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s Medicinradet

Behandlingsvejledning inkl. lsegemiddelrekommandation for
behandling og sekundaer profylakse efter vengs
tromboemboli

Medicinradet har godkendt lazegemiddelrekommandationen den 12. december 2018.

Medicinrddet har taget stilling til det kliniske grundlag 1. marts 2017. Beslutningen var
baseret pd en behandlingsvejledning, som er udarbejdet af RADS fagudvalg efter RADS-
metoder og godkendt af Medicinradet.

Leegemiddelrekommandationen viser en prioritering baseret alene p& laagemiddelpris og
ikke totalomkostninger.

"Fagudvalgets sammenszetning” benaevner det RADS-fagudvalg, som udarbejdede den
behandlingsvejledning, der danner grundlag for laegemiddelrekommandationen.
Fagudvalget har ikke veeret inddraget i Medicinradets opdatering af
leegemiddelrekommandationen.
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.

Malgruppe Relevante

afdelinger

Legemiddelkomitéer

Sygehusapoteker

Andre relevante interessenter
Udarbejdet af Fagudvalget vedr. antitrombotika under
Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin

Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere
behandlingsvejledningerne med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal
anvendes.

Konklusion vedr. lzegemidlerne
Fglgende anbefalinger gaelder nye patienter, som ikke er, eller tidligere har veeret i

antikoagulant behandling. Kriterier for skift fremgar af det senere afsnit: Kriterier for skift af
behandling.

Kateterdirigeret trombolysebehandling (CDT) af iliofemoral DVT
«  Overvej CDT med alteplase af iliofemoral DVT i underekstremiteterne, hvis
symptomvarigheden er under 2 uger, og v. poplitea er abentstdende (svag anbefaling
for).

Begrundelse
Der er indtil videre evidens af moderat kvalitet for, at kateterdirigeret trombolysebehandling af

DVT reducerer risikoen for PTS sammenlignet med antikoagulerende behandling alene.
Behandlingen bgr kun udfgres af laeger med erfaring i endovaskulaer behandling af
venetromboser. Idet kateterdirigeret trombolyse af DVT er en hgjt-specialiseret behandling,
foregdr denne kun to steder i landet.

Trombolysebehandling hos patienter med akut massiv LE og kredslgbspavirkning
(hypotension eller shock)
- Anvend trombolysebehandling med alteplase tidligst muligt efter indleeggelse af
patienter med akut LE og hypotension eller shock (staerk anbefaling for).
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Begrundelse
Der er evidens af hgj kvalitet for, at trombolysebehandling af LE hos patienter med akut LE og

hypotension eller shock reducerer mortaliteten.

Antikoagulerende behandling af VTE
+ Anvend NOAK frem for warfarin
« Af patientsikkerhedsmaessige arsager er det god praksis at anvende apixaban og
rivaroxaban frem for dabigatran og edoxaban
* Anvend warfarin til patienter med GFR <15 ml/min.

Begrundelse
Der er evidens af moderat kvalitet for, at NOAK og warfarin er ligeveerdige behandlingsvalg

mht. effekt. Da behandlingstiden ofte er kortvarig (3 mdr.), er det vanskeligt at opna stabil
effekt af warfarin (TTI >70 %). Endvidere er blgdningsrisikoen gget i den fgrste maned af
warfarinbehandlingen. Der foreligger kun langtidsdata op til 18 m@neder, men der akkumuleres
hele tiden viden p& omradet. Det er derfor vores vurdering, at ogsa patienter som forventes at
veere i leengerevarende behandling, som fgrstevalg (hvis det ogsd er patientens praeference, og
man kan opna sufficient behandling i forhold til adhaerence) opstartes igen i NOAK. Uanset om
man har vaeret i behandling far, sa vil den forste m@ned med VKA medfgre en hgjere
blgdningsrisiko end med NOAK.

Derfor foretraekkes behandling med NOAK her frem for warfarin. NOAK er desuden at
foretraekke hos patienter, hvor der er risiko for interaktioner med warfarin pga. polyfarmaci.
Warfarin kan overvejes hos patienter, som man pa forhdnd ved skal i langtidsbehandling, og
hvor man forventer at kunne opnd en TTI>70 %.

