Dabigatran etexilate Krka
(dabigatraanieteksilaatti)

LAAKKEEN MAARAAJAN OPAS

laskimotromboembolioiden primaaripreