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Fibrin concentrate

FFP
Frosset/optget

frisk frossen plasma

Riastap®

Frysetarret
plasma

0,5 g fibrinogen
2-300 ml - 2g/1

1 g fibrinogen
50 ml— 209/l

== Ca2gl

fibrinogen

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION
These highlights do not include all the information needed o use RiaSTAP
safely and effectively. See full prescribing information for RiaSTAP.
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RiaSTAP is not indicated for dysfibrinogenemia,

n treatment of bleeding

“DOSAGE AND ADMINISTRATION:
For intravenous use ony. Reconstitute pior o use.
Should be administered under the supervision of a physician.
* Dose (ma/kg body weight)
Marget. )

1.7 (mo/dper mafkg body weight)
+ Dosewhen fiinogen level s nknown: 70 mo by weight 2.1
« Monitoring of Danw\(sfhrmngen Tevel i recommended during treatment. A target

« The injecion rate okt o5 k. per minute (2.3).

« Monitor patients for ealysign of allergic o hypersensivty reactons and i
necessary discontinue administation and insttute appropriate treatment (.1).

« Thrombotic events have been reported in patients receiving RiaSTAP. Weigh the
benelits of adminitration versus th risks of thiombasis (5.2)

« RiaSTAP is made from pooled human plasma. Products made from human plasma
may contain infectous agents, .0, viruses and, theoretcaly,the Creutzfel-Jakob
disease (CID) agent (5.3).

REACTI
« The most serious adverse reactions obsenved are thromboric episodes (pulmonary
embolism, myocardial infarction, deep vein thrombosis) and anaphylacic reactons.
The most common adverse reactions observed in ciica studies (requency >19%)
were fever and headache (6),

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact CSL Behrmg at 1-866-915-
6958 or FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda.go

IN SPECIFIC POPULAT
« Pregnancy: No human or animal data. Use only if cearly needed (8.1).
o Pediatric: Shorter half lfe and faste clarance than i adults has been observed.

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION.
Revised: December 2011
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Koncentreret plasmafraktion fra humant blod, der indeholder fibrinogen (koagulationsfaktor T).

Dispenseringsform
Pulver

vektions- og infusionsvaeske, oplosning. 1 hastteglas indeholder 1 g humant fibrinogen

Anvendelsesomrader

Behandiing af blodninger hos patienter med medfodt hypo- eller afibrinogenzemi med bledningstendens.
Behandiingen bor foretages | samarbejde med hamofilicenter.

Individuel dosering efter blodningens omfang, sygdommens svasrhedsgrad og patientens Kiniske tilstand.

Patientens niveau af fibrinogen bor bestemmes og lobend
Der tilstrasbes en fibrinogenvaerdi (m3iniveau) p§ 3 m

blodning).

ie monitoreres.

mol/l i mindst 3 dage ved mindre blodninger (fx
epistaxis eller menoragi) og 4,5 mikromol/l i 7 dage ved storre handelser (fx hovedtraume eller intrakraniel

Fibrinogen concentrate in bleeding patients (Review)

Wikkelso A, Lunde ], Johansen M, Stensballe J, Wettersley J, Moller AM, Afhars

THE COCHRANE
COLLABORATION®
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Sl of Taromboss and Haemosais, 5: 266-273

ORIGINAL ARTICLE

The decrease of fibrinogen is an early predictor of the severity of
postpartum hemorrhage

Fibrinogen (g L™

012 412 24
Time (hours)

\R\ TRIALS

STUDY PROTOCOL Open Access

The FIB-PPH trial: fibrinogen concentrate as initial
treatment for postpartum haemorrhage: study
protocol for a randomised controlled trial

kkelsoe"", Arash Afshari®?, Jakob S alle”, Jens Langt

e 2 g fibrinogen concentrate (100 ml) vs.
100 ml placebo (saline)
>EARLY PREEMPTIVE TREATMENT!

e Primary outcome: Incidence of allogenic blood
transfusion

¢ Haemostatic monitoring with TEG® (kaolin,
rapid and functionel fibrinogen) and standard
laboratory tests

Vejledning om transfusions-
medicinsk behandling og ¢ DSKI
Dansk Seskab fr Kinisk Immunclogl

monitorering af bledende patienter

Indikationer for Fibrinogen

» Hypofibrinogenaemi/funktion set ved
TEG/ROTEM hos bladende patienter

+ Colloid induceret koagulopati hos
bladende patienter

* Traumer ?

