forekom efter 16 av 4 624 (0,35 %) procedurer hos apixaban-
behandlade patienter och efter 26 av4 530 (0,57 %) procedurer
hos warfarinbehandlade patienter (OR 0,601 [95 % KI
0,322-1,120]). Allvarlig blodning forekom efter 74 av 4 560
(1,62 %) procedurer hos apixabanbehandlade patienter och
efter 86 av4 454 (1,93 %) procedurer hos warfarinbehandlade
patienter (OR 0,846 [95 % KI 0,614-1,166]).

Sammanfattningen av resultaten for de tre NOAK-studi-
erna ger ett resultat som liknar det for warfarin, bade i me-
taanalysen och i den randomiserade studien: att det hos pa-
tienter med antikoagulantia som forebyggande behandling
mot stroke vid formaksflimmeri elektiva situationer dr sikert
att gora kortvariga uppehdll utan sa kallad bridgingterapi
med hepariner.

-

-
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Elkonvertering av formaksflimmer

Tord Juhlin

Sammanfattning

Formaksflimmer kan brytas med konvertering, anting-
en elektriskt eller farmakologiskt. Oavsett metod krivs
antikoagulantiabehandling infor konvertering om mer
dn 48 timmar har forflutit sedan debuten av férmaks-
flimret. Det finns data som talar for 6kad risk med akut
konvertering hos patienter med riskfaktorer for stroke
om mer dn 12 timmar gitt sedan flimret debuterade,
men fortfarande giller 48-timmarsregeln.

Risken for tromboembolism vid elektiv konvertering
har utan antikoagulantiabehandling visats vara 5-7 %.
Med warfarinbehandling kan risken reduceras till 0,5—
1,6 %. Det krivs minst tre veckor med terapeutiska
INR-virden innan konvertering for att uppnd denna
riskreduktion. P4 grund av svingningar i INR-virdena
blir behandlingstiden ofta ling och det kan vara logis-
tiskt svért att planera in tiden for elkonvertering.

Sedan NOAK introducerades har intresset varit stort
for att anvinda dessa vid elektiv konvertering. Alla tre
stora NOAK-studier har gjort subanalyser pi konverte-
rade patienter, dir resultaten betriffande tromboembo-
lism varit jimfoérbara med warfarin, men tiden till el-
konvertering varit kortare for NOAK.

Tvé prospektiva, randomiserade studier finns. I en
jimforelse mellan rivaroxaban och warfarin var effekt-
och sikerhetsdata jimforbara mellan grupperna och
tiden till elkonvertering var kortare i rivaroxaban-
gruppen. Edoxaban jimfordes med enoxaparin-warfarin
och inte heller dir forelig nagra signifikanta skillnader
mellan grupperna.

Svenska data frin dtta sjukhus visar pd lig férekomst av
tromboembolism, 0,53 %, bland dabigatranbehandlade
patienter vid elektiv elkonvertering. Tiden till elkonver-
tering var avsevirt kortare i dabigatrangruppen in i
warfaringruppen, 32 respektive 74 dagar.

NOAK bedoms vara ett sikert alternativ till warfarin
vid elektiv elkonvertering av formaksflimmer. Tiden till
elkonvertering blir avsevirt kortare, patienterna slipper
veckovisa blodprover och elkonverteringsverksamheten
blir littare att planera.

Inledning

Persisterande formaksflimmer innebir att flimret inte bryts
spontant inom sju dagar utan kriver elektrisk eller farmakolo-
gisk konvertering. Vanligen anges 48 timmar som den grins
inom vilket formaksflimret kan brytas utan foregaende anti-
koagulantiabehandling. Grinsen har dock ifrigasatts under
senare tid di data frin Finland har vickt viss oro; i ett stort
retrospektivt material med > 7 000 akuta elkonverteringar
utan foregdende antikoagulantiabehandling angavs risken
for stroke till cirka 0,7 % (1).

Hos kvinnor och hos patienter med samtidig hjirtsvikt eller
diabetes var dock risken klart férhojd; hos patienter med en
kombination av dessa riskfaktorer var risken > 5 %. Liknande
data har publicerats frin en dansk registerstudie (2). Vid en
senare subgruppsanalys av samma material (3) visade det sig
ocksd att patienter med flimmerduration > 12 timmar hade
1,1 % risk for stroke jamfort med patienter med duration
< 12 timmar, som hade 0,3 % risk.

Dessa observationer foranleder forstds viss forsiktighet nir
det giller akut elkonvertering. I vissa fall, sirskilt hos patienter
med flimmerduration > 12 timmar och riskfaktorer for stroke,
dr det dirfor rimligt att om mojligt fordroja elkonverteringen
och istillet forbehandla med antikoagulantia.

Sambandet mellan stroke och konvertering av formaksflim-
mer har varit kinti mer dn 50 4r. Detta bygger p4 fall-kontroll-
studier som visade minskning av stroke om warfarin anvin-
des vid elkonvertering. Tillsammans med antagandet att det
tar veckor for en nybildad tromb att fista mot formaksviggen
och inte lossna i samband med formakskontraktion, med-
forde detta en rekommendation att adekvat antikoagulation
behover ges minst tre veckor innan en konvertering genom-
fors (4). Dessutom, eftersom det kan ta flera veckor for for-
makskontraktionen att dterkomma fullstindigt, rekommen-
deras antikoagulantiabehandling minst fyra veckor efter
genomford konvertering (5). Utan antikoagulantiabehand-
ling har risken for tromboembolism visats vara 5-7 % (6-8).
Warfarinbehandling har setts reducera risken for trombo-
emboliska hindelser till mellan 0,5 och 1,6 % (9). Detta har
dock aldrig validerats i kontrollerade kliniska studier.

”Sedan NOAK introducerades
har intresset varit stort

for att anvinda dessa vid
elektiv konvertering”

Vid behandling med warfarin ska patientens INR-virden
sdledes vara pd terapeutisk nivd (INR 2-3) under 3—4 veck-
or. Sjilva behandlingstiden brukar dock bli betydligt lingre
pd grund av svingningar i INR-virden och logistiska pro-
blem med att berikna limplig tidpunkt for elkonvertering.
En svensk studie visade att den genomsnittliga tiden till elkon-
vertering efter insdttande av warfarin var cirka 80 dagar (10).
Vid behandling med NOAK anges ocksd behandlings-
tiden till 3—4 veckor. En fordel med NOAK-behandling ir att
vintetiden till elkonvertering blir kortare och att tidpunkten
for behandling kan planeras bittre. Dirmed finns ocksa en
mojlighet att patienten kan behilla sinusrytm lingre, efter-
som ling flimmerduration anges som negativt for bibehillen
sinusrytm efter konvertering. Man maste dock noggrant
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hora efter om patienten verkligen har tagit sina mediciner.
Ibland ir dagbok ett bra komplement.

Oavsett val av antikoagulantia ska behandlingstiden efter
elkonvertering vara minst fyra veckor.

Studier - konvertering med NOAK

Tre post-hoc-analyser finns pé patienter som konverterats med
NOAK. Dessa bygger pa material frin RE-LY-studien (Ran-
domised Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy)
(11), ROCKET AF-studien (Révaroxaban versus Warfarin in
Nonvalvular Atrial Fibrillation) (12) och ARISTOTLE-
studien (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombo-
embolic Events in Atrial Fibrillation) (13).

RE-LY

Patienter frain RE-LY-studien som konverterats studerades i
en post hoc-analys (11). Det genomfordes totalt 1 983 kon-
verteringar pa 1 270 patienter. Av dessa genomfordes 647
konverteringar pd patienter behandlade med dabigatran
110 mg x 2, 672 pa patienter med dabigatran 150 mg x 2
och 664 pd patienter med warfarin.

Transesofageal ekokardiografi var inte obligatoriskt men
rekommenderades och utfordes pa 25,5 %, 24,1 % respektive
13,3 % av behandlingsgrupperna. 1,8 %, 1,2 % respektive
1,1 % av patienterna hade tromber i vinster férmak. Beslut
om konvertering och eventuell transesofageal ekokardiografi
togs av den behandlande likaren.

Majoriteten av konverteringarna genomfordes som
clkonverteringar: 85,6 %, 81,9 % respektive 83,3 %. Vid
utskrivningen hade 87,5 %, 88,7 % respektive 89,6 % sinus-
rytm.

Forekomsten av stroke och perifer embolism inom
30 dagar efter konvertering var ldg, fem patienter (0,77 %) i
gruppen behandlad med dabigatran 110 mg x 2, tvd patien-
ter (0,30 %) med dabigatran 150 mg x 2 och fyra patienter
(0,60 %) i warfaringruppen. Det fanns inga signifikanta
skillnader mellan grupperna. Forekomsten av embolism var
densamma mellan grupperna oberoende av om transesofageal
ekokardiografi utforts eller inte.

Forfattarna menar att dabigatran ir ett rimligt alternativ
till warfarin for patienter som behover elkonvertering.

ROCKET AF

I en post hoc-analys studerades patienter som ingick i ROCK-
ET AF-studien (12) och som under pagiende studie konver-
terades med el eller farmakologisk behandling, eller som
behandlades med formaksablation. Patienter som planerades
for dterstillande av sinusrytm exkluderades frin studien.
Efter studiestarten var dock konvertering eller ablation till-
liten om patientens symtom krivde det.

Under en medianuppfdljningstid pd 2,1 ar genomfordes
181 elkonverteringar pa 143 personer, 194 farmakologiska
konverteringar pa 142 personer och 85 formaksablationer
pd 79 personer. Av dessa genomfordes 160 pa rivaroxaban-
behandlade, 1,46 per 100 patientér, och 161 pa warfarin-
behandlade, 1,44 per 100 patientér.
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Trettio dagar efter elkonvertering, farmakologisk konvertering
eller ablation sags tre fall av stroke eller perifer embolism i riva-
roxabangruppen (1,88 %) och tre fall i warfaringruppen
(1,86 %). Dod, av alla orsaker, forekom hos tre patienter i
rivaroxabangruppen (1,88 %) och hos sex patienter i warfarin-
gruppen (3,73 %).

Allvarlig blédning och kliniskt relevant blédning sigs
hos 30 patienter i rivaroxabangruppen (18,75 %) jimfort
med 21 patienter i warfaringruppen (13,04 %).

Data mellan grupperna uppges vara utan skillnader. Inga
statistiska skillnader eller spridningsmatt finns dock angivna.

”Adekvat antikoagulation

behover ges under minst tre
veckor innan en planerad
konvertering genomfors”

ARISTOTLE

Patienter som genomgick elkonvertering i ARISTOTLE
studerades i en post hoc-analys (13). I studien genomfordes
743 konverteringar pa 540 patienter. Av dessa behandlades
265 patienter med apixaban och 275 med warfarin. Medel-
tiden frin studiestart till forsta konverteringen var 251 + 248
dagar i apixabangruppen, och 243 + 231 dagar i warfarin-
gruppen. Sjuttiofem procent av konverteringarna skedde
under det forsta dret.

Data fran transesofageal eckokardiografiundersokning
fanns tillgingliga for totalt 171 patienter: for 86 patienter
och 97 konverteringar i apixabangruppen samt for 85 pa-
tienter och 106 konverteringar i warfaringruppen. Tromb i
vinster formak sigs inte hos ndgon patient.

Inom 30 dagar efter konverteringen sags ingen stroke eller
perifer emboli i ndgon av grupperna. En patient i vardera be-
handlingsgruppen drabbades av hjirtinfarkt, och storre blod-
ning sdgs ocksé hos en patient behandlad med apixaban och hos
en med warfarin. Tva apixabanbehandlade och tvd warfarin-
behandlade patienter dog inom 30 dagar efter konverteringen.

X-VeRT

Den forsta randomiserade studien med NOAK insatta infor
elektiv elkonvertering dr X-VeRT (14). Patienter med for-
maksflimmer med > 48 timmars, eller okind, duration och
som var planerade for elektiv konvertering randomiserades
2:1 till rivaroxaban eller warfarin.