Mht. valget imellem de enkelte NOAK er der evidens af hhv. hgj og moderat kvalitet for, at
apixaban og rivaroxaban medfgrer en lavere risiko for en stgrre blgdning end warfarin, men
ikke evidens for at blgdningsrisikoen er lavere end de gvrige NOAK.

Apixaban og rivaroxaban kraever ikke initial behandling med LMWH, hvilket anses for en
patientsikkerhedsmeessig fordel, da patienterne ikke skal skifte praeparat ved fx
sektorovergang. Derfor foretraekkes apixaban og rivaroxaban frem for dabigatran og edoxaban
og ogsa frem for warfarin, som ogsa kraever initial behandling med LMWH.

Apixaban og rivaroxaban udskilles i mindre grad renalt end dabigatran og edoxaban og er
derfor ogsad at foretraekke til patienter med GFR 15-30 ml/min. Ved GFR < 15 ml/min er
warfarin fortsat det mest sikre valg. Der er ikke evidens for at fremhaeve ét leegemiddel frem
for et andet specifikt hos aldre med normal nyrefunktion. Valg af leagemiddel fglger derfor
samme principper som hos yngre.

Apixaban, edoxaban og rivaroxaban kan anvendes til patienter, som far dosisdispenseret deres
medicin maskinelt, og er derfor at foretraekke frem for dabigatran i denne situation.
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Anvend som 1. valg til min. | Apixaban
80 % af populationen Rivaroxaban
(Steerk anbefaling for)

] Warfarin*
Overvej Dabigatran
(Svag anbefaling for) Edoxaban

Anvend ikke rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)
*Warfarin anbefales frem for NOAK ved GFR <15 ml/min.

Overgangen fra faglige anbefalinger til l['egemiddelrekommandation

Mht. warfarin og NOAK skal patienten selv kgbe lsegemidlet pa apoteket i

primaersektoren. RADS anbefaler derfor, at der blandt de anbefalede NOAK veelges det, der
ved indkgb i primaersektoren (gaeldende AUP tillagt recepturgebyr) er det billigste.

Prisforskellene mellem apixaban og rivaroxaban afhaenger af behandlingslaengden:

e Hvis patienten kun behandles i 90 dage er apixaban billigst!, da den anbefalede
startdosis er relativt stgrre for rivaroxaban (i alt 630 mg) end for apixaban (i alt 140
mg) og dermed dyrere.

e Skal patienten behandles i et 8r eller mere, er rivaroxaban det billigste! valg, da prisen
for den anbefalede vedligeholdelsesdosis af rivaroxaban (20 mg/dag) er mindre end
for apixaban (10 mg/dag).

Leegemiddel | Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundlag
) 10 mgx2i1luge 28 thl. a 5 mg + 166
Apixaban herefter 5 mg x 2 dgl. 90 dage tbl. a 5 mg

15 mg x 2 dgl. i 3 uger 42 tbl. a 15 mg +

Rivaroxaban | o efter 20 mg x 1 dgl. 90 dage 69 tbl. & 20 mg

Patienter med VTE og behov for sekundaer profylakse
» Fortsaet behandlingen med det legemiddel, som blev anvendt i den akutte fase.

Begrundelse:

Ved fortsat indikation for sekundaer profylakse, bgr den initiale behandling fortsaettes, da skift
af leegemiddel erfaringsmaessigt medfgrer nedsat adhaerens og gger risiko for
fejlmedicinering. Der mangler dog endnu erfaring for leengerevarende behandling med NOAK
udover 18 maneder.

Patienter med VTE og aktiv cancer

Medicinr8det er bekendt med, at vejledningen om behandling af VTE hos
cancerpatienter ikke er opdateret ift nye publicerede data. Medicinrddet anbefaler derfor
regionerne at se bort fra den tidligere anbefaling, som derfor er fjernet fra
leegemiddelrekommandationen.

1 Beregnet udfra geeldende takstpriser i primaersektoren den 15.11.2018. Priserne kan skifte hver 14. dag.
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Kriterier for igangseetning af behandling

Konstatering af LE eller proksimal DVT er indikation for igangsaetning af relevant antikoagulant
behandling, da der er klar evidens for, at behandlingseffekten overstiger risikoen for blgdning.

