Dabigatran etexilate Krka

(dabigatraanieteksilaatti)

LAAKKEEN MAARAAJAN OPAS
pediatriseen kayttoon

Tassa oppaassa annetaan suosituksia dabigatraanieteksilaatin
kaytosta lapsille verenvuotoriskin vahentamiseksi

« Kdyttoaiheet

«Vasta-aiheet

« Annostus

« Erityispotilasryhmat, joilla mahdollisesti suurentunut
verenvuotoriski

« Perioperatiivinen hoito

« Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta

+Yliannostus

- Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

- Dabigatraanin potilaskortti ja neuvonta

Tama ladkkeen maaradjan opas ei korvaa
dabigatraanieteksilaatin valmisteyhteenvetoa.




DABIGATRAANIN POTILASKORTTI JA NEUVONTA

Potilaasi saa potilaskortin dabigatraanipakkauksen mukana. Potilasta tai
lapsipotilasta hoitavaa henkil6a on ohjeistettava pitamaan potilaskortti
aina mukanaan ja esittamaan se potilasta hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille. Potilasta tai lapsipotilasta hoitavaa henkiléa on neuvot-
tava ldakkeen saannollisen kdyton tarkeydestd, verenvuodon merkeista
seka siita, milloin hanen on otettava yhteytta laakariin.

KAYTTOAIHEET

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkaisy pediatrisille
potilaille vastasyntyneista alle 18-vuotiaisiin.

VASTA-AIHEET

» Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille
» eGFR <50 ml/min/1,73 m?
» Jatkuva kliinisesti merkittava verenvuoto
» Vamma tai tila, jota pidetaan merkittavan verenvuodon huomattavana
riskitekijana. Niita voivat olla:
» nykyinen tai askettdinen maha-suolikanavan haavauma
» pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri verenvuotoriski
» askettdinen aivo- tai selkdydinvamma
» askettdinen aivo-, selkaydin- tai silmaleikkaus
» askettainen kallonsisdinen verenvuoto
» todetut tai epaillyt ruokatorven laskimonlaajentumat
» valtimo-laskimoepamuodostumat
» vaskulaariset valtimonpullistumat tai vakavat selkarangan- tai
aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat
» Minka tahansa antikoagulantin samanaikainen kaytto, esimerkiksi
» fraktioimaton hepariini
» pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.)
» hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi jne.)

» suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. Naita tilanteita ovat
antikoagulaatiohoidon vaihtaminen tai fraktioimattoman heparii-
nin anto tarvittavina annoksina pitamaan auki keskuslaskimo- tai
valtimokatetri.

» Maksan toimintahdirid tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta
eloonjaamiseen

» Samanaikainen hoito seuraavien voimakkaiden P-gp-estdjien kanssa: sys-
teeminen ketokonatsoli, siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja gle-
kapreviirin ja pibrentasviirin kiintedannoksinen yhdistelma

» Antikoagulaatiohoitoa vaativa sydamen tekoldappa

ANNOSTUS 75 mg, 110 mg, 150 mg kapselit

Kapseleita voidaan kdyttaa vahintaan 8-vuotiaille pediatrisille potilaille,
jotka pystyvat nielemaan kapselit kokonaisina.
Dabigatraanieteksilaattikapselien suositusannos perustuu potilaan pai-
noon ja ikaan taulukon 1 mukaisesti. Annosta pitda muuttaa painon jaian
mukaan hoidon jatkuessa. Suositusannosta ei voida antaa niille painon ja
ian yhdistelmille, joita annostaulukossa ei mainita.

Taulukko 1. Dabigatraanieteksilaatin kerta-annokset ja kokonaisvuorokausi-
annokset milligrammoina (mg) potilaan painon (kg) ja idin (vuosina) mukaan

Painon / ian yhdistelmat KoRoraisaoros
Kerta-annos (mg) .

Paino (kg) Ik vuosina kausiannos (mg)
11-<13 8-<9 75 150
13-<16 8-<11 110 220
16 -<21 8-<14 110 220
21-<26 8-<16 150 300
26-<31 8-<18 150 300
31-< 41 8-<18 185 370
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Painon/ian yhdistelmﬁt Kokonaisvuorokausi-
Kerta-annos (mg)

Paino (kg) Ikd vuosina annos (mg)
41-<51 8-<18 220 440
51-<61 8-<18 260 520
61-<71 8-<18 300 600
71-<81 8-<18 300 600

> 81 10-<18 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmia:

300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai nelja 75 mg:n kapselia

260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia

185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli

150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai kaksi 75 mg:n kapselia

Hoidon kesto

Hoidon kesto maaritetaan yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.

SUOSITUS MUNUAISTOIMINNAN MITTAAMISELLE

» Ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista glomerulusten suoda-
tusnopeus (eGFR) tulee arvioida Schwartzin kaavalla (kreatiniiniarvon maa-
ritysmenetelma tulee tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).