Den lokala prévaren kunde sjilv bestimma om patienten
skulle ingd i gruppen early cardioversion med konvertering
inom 1-5 dagar, eller i delayed cardioversion med konvertering
efter 3-8 veckor. I den tidiga gruppen gavs rivaroxaban
senast fyra timmar innan konverteringen.

I studien inkluderades 1 504 patienter. Av dessa randomi-
serades 1 002 till rivaroxaban och 502 till warfarin. Som pri-
miirt utfallsmatt valdes ett kombinerat mdtt med stroke, TTA,
perifer embolism, hjirtinfarkt och kardiovaskulir dod.




1 gruppen early cardioversion inkluderades 872 patienter (58 %),
av vilka 64,7 % genomgick transesofageal ekokardiografi.
1 gruppen delayed cardioversion ingick 632 patienter (42 %).

Konvertering inom maltiden genomférdes pd 1 167 patien-
ter (77,6 %): 97,6 % elkonvertering och 2,4 % farmakologisk
konvertering. I gruppen delayed cardioversion konverterades
77,0 % av patienterna i rivaroxabangruppen inom maltiden
och 36,3 % av patienterna i warfaringruppen. Tiden till
konvertering var signifikant kortare i rivaroxabangruppen:
22 (21-26) dagar jimfort med 30 (23—42) dagar.

Tv4 patienter i vardera gruppen drabbades av stroke, for
rivaroxaban 0,20 % och for warfarin 0,41 %. En patient i
warfaringruppen fick en perifer emboli, en patient i vardera
gruppen hjirtinfarkt. Fyra dog till f6ljd av kardiovaskulira
orsaker i rivaroxabangruppen, och tva i warfaringruppen.

1 gruppen early cardioversion sags det primdra utfallsmittet
hos 4/567 (0,71 %) i rivaroxabangruppen och hos 3/227
(1,08 %) i warfaringruppen. Motsvarande siftror for delayed
cardioversion var 1/411 (0,24 %) och 2,/215 (0,93 %).

Storre blodning sags hos sex patienter i rivaroxabangruppen
(0,61 %) och hos fyra i warfaringruppen (0,80 %). Tva patienter
(0,2 %) 1 rivaroxabangruppen och en (0,2 %) i warfaringruppen
drabbades av intracerebral blodning. D6dlig blodning rappor-
terades hos en (0,1 %) rivaroxabanbehandlad patient och tvd
(0,4 %) warfarinbehandlade patienter. I gruppen early cardio-
version sigs tre (0,5 %) blodningar i rivaroxabangruppen och
tre (1,1 %) i warfaringruppen.

X-VeRT ir siledes den forsta prospektiva studien med NOAK
pé patienter med formaksflimmer och elektiv konvertering.
Forfattarna konkluderar att rivaroxaban ter sig som ett effektivt
och sikert alternativ till warfarin och gor det mojligt med kortare
tid frin behandlingsstart till konvertering.

Studier med edoxaban

ENSURE-AF

Edoxaban introducerades i Sverige 2016. Konverterade pa-
tienter har studerats prospektivt och randomiserat i ENSU-
RE-AF som publicerades 2016 (15). Patienter med flimmer-
duration lingre dn 48 timmar men som lingst 12 méinader
och som planerades for elkonvertering, randomiserades 1:1
till edoxaban eller enoxaparin-warfarin. Av inkluderade
patienter behandlades 1 095 med edoxaban och 1 104 med
enoxaparin-warfarin. Edoxabangruppen behandlades med
60 mg. Dosen reducerades till 30 mg om kreatininclearance
var reducerat till 15-50 ml/min, om vikten var ligre in
60 kg eller om samtidig behandling med P-glykoprotein-
himmare forelig. Medelaldern var 64 ar, CHA,DS,-VASc
2,6 och av patienterna var 2 av 3 min.

Patienterna randomiserades inom fyra strata: transeso-
fageal ekokardiografi (TEE)/ej TEE, tidigare antikoagulantia-
behandling eller ¢j, 60 mg,/30 mg edoxaban samt efter region.
Behandlingen varinte blindad for patienterna, studieansvariga
eller statistiker, men for endpointkommittén.

Patienterna i warfaringruppen behandlades med enoxa-
parin tills INR var 2,0 eller hogre. I TEE-gruppen gjordes
elkonverteringen inom tre dagar efter randomiseringen och
samma dag som TEE genomfordes. Edoxabanbehandlingen
paborjades minst tvd timmar innan konverteringen. Iicke-TEE-
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gruppen genomfordes konverteringen tidigast 21 dagar
efter randomiseringen. Som primirt utfallsmitt valdes ett
kombinerat matt med stroke, perifer embolism, hjirtinfarkt
och kardiovaskulir dod.

Antalet patienter som genomgick TEE i edoxabangruppen
var 589 och i enoxaparin-warfaringruppen 594. Tid i tera-
peutiskt omride (TTR) i warfaringruppen var 70,8 %. Me-
diantiden till konverteringen var densamma i de tva grup-
perna: 2,0 dagar i TEE-gruppen och 23 dagar f6r dem som
inte genomgick TEE.

Det primira utfallsmattet intriffade hos 5 (< 1 %) patienter
i edoxabangruppen och 11 (1 %) i enoxaparin-warfarin-
gruppen. Tva stroke skedde bland dem som behandlades
med edoxaban och tre bland dem som behandlades med
enoxaparin-warfarin. Resultaten var desamma bland alla de
olika grupperna.

Forfattarna konkluderar att edoxaban ir ett sikert och
effektivt alternativ till enoxaparin-warfarin.

Svenska studier

En svensk studie (16) undersokte retrospektivt 631 patienter
fran dtta sjukhus, som behandlats med dabigatran infor
elektiv elkonvertering. Behandlingsfoljsamhet monitorera-
des enligt lokala rutiner med checklistor eller muntligt besked.
Om nigon tablett hade missats forlingdes tiden fram till
elkonverteringen. Elkonvertering genomférdes enligt varje
sjukhus kliniska rutin. Transesofageal ekokardiografi anvindes
sillan. Alla patienter behandlades med dabigatran minst
fyra veckor efter elkonverteringen. Huruvida behandlingen
efter de fyra veckorna sedan skulle fortsitta avgjordes av
patientens CHA,DS,-VASc-poing.

I studien ingick 631 patienter. Medeldldern var 64 + 11 dr
och 31,7 % var kvinnor. Den genomsnittliga CHA,DS,-VASc-
poingen var 2,0 = 1,5. Av de 631 patienterna behandlades
61 redan med dabigatran di beslutet om elkonvertering
togs. Siledes var 570 patienter OAK (orala antikoagulantia)-
naiva och sattes in pa dabigatran med maélsittningen att el-
konverteras inom 3—4 veckor. Nittiofyra procent behandlades
med dabigatran 150 mg x 2.

De 570 dabigatran-naiva patienterna genomgick 705 el-
konverteringar, varav 121 patienter genomgick mer in en
elkonvertering. Mediantiden till den forsta elkonverteringen
var 32 = 15 dagar. Nittioen procent erholl sinusrytm vid el-
konverteringen.

Ett sjukhus registrerade under samma period de patienter
som elkonverterades med warfarin. Dir genomgick 166 pa-
tienter 172 elkonverteringar. Mediantiden till den forsta
konverteringen var 74 (27-169) dagar. Medelaldern var 71 ér
och den genomsnittliga CHA,DS,-VASc-poingen var 2,5.

Av de 570 OAK-naiva patienterna utvecklade tre patienter
tromboembolism inom 30 dagar efter elkonverteringen,
vilket ger incidensen 0,53 %. I warfaringruppen férekom en
TIA vilket ger en incidens pd 0,60 %.

En patient i dabigatrangruppen drabbades av gastro-
intestinal blodning som krivde blodtranstusion. Patienten
diagnosticerades senare med tarmcancer och efter kirurgisk
behandling kunde dabigatran 4terinsittas. I warfarin-
gruppen uppstod en cerebral blodning.
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NOAK och stangning av vanster formaksora

Carina Blomstrém Lundqvist

Sammanfattning

Majoriteten av de embolier som férorsakar stroke vid
formaksflimmer anses komma fran vinster formaksora
och ger ofta storre hjirnskador dn andra embolier.
Kateterburna instrument som kan tippa till eller snara
av vinster formaksora har utvecklats for de formaks-
flimmerpatienter som inte kan behandlas med antikoa-
gulantia. Fordelen dr en ligre risk for blodning som
dock ska vigas mot en hogre embolirisk och procedur-
relaterade komplikationer. Stingning av vinster formaks-
ora med formaksplugg har oftast erbjudits patienter
med kontraindikation for antikoagulantia, en grupp
som endast i begrinsad omfattning virderats i randomi-
serade studier. Endast en typ av férmaksplugg har hit-
tills jamforts med warfarin i randomiserade studier,
men inga med nya antikoagulantia. Implantation av
formaksplugg kriver god kunskap och erfarenhet av
transseptal teknik och katetermanipulation i vinster
formak, samt tillgdng till thoraxkirurgi. Ett framgings-
rikt resultat dr beroende av manuell skicklighet och en
hog volym procedurer.

Bakgrund

Vid férmaksflimmer och CHA,DS -VASc > 2 finns en abso-
lut indikation for behandling med antikoagulantia (1,2).
Den totala nyttan med antikoagulantiabehandling, baserad
pd den absoluta minskningen av strokerisken, Gverviger
oftast den totala risken pa grund av den absoluta 6kningen
av blodningsrisken (3). Detta stods dven av bland annat en
dansk registerstudie som visade att de nya orala antikoagu-
lantia (NOAK) dabigatran, rivaroxaban och apixaban var
overligsna warfarin, med en positiv nettoeffekt, oavsett
blodningsrisk vid CHA,DS,-Vasc > 2 (4). Behandling med
acetylsalicylsyra (ASA) ger simre skydd med okad risk for
stroke och lika stor blodningsrisk som antikoagulantia hos
formaksflimmerpatienter (1,5,6).

Majoriteten av de embolier som fororsakar stroke vid
formaksflimmer anses komma fran vinster féormakséra och
ger ofta storre hjirnskador 4n andra embolier. Kateterburna
instrument som kan tippa till vinster formaksora (formaks-
plugg) har utvecklats for formaksflimmerpatienter som inte
limpar sig for behandling med antikoagulantia pi grund av
for hog blodningsrisk. Kommersiellt tillgingliga CE-mirkta
instrument dr Watchman (Boston Scientific) och Amplatzer
Cardinc Pluy (St. Jude Medical). Randomiserade studier och
godkinnande av The Food and Drug Administration (FDA) i
USA finns for Watchman men saknas for Amplatzer. LARIAT
(Semtre-HEART), som genom en lassoliknande funktion kan
ligera vinster formaksora epikardiellt, 4r CE-mirkt, men
randomiserade studier och godkinnande av FDA saknas.

Studier med patienter utan kontraindikation
for warfarin

For en oversikt av inkluderade studier med patienter utan
kontraindikation for antikoagulantia se Bilaga 1a till detta
bakgrundsdokument pd www.lv.se/antikoagulantia-formaks-
flimmer.

Den forsta prospektiva randomiserade studien (PRO-
TECT-AF) (7-10) som jimfort formaksplugg (Watchman)
med warfarin inkluderade 707 férmaksflimmerpatienter
med CHADS, -medelpoing pa 2,2. Studien exkluderade
dem med kontraindikation for warfarin (se Bilaga 2 till detta
bakgrundsdokument pd www.lv.se/antikoagulantia-formaks-
flimmer) och man gav efter formaksoreslutningen warfa-
rin + ASA i 45 dagar, varefter klopidogrel ersatte warfarin i
cirka 6 ménader efterfoljt av behandling med enbart ASA.
Watchman var inte simre 4n warfarin avseende det kombin-
erade effektmattet stroke, perifer emboli och kardiovaskulir
dod (2,3 % vs 3,8 %; hazard ratio [HR] 0,61; 95 % KI
0,38-0,97; p = 0,04) vid medel 3,8 ars uppfoljning (8), samt
paverkade inte livskvalitet negativt (10). Endast 14 % av de
screenade patienterna randomiserades. PREVAIL-studien
inkluderade patienter med hogre risk for stroke (Bilaga 2).
Watchman uppnidde inte likvirdig effekt avseende det
kombinerade primira effektmdttet (stroke, perifer emboli
och kardiovaskulir dod) jimfort med warfarin (4,3 % vs
4,2 %; relativ risk [RR] 1,07; 95 % CrI, 0,57-1,89; icke-sig-
nifikant [NS]) (11). Antalet procedurrelaterade komplika-
tioner (tamponad, stroke, instrumentembolisering) var
ligre in i PROTECT-AF-studien (4,2 % vs 8,7 %; p = 0,004).