Konkurrerende tilstande, der kraever trombocythaeemmerbehandling

VTE kan opstd hos patienter, som i forvejen er i primaer eller sekundaer antitrombotisk
profylakse imod arterielle tromboser. Der vil i s3 tilfeelde vaere indikation for at starte AK-
behandling i fuld dosering for VTE-episoden.

Fortsaettelse af samtidig trombocythaemmer afggres af tyngden af patientens individuelle risiko
for arterielle tromboemboliske haendelser. Szerligt ved nylige apoplektiske tilfaelde, nyligt
koronart syndrom eller nylig stentimplantation vil der veere indikation for at opretholde
trombocythaeammerbehandling.

1. Kombinationen af VKA eller NOAK med enten acetylsalicylsyre eller dipyridamol kan
gennemfgres under hensyntagen til forventet gget blgdningsrisiko i forhold til
monoterapi.

2. Kombinationen af VKA med ADP-hammer bgr kun ske hos patienter med nylige
arterielle trombotiske handelser med staerk indikation for at fastholde ADP-
hammer; evt. grundet intervention med trombogene stents.

3. Kombinationen af NOAK med ADP-haammer frarddes grundet den irreversible
haemning af b&de trombocytfunktion og koagulation med kun ringe mulighed for at
revertere begge antitrombotiske akser i tilfaelde af blgdning.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Ambulant kontrol under pdgdende AK-behandling med VKA eller NOAK afhaenger af, hvilket
middel der anvendes samt patientens alder og komorbiditet.

Generelt for AK-behandling skal patienten som udgangspunkt ses klinisk ved afslutning af den
primaert planlagte behandlingsvarighed for den aktuelle VTE-tilstand. I praksis 3-6 maneder
efter behandlingsstart. Hvis behandlingsvarighed udvides, kontrolleres patienten klinisk, nar
seponering/fortsaettelse af AK-behandling igen skal afggres.

For langvarigt behandlede patienter (mere end 12 maneder) anbefales &rlig kontrol til
vurdering af blgdningsrisiko og adharens samt stillingtagen til klinisk gevinst ved fortsat
behandling.

For VKA vil kontrolinterval vaere teet i starten med INR-styret dosistitrering. Hyppigheden efter
opnaet terapeutisk INR vil vaere styret af stabiliteten i behandlingen samt ovenstaende
generelle anbefaling for AK-behandling.

For NOAK anbefales maling af nyrefunktion hver 3. maned det fgrste ar og herefter efter en
individuel vurdering afhaengig af forlgb, komorbiditet, gvrig medicinering samt nyrefunktion.

Kriterier for skift af behandling

Et eventuelt behandlingsskift bgr ske efter en samlet individuel vurdering af patienten og pa
baggrund af bivirkninger, risiko for medikamentspecifik interaktion, patientgnske og
compliance. Ved warfarinbehandling vurderes endvidere Tid i Terapeutisk Interval (TTI).
Patienter, hvor der er behov for forleenget profylakse, kan fortsaette den igangvaerende
behandling med samme laagemiddel.
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Patienter, der allerede er sat i behandling med VKA og har dokumenteret gennemsnitlig TTI pa
=70 %, kan fortseette den eksisterende behandling.

Ved skift fra NOAK til VKA seponeres NOAK, nar INR ligger i niveau mellem 2 og 3. Ved skift fra
VKA til NOAK seponeres VKA, og NOAK pabegyndes i fuld dosis ved INR 2,0-2,5 (se de enkelte
produktresuméer).

Ved skift fra et NOAK til et andet NOAK kan den nye NOAK-behandling pabegyndes, ndr den
naeste morgendosis skulle have vaeret administreret. Undtagelsen er i situationer, hvor en
hgjere terapeutisk plasmakoncentration ma forventes (for eksempel hos patienter med nedsat
nyrefunktion). I sadanne tilfaelde skal den naeste dosis afvente en forventet normaliseret
plasmakoncentration. Grundet patientsikkerhed er det, som ovenfor naevnt, uhensigtsmaessigt,
at patienter, der er velbehandlede pa et NOAK praeparat, skiftes til et andet NOAK praeparat
alene pa baggrund af organisatoriske/administrative hensyn.

