Dabigatran etexilate Krka
(dabigatraanieteksilaatti)

LAAKKEEN MAARAAJAN OPAS

¢ aivohalvausten ehkaisyyn eteisvarinapotilaille

¢ syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian
(KE) hoitoon ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen
ehkaisyyn aikuisille

N

Tassa oppaassa annetaan suosituksia dabigatraanieteksilaatin
kaytosta verenvuotoriskin vahentamiseksi

« Kdyttoaiheet

- Vasta-aiheet

« Perioperatiivinen hoito
« Annostus

« Erityispotilasryhmat, joilla mahdollisesti suurentunut
verenvuotoriski

« Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta

« Yliannostus

- Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

- Dabigatraanin potilaskortti ja neuvonta

Tama ladkkeen maaradjan opas ei korvaa
dabigatraanin valmisteyhteenvetoa.




DABIGATRAANIN POTILASKORTTI JA NEUVONTA

Potilaasi saa potilaskortin dabigatraanipakkauksen mukana. Potilasta on
ohjeistettava pitamaan potilaskortti aina mukanaan ja esittamaan se han-
ta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille. Potilasta on neuvottava
ladkkeen saanndllisen kayton tarkeydestd, verenvuodon merkeista seka
siitd, milloin hanen on otettava yhteytta ladkariin.

KAYTTOAIHEET

» Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkaisy aikuispotilaille, joilla
on ei-lappaperainen eteisvarina ja vahintaan yksi riskitekija, kuten aiem-
pi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio (TIA); ika = 75 vuot-
ta; sydamen vajaatoiminta (NYHA-luokka > I1); diabetes; hypertensio.

» Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja
KE:n uusiutumisen ehkaisy aikuisille.

VASTA-AIHEET

» Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille
» Vaikea munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
» Jatkuva kliinisesti merkittava verenvuoto
» Vamma tai tila, jota pidetadan merkittavan verenvuodon huomattavana riski-
tekijana. Niita voivat olla:
» nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma
» pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri verenvuotoriski
» askettdinen aivo- tai selkdydinvamma
» askettdinen aivo-, selkdydin- 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, apiksa-
baani jne.), paitsi erityistilanteissa. Ndita tilanteita ovat antikoagulantti-
hoidon vaihtaminen, fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina
annoksina pitdamaan auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioi-
mattoman hepariinin anto eteisvarinan vuoksi tehtavan katetriablaati-
on aikana

» Maksan toimintahairié 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 kiintedaannoksinen yhdistelma

» Antikoagulaatiohoitoa vaativa sydamen tekolappa

ANNOSTUS
SUOSITELTU VUOROKAUSIANNOS
150 mg kahdesti vuorokaudessa

Taulukko 1 Annossuositus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian 300 mg dabigatraanieteksilaattia eli yksi
ehkaisy aikuispotilaille, joilla on ei-lappape- 150 mg kapseli kahdesti vuorokaudessa.
rdinen eteisvarind ja vahintaan yksi riskitekija
(aivohalvauksen ehkaisy eteisvarinapotilaille)

Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoem-
bolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen
ehkaisy aikuisille (SLT/KE)

300 mg dabigatraanieteksilaattia eli yksi
150 mg kapseli kahdesti vuorokaudessa, kun
potilasta on ensin hoidettu parenteraalisella
antikoagulantilla vahintdan viisi pdivaa.
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ANNOKSEN PIENENTAMINEN
PIENEMPI ANNOS ERITYISRYHMILLE*
110 mg kahdesti vuorokaudessa

Annoksen pienentdmistd suositellaan

80-vuotiaat tai sitd vanhemmat potilaat Vuorokausiannos on 220 mg dabi-
gatraanieteksilaattia eli yksi 110 mg

kapseli kahdesti vuorokaudessa

Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti verapamiilia

Annoksen pienentdmista on harkittava

75-80-vuotiaat potilaat Dabigatraanieteksilaatin
vuorokausiannos 300 mg tai
220 mg pitaa valita yksilollisen
tromboemboliariskin tai

verenvuotoriskin arvioinnin

Potilaat, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)

Potilaat, joilla on gastriitti, esofagiitti tai
ruokatorven refluksitauti perusteella

Muut potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski

*Aivohalvauksen ehkaisy eteisvarinapotilailla, syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian hoito ja syvan laskimotukoksen ja
keuhkoembolian uusiutumisen ehkaisy.

Hoidon kesto

Kayttoaihe Hoidon kesto

Aivohalvauksen ehkdisy | Hoito on pitkaaikainen.
eteisvarinapotilaille

SLT/KE Hoidon kesto maaritellaan yksilollisesti, kun hoidon

hyotyjen suhde verenvuotoriskiin on arvioitu huolellisesti.
Lyhytkestoisen hoidon (vdhintdan 3 kuukautta) perusteita ovat
ohimenevit riskitekijat (esim. dskettdinen leikkaus, vamma,
liikkumattomuus). Pitkdaikaisen hoidon perusteita ovat pysyvat
riskitekijat tai idiopaattinen SLT tai KE.