”Majoriteten av de embolier
som fororsakar stroke vid
formaksflimmer anses komma
fran vinster formaksora”

I en post hoc-analys av PROTECT-AF och tillhérande regis-
ter var nettovinsten (total arlig frekvens av stroke, allvarlig
blodning och dod i interventionsgruppen minus den i war-
faringruppen) med Watchman hogre i registret (4,97 %;
95 % K1 3,07-7,15) dnistudien (1,73 %; 95 % K1 0,54-4,39).
Nettovinsten var dnnu hogre hos dem med genomgingen
ischemisk stroke; 8,68 % i registret (KI 2,82-14,92) jaimfort
med 4,30 % i studien (KI-2,07-11,25) (12).

I en metaanalys av. PROTECT-AF-studien, PREVAIL-
studien och deras register hade Watchman-gruppen signifikant
firre blodningsstroke (0,15 % vs 0,96 % per dr; HR 0,22,
p=0,004), firre fall av kardiovaskulir/oforklarlig dod (1,1 % vs
2,3 % per dr; HR 0,48; p = 0,0006) och icke-procedurrelaterade
blodningar (6,0 % vs 11,3 % per dr; HR 0,51; p = 0,000)
jaimfort med warfaringruppen (13). Det var dock ingen
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skillnad i totala antalet stroke/perifera embolier (1,75 % vs
1,87 %; HR 1,02; p = 0,94), total mortalitet (HR 0,73;
95 % KI 0,52-1,00; p = 0,07) eller totala antalet allvarliga
blédningar (HR 1,00; 95 % KI 0,69-1,40; p = 0,95).
Okningen av ischemisk stroke i Watchman-gruppen neu-
traliserades av en minskning i hemorragisk stroke.

Bide effekt och komplikationsfrekvens idr viktigt att
kartligga nir en metod kommer i kliniskt bruk. Frekvensen
procedurrelaterade komplikationer vid formaksoreslutningar
var i en nationell sjukhusdatabas i USA, inkluderande 268
procedurer (14), hogre (24,3 %) dn i andra studier (3,4 %
oppen hjirtkirurgi, 4,1 % allvarlig blédning, 3,3 % stroke/
TIA). Det fanns en signifikant reciprok relation mellan den
arliga volymen ingrepp och komplikationsfrekvens inklusive
mortalitet, med 3 % vid > 18 interventioner per dr jimfort
med 28-46 % vid ligre volymer (p < 0,001) (14).

Jimforelser mellan férmaksoreslutningar och NOAK ir
angeligna men randomiserade studier saknas. I en metaanalys
av sex randomiserade studier och 27 observationsstudier
(3 821 patienter) var total strokefrekvens per ar 1,6 % med
formaksoreslutning (majoriteten med Watchman), 2,0 % med
NOAK och 3,2 % med warfarin (15). Férmaksoreslutning var
simre in NOAK med avseende pa strokeprevention (odds
ratio [OR] 0,86), men hade ligre blodningsfrekvens vid
uppfoljning i de randomiserade studierna. I observations-
studierna var bade den érliga frekvensen tromboembolier
(1,8 % vs 2,4 %) och allvarliga blodningar (2,2 % vs 2,5 %)
ligre med férmaksoreslutning an med NOAK. I en metaana-
lys av 16 studier (16-18) med hypotetiska kontrollgrupper
(1759 patienter behandlade med vinster férmaksoreslutning)
var strokerisken ligre i interventionsgruppen (enbart for
Watchman, inte for PLAATO* eller Amplatzer) dn den
beriknade risken for dem utan behandling (RR 0,34; 95 % KI
0,25-0,46), for dem med ASA (RR 0,34; 95 % K1 0,25-0,46)
och for dem med warfarin (RR 0,64; 95 % KI 0,46-0,91).
Stroke var dock vanligare i gruppen som fick formaksoreslut-
ning dn i bade dabigatrangruppen (RR 1,69; 95 % KI 1,10-
2,59) och apixabangruppen (RR 1,59; 95 % KI 1,04-2,42),
men ligre dn i rivaroxabangruppen (RR 0,53; 95 % KI
0,38-0,73) (6,19,20). Procedurrelaterad komplikationsfre-
kvens var 7 % och implantationsmisslyckanden 6 %. I en meta-
analys av sju randomiserade studier (21) (73 978 patienter)
skiljde sig inte stroke-/mortalitetsfrekvens mellan warfarin
och vinster formaksoreslutning med Watchman, som dock
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hade fler komplikationer (OR 1,85; 95 % KI 1,14-3,01;
p = 0,012). NOAK var mer fordelaktigt in warfarin avseende
stroke/perifera embolier, total mortalitet och sikerhet.

I en stor metaanalys (22) av 14 studier (246 005 férmaks-
flimmerpatienter) var frekvensen hemorragiska stroke ligre i
bide NOAK- och Watchman-gruppen jimfort med warfarin-
gruppen (OR 0,46 [0,30-0,82] och OR 0,21 [0,05-0,99]).
NOAK minskade den sammanlagda strokefrekvensen (ische-
misk och hemorragisk stroke) signifikant (OR 0,78 [0,58—-0,96])
liksom allvarliga blédningar (OR 0,78 [0,65-0,91]), jamfort
med warfarin. For Watchman sags ingen skillnad i den samman-
lagda strokefrekvensen (OR 0,67; 95 % KI 0,29-1,52) eller all-
varliga blédningar (OR 0,62; 95 % KI 0,29-1,39) jaimf6rt med
warfaringruppen. Inte heller i frekvensen allvarliga blédningar
jamfort med NOAK (OR 1,25;95 % KI 0,55-2,76). Om endast
randomiserade studier inkluderades var det fortfarande ingen
skillnad i effektmétt mellan Watchman och NOAK, medan
total mortalitet (OR 0,89 [0,80-0,97]) och frekvensen hemor-
ragiska stroke (OR 0,45 [0,28-0,75]) blev signifikant ligre for
NOAK jimfort med warfarin (22).

Antikoagulantia eller dubbla trombocythimmare rekom-
menderas de forsta minaderna efter stingning av formaksorat
tor att forhindra tromboemboliska komplikationer, foljt av
livsling behandling med ASA (23). D4 NOAK anvindes
istdllet for warfarin hos 18 av 45 patienter fanns inga tecken
pé trombotisering efter 45 dagar eller efter 417 dagar (24).

Slutsatser

Interventionsrelaterade allvarliga hindelser tidigt efter im-
plantation har minskat med tiden (Tabell I). Frekvensen
lyckade implantationer har okat frin 91 % till 95 %. Ling-
tidseffekterna av behandlingen ir osikra men verkar kvarstd
vid fyra drs uppfoljning.

Da effektmitten alla stroke och mortalitet for Watchman
rapporterats vara ligre eller lika med NOAK samtidigt som
blodningsfrekvensen inte skiljer sig, dr det angeldget att
jimfora behandlingarna i storre patientpopulationer.

Implantation av formaksplugg kriver god kunskap och
erfarenhet av transseptal teknik och katetermanipulationer i
vinster formak, samt tillgdng till thoraxkirurgi. Ett fram-
gingsrikt resultat dr beroende av manuell skicklighet och en
hog volym procedurer (25).

*PLAATO var den forsta formakspluggen som provats men ir inte lingre kommersiellt tillginglig

Tabell I. Interventionsrelaterade allvarliga hdndelser tidigt efter implantation av férmaksplugg.

Handelser*

Perikardvatska (perkutan tappning eller kirurgisk intervention)
Stroke, procedurrelaterad

Emboli, pluggrelaterad

Allvarlig blédning, transfusionskravande

Totalt

%

1,5-4,8
0-1,1

0,2-0,6
0,4-3,5

2,2-8,7

*Avser patienter utan kontraindikation for antikoagulantia inkluderade i randomiserade studier (PROTECT AF, PREVAIL) samt data fran

CAP-registret (Continued Access Protocol Registry).
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Vid formaksflimmer med forhojd strokerisk men utan kon-
traindikation for antikoagulantia ger perkutan stingning av
vinster formaksora med Watchman:

e  En minskad absolut risk (1,5 % per ar) for kombinerat
effektmitt stroke, perifer emboli, kardiovaskulir dod,
och en minskad absolut risk for total mortalitet (1,6 %
per dr) jamfort med warfarin enligt PROTECT AF-
studien (8), men resultaten kan inte verifieras i PRE-
VAIL-studien (11) eller i stora metaanalyser (22) (be-
grinsat vetenskapligt underlag).

e Ingen signifikant skillnad i absolut risk for alla stroke
eller for det primira kombinerade sikerhetseffektmattet
procedurrelaterade hindelser (perikardvitska, stroke,
device-relaterad emboli och storre blodning) jimfort
med warfarin (begrinsat vetenskapligt underlag).

e Ingensignifikant skillnad eller hogre risk for alla stroke
och/eller total mortalitet jimfort med NOAK i meta-
analyser (15,16,22).

e Ingen signifikant skillnad (22) eller ligre risk (15) for
allvarlig blodning jamfort med NOAK i metaanalyser.

Ytterligare studier behovs for att faststilla om Watchman ger

ligre total mortalitet och ligre frekvens av alla stroke jim-

fort med NOAK hos patienter med formaksflimmer utan
kontraindikation for antikoagulantia.

Randomiserade studier avseende effekt och sikerhet av
Amplatzer jamfort med antikoagulantia saknas och antalet
metaanalyser dr begrinsat. Vidare saknas kontrollgrupper
cller grupper med alternativ behandling, varfoér befintliga
jamforande analyser ir bristfilliga. Information om likeme-
delsintag inklusive trombocythimmare och komplikationer
i storre multicenterstudier och metaanalyser ér bristfillig.

Vinster férmaksoreslutning med Amplatzer (125 patienter)
jamfordes efter matchning med 113 patienter (Neurokirur-
giskt register) som oOverlevt intrakraniell bloédning (15).
CHA,DS,-VASc- och HAS-BLED-poing var bida hogre i
Amplatzer-gruppen (4,8 vs 3,9; p = 0,0001, och 3,5 vs 3,2;
p = 0,036). Kontrollgruppen hade hogre risk for kombinerat
effektmiétt stroke, TIA, perifer emboli, dod och allvarlig
blodning, jimfért med interventionsgruppen (HR 2,012;
95%KI1,113-3,638). Iandraobservationsstudier (15,26,27)
har ett hundratal patienter med CHADS,-poing 2,3-3 och
CHA,DS,-VASc-poing 4,3-4,4 inkluderats, men kontroll-
grupper har saknats (Bilaga 2). I den storsta studien med
1 047 konsekutiva patienter frin 22 centra intriffade 4,97 %
procedurrelaterade allvarliga komplikationer (28). Vid upp-
foljning efter i medel 13 méinader var den totala mortaliteten
under ett ar 4,2 %, den arliga frekvensen stroke 0,9 % och
TIA 0,9 %. Den érliga frekvensen perifera tromboembolier
var 2,3 % och allvarliga blédningar 2,1 %. Efter implantation
av Amplatzer anvinds dubbel trombocythimning med klopi-
dogrel 75 mg x 1 och ASA 80-325 mg x 1 i 1-3 mdanader,
foljt av livsling behandling med ASA.
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LARIAT anvinds for ligering av vinster formakséra genom
en lassoliknande funktion epikardiellt. Randomiserade
studier och godkinnande av FDA saknas. I ett multicenter-
register med 712 patienter med formaksflimmer ligerades
formaksoron framgingsrikt med LARIAT i 98 % av fallen,
utan lickage eller allvarliga komplikationer (29). Vid upp-
foljning rapporterades en procedurrelaterad déd, tampona-
der dir 1,44 % krivde kirurgi och 2,01 % inte, samt behand-
lingskrivande perikardit hos 4,78 %. En senare studie med
perkutan ligering av vinster formaksora med LARIAT hos
58 patienter med formaksflimmer, var utan procedurrelate-
rade komplikationer och utan stroke, embolier eller dod
efter ett ars uppfoljning (30).