» Dabigatraanieteksilaatin kdyttd on vasta-aiheista pediatrisilla potilailla, joi-
den eGFR-arvo on < 50 ml/min/1,73 m? (ks. kohta "Vasta-aiheet”).

» Potilaita, joiden eGFR-arvo on = 50 ml/min/1,73 m?, pitaa hoitaa annostelu-
taulukoiden mukaisilla annoksilla (ks. annostelutaulukot).

HOIDON VAIHTAMINEN

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen parenteraali-
seen antikoagulanttiin

Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa aloittaa vasta kun
viimeisesta dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 12 tuntia.

Parenteraalisen antikoagulanttihoidon vaihtaminen dabi-
gatraanieteksilaattiin

Parenteraalinen antikoagulanttihoito pitaa lopettaa ja dabigatraanieteksi-
laatti aloittaa 0-2 tuntia ennen kuin aiemman hoidon seuraava aiottu an-
nos olisi ollut maara ottaa tai yhtajaksoisen hoidon lopettamisen yhteydes-
sa (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiinianta-
gonistihoitoon

K-vitamiiniantagonisti aloitetaan 3 paivaa ennen dabigatraanieteksilaatin
lopettamista.

Potilaita, joiden eGFR on < 50 ml/min/1,73 m? ei ole tutkittu.

Suositusta K-vitamiiniantagonistihoitoon vaihtamisesta ei voida antaa.
Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvas-
taa K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanie-
teksilaattihoidon lopettamisesta on kulunut vahintaan kaksi paivaa. Siihen
asti INR-arvoja pitaa tulkita varoen.

K-vitamiiniantagonistihoidon vaihtaminen dabigatraani-
eteksilaattihoitoon

K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Dabigatraanieteksilaattihoito voi-
daan aloittaa, kun INR-arvo on < 2,0.
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Antotapa
Dabigatraanieteksilaatti 75 mg, 110 mg, 150 mg kapselit

Ladke otetaan suun kautta.

» Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman. Kapselit niellaan kokonaisena
vesilasillisen kera, jotta varmistetaan laakkeen kulkeutuminen mahaan.

» Al3 riko tai pureskele kapselia dldka tyhjenna kapselin sisdltdd, koska se
voi lisata verenvuodon riskia.

ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAHDOLLISESTI SUUREN-
TUNUT VERENVUOTORISKI

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. taulukko 2) tarvitsevat tark-
kaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien tai oireiden varalta,
erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoita. Jos hemoglobiini- ja/
tai hematokriittiarvot pienenevat tai verenpaine alenee ilman selvaa syy-
ta, potilas on tutkittava verenvuodon varalta. Jos kliinisesti merkittavaa
verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettava. Katso lisatietoa kohdasta
"Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta”

Spesifisen vastaladkkeen (idarusitsumabi) tehoa ja turvallisuutta ei ole
varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysis-
sa. Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore kokoveri tai
jaaplasma, hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut), re-
kombinantti hyytymistekija Vlla tai verihiutaletiivisteet.

Taulukko 2: Riskitekijat, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskia

Plasman dabigatraani- | «Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjat (ks. kohta “Vasta-
pitoisuuksia aiheet”)

suurentavat tekijat - Samanaikainen hoito heikoilla tai keskivahvoilla P-gp:n estdjilla
(esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja tikagrelori)

- Samanaikaista kdyttoa P-gp:n estdjien kanssa ei ole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa suurentaa verenvuotoriskia

Farmakodynaamiset « Asetyylisalisyylihappo ja muut trombosyyttien aggregaatiota
estavat ladkkeet, kuten klopidogreeli

« Ei-steroidiset tulehduskipuladkkeet (NSAID)

- Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI-laakkeet) tai

yhteisvaikutukset

selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat
(SNRI-lddkkeet)
« Muut ladkevalmisteet, jotka voivat heikentda hemostaasia

Sairaudet/ « Synnynndiset tai hankinnaiset hyytymishairict
toimenpiteet, joihin - Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintahairiot
liittyy suurentunut - Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti
- Askettiinen biopsia, merkittiva trauma

- Bakteeriendokardiitti

verenvuotoriski

PERIOPERATIIVINEN HOITO
Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kdyttavalle
potilaalle tehdaan leikkaus tai invasiivinen toimenpide. Taman takia kirur-
giset toimenpiteet voivat edellyttaa dabigatraanieteksilaatin tauottamista.
Dabigatraanieteksilaatin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla. Tama on otettava huomioon ennen kaikkia toi-
menpiteita.

Hatdleikkaukset/kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaatti on tilapaisesti tauotettava.