SUOSITUS KAIKKIEN POTILAIDEN MUNUAISTOIMINNAN
MITTAAMISELLE

» Munuaisten toiminta pitad arvioida madrittamalla kreatiniinipuhdistuma
Cockcroft-Gault'n menetelmalla* ennen dabigatraanieteksilaattihoidon
aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jattaa hoidon ulkopuolelle.

» Munuaisten toiminta pitaa myos arvioida, kun epaillaan, etta munuaisten
toiminta voi heiketd hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen ja
jos kdytossa on samanaikaisesti tiettyja ladkevalmisteita).

» lakkailla potilailla (> 75-vuotiaat) ja potilailla, joilla munuaisten toimin-
ta on heikentynyt, munuaisten toiminta pitaa arvioida vahintaan kerran
vuodessa.

*Cockcroft-Gault 'n kaava
Kreatiniini mg/dl

(140-ika [vuosina]) x paino [kg] (x 0,85 jos nainen)

72 x seerumin kreatiniini [mg/dl]

Kreatiniini umol/I

1,23 X (140-ika [vuosina]) x paino [kg] (x 0,85 jos nainen)

seerumin kreatiniini [umol/I]

HOIDON VAIHTAMINEN

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen
parenteraaliseen antikoagulanttiin

Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa aloittaa vasta kun
viimeisesta dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 12 tuntia.
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Parenteraalisen antikoagulanttihoidon vaihtaminen
dabigatraanieteksilaattiin

Parenteraalinen antikoagulanttihoito pitda lopettaa ja dabigatraanietek-
silaattihoito aloittaa 0-2 tuntia ennen kuin aiemman hoidon seuraava
aiottu annos olisi ollut maara ottaa tai yhtajaksoisen hoidon lopettamisen
yhteydessa (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiini-
antagonistihoitoon

K-vitamiiniantagonistihoidon aloittaminen tulee mukauttaa kreatiniini-
puhdistumaan seuraavasti:

» Kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min, K-vitamiiniantagonisti aloitetaan
3 pdivaa ennen dabigatraanieteksilaatin lopettamista

» Kreatiniinipuhdistuma = 30 ml - < 50 ml/min, K-vitamiiniantagonisti aloi-
tetaan 2 pdivaa ennen dabigatraanieteksilaatin lopettamista

Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvas-

taa K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanie-

teksilaatin lopettamisesta on kulunut ainakin kaksi paivaa. Siihen asti INR-ar-

voja pitaa tulkita varoen.

K-vitamiiniantagonistihoidon vaihtaminen
dabigatraanieteksilaattihoitoon

K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Dabigatraanieteksilaattihoito
voidaan aloittaa, kun INR-arvo on < 2,0.

Rytminsiirto

Potilaat, joilla on ei-lappdperdinen eteisvaring, ja joita hoidetaan aivohal-
vauksen ja systeemisen embolian ehkaisya varten, voivat jatkaa dabigat-
raanieteksilaattia rytminsiirron aikana.

Katetriablaatio eteisvarinaan

Katetriablaatio voidaan tehda eteisvarinapotilaille, jotka saavat dabigatraanietek-
silaattihoitoa aivohalvauksen ehkaisyyn annoksella 150 mg kahdesti vuorokau-
dessa. Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei tarvitse keskeyttaa. Tietoja ei ole saatavil-
la dabigatraanieteksilaattihoidosta annoksella 110 mg kahdesti vuorokaudessa.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCIl) ja stenttaus

Eteisvarinapotilaille, joilla on ei-lappaperdinen eteisvarina ja joille tehdaan
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCl) ja stenttaus, voidaan antaa da-
bigatraanieteksilaattia yhdessa trombosyyttien aggregaatiota estavien ladk-
keiden kanssa hemostaasin saavuttamisen jalkeen.

Antotapa

Dabigatraanieteksilaatti otetaan suun kautta.

» Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman. Kapselit nielldaan koko-
naisena vesilasillisen kera, jotta varmistetaan laakkeen kulkeutuminen
mahaan.

» Alariko tai pureskele kapselia dldka tyhjenna kapselin sisaltod, koska se
voi lisata verenvuodon riskia.

» Dabigatraani pitda sailyttaa alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Herkka kosteudelle.

ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAHDOLLISESTI
SUURENTUNUT VERENVUOTORISKI

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. taulukko 4) tarvitsevat tarkkaa
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 syyta, potilas on tutkittava ve-
renvuodon varalta. Annosta muutetaan laakarin harkinnan mukaan yksil6llisen
hyoty-riskiarvion jalkeen (ks. edelld). Laboratoriotutkimukset (ks. kohta "Hyy-
tymiskokeet ja niiden tulkinta”) saattavat auttaa tunnistamaan potilaat, joilla
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verenvuodon riski on suurentunut liiallisen dabigatraanialtistuksen vuoksi.
Jos liiallinen dabigatraanialtistus havaitaan suuren verenvuotoriskin potilaalla,
suositellaan 220 mg:n vuorokausiannosta eli yksi 110 mg kapseli kahdesti vuo-
rokaudessa. Jos kliinisesti merkittavaa verenvuotoa ilmenee, hoito on keskey-
tettava. Henkea uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessa, kun
dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kaytettavis-
sa dabigatraanille spesifinen vastalaake (idarusitsumabi).

Taulukko 4: Riskitekijat, jotka saattavat suurentaa potilaan verenvuotoriskia*

Farmakodynaamiset ja kineettiset tekijat Ika = 75 vuotta

Plasman dabigatraanipitoisuuksia
suurentavat tekijat

Merkittavat tekijat:

« Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)

« Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp:n)
estdjat (ks. kohta "Vasta-aiheet”)

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

« Pieni paino (< 50 kg)

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

- Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID)
- Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat
(SSRI-ladkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI-
ladkkeet)

« Muut ladkevalmisteet, jotka voivat
heikentad hemostaasia

Sairaudet/toimenpiteet, joihin liittyy
suurentunut verenvuotoriski

- Synnynnadiset tai hankinnaiset hyytymishairiét
- Trombosytopenia tai verihiutaleiden
toimintahairiot

- Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti
« Askettiinen biopsia, merkittiva trauma

- Bakteeriendokardiitti

* Erityispotilasryhmat, joilla pienennetty vuorokausiannos: ks. kohta "Annostus”.

PERIOPERATIIVINEN HOITO
Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kayttavalle
potilaalle tehddan 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 mita tahansa
toimenpiteita. Katso myos kohta "ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAH-
DOLLISESTI SUURENTUNUT VERENVUOTORISKI".

Hataleikkaukset/kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaatti on tilapaisesti tauotettava. Kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, dabigatraanieteksilaatil-
le on kdytettavissa spesifinen vastaladke (idarusitsumabi).

Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta joh-
tuvalle tromboosiriskille. Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan aloittaa
uudelleen 24 tuntia idarusitsumabin annostelun jalkeen, jos potilaan klii-
ninen tila on vakaa ja riittdva hemostaasi on saavutettu.

Subakuutit leikkaukset ja toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaatti on tilapdisesti tauotettava. Mikali mahdollista,
leikkaus/toimenpide aloitetaan, kunnes vahintaan 12 tuntia on kulunut
viimeisesta annoksesta. Jos leikkausta ei voida viivyttaa, verenvuotoris-
ki saattaa suurentua. Verenvuotoriskia ja toimenpiteen kiireellisyytta on
punnittava keskenaan (ks. edella rytminsiirto).

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaatti on tauotettava vahintaan 24
tuntia ennen invasiivista tai kirurgista toimenpidetta. Korkeamman ve-
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renvuotoriskin potilailla tai merkittavan leikkauksen yhteydessa, kun
vaaditaan taydellista hemostaasia, pitaa harkita dabigatraanieteksilaatin
keskeyttamista 2-4 vuorokautta ennen leikkausta. Tauottamisperiaatteet

» International Normalised Ratio (INR)

INR-testi on epadluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilla potilailla ja

sen vuoksi INR-testeja ei pida tehda.

|oytyvat taulukosta 5.

Taulukko 5: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteita

Munuaistoiminta
(kreatiniini-
puhdistuma ml/min)

Arvioitu
puoliintumisaika
(tuntia)

DABIGATRAANI on tauotettava ennen

elektiivista leikkausta

Suuri
verenvuotoriski tai
merkittava leikkaus

Tavanomainen
riski

>80 n. 13 2 vrk ennen 24 tuntia ennen
>50-<80 n.15 2-3 vrk ennen 1-2 vrk ennen
>30-<50 n. 18 4 vrk ennen 2-3 vrk ennen

(> 48 tuntia)

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

» Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (aPTT)

aPTT-testi antaa summittaisen arvion dabigatraanin antikoagulaatiovastees-
ta, mutta sen avulla ei voida tarkasti maarittaa antikoagulaatiovaikutusta.

» Laimennettu trombiiniaika (dTT), Trombiiniaika (TT),

ekariini-aktivoitu hyytymisaika (ECT)

Plasman dabigatraanipitoisuuden ja antikoagulaatiovasteen valilla on sel-
va korrelaatio. Dabigatraanipitoisuuden kvantitatiiviseen maarittamiseen
plasmasta on kehitetty useita kalibroituja laimennettuun trombiiniaikaan
(dTT) perustuvia testeja.