Studier med patienter med kontraindikation
for warfarin

For en oversikt av inkluderade studier med patienter med kon-
traindikation for antikoagulantia se Bilaga 1b till detta
bakgrundsdokument pi www.lv.se/antikoagulantia-formaks-
flimmer.

Randomiserade studier dir slutning av vinster for-
maksora med Watchman eller Amplatzer jimfors med ingen
behandling, antikoagulantia i reducerad dos eller NOAK pé
patienter med férmaksflimmer, forhojd strokerisk och abso-
lut kontraindikation for orala antikoagulantia (OAK)
saknas, och effekt och sikerhet dr enbart studerat i prospek-
tiva kohortstudier (Bilaga 2).

I en prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie
(ASAP-studien) med vinster formaksoreslutning (Watch-
man) hos férmaksflimmerpatienter med CHA,DS,-VASc
medel 4,4 + 1,7 och kontraindikation f6r warfarin (93 %
med tidigare blodningar) (23), intriffade procedurrelaterade
hindelser hos 8,7 %/4ar samt stroke eller perifera embolier
hos 2,3 %/4r under 14,4 = 8,6 manaders uppfoljning. Sex
ménaders behandling med klopidogrel eller tiklopidin
foljdes av livsling behandling med ASA. Vid 5 ars uppfolj-
ning var den drliga frekvensen ischemisk stroke/perifer emboli
1,8 % (95 % K1 0,9-3,3), vilket var 75 % ligre dn det forvin-
tade virdet pa 7,3 % om patienterna enbart fitt ASA (31).
Den arliga frekvensen hemorragisk stroke var 0,54 %
(95 % KI 0,1-1,6) och for stroke, total mortalitet och all-
varlig blodning g den pa 2,4 %, 4,6 %, och 1,8 %, vilket ir
75 % fdrre hindelser dn forvintat i en liknande hypotetisk
population. I en annan studie hade férmaksflimmerpatienter
med hog risk for stroke, HAS-BLED-poing 4,2 + 1,3 samt
kontraindikation féor OAK behandlats med formaksoreslut-
ning (Amplatzer eller Watchman) (32). Av de inkluderade
patienterna hade 1 % fatt TIA, 2 % ischemisk stroke och 12 %
blédning efter 1,1 ar, dir 3 jimfort med 6 minaders dubbel
trombocythimning gav signifikant ligre frekvens blodning
med oférindrade trombotiska hindelser.
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Formaksoreslutning hos 167 formaksflimmerpatienter med
hog risk for stroke och kontraindikation fér orala antikoa-
gulantia (33) resulterade i 5,38 % intraoperativa komplika-
tioner. Vid 24 minaders uppfoljning hade 10,8 % avlidit,
5,7 % drabbats av storre blodning och 4,4 % av stroke, vilket
var mindre frekvent dn vintat utifrin CHA,DS,-VASc och
HAS-BLED.

Efter formaksoreslutning med Amplatzer hos 134 for-
maksflimmerpatienter med kontraindikation for orala anti-
koagulantia (34) var komplikationsfrekvensen 2,2 %. Efter
680 dagar var den drliga frekvensen ischemisk stroke 0,8 %,
tromboembolier 2,5 % och storre blodningar 1,3 %.

Slutsatser
Perkutan slutning av vinster formaksoéra med Watchman
hos patienter med formaksflimmer, férhojd risk att drabbas
av stroke och kontraindikation for warfarin och NOAK, kan
overvigas da tillstindet har en stor svirighetsgrad och alter-
nativ behandling saknas. Atgirden kan minska risken for
tromboemboliska komplikationer men det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt for aktuell patientgrupp.

I andra hand kan alternativa instrument (Amplatzer,
PLAATO) eller LARIAT-instrument anvindas for sting-
ning eller eliminering av vinster formaksora, men i avsaknad
av randomiserade studier betecknas dylik behandling som
experimentell.

1. Risk for livshotande procedurrelaterade komplikationer
finns men ir lig (cirka 5 %). Tekniken kan anvindas under
forutsittning att den utfors av personal med erfarenhet av
dylika ingrepp, att beredskap finns for att méta komplika-
tioner och att resultaten utvirderas kontinuerligt. Alter-
nativa behandlingar for att minska risken foér trombo-
embolism bor diskuteras med patienten.

2. DPatienturvalet bor goras av kardiolog med erfarenhet
av formaksflimmer och dess interventioner. Perkutan
slutning av vinster férmaksora dr en tekniskt utmanande
procedur som endast bor utforas av likare med god er-
farenhet av transseptal teknik och katetermanipulationer i
vinster formak. Den bor endast utforas pa enheter med
tillgang till hjartkirurgi.
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3. Samtliga resultat och komplikationer ska registreras for
konsekutiva patienter och féljas upp kliniskt. Procedur-
relaterade komplikationer ska rapporteras som biverk-
ningar till Likemedelsverket. D4 instrumenten ir olika
i sin utformning mdste effekt och sikerhet utvirderas
for varje enskilt instrument. Vid rapportering ska re-
kommenderade definitioner for effektvariabler och
procedurer anvindas (35). Ytterligare studier behovs
for att faststdlla om Watchman ger ligre total mortalitet
och ligre frekvens av alla stroke jimfért med NOAK
hos patienter med férmaksflimmer utan kontraindika-
tion for antikoagulantia.

4. Vad giller sikerhet mdste beredskap for samtliga po-
tentiella komplikationer finnas. Pluggembolisering
rapporteras hos mindre dn 1 %, men kan intriffa akut
och efter flera veckor och kriva 6ppen hjirtkirurgi.

Halsoekonomisk beddmning

I registerdata med 110 patienter med hog risk for stroke och
hoga HAS-BLED-poing med i medel 24,1 médnaders upp-
foljning, nddde slutning av vinster férmaksora kostnadset-
fektivitet efter 4,9 ar (jimfort med dabigatran 110 mg) res-
pektive 8,4 ar (jimfort med warfarin). Den 10-driga
riskreduktionen for total mortalitet lig pd 7,0 % jaimfort med
warfarin och pd 22,5 % jimfort med ingen behandling (36).
Watchman var kostnadseffektivt jimfort med warfarin efter
7 ar ($ 42 994 /kvalitetsjusterade levnadsir [QALY]) och
jimfort med NOAK efter 16 ar ($ 48 446/QALY) hos
patienter med miéttligt hog risk for stroke eller blodning
(37). En kostnadseffektivitetsstudie med patienter frin
ASAP-studien (Watchman pa grund av kontraindikation for
warfarin), ACTIVE A-studien (ASA och klopidogrel) och
AVERROES-studien (apixaban/ASA) (37) visade att slut-
ning av vinster formaksora med Watchman gav fler QALY
in ASA och apixaban efter 2 respektive 4 dr, samt var mer
kostnadseftektiv jimfort med ASA och apixaban efter 8 ar
och forblev si 20 ar framat.

For referenser till detta bakgrundsdokument, se sidan 77.

-

Samtliga bakgrundsdokumentationer finns publicerade pd www.lakemedelsverket.se
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NOAK i samband med ablation

Carina Blomstrom Lundqvist

Sammanfattning

Formaksflimmerablation dr en etablerad behandlings-
form for utvalda patienter med symtomgivande for-
maksflimmer. Ingreppet ir tekniskt krivande och har
en kind procedurrelaterad risk for tromboemboliska
komplikationer. Risken kan vara relaterad till det under-
liggande protrombotiska tillstindet som finns vid for-
maksflimmer men dven till specifika ablationsrelaterade
faktorer sdisom trombbildning pa katetrar, aktivering av
koagulationskaskaden nir ablation ges och dylikt.
Adekvat antikoagulation fore, under och efter ingrep-
petidr dirfor av storsta vikt for att forebygga tromboem-
boliska komplikationer. Patienter utan riskfaktorer for
stroke forbereds med antikoagulantia pd samma sitt
som infor en konvertering, och de med livslang antikoa-
gulantiabehandling fortsitter dven efter ingreppet med
denna behandling oavsett utfallet. Under sjilva ingreppet
har olika strategier med antikoagulantiaskydd anvints.
Tillgingliga kliniska studier stodjer anvindning av kon-
tinuerligt warfarin med terapeutiskt PK(INR) framfor si
kallad &7idging med heparin. Flera studier stodjer ett
anvindande av NOAK d4 de tycks ha lika bra effekt och
sikerhet som warfarin, men randomiserade studier ir fa
och fler studier kravs for att faststilla optimal handligg-
ning av patienter med olika riskfaktorer for stroke.

Bakgrund

Formaksflimmerablation dr en etablerad behandlingsform
for utvalda patienter med symtomgivande férmaksflimmer
(43). Ingreppet dr tekniskt kravande och har en kind proce-
durrelaterad risk for tromboemboliska komplikationer
sisom stroke, men medfor ocksa en risk for tysta cerebro-
vaskuldra hindelser vars kliniska betydelse fortfarande ir
oklar (44), samt risk for blodningar. En virldsomfattande
undersokning avseende procedurrelaterade komplikationer
visade att risken for allvarlig komplikation var cirka 4,5 %,
inkluderande storre blodningar (2,8 %) och tromboembo-
lisk hindelse (0,94 %) (45).

Den 6kade tromboemboliska risken under flimmerabla-
tionen kan vara relaterad till det underliggande protrombo-
tiska tillstindet som finns vid formaksflimmer, men dven till
specifika ablationsrelaterade faktorer sisom trombbildning
pé katetrar eller i transseptala skidor, aktivering av koagula-
tionskaskaden nir ablation ges och remodellering med stil-
lastdende formak. Adekvat antikoagulation under ingreppet
dr dirfor av storsta vikt for att forebygga tromboemboliska
komplikationer.

Patienter utan riskfaktorer for stroke férbereds med anti-
koagulantia pd samma sitt som infor en konvertering, det
vill siga minst tre veckors behandling fore och vanligen tta
veckor efter ablation. Patienter med kronisk antikoagulantia-

behandling ska fortsitta med detta skydd dven efter ingrep-
pet oavsett utfallet av flimmerablationen eftersom ablation
innu inte visats skydda mot framtida insjuknande i stroke.

Under sjilva ingreppet har olika strategier med antikoagu-
lantiaskydd anvints. Tillgingliga observationsstudier och ran-
domiserade kliniska studier stodjer anvindning av kontinuerligt
warfarin med terapeutiskt PK(INR) inom 2,0-3,0 framfor si
kallad &ridging med ofraktionerat eller ligmolekylirt heparin
(LMH) (46,47). I en randomiserad studie omfattande 1 584
patienter som genomgick flimmerablation, resulterade warfarin
med bridging i mer frekventa blodningar (22 % vs 4,1 %;
p = 0,001) och tromboembolier (4,9 % vs 0,25 %; p = 0,001)
jimfort med oavbruten warfarinbehandling (47).

Vitamin K-antagonister (VKA) har vilkinda nackdelar
avvilka de viktigaste i ssmmanhanget dr ett smalt terapeutiskt
tonster, behov av dosjusteringar med upprepade INR-
mitningar samt ling halveringstid (48). NOAK ir mer an-
vindarvinliga genom en snabbt insdttande effekt, inga krav
p4 tita kontroller och firre likemedelsinteraktioner, vilket
sammantaget forenklar forberedelsen infér och uppfolj-
ningen efter en flimmerablation.