*« PPH?

« Kirurgi ?

Tranexamic Acid - Cyklokapron

* Billigt preeparat med stor virkning og fa
bivirkninger

¢ Heemmer fibrinolyse, der medfgrer nedsat
blgdning og blodforbrug

* Skal anvendes til alle traumer, massivt
blgdende patienter og elektive operationer
med blgdning
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Antifibrinolytikum.

Dispenseringsform
Tabltter. 1 tabiet (flmovertrukken) ndeholder 500 mg (delekeery) tranexamsyre

Anvendelsesomrader
Behanding eler forebyggelse af bidning, som skyldes coe fbinalyse ellerfibrinogendlyse:
+ Medkamentelt induceret b
+ Generel fbrinolyse:
- ved prostatacancer
- ved pancreascancer
+ Lokalfibrinolyse:
g itan prosparaier] - fter prostatektom g indoreb p3 urinbleren med hizmaturi
indholdsstoffer - ved menoragi, epistaxis
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Vejledning om transfusions-
medicinsk behandling og
monitorering af bledende patienter

Dansk Seiskab for Kiinisk Immunologi
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Figure 3: All-cause mortality by subgroups
GCS=Glasgow Coma Score. *95% C.
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RESEARCH Open Access

High-dose tranexamic acid reduces blood loss in
postpartum haemorrhage

Aone-Saphie Ducoy-Bouthors Jude”, A i, Cyrl Huissoud
Hawa Keiateyer® Louren: Mandslorer™, Nadia T Frargoise 2
Sancine Depret Mosser”, Benol Valls 1, or The € Sophe Su

* RCT n=144
« PPH >800 mL after vaginal delivery
« TXA 4 gover 1 hour + 1 g/hour over 6 h

RESEARCH Open Access

High-dose tranexamic acid reduces blood loss in
postpartum haemorrhage

Anne-Sophie Ducloy-Bouthors'", Brigitte Jude®”, Alain Duhamel**, Frangoise Broisin®, Cyril Huissoud’,
Hawa Keita-Meyer®®, Laurent Mandelbrot™'°, Nadia Tillouche'", Sylvie Fontaine'", Francoise Le Goueff'?,
Sandrine Depret-Mosser'?, Benoit Vallet''#, for The EXADELI Study Group'® and Sophie Susen®

> 3 ¥ o P

T1 T2 T3 T4 Tine s
Figure 4 Graph showing time from enrolment until PPH cessation in the two groups. Sofid line = TA group, dashed line = control group.
P = 0,003 using the Kaplan-Meier logrank test. Time points of the study (T2 = T1 + 30 minutes, T3 = T1 +2 hours, T4 = T1 + 6 hours) are

indicated on the x-axis. The time of each invasive procedure is indicated by an arrow.




Tranexamic

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Ingen sikker effekt pa mortalitet,
men effekt pa blgdning

Analysis 1.2. Comparison | Tranexamic acid versus control, Outcome 2 Transfusion.

Indikationer for TXA

» Hyperfibrinolyse set ved TEG/ROTEM hos
blgdende patienter

» Traumer med mistaenkt eller evident
bladning — tidligt muligt

+ PPH

» Det meste blgdende kirurgi...

Livtruende blgdning

Blgdning relateret til trombocythaemming

ndications for
Protrombin complex-concentrate -
PCC — Octaplex®

* Akut reversering af patienter i behandling med
vitamin K-antagonister - VKA (Marevan)

Behandling af blgdning og perioperativ
forebyggelse af blgdning.