Dabigatraani poistuu hemodialyysissa. Dabigatraanieteksilaattihoidon
tauottaminen altistaa potilaan perussairaudesta johtuvalle tromboosi-
riskille.
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Subakuutit leikkaukset ja toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaatti on tilapdisesti tauotettava. Mikali mahdollista,
leikkausta/toimenpidetta viivytetadn siihen saakka, kunnes viimeisesta
annoksesta on kulunut vahintaan 12 tuntia. Jos leikkausta ei voida viivyt-
taa, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskia ja toimenpiteen
kiireellisyytta on punnittava keskenaan.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaatti on tauotettava vahintaan 24
tuntia ennen invasiivista tai kirurgista toimenpidetta. Pediatristen potilai-
den hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimen-
piteita:

L. ) Dabigatraanin tauottaminen ennen
Munuaistoiminta (eGFR, ml/min/1,73m?) e .
elektiivista leikkausta

>80 24 tuntia ennen
50-80 2 vrk ennen
Naita potilaita ei ole tutkittu
<50

(ks. kohta "Vasta-aiheet”).

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut traumaat-
tisten tai toistuvien punktioiden yhteydessa ja epiduraalikatetrin pitka-
aikaisen kayton yhteydessa. Ensimmadinen dabigatraanieteksilaattiannos
voidaan antaa vasta vahintadn 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Ndita
potilaita on seurattava saannollisesti spinaali- tai epiduraalihematooman
neurologisten merkkien ja oireiden varalta.

HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA

Dabigatraanieteksilaattihoito ei edellyta rutiininomaista laboratorioseu-
rantaa. Epailtdessa yliannostusta, tai kun dabigatraanieteksilaatilla hoi-

dettu potilas saapuu ensiapuun, antikoagulaatiovasteen arvioiminen voi
olla suositeltavaa.

» INR-testi on epadluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilla potilailla ja
vaaria positiivisia INR-arvojen kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testeja
ei pida tehda.

» Antikoagulanttiaktiivisuuden testit, kuten trombiiniaika (TT), ekariini-ak-
tivoitu hyytymisaika (ECT) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika
(aPTT), ovat kaytettavissa liiallisen dabigatraanieteksilaatin aktiivisuuden
havaitsemiseksi.

» Dabigatraanieteksilaattiin liittyvaa antikoagulaatiota voidaan arvioida
ECT:IIa tai TT:la. Koska trombiiniaika (TT) on hyvin herkka dabigatraa-
nieteksilaatille, pediatrisille potilaille tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
antikoagulanttivaikutusta on arvioitu laimennetulla trombiiniajalla (dTT).
Tama on my0s suositeltava menetelma.

» Jaannospitoisuuksien yhteydessa pediatrisille potilaille mitattuja hyyty-
miskokeiden raja-arvoja, jotka saattavat liittya suurentuneeseen veren-
vuotoriskiin, ei tunneta.

Ndytteenoton ajankohta: Hyytymistd mittaavat kokeet ovat riippuvaisia verindytteen ottoajankohdasta suhteessa viimei-
simmdin ldcdikeannoksen otosta kuluneeseen aikaan. Kaksi tuntia dabigatraanieteksilaatin oton jélkeen (huippupitoisuus) otettu
verindyte osoittaa erilaisia (korkeampia) tuloksia kaikissa hyytymiskokeissa kuin 10-16 tuntia vastaavan ldédkeannoksen oton
jdlkeen otettu verindyte (j@dnnéspitoisuus).

YLIANNOSTUS

Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia dabigatraanieteksilaatin keskeytta-
mistd. Koska dabigatraani erittyy padasiassa munuaisten kautta, on yllapi-
dettdva riittavaa diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain vahaisessa maarin
proteiineihin, joten se voidaan dialysoida. Kliinisista tutkimuksista, jotka
osoittaisivat taman menetelman hyodyllisyyden, on vain rajoitetusti ko-
kemusta aikuisilla. Dabigatraanin yliannostus voi johtaa verenvuotoon.
Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on hoito keskeytettava ja veren-
vuodon lahde selvitettava (ks. kohta "Verenvuotokomplikaatioiden hallin-
ta”). Sopivia tukitoimia kuten aktiivihiilen antoa voidaan harkita vahenta-
maan dabigatraanin imeytymista.
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L
VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA

Spesifisen vastaladkkeen (idarusitsumabi) tehoa ja turvallisuutta ei ole
varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.
Kliinisesta tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemos-
taasi tai veritilavuuden korjaaminen, on toteutettava.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmis-
teen epadillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6-
ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista seuraaval-
le taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Haittavaikutuksista voi ilmoittaa myds suoraan myyntiluvan
haltijan paikalliselle edustajalle:

KRKA Finland Oy
Puhelinnumero: 020 754 5330
S-posti: pharmacovigilance.fi@krka.biz

LISATIETOJA

Koulutuspakkauksen materiaalien lisatilauksia varten tai jos sinulla on ky-
symyksia taman ladkkeen kaytosta, ota yhteytta seuraavaan tahoon:

KRKA Finland Oy
Puhelinnumero: 020 754 5330
S-posti: info.fi@krka.biz

I
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