Da NOAK ir ldttare att anvinda dn VKA och i flera ran-
domiserade studier pd stora patientpopulationer med for-
maksflimmer visats vara minst lika effektiva med ligre risk
for livshotande blodningar jamfort med warfarin (6,19,20),
har ett flertal observationsstudier och metaanalyser under-
sokt om NOAK lampar sig lika bra eller bittre som skydd infor
flimmerablation jimfort med warfarin (se Bilaga 2 till detta
bakgrundsdokument pd www.lv.se/antikoagulantia-formaks-
flimmer).

?Formaksflimmerablation
ar tekniskt krivande och
har en kind risk for trombo-
emboliska komplikationer”

Procedurrelaterade komplikationer
Tromboembolier

Ett antal sma observationsstudier och metaanalyser talar for
att dabigatran, rivaroxaban och apixaban har en likartad
sikerhets- och effektprofil som kontinuerligt warfarin i
samband med flimmerablation. Endast ett fital studier har
dock studerat apixaban och dnnu firre edoxaban som skydd
infor flimmerablation (Bilaga 2). I en storre observations-
studie (49) och i en senare metaanalys (50) var frekvensen
tromboembolier hogre med dabigatran jimfort med warfa-
rin (0,7 % vs 0,2 % i bada), vilket dven visats fOr tysta cerebra-
la embolier diagnostiserade med MR (80). I en annan meta-
analys var frekvensen ligre med rivaroxaban jimfort med
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warfarin (0,2 % vs 0,4 %) (51). I andra sma observationsstu- Slutsatser

dier och metaanalyser har skillnader i tromboemboliska ¢ Patienter maste skyddas frin tromboemboliska hindel-
komplikationer inte pédvisats mellan olika antikoagulantia ser i anslutning till flimmerablation men den optimala
(Bilaga 2). Inte heller i tvd randomiserade studier vilka jim- antikoagulationsstrategin ir inte faststilld.

forde kontinuerligt warfarin med rivaroxaban (52) respekti- e Baserat pi publicerade vetenskapliga studier rekom-
ve apixaban (53) sigs nagon skillnad i frekvens tromboem- menderar de senaste internationella riktlinjerna an-
bolier. I de flesta studier dr dock patientmaterialet litet och vindning av kontinuerligt warfarin (59) di ovan
inte statistiskt tillrickligt stort for att kunna dra sikra slut- nimnda randomiserade studie visat bittre effekt och
satser avseende sd sillan forekommande komplikationer som sikerhet av kontinuerligt warfarin jimfért med avbru-
tromboembolism. ten warfarinbehandling med bridging (47).

I en storre metaanalys inkluderande 27 776 patienter som
behandlats med warfarin eller NOAK (dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban) infor flimmerablation var den poolade frek- Rekommendationer - antikoagulantia i
vensen tromboembolier 0,61 % (54). Rivaroxabanbehandling samband med ablation
och kontinuerlig warfarinbehandling var de enda som var

Ablation rekommenderas inte for patienter som inte kan

signifikant bittre jimfort med avbruten warfarinbehandling behandlas med antikoagulantia fore, under och efter in-

med bridging, men ingen av de tre NOAK skiljde sig sins- greppet.

emellan eller jamfort med kontinuerligt warfarin avseende
frekvensen tromboembolier. Sdledes finns tva stora metaana-

lyser som konfirmerar att rivaroxaban ger gott skydd mot Antikoagulantia infor ablation

: e Alla patienter som ska genomgid formaksflimmer-
23 stroke/TIA hos 7 400 patienter (total prevalens 0,32 %) ablation bér forbehandlas med NOAK eller VKA (tera-
noterades (45) vilket ir ligre 4n vad som tidigare rapporterats,

eventuellt beroende pa okad erfarenhet, forbittrad teknik eller
pd underrapportering. Det fanns en klar trend mot firre cere-
brovaskulira hindelser med rivaroxaban jimfort med VKA.

cerebrovaskulira hindelser under flimmerablation. Endast

peutisk PK(INR) 2,0-3,0) i tre veckor fére proceduren.
e  Transesofageal ekokardiografi (TEE) for att screena for
tromber i vinster férmak bor géras dagen fore ingreppet.
e For NOAK bor man overviga uppehall med tvd doser
for dabigatran /apixaban respektive en dos for rivaroxa-

ban/edoxaban.
Blédningar

Nya orala antikoagulantia har i allmidnhet visat sig ha lik-
nande eller ligre blodningsfrekvens in VKA i stora popula-
tioner (6,19,20), vilket dven visar sig i anslutning till flim-
merablationer. Svirare blodningar férekommer hos 2,8 % av

Antikoagulantia under ablation
e Oavbruten NOAK-behandling kan 6vervigas hos vissa

patienter som genomgar ablation. Erfarenhet av oav-

patienter som genomgir flimmerablation (45). I en storre bruten behandling med apixaban och rivaroxaban finns

metaanalys inkluderande 27 776 patienter som behandlats utan rapporterade anmarkningar.

e  For VKA bor ablation utféras utan avbrott i VKA-
behandlingen.

var ligre med kontinuerligt warfarin jamfort med avbruten Hos patienter med VKA och PK(INR) pi 2,0-3,0 ska
warfarinbehandling med bridging (54). Lika lig blodnings- o

med warfarin eller NOAK inf6r flimmerablation var den
poolade frekvensen allvarliga blodningar 1,63 %, och den

metoden med uppehall i VKA-behandlingen och 6ver-

frekvens rapporterades frin en annan metaanalys av studier bryggande behandling med ett ligmolekylirt heparin

som jimfort rivaroxaban med kontinuerligt warfarin (51), inte anvindas

vilket ir i linje med observationer frin den randomiserade Under ablationsproceduren bér ofraktionerat heparin

rivaroxabanstudien, dir alla blédningar virderades centralt anvindas.
(52). Lag frekvens allvarliga blodningar noterades dven med
kontinuerligt apixaban (55).

For mindre blodningar, sisom efter punktionsstick, var
den poolade frekvensen 9,5 %, och ligre med NOAK och

kontinuerligt warfarin jimfért med avbruten warfarinbe-

Antikoagulantia efter ablation
e NOAK ges samma dag efter ablationen i en eller tvd

doser anpassat efter ablationstidpunkt och typ av
handling med bridging (54). Andra metaanalyser och obser- NOAK.

vationsstudier rapporterar ocksa ligre frekvens smablodning-
ar med NOAK (3,7 % vs 4,4 %) (56) sdsom dabigatran och
rivaroxaban (50,57,58) jamfort med kontinuerligt warfarin.

e Antikoagulantia behills efter proceduren under minst
tvd manader och permanent for patienter med riskfak-

torer for tromboemboli.
I de flesta av NOAK-studierna gjordes uppehdll med

2 (till 3) doser for dabigatran och apixaban, som ges tvé
ginger dagligen, samt med 1 (till 2) doser for rivaroxaban
och edoxaban innan ingreppet. I en del studier anvindes
oavbruten rivaroxaban- eller apixabanbehandling, i ett fital
gjordes lingre uppehill dn ett dygn (Bilaga 2).
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Cosentyx (sekukinumab)

ATC-kod: L04AC10

Likemedelsform, styrka: Injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna samt 16sning i forfylld spruta, 150 mg

Innehavare av godkinnande for forsiljning: Novartis Europharm Limited

Datum for godkidnnande: 15 januari 2015
Godkinnandeprocedur: Central procedur

Indikation, dosering
Cosentyx ir indicerat for behandling av mattlig till svir
plackpsoriasis hos vuxna som behover systemisk behandling.
Rekommenderad dos dr 300 mg sekukinumab, givet som
subkutan injektion med initial dosering vecka 0, 1, 2 och 3,
foljt av ménatlig underhillsdosering frin vecka 4. Dosen
300 mg ges som tvé subkutana injektioner om 150 mg.
Hos patienter som inte visat ndgot svar vid upp till 16 veckors
behandling, bor behandlingsavbrott 6vervigas. Vissa
patienter som inledningsvis svarar partiellt kan forbittras
efter 16 veckor med fortsatt behandling.

Se produktresumén for fullstindig information. Cosentyx
ir dven godkint for psoriasisartrit och ankyloserande spondylit.

Bakgrund

Sekukinumab ir en monoklonal antikropp som ir selektiv
for interleukin-17A (IL-17A), ett cytokin som idr involverat i
normala inflammatoriska och immunologiska processer och
dven spelar en roll i patogenesen vid plackpsoriasis. Sekuki-
numab ir det forsta likemedlet med denna verkningsme-
kanism for behandling av plackpsoriasis. Flera andra mono-
klonala antikroppar finns godkinda for behandling av
plackpsoriasis och dessa idr antagonister till antingen
TNEF-alfa (tumornekrosfaktor) eller IL-12/TL-23.

Verksam bestandsdel och ldkemedelsform
Sekukinumab 4r en human, monoklonal antikropp till-
horande IgGl/x-klassen och den framstills med rekombi-
nant teknik i dggceller frin kinesisk hamster. Produkten ir
en losning for subkutan injektion och tillhandahalls i
fortylld injektionspenna samt forfylld spruta innehéllande
150 mg sekukinumab i 1 ml. Varje dos om 300 mg behover
dirfor ges som tvi subkutana injektioner.

Verkningsmekanism och farmakodynamik

Hogre nivder av fritt IL-17A har uppmiitts i psoriasislesioner
jaimfort med hud utan lesioner hos psoriasispatienter samt
jaimfort med nivderna i huden hos individer utan psoriasis.
Sekukinumab binder till och neutraliserar humant IL-17A.
Antikroppen ir selektiv for IL-17A, har ligre korsreaktivitet
for IL-17AF och IL-17F och korsreagerar inte med andra
cytokiner i IL-17-familjen. Behandling med sekukinumab
medfor forindringar i ett antal histologiska parametrar i
psoriasispiverkad hud, sisom fortjockning av epidermis, samt
péverkar nivder av olika biomarkorer som kopplas till psoriasis.

Preklinik

Sekukinumab binder till IL-17A hos bade cynomolgusapor
och minniska och dirfor har prekliniska studier frimst utforts
i cynomolgusapor, alternativt i studier pA mus med en motsva-
rande antikropp riktad mot gnagare. Sekukinumab tolererades
vilide toxikologiska studierna. De frimsta fynden i prekliniska
studier var mittliga minskningar i antalet lymfocyter samt
neutrofiler, sannolikt kopplat till den farmakologiska aktiviteten
hos sekukinumab. Inga tecken p4 teratogenicitet, embryotoxi-
citet eller paverkan pé fertilitet observerades i reproduktions-
toxikologiska studier. I enlighet med prekliniska riktlinjer for
biologiska likemedel har inga genotoxicitets- eller cancer-
studier utforts med sekukinumab.

Farmakokinetik

Sekukinumab ir ett protein och elimineras genom intracellulir
katabolism. Halveringstiden hos patienter med psoriasis har
uppskattats till i medeltal 27 dagar (spridning 18—46 dagar)
efter intravenos tillforsel. Forlingd eliminering vid nedsatt
njur- eller leverfunktion forvintas inte och farmakokinetiken i
dessa grupper har dirfor inte studerats. Farmakokinetiska
interaktionsstudier har inte utférts men risken for likemedels-
interaktioner anses lg.
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Effekt
Sekukinumabs effekt och sikerhet har utvirderats i fyra ran-
domiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade fas III-
studier pd patienter med mdttlig till svir plackpsoriasis
(ERASURE [1], FIXTURE [1], FEATURE [2] och
JUNCTURE [3]).

I en ytterligare studie jimfordes kronisk behandling med
behandling endast vid behov (SCULPTURE [4]).

I'studien CLEAR, bedémd efter godkidnnandet, jimfordes
Cosentyx med Stelara (ustekinumab).

Placebokontrollerade studier

Cosentyx i doserna 150 mg och 300 mg har jimférts mot
placebo i alla studierna och i en av studierna ingick ocksa
TNF-alfa-antagonisten etanercept (Enbrel) som aktiv kontroll.
I alla dessa studier har en 12-veckors induktionsbehandling
med frekvent dosering foljts av underhallsbehandling med
dosering var 4:e vecka.