Behandlingsvarighed og kriterier for seponering af behandling

Nar VKA-behandling initieres under pagdende trombose, sker seponering af LMWH tidligst efter
fem dage, og ved to pa hinanden fglgende INR-malinger i terapeutisk interval mellem 2,0 og 3,0
og med mindst 24 timers interval. Behandlingsvarighed med VKA eller NOAK afggres ud fra de
kliniske symptomer, evt. i saerlige tilfaelde understgttet af opfglgende billeddiagnostik, samt
maling af D-dimer under pausering af VKA, ndr der klinisk vurderes at vaere lav recidivrisiko, og
pausering er muligt. Evaluering af recidivrisiko foretages altid efter 3 maneders antikoagulant
behandling.

Patienter, som fortsaetter antikoagulant behandling ud over 3 maneder, evalueres pa ny efter
6, 12 og 24 maneder med henblik pa, om deres risikoprofil sendrer sig, sa de kan ophgre med
behandling. Patienter med recidiv af VTE vil ofte vaere kandidater til livslang behandling,
medmindre det drejer sig om provokerede tromboser eller utilstraekkelig varighed af
behandlingen af den primaere trombose.

De fgrste uger efter debut af VTE-symptomer er risikoen for progression af sygdommen hgj,
hvis antikoagulant behandling undlades, pauseres eller gives i subterapeutisk dosis. Derfor
anvendes heparin-bridging (terapeutiske doser af LMWH) ved nylig VTE (<3 maneder), s3fremt
der er indikation for at pausere VKA.

Algoritme

Ikke relevant.
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Fagudvalgets sammensatning

Fagudvalgets

sammensatning

Anna-Marie Bloch Miinster, ledende overlaege, ph.d.,
formand, Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Ole Thorlacius-Ussing, professor, overlaege, dr.med.,
Region Nordjylland

Lars Frost, overlaege, dr.med., ph.d., Region Midtjylland
Palle Mark Christensen, speciallaege i almen medicin, ph.d.,
Region Syddanmark

Gunnar Hagemann Jensen, lektor, ledende overlaege, ph.d.,
Region Sjzlland

Walter Bjgrn Nielsen, overlaege, ph.d., Region Hovedstaden
Dorte Damgaard, overlaege, afsnitsleder, ph.d., Dansk
Selskab for Trombose og Haeemostase

Axel Brandes, klinisk lektor, overlaege dr.med., Dansk
Cardiologisk Selskab

Carsten Toftager Larsen, overlaege, ph.d., Dansk
Cardiologisk Selskab

Peter Kampmann, overlaeege, Dansk Haematologisk Selskab
Finn Ole Larsen, overlaege, ph.d., Dansk Selskab for Klinisk
Onkologi

Hanne Krarup Christensen, overlaege, ph.d., Dansk
Neurologisk Selskab

Morten Schnack Rasmussen, overlaege, Dansk Kirurgisk
Selskab

Inger Olsen Yderstrade, farmaceut, Dansk Selskab for
Sygehusapoteksledelse

Jakob Stensballe, overlaege, ph.d., Dansk Selskab for
Angzestesiologi og Intensiv Medicin

Janne Unkerskov, speciallaege i almen medicin,
medicinkonsulent, Dansk Selskab for Almen Medicin

Sgren Paaske Johnsen, cand.med., ph.d., Dansk
Epidemiologisk Selskab

Steen E. Husted, ledende overlaege, Dansk Selskab for Klinisk
Farmakologi

Susanne Lis Larsen, speciallaege i almen medicin, Dansk
Selskab for Almen Medicin

Anne-Mette Hvas, Professor, MD, ph.d., Dansk Selskab for
Klinisk Biokemi

Jorn Dalsgaard Nielsen, overlaege, inviteret af formanden
Berit Lassen, speciallaege i almen medicin, inviteret af
formanden

Faglig ansvarlig

Anna-Marie Bloch Minster, Ole Thorlacius-Ussing, Peter

arbejdsgruppe Kampmann, Morten Schnack Rasmussen, Inger Olsen
Yderstraede, Sgren Paaske Johnsen, Jgrn Dalsgaard Nielsen.
ZEndringslog
Version Dato Andring
2.0 Juni 2017 Planmaessig revurdering
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