* Patienter med medfgdt mangel pa
koagulationsfaktorer Il og X

"Off-label” anvendelse af PCC

* Massiv blgdning hvor optget plasma ikke er til
radighed og hurtig behandling med balanceret
transfusionsterapi er pakraevet.

* Massiv blgdning hos patienter i
Dabigatranbehandling — (Pradaxa ®) og
Rivaroxabanbehandling — (Xarelto ®)

Vitamin K antagonister

Marevan®, Marcoumar®

5.1.2 Reversering af behandling med vitamin K-antagonister (VKA)

Der er felgende muligheder for reversering af VKA-behandling:

Reverseringsmetode Tid til fuld effekt | Bemaerkninger

Seponering af VKA 23 degn VKA har lang hzlveringstid

Vitamin K 1% degn Langsom syntece af koagulationsfaktorer
Friskfrosset plasma 2 timer Cptening, infusion af stort volumen
Rekombinant faktor Vila [partiel effekt] Stadig mangel pa FlI, FIX og FX
Protrombinkomplekskoncentrat | 10 minutter Alle manglende fzktorer er til stede

[T




Prothrombin Complex (PCC) -
Octaplex®

Fordele

— Komplet reversering 10 minutter efter i.v.
administration

— Standardiseret leegemiddel
— Lille volumen 60 ml = 1500 m| FFP

— Kan indfunderes hurtigt 1 ml pr. minut de fgrste
par minutter, efterfulgt af 3 ml pr. minut

— Maske op til10 ml/min, hvis pakraevet

Prothrombin Complex (PCC) -
Octaplex®

Varighed
— 6 — 8 timer pga. den hurtige halveringstid for
koagulationsfaktorerne

— Supplering med vitamin K forlaenger virkningen og
vil oftest veere indiceret

Ulemper
— Prisen. ca. 2800 kr pr. 500 IE
— Tromboemboliske komplikationer ?

PCC’s og vitamin K’s effekt pa INR

T —
{

Effecton INR

0 8h 24h

Kontroller INR Igbende, hvis reversering er pakraevet i
laengere tid

Reversering med PCC ved blgdning
eller akut kirurgi der kraever INR
nedsaettes

* 2-10 mg vitamin K i.v. ved alvorlig blgdning
eller akut kirurgi og

PCC efter skema oftest 1500 IU til start

* INR males 10-15 min efter infusion og hver 6-
12 time.

Evt supleres med 500 IU PCCiv. eller FFP ved
behovw.

rFVIla NovoSeven

Indikationer

Blgdningsepisoder og forebyggelse af
blgdning ved kirurgi:

Inhibitorer mod koagulationsfaktorer F VIII
eller F IX
Erhvervet haemofili

Medfadt FVII mangel.

Visse tilfeelde af Glanzmanns trombasteni
- Transfusion. 2013 May 27

eSkal NovoSeven anvendes til non-
hamofilipatienter og hvornar?

Det kan forsgges anvendt i udvalgte situationer ved fortsat blgdning:

— Anvendt balanceret transfusionsterapi uden effekt

— Koagulation er optimeret udfra TEG/ROTEM

— Anaemi, Temperatur og pH er korrigeret

Kan forsgges ved Dabigatran- og Rivaroxabanblgdning,
hvor ovenstaende er opfyldt og der ikke er effekt af PCC

* Kan anvendes ved Glanzmann trombasteni, hvor man ikke har effekt af

trombocyttransfusioner

« Begreens anvendelse off-label pga:

— manglende evidens
— gget antal arterielle embolier
— Prisen ca. 5000 kr. pr 1 mg.




Fibrin concentrate / Tranexamic Acid /
Protrombin complex-concentrate / rFVila

When do we use these drugs?
What can we do when patients are
treated with the new anticoagulant drugs?