Av de 2 403 patienter som deltog i de placebokontrollerade
studierna var 79 % behandlingsnaiva for biologiska likemedel,
45 % hade sviktat pd icke-biologisk behandling och 8 % hade
sviktat pd biologisk behandling (frimst TNF-himmare).
Ombkring 60 % av patienterna hade mattlig psoriasis baserat
pd IGA (se nedan) och resten hade svir psoriasis. Cirka 15
till 25 % av patienterna i fas ITI-studierna hade psoriasisartrit
vid studiestart. Mer dn 90 % av de inkluderade patienterna
var under 65 dr och mycket fi var 6ver 75 ar (cirka 1 %).
Ombkring 70 % av patienterna var min och majoriteten (cirka
70 %) var kaukasier. Nistan 40 % av patienterna vigde 90 kg
eller mer och BMI (body mass index) var i medeltal cirka
30 kg/m?.

I Studie 1 (ERASURE) randomiserades 738 patienter till
Cosentyx 150 mg eller 300 mg eller till placebo, vecka 0, 1,2
och 3, f6ljt av samma dos varje manad frin och med vecka 4.

I Studie 2 (FIXTURE) randomiserades 1 306 patienter
till Cosentyx i samma dosregimer som i Studie 1, till etaner-
cept eller till placebo. Patienterna som randomiserades till
etanercept behandlades i enlighet med dess godkinda dose-
ring vid psoriasis (50 mg tvd ganger per vecka i 12 veckor,
foljt av 50 mg varje vecka).

I bida studierna fick de patienter som randomiserats till
placebo och som inte hade svarat vecka 12, gi 6ver till be-
handling med Cosentyx 150 mg eller 300 mg. Alla patienter
foljdes i upp till 52 veckor efter den forsta dosen.

I Studie 3 (FEATURE) jimférdes Cosentyx (admini-
strerat med forfylld spruta) med placebo efter 12 veckors
behandling hos 177 patienter.
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I Studie 4 (JUNCTURE) jimfordes Cosentyx (administrerat
med forfylld injektionspenna) med placebo efter 12 veckors
behandling hos 182 patienter.

I Studie 3 och 4 var syftet att bedoma sikerhet, tolerabilitet
och anvindbarhet vid sjilvadministrering av Cosentyx med
forfylld spruta respektive forfylld injektionspenna. Doserings-
regimernai de hir studierna var desamma som i Studie 1 och 2.

For att inkluderas i studierna skulle patienterna ha matt-
lig till svir psoriasis definierat som PASI (Psoriasis Arvea and
Severity Index) pd minst 12, en global skattning av psoriasis,
IGA mod 2011, (Investigator’s Global Assessment, en 5-gra-
dig global skattningsskala; hirefter benimnd enbart IGA)
pd minst 3, samt minst 10 % av totala kroppsytan paverkad av
psoriasis. Patienterna skulle dven vara aktuella for ljus-
behandling eller systemisk behandling.

De primira effektmitten i Studie 1-4 var andel patienter
som uppnddde PASI 75 (75 % minskning av PASI) och ut-
fallet ”likt” (IGA = 0) eller ”nistan likt” (IGA = 1) pd
IGA-skalan, jimfort med placebo vecka 12. Sekundira
effektmétt var bland annat PASI 90 vecka 12, bibehillen
PASI 75 respektive IGA (0/1) vecka 52 hos de som svarat pd
behandlingen vid vecka 12, PASI 50 och PASI 100 over tid
samt effekt pd livskvalitet mitt med DLQI (Dermatology Life
Ounality Index) och andra skalor.

Resultat for de primira och frimsta sekundira effekt-
mitten frin induktionsfasen (utvirdering vecka 12) presen-
teras i Tabell I. T alla studier var bida doserna av Cosentyx
signifikant bittre in placebo avseende de primira effekt-
mitten PASI 75 och IGA (0/1), liksom for de flesta sekundira
effektmdtten. Cosentyx var dven signifikant bittre jaimfort
med etanercept. I samtliga studier gav dosen 300 mg bittre
utfall jimfort med 150 mg, sirskilt i form av de variabler
som betecknar ”likt” eller ”nistan likt” hud, sisom
PASI 90, PAST 100 och IGA (0/1). Dirfor rekommenderas
dosen 300 mg.

Resultat frin underhdllsfaserna av Studie 1 och 2 visade att
behandlingssvaret kvarstod hos en stor andel av patienterna.
Ett dr efter pdborjad behandling var behandlingssvaret
avseende PASI 75 77 %, PASI 90 62 % och IGA 0/1 63 % for
dosen 300 mg. PASI 100 som innebir total utlikning upp-
ndddes hos 37 % av patienterna vid samma tidpunkt.

Hos patienter med hog kroppsvikt (> 90 kg) var andelen
som svarade pd behandlingen nigot ligre (10-15 %-enheter
tor PASI 75 och IGA 0/1, 20-30 %-enheter for PASI 90 och
PASI 100) jimfort med patienter med ligre vikt, men skillna-
den anses inte motivera dosjustering baserat pd kroppsvikt.
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Tabell I. Resultat for primara utfallsméatt samt de huvudsakliga sekundira effektmétten utvarderade vid vecka 12
(Studie 1-4; ERASURE, FIXTURE, FEATURE och JUNCTURE).

Cosentyx Cosentyx Placebo Etaner-

150 mg 300 mg cept
PASI 90, % som uppnadde respons
Studie 1 39,1* 59,2 1,2 -
Studie 2 41,9* 54,2* 1,5 20,7
Studie 3 45,8 60,3 0,0 -
Studie 4 40,0 55,0* 0,0 -
Poolad 411" 56,6"# 1,2 20,7
PASI 100, % som uppnadde respons
Studie 1 12,8* 28,6* 0,8 -
Studie 2 14,4* 24,1 0,0 4,3
Studie 3 8,5 431" 0,0 -
Studie 4 16,7* 26,7" 0,0 -
Poolad 13,5* 27,6# 0,3 4,3
PASI 75, % som uppnadde respons
Studie 1 71,6" 81,6” 4,5 -
Studie 2 67,0* 77,1 4,9 44,0
Studie 3 69,5" 75,9* 0,0 -
Studie 4 7" 86,7* 3,3 -
Poolad 69,2* 79,4%# 4,2 44,0

Cosentyx Cosentyx Placebo Etaner-

150 mg 300 mg cept
IGA 0/1, % som uppnéadde respons
Studie 1 51,2~ 65,3 2,4 -
Studie 2 51,1 62,5* 2,8 27,2
Studie 3 52,5* 69,0” 0,0 -
Studie 4 53,3 73,3* 0,0 -
Poolad 51,4* 65,0"# 2,2 27,2
IGA, % som uppnadde IGA 0
Studie 1 16,4 32,2 0,8 -
Studie 2 15,3 28,2 0,3 5,3
Studie 3 10,2 44,8 0,0 -
Studie 4 18,3 30,0 0,0 -
Poolad 15,5 31,2 0,4 5,3
DLQI 0/1, % som uppnadde respons
Studie 1 46,1* 58,8 10,3 -
Studie 2 50,6* 56,7* 6,6 34,5
Studie 3 54,4 54,7* 7,4 -
Studie 4 59,3* 74,6* 15,3 -
Poolad 50,1* 58,8* 8,7 34,5

DLQI = Dermatology Life Quality Index; 1IGA = Investigator’s Global Assessment; PASI = Psoriasis Area and Severity Index

For IGA gjordes analysen enligt LOCF (Last Observation Carried Forward). For alla andra variabler anvindes non-responder imputation for hantering av bortfall i
dataanalysen, det vill siga patienter som foll bort ur studien klassades som att inte ha svarat pd behandlingen. Inga statistiska jimforelser gjordes for IGA 0.

Den poolade analysen baserades pd 12-veckorsdata frin de fyra pivotala placebokontrollerade studierna (Studie 1-4).

* Statistiskt signifikant (p < 0,05 eller ligre) i jimforelse mot placebo och etanercept (enbart Studie 2).

# Visar en statistiskt signifikant skillnad fér dosen 300 mg jimfort med 150 mg for poolade data.

Studie av underhallsregimer (SCULPTURE)

I studien SCULPTURE randomiserades 966 patienter till
Cosentyx i dosen 150 mg eller 300 mg vecka 0, 1,2, 3,4, 8
och 12. Vid vecka 12 randomiserades de patienter som svarat
pd behandlingen (uppndtt PASI 75) till att antingen f4 kon-
tinuerlig underhéllsbehandling med samma dos varje manad
eller att teruppta behandlingen med samma dos vid dterfall
(definierat som forlust av > 20 % av det maximala PASI-sva-
ret under studien jimfort med baseline samt forlust av
PASI75), upp till vecka 48. Patienter som randomiserades till
aterupptagen behandling vid dterfall uppnidde ett simre be-
handlingssvar jimf6rt med kontinuerlig behandling. I gruppen
som svarat pd den rekommenderade dosen 300 mg under in-
duktionsfasen och randomiserades till att dteruppta behand-
ling vid dterfall hade 50 % fatt dterfall efter cirka 24 veckor.
Baserat pd dessa resultat rekommenderas en fast minatlig
underhdllsregim.

Studie med aktiv kontroll (CLEAR)

Istudien CLEAR jimfordes Cosentyx i dosen 300 mg med
Stelara (ustekinumab, en antikropp riktad mot IL-12 och
1L-23) hos 676 psoriasispatienter. Efter fyra veckor hade fler
patienter behandlade med Cosentyx uppnatt PASI 75 jim-
fort med ustekinumab (50 % jaimfort med 21 %). Effekten
utvirderades primirt vid vecka 16 och da hade 79 % uppnitt
PASI 90 med sekukinumab och 58 % med ustekinumab. Vid
samma tidpunkt hade 44 % uppnatt PASI 100 med sekuki-
numab jimfort med 28 % med ustekinumab (5).
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Sikerhetsdatabasen baseras huvudsakligen pd de kliniska
studierna beskrivna ovan. Dessa inkluderade totalt nistan
4 000 patienter som behandlats med sekukinumab 150 mg
eller 300 mg, placebo eller etanercept i upp till 52 veckor.

De vanligaste biverkningarna var infektioner som fore-
kom i hogre frekvens med Cosentyx jaimfort med placebo
(29 % jaimfort med 19 % under de forsta 12 veckorna),
framfor allt milda eller mittliga 6vre luftvigsinfektioner
sisom nasofaryngit och rinit.

Eftersom IL-17 dr involverat i férsvaret mot mukokutana
infektioner dr en 6kad infektionsrisk att forvinta baserat pa
verkningsmekanismen. Icke allvarliga, mukokutana candi-
dainfektioner rapporterades oftare for sekukinumab jimfort
med placebo i de kliniska studierna (3,55 per 100 patientar
for sekukinumab 300 mg, jimfort med 1,00 per 100 patientar
for placebo). Dessa var frimst oral eller vulvovaginal candidos
som var mild eller mattlig, svarade pa standardbehandling
ochinte ledde till behandlingsavbrott. Ndgot hogre frekvens
av diarré, konjunktivit och extern otit har ocksi observerats
for Cosentyx jamfort med placebo.

Neutropeni upptridde oftare med sekukinumab jimfort
med placebo, men de flesta fallen var milda och reversibla.
Neutropeni grad 3 rapporterades hos 0,5 % av patienter be-
handlade med sekukinumab. Dessa biverkningar var inte dos-
beroende och utan tidsmissigt samband med infektioner i de
flesta fall. Hos ett fital rapporterades icke allvarliga infektioner,
som svarade pd standardbehandling och som inte féranledde
behandlingsavbrott med Cosentyx. Sillsynta fall av neutropeni
grad 4 har rapporterats, dock inga fall av neutropen feber.