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa > 200 ng/ml dTT:lla mitattuna ennen
seuraavaa ladkeannosta saattaa viitata lisdaantyneeseen verenvuotoriskiin.
Normaali dTT-mittaustulos osoittaa, etta dabigatraanilla ei ole kliinisesti
merkittavaa antikoagulaatiovastetta. Trombiiniaika- (TT) ja ekariini-akti-
voitu hyytymisaikatesti (ECT) voivat antaa hyddyllista tietoa, mutta tulok-
sia tulee tulkita varoen testien valisen vaihtelun vuoksi.

Toimenpiteet, kuten spinaalipuudutus, saattavat vaatia tdydellista he-
mostaattista toimintaa. Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla
suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden yhteydessa ja epi-
duraalikatetrin pitkdaikaisen kayton yhteydessa. Ensimmainen dabigatraa-
nieteksilaattiannos voidaan ottaa vasta vahintaan 2 tunnin kuluttua katetrin
poistosta. Nailla potilailla tihed seuranta on tarpeen spinaali- tai epiduraali-
hematooman neurologisten [0yddsten ja oireiden varalta.

HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA

Dabigatraanihoito ei edellyta rutiininomaista laboratorioseurantaa. Epail-
taessa yliannostusta, tai kun dabigatraanilla hoidettu potilas saapuu en-
siapuun tai ennen leikkausta, antikoagulaatiovasteen arvioiminen voiolla
suositeltavaa. Kaytettdvissa olevat testimenetelmat on kuvattu alla. Katso
valmisteyhteenvedosta lisatietoja.

tuloksia tulee tulkita varoen.

Taulukko 6: Hyytymiskokeiden jadnnodspitoisuuksilla mitatut raja-arvot (ennen
seuraavaa ladkeannosta), jotka saattavat liittya lisadntyneeseen vuotoriskiin. Huom:
Mittaustuloksissa voi olla suurempaa vaihtelua 2-3 péivaa leikkauksen jalkeen, joten

Testi (jadnnospitoisuus)

dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-kertainen normaaliarvon ylédrajaan verrattunal >3
aPTT [x-kertainen normaaliarvon yldrajaan verrattunal | >2

INR

Ei pidd kayttaa

Ndytteenoton ajankohta: Hyytymistd mittaavat kokeet ovat riippuvaisia verindytteen ottoajankohdasta suhteessa viimeisim-
mdin lddikeannoksen otosta kuluneeseen aikaan. Kaksi tuntia dabigatraanieteksilaatin oton jélkeen (huippupitoisuus) otettu
verindyte osoittaa erilaisia (korkeampia) tuloksia kaikissa hyytymiskokeissa kuin 10-16 tuntia vastaavan Idédkeannoksen oton

jdlkeen otettu verindyte (j@dnndspitoisuus).
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YLIANNOSTUS

Jos epaillaan yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuo-
toriskin madrittamisessa. Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia dabigat-
raanieteksilaatin keskeyttamista. Koska dabigatraani erittyy paaasiassa
munuaisten kautta, on yllapidettava riittavaa diureesia. Dabigatraani si-
toutuu vain vahadisessa madrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoi-
da; kliinista kokemusta, joka osoittaisi taman menettelyn hyodyllisyyden
kliinisissa kokeissa, on rajallisesti. Dabigatraanin yliannostus voi johtaa
verenvuotoon. Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on hoito lopetet-
tava ja verenvuodon lahde tutkittava (ks. kohta "Verenvuotokomplikaati-
oiden hallinta”). Sopivia tukitoimia kuten aktiivihiilen antoa voidaan har-
kita vahentamaan dabigatraanin imeytymista.

VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA

Tilanteissa, joissa dabigatraanieteksilaatin antikoagulaatiovaikutus on ku-
mottava nopeasti (henkea uhkaava tai hallitsematon verenvuoto tai ha-
taleikkaus/kiireellinen toimenpide), on kdytettavissa dabigatraanille spe-
sifinen vastalaake (idarusitsumabi). Kliinisesta tilanteesta riippuen sopiva
tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai veritilavuuden korjaaminen,
on toteutettava. Tuoreen kokoveren, jadplasman ja/tai verihiutalekon-
sentraatin antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos
pitkavaikutteisia verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia laakevalmisteita
on kaytetty. Hyytymistekijakonsentraattien (aktivoidut tai ei-aktivoidut)
tai rekombinantti hyytymistekija Vlla:n kayttda voidaan harkita. Kliiniset
tiedot ovat kuitenkin hyvin rajalliset.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

Ontarkeaailmoittaamyyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen
epaillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty—

haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdaan ilmoittamaan kaikista epadillyista haittavaikutuksista seuraa-
valle 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 kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, ota yhteytta seuraavaan
tahoon:

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