NOAC
New Oral AntiCoagulants

g ‘

NOAC - New Oral Anti Coagulants

Vitamin K antagonists
Available antidotes (PCC, vit K)
Routine monitoring (INR)
Pharmacokinetic variability

Published recommendations New Oral Anticoagulants

Large clinical experience No antidote
No simple biological monitoring

High pharmacokinetic variability
No recommendations

Lack of clinical experience
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APTT anvendes som akut indikator for intoxikation
INR er ikke felsom for Thrombin haammere
Dilueret Thrombin Tid (Hemoclot®) (og ECT som udferes faerre steder i
DK) anvendes til at kvantificere pracist
TEG/ROTEM pavirkes ved (hgje) terapeutiske niveauer

Direkte FXa hammer

500 500
Iniial [rivaroxaban] (ng/mi) Initial [rivaroxaban] ng/mL.

PT anvendes som akut indikator for intoxikation
INR som alternativ men mindre anvendelig
APTT er ikke sensitiv for lave konc. af FXa haemmere
P-heparin lav molmasse anvendes til at kvantificere praecist
TEG/ROTEM pavirkes ved hgje/toxiske niveauer

Elektiv kirurgi NOAC

Management of Antithrombotic Therapy

in Patients Undergoing Invasive Procedures N Engl) Med 2013;368:2113-24.

Todd H. Baron, M.D., Patrick S. Kamath, M.D., and Robert D. McBane, M.D

Dabigatran (Pradaxa, Bochringer Oral Direct thrombin inhibitor 1 0r 2 days with creatinine clearance rate of
Ingelheim) 250 ml/min; 3-5 days with creatinine
clearance rate of <50 ml/min
Rivaroxaban (Xarelto, Bayer Oral Direct factor Xa inhibitor 21 day when renal function is normal; 2 days
HealthCare) with creatinine clearance rate of 60-90

mi/min; 3 days with creatinine clearance
rate of 30-59 m/min; and 4 days

with creatinine clearance rate of 15-29
ml/mins2

New Oral Anti Coagulants and Trauma
Dabigatran (Pradaxa®) og Rivaroxaban (Xarelto®)




Pradaxa®/Dabigatran ved operative
indgreb

* Normal APTT og normal Rotem er blgdningsrisiko
forholdsvis lille.

* Ved forleenget APTT muligvis Dabigatraneffekt kan
ikke bruges kvantitativt.

* Ved APTT forhgjet 2-3 gange gvre normalveerdi er
der meget stor risiko for blgdning

* Udszet indgreb 24 timer, hvis muligt.

* Hvis muligt udfgr Heemodialyse

Xarelto®/Rivaroxaban ved behov
for akut kirurgi/invasive indgreb

* Ved behov for akut kirurgi, skal Xarelto®
pauseres og hvis muligt udsaettes indgrebet i
mindst 12 timer efter sidste indtag af
legemidlet.

* Hvis PT/INR og Rotemanalyse er normal er
risiko for blgdning formentlig lille og akut
kirurgi kan udfgres uden yderligere forsinkelse

Nye Orale Antikoagulantia

Pradaxa® 14-17 Renalt Rotem, APTT,0g  4:4:1
Dabigatran timer + koncentration- TXA
maling pcc*
EvtFVlla
Xarelto® 7-13 1/3 renalt Rotem, PT evt. 4:4:1
Rivaroxaban timer 1/3renalt - INR og TXA
som koncentrationsm  PCC**
metabolit aling EvtFVila
1/3 lever

*Pradaxa®: PCC reverterer ikke laboratorietal (APTT), men der er set reduceret bladning i
dyreforsgg. FVlla normalisere ct-veerdi ved Rotem og delvis APTT.

**Xarelto®: PCC reverterer laboratorietal (PT), men den kliniske effekt er ikke veldokumenteret
PCC: 40-50 ie pr kg

NovoSeven 50 mikrogram/kg
Evt. aktivt kul