Under den placebokontrollerade perioden uppstod allvar-
liga infektioner hos 0,14 % av patienterna behandlade med
Cosentyx och hos 0,3 % av patienterna behandlade med pla-
cebo. Under hela behandlingsperioden (totalt 3 430 patienter
behandlade med Cosentyx varav flertalet upp till 52 veckor)
rapporterades allvarliga infektioner hos 1,2 % av patienterna
behandlade med Cosentyx. Baserat pa den okade infektions-
risken ska observans iakttas om Cosentyx anvinds av patienter
med en kronisk infektion eller anamnes pa aterkommande
infektion. Patienter ska uppmanas att uppsoka likare vid
tecken eller symtom som tyder pd en infektion. Om en allvar-
lig infektion utvecklas, ska patienten 6vervakas noga och Co-
sentyx ska inte administreras forrin infektionen har avklingat.

Patienter med latent tuberkulos kunde inkluderas i de
kliniska studierna om de fick adekvat tuberkulosbehandling.
Totalt ingick 105 patienter med latent tuberkulos och de
behandlades med sekukinumab under cirka ett dr. Ingen
okad mottaglighet for tuberkulos eller reaktivering av infek-
tionen rapporterades. Cosentyx ska dock inte ges till patienter
med aktiv tuberkulos och behandling mot tuberkulos ska 6ver-
vigas innan Cosentyx ges till patienter med latent tuberkulos.
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Skov av Crohns sjukdom, i vissa fall allvarliga, har observerats
hos patienter behandlade med Cosentyx. I en tidig studie vid
Crohns sjukdom var férvirrad sjukdom, infektioner samt
avbruten behandling oftare férekommande i gruppen som
behandlades med Cosentyx jamfort med placebogruppen. Om
Cosentyx forskrivs till patienter med Crohns sjukdom ska
dessa patienter foljas noga.

Sillsynta fall av urtikaria eller anafylaktiska reaktioner
torekom hos patienter som fatt Cosentyx i de kliniska studi-
erna. Om en anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reak-
tion uppstdr, ska administreringen av Cosentyx omedelbart
avbrytas och limplig behandling paborjas.

Andelen patienter som utvecklade antikroppar mot
sekukinumab vid upp till 52 veckors behandling var lig
(< 1 %). I omkring hilften av fallen var dessa antikroppar
neutraliserande, men associerades inte med minskad effekt
eller skillnader i farmakokinetik.

Sikerhetsprofilen tycks likartad vid lingtidsanvindning
under mer dn ett &r men data dr fortfarande begrinsade.
Potentiella risker avseende maligniteter och andra lingtids-
eftekter, till exempel kardiovaskulira risker, f6ljs i uppfolj-
ningsstudier samt i ett register.

Det saknas erfarenhet av behandling med Cosentyx
under graviditet. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indi-
rekta skadliga effekter pd graviditet, embryonal/fetal ut-
veckling, nedkomst eller postnatal utveckling. Som en for-
siktighetsatgird bor dock anvindning av Cosentyx under
graviditet undvikas och kvinnor i fertil alder reckommenderas
att anvinda en effektiv preventivmetod under behandlingen
och i minst 20 veckor efter avslutad behandling.

Lakemedelsverkets vardering
Sekukinumab ir en antikropp riktad mot interleukin-17A
och det forsta likemedlet med denna verkningsmekanism
for behandling av plackpsoriasis. En betydande andel
patienter nar PASI 90 eller PASI 100, vilket innebar att
psoriasisplacken helt eller ndstan helt liker ut. Sekukinumab
har visat bittre effekt jimfort med etanercept samt usteki-
numab. Sikerhetsprofilen ir acceptabel med okad fore-
komst av infektioner (framfor allt milda eller mattliga 6vre
luftvigsinfektioner) som vanligaste biverkan. Sikerhetsdata
frin lingtidsanvindning dr dock fortfarande begrinsade.
Cosentyx dr ett vardefullt tillskott vid behandling av
mittlig till svir plackpsoriasis. Cosentyx kan dirfor
overviagas som ett av forstahandsalternativen vid be-
handling av mattlig till svar plackpsoriasis dd systemisk
behandling dr motiverad.

Samtliga lakemedelsmonografier finns publicerade pa www.lv.se/monografier
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Underlag for godkdnnandet

Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kinnandet. Godkinnande kan baseras péd savil publicerade
som opublicerade data. Avseende studier med publicerade
resultat har de utredande myndigheterna vanligen tillging
till en mer omfattande dokumentation dn den publikt till-
gingliga.

Foljande kliniska studier var pivotala vid godkidnnandet:
ERASURE (Efficacy of Response and Safety of Tiwo Fixed
Secukinumab Regimens in Psoriasis), Study 1
FIXTURE (Full Year Investigative Examination of Secuki-
numab vs. Etanercept Using Tiwo Dosing Regimens to Deter-
mine Efficacy in Psoriasis), Study 2
FEATURE (First study of SEcukinumAb in pre-filled syring-
es in subjecTs with chronic plaqUe-type psoriasis: R Esponse at
12 weeks), Study 3
JUNCTURE (Judging the Efficacy of SecUkinumab in Pa-
tients With Psoriasis using Autoinjector: a Clinical Trial
EvalUating Treatment R Esults), Study 4
SCULPTURE (Study Comparing secukinumab Use in Long-
term Psoriasis maintenance therapy: fixed vegimens vs. relre-
atment Upon start of Relapse)
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Litteratur
En utforlig beskrivning av de data som ligger till grund for
godkédnnandet finns i European Public Assessment Report
(EPAR) www.ema.europa.eu.

Nedanstiende publicerade referenser har inte granskats
av Likemedelsverket:

1. Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M, et al. Secukinumab in plaque
psoriasis - results of two phase 3 trials. N Engl ] Med. 2014 Jul
24;371(4):326-38.

2. Blauvelt A, Prinz JC, Gottlieb AB, et al. Secukinumab administration
by pre-filled syringe: efficacy, safety and usability results from a ran-
domized controlled trial in psoriasis (FEATURE). Br J Dermatol.
2015 Feb;172(2):484-93.
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TLV, Tandvards- och likemedelsférmansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och forbrukningsartiklar

som ska subventioneras av samhillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestir av en

ordférande och tio ledamoter. Ledaméterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och

hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledaméterna har erfarenhet fran brukargrupper.

Uppdaterade subventionsbegransningar
for hepatit C-lakemedel

Landstingen har ansokt om prissinkning for samtliga nya
likemedel mot hepatit C som ingdr i likemedelsformanerna.
TLV har tillsammans med landstingen och foretagen ge-
nomfort trepartsoverliggningar. I samband med dessa
overliggningar har landstingen och foretagen i vissa fall
tecknat sidodverenskommelser som lett till att TLV har
uppdaterat subventionsbegrinsningarna for majoriteten av
likemedlen. Detta innebir att Epclusa och Zepatier har fitt
en utokad subvention, Daklinza och Harvoni har fitt en
snivare subvention och att subventionen for Exviera, Olysio,
Sovaldi och Viekirax dr of6rindrad frin den 1 januari 2017.
Samtliga hepatit C-likemedel har fortfarande begrinsad
subvention och liksom tidigare bedomer TLV att de svérast
sjuka patienterna ska prioriteras for behandling.

Uptravi ingar i hogkostnadsskyddet
med begrénsning
Uptravi (selexipag) ingdr i hogkostnadsskyddet med begrinsad
subvention for behandling av vuxna patienter med pulmonell
arteriell hypertension (PAH) med WHO-funktionsklass ITI.
TLV bedomer att Ventavis (iloprost) utgor ett relevant jim-
forelsealternativ for patienter i WHO-funktionsklass III.
For patienter i funktionsklass IT bedomer TLV att relevant
jaimforelsealternativ dr ingen tilliggsbehandling. Uptravi
har i en fas ITI-studie visat pd en bittre effekt din placebo,
bland annat med avseende p4 ett kombinationsmatt avseende
forsimring av sjukdomstillstind och dodlighet tillsammans
samt sjukhusinliggningar. Uptravi visade bittre effekt dn
placebo gillande fysisk kapacitet mitt i sex minuters gang-
stricka. Ingen skillnad i dodlighet sigs mellan Uptravi och
placebo. TLV bedomer att Uptravi dr kostnadsneutralt till
likvirdig effekt jamfort med Ventavis endast for patienter i
WHO-funktionsklass ITI. Avseende patienter i WHO-funk-
tionsklass IT bedomer TLV att kostnaden inte str i rimlig
proportion till den nytta som Uptravi tillfor.

Beslutet giller frin den 25 november 2016.

Exjade filmdragerade tabletter ingér i
hégkostnadsskyddet
Exjade (deferasirox) dr ett sirlikemedel som anvinds for att
behandla kroniskt jirnoverskott hos patienter med vissa
varianter av talassemi samt typer av blodbrist som kriver
blodtransfusion. En annan beredningsform av Exjade,
tabletter som loses i vitska, finns sedan tidigare inom hog-
kostnadsskyddet i styrkorna 125, 250 och 500 mg. Den nya
beredningsformen filmdragerade tabletter ger hogre kon-
centrationer likemedel i kroppen dn de l6sliga tabletterna
och de motsvarande styrkorna ir dirmed ligre: 90, 180 och
360 mg. TLV bedomer att de l6sliga tabletterna dr det mest
relevanta jimforelsealternativet till den nya beredningsfor-
men filmdragerade tabletter. EMA har bedomt effekt- och
sikerhetsprofilen likvirdig mellan de bdda beredningsfor-
merna. Priset per dag for behandling med filmdragerade
tabletter ligger i nivd med priset per dag for behandling med
l6sliga tabletter. Mot denna bakgrund har TLV beslutat att
Exjade ska subventioneras.

Beslutet giller fran den 25 november 2016.

Betametason AB Unimedic, i form av lager-
beredning, ingar i h6gkostnadsskyddet
Betametason AB Unimedic oral 16sning ir forpackad i dos-
pédsar a 10 ml. Betametason ir en kortikosteroid. Kortiko-
steroider anvinds vid tillstdnd dé deras antiinflammatoriska
och immunosuppressiva effekt (som himmar eller hindrar
immunforsvarets aktivitet) dr onskvird, framforallt for
intensiv behandling under kortare tid, exempelvis allergiska
reaktioner. Sammantaget bedomer TLV anvindningsomradet
som icke bagatellartat. Vid jimforelse mellan kostnaden for
extempore-beredningen av Betametason AB Unimedic och
kostnaden for lagerberedningen bedémer TLV lagerbered-
ningen som kostnadsbesparande.

Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Betametason
AB Unimedic ska subventioneras frin den 28 oktober 2016.

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelsformansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se
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Aerivio Spiromax ingdr i hogkostnadsskyddet
Aecrivio Spiromax (salmeterol /flutikasonpropionat) anvinds
vid behandling av svir astma och KOL. Aerivio Spiromax
innehdller en fast kombination av den luftrérsvidgande
substansen salmeterol och den inflammationsdimpande
substansen flutikasonpropionat. Inom likemedelsformanerna
finns idag flera kombinationslikemedel i form av inhalations-
pulver som innehéller lingverkande beta-2-receptoragonister
(LABA) och kortikosteroider i hog dos. Samtliga av dessa
kombinationslikemedel bedoms som medicinsk jamférbara.
Likemedelskostnaden for Aerivio Spiromax dr densamma
som for det kombinationslikemedel inom gruppen inhala-
tionspulver i hogdos som har ligst dygnskostnad. Mot
denna bakgrund har TLV beslutat att Aerivio Spiromax ska
vara subventionerat.
Beslutet giller frin den 25 november 2016.

Galafold ingdr i h6gkostnadsskyddet
Galafold (migalastat) anvinds vid lingvarig behandling av
vuxna och ungdomar frin 16 4rs dlder som har Fabrys
sjukdom och som har en genmutation som svarar pd
behandling med Galafold. Effekt och sikerhet av Galafold
har studerats i tva fas ITI-studier. Studierna visar att Galafold
har en jimforbar effekt med dagens enzymersittnings-
behandling som ges intravenost till de patienter som har en
behandlingsbar genmutation. TLV har valt att jimfora
kostnad och effekt av Galafold med dagens tillgingliga enzym-
ersittningsbehandling Fabrazyme och Replagal. Jimfort
med dessa likemedel har Galafold en ligre behandlingskost-
nad. Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Galafold ska
subventioneras.
Beslutet giller frin den 27 oktober 2016.

Symbicort inhalationsspray ingar i
hégkostnadsskyddet

Symbicort inhalationsspray 160,/4,5 (budesonid /formoterol)
anvinds vid behandling av kronisk obstruktiv lungsjukdom
(KOL). Symbicort inhalationsspray limpar sig for patienter
med nedsatt inandningsférmdga sisom patienter med svar
KOL som inte kan tillgodogoéra sig sammansittningen fran
en pulverinhalator. For att frisitta likemedel fran pulver-
inhalatorer som till exempel Symbicort Turbuhaler krivs det
ett tillrickligt kraftigt inhalationsfléde och det kan dirfor
vara svart for svart sjuka patienter att fa sin fulla dos med en
pulverinhalator.

Symbicort inhalationsspray har samma pris som det rele-
vanta jimforelsealternativet for inhalationssprayer i medel-
dos. Mot denna bakgrund beslutar TLV att Symbicort inha-
lationsspray 160/4,5 mikrogram ska vara subventionerat.

Beslutet giller frin den 28 oktober 2016.

TLV

Raxone ingdr i hogkostnadsskyddet med
begransning och villkor
Raxone (idebenon) ir ett sirlikemedel som anvinds vid be-
handling av Lebers hereditira optikusneuropati (LHON).
LHON ir en drftlig sjukdom som leder till att synen snabbt
blir allvarligt férsimrad. Majoriteten av patienterna drabbas
av en permanent forlust av synen pd biada 6gonen. LHON
debuterar i 20- till 30-drsdldern. I Sverige finns uppskatt-
ningsvis cirka 200 patienter, och fem till sju personer per &r
insjuknar i LHON. Foretaget som marknadsfér Raxone har
tillsammans med landstingen och TLV haft trepartsover-
liggningar. Dessa har resulteratiattlandstingen och foretaget
har tecknat en sidodverenskommelse f6r Raxone. Sidoover-
enskommelsen innebir att foretaget och landstingen delar
pd de osikerheter som ror effekten av behandlingen med
Raxone samt antal patienter som kan forvintas i behand-
lingen. Vid en sammanvigd bedomning dir innehallet i sido-
overenskommelsen utgor en del av beslutsunderlaget, bedo-
mer TLV att kostnaden for behandling med Raxone stdr i
rimlig proportion till nyttan. Mot denna bakgrund beslutar
TLV att Raxone ska vara subventionerat och ingé i hogkost-
nadsskyddet for behandling av nedsatt syn hos ungdomar
och vuxna med Lebers hereditira optikusneuropati (LHON).
Foretaget ska senast den 30 april 2018 redovisa uppgifter
over antalet patienter med LHON som behandlats med
Raxone.

Beslutet giller frin den 28 oktober 2016.

Sativex ingar inte i h6gkostnadsskyddet
Sativex (Cannabis Sativa) dr en munhdlespray och anvinds
for att lindra symtom hos vuxna patienter med mattlig till
allvarlig spasticitet orsakad av multipel skleros som inte
svarat tillfredsstillande pad annan medicinering mot spas-
ticitet och som uppvisar en kliniskt mirkbar forbittring av
spasticitetssymtom under en inledande férsoksbehandling.
TLV anser att osikerheterna i de kliniska och hilsoekono-
miska resultaten dr mycket stora och att kostnaden ir for hog
irelation till den nytta behandlingen ger och till svirighets-
graden. Mot denna bakgrund bedomer TLV att foretaget
inte har visat att kostnaden for behandling med Sativex ar
rimlig. TLV beslutar dirfor att Sativex inte ska ingd i hog-
kostnadsskyddet.

Lenzetto ingar i h6gkostnadsskyddet
Lenzetto transdermal spray 1,53 mg/spray (estradiol) an-
vinds fér hormonell substitutionsbehandling mot 6strogen-
bristsymtom hos postmenopausala kvinnor.

Estradiol inom likemedelsférmédnerna férekommer som
tabletter, depotplaster, gel, vaginaltabletter och vaginal-
inligg. TLV bedomer att relevant jimforelsealternativ for
Lenzetto dr de 6vriga transdermala 6strogenprodukterna inom

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelsforméansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm

Kontakt vid fragor: registrator@tiv.se
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formanerna, det vill siga Estradot och Divigel i relevanta styr-
kor (Estradot, transdermalt pldster i styrkorna 25 mikrogram/
24 timmar, 37,5 mikrogram/24 timmar och 50 mikrogram/
24 timmar samt Divigel, transdermal gel i styrkan 0,5 mg per
dag). Lenzetto har ett ligre pris dn jimforelsealternativen. Mot
denna bakgrund beslutar TLV att Lenzetto transdermal spray
1,53 mg/spray i storleksférpackningarna 56 sprayningar och
168 (3 x 56) sprayningar ska vara subventionerat.
Beslutet giller frin den 25 november 2016.

Lakemedel som lamnat lakemedels-
formanerna pa foretagets begéaran

Den 1 januari 2017

Sobril uttridde ur férmanerna pa foretagets begiran, i fol-
jande styrkor och forpackningar: 10 mg (25 och 100 st),
15 mg (25 st), 5 mg (25 och 100 st). Utbytbart alternativ i
form av Oxascand finns inom férmanerna.

Rivastigmin STADA 1,5 mg, 3 mg , 4,5 och 6 mg 120 st
uttridde ur formanerna. Det ir de enda forpackningarna av
rivastigmin som innehéller 120 tabletter. Utbytbara alternativ
finns kvar i féormanerna, men dd i andra storlekar: 28, 30, 56
cller 112 tabletter.

Meropenem STADA pulver till injektions-/infusionsvitska
16sning 500 mg och 1 g, storlek 10 st uttridde ur féormanerna.
Meropenem av annat fabrikat finns i formanerna men de dr
dock inte direkt utbytbara via periodens vara-systemet.

Den 1 februari 2017
Cerezyme, Vpriv och Vfend limnade likemedelsférménerna
pd foretagens begiran.

Uttrddena av originallikemedlen Cerezyme pulver till
infusionslosning 200 och 400 IE och Vpriv pulver till infu-
sionslosning 400 E sker efter det att TLV omprévat subven-
tionen for de bdda likemedlen. Omprévningen resulterade i
att TLV, for dessa bdda likemedel, accepterar en betydligt
hogre kostnad for den effekt och nytta behandlingen ger,
jamfort med behandlingar mot vanligare men lika svara
sjukdomar. Trots det var priserna f6r Cerezyme och Vpriv
fortfarande f6r hoga och dirfor sinkte TLV priserna.

De nya priserna som beslutades i samband med att om-
provningen avslutades den 19 december tridde alltsd inte i
kraft den 1 februari. Produkterna limnade istillet likeme-
delsférménerna vid detta datum.

Vfend, mot svampinfektion, filmdragerade tabletter
200 mg och 50 mg, storlek 56 st limnade likemedelsférma-
nerna efter foretagets begiran. Diremot finns generika och
paralleller kvar inom férmédnerna. Om receptet dr utfirdat
innan uttridesdatumet fir apoteket byta till ett utbytbart
alternativ som fortfarande ingdr i férmanerna. P4 recept som
utfirdas efter uttridesdatum mdste nigot av de alternativ
som fortfarande ingdriformanerna forskrivas for att receptet
ska kunna expedieras med formédn och for att utbyte pd
apotek ska kunna ske.

Besok denna sida pa TLV:s webbplats for att ta del av
mdnadsvisa sammanstillningar 6ver uttriden www.tlv.se
under Beslut/Beslut likemedel /Begirda uttriden ur like-
medelsférménerna.

Observera att foretag som begirt uttride kan anséka om
subvention for sitt likemedel pa nytt. Dirf6r kan infor-
mationen vara inaktuell efter en tid.

Prenumerera pa nyheter om tandvard och ldkemedel via e-post och RSS

Du kan prenumerera pa nyheter om tandvard och ldkemedel fran TLV.
Ga in pa www.tlv.se/nyhetsmejl. | en meny till vénster kan du vélja att f& beslut eller nyhetsbreuv till din e-postadress, eller att
prenumerera pa nyheter via RSS. Det kostar dig ingenting och du kan sjélvklart avsluta prenumerationen nar du vill. Du kan

ocksa félja TLV pa Twitter, @TLV_nyheter.

Fo6r dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och lidkemedelsforméansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
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BIVERKNINGSBLANKETTER

Hjalp oss att utveckla patientsakerneten
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Rapportera negativa héndelser och tilbud med medicintekniska cch in vitro-
diagnostiska produkter som upptacks | din verksamhets awikelsshantering.

o Virdgivaren dr skyldig are anmiila olvekor och tillbud.

*  Verksamherschefen ska utse en anmilningsansvarig,

*  Anvind blankerr SOSFS 2013:6 Bilaga 2 (2013-05) www.ivo.se

*  Tillverkaren dr ansvarig o art urreda de medicineekniska och de in vitro-diagnostiska
produkterna som varit inblandade i ¢n olvcka eller ett tillbud.

*  Virdgivaren ska, vid behov, bitrida tillverkaren och Likemedelsverker.

Rapport ska goras Ofika orsaker till negativa handelser
vid funktionsfel eller firsimring av en och tilbud kan vara tex.
medicinteknisk eller in vicro-diagnostisk *  Inkorrekt eller felaknig mirkning
produkts prestanda som har lete nll, eller *  Feli bruksanvisning cller felakrig

skulle kunna leda all, dad, skada cller gukdom. anvindning

o Testkit innehdllande fel komponemt
*  Produkefel

HﬂSBOrT ska skickas till . ]_nu-rrt_-mu ] :hl'l!.'.i'l:.i.'li.l. bruksanvisning
*  Felaktiga men trovirdiga analysresultat,

#  Tillverkaren

= Likemedelsverket ;

*  Inspekrionen for vind och amsorg C_}?zg‘

(berriffande s.k. egentillverkade produkter). Vid osikerhet till orsak anmail andad och

se rill arr alltid nillvarara alla materiel som
varit involverade | olvckor och tillbud sa
ane de kan stillas il utredarnas fBrlogande.

Liis mer i Socialstyrelsens foreskrifier ( SOSFS 2008:1) om anvindning av medicintekniska
produkter i hilso- och sjukvirden hitpyfwenw socialstyrelsen. se/sosfs/2008-1
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Tidigare nummer
6: 2016

4:2016

Tema:

Lakemedelsbehandling av depression,
angestsyndrom och tvdngssyndrom hos
barn och vuxna

Monografier:
Oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol FGK
(oktenidindihydroklorid/Fenoxietanol)
Zavicefta (ceftazidim/avibaktam)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(6)

Supplement: 2016

Tema:
Neuroleptika vid vissa barnpsykiatriska
tilistdnd hos barn och ungdomar

Monografier:

Entresto (sakubitril/valsartan)

Gardasil 9 (vaccin mot humant papillomvirus
[typ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58] [rekombinant,
adsorberat])

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(4)

3:2016

Tema:
Dosering av antibiotika till hund

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(supplement)

5:2016

Tema:
Lakemedelsbehandling av gikt

Monografier:

Cresemba (isavukonazol)

Intuniv (guanfacinhydroklorid)

Invicorp (aviptadil och fentolaminmesilat)
Praxbind (idarucizumab)

Kalydeco (ivakaftor)

Orkambi (lumakaftor/ivakaftor)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(3)

2:2016

Tema:
Lakemedelsinformation

Monografier:

Briviact (brivaracetam)

Episalvan (extrakt fran bjorkbark
motsvarande 0,5-1,0 g bjérkbark)
Soolantra (ivermektin)

Zurampic (lesinurad)

Betahistin 2care4 (betahistindihydroklorid)
Vertisan (betahistindihydroklorid)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(5)

LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Postadress/Postal address: PO. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Besoksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala

Tema:
Lakemedel vid adhd

Monografier:

Mysimba (naltrexon/bupropion)
Nucala (mepolizumab)
Saxenda (liraglutid)

Zontivity (vorapaxar)

Information fran Lakemedelsverket 2016;27(2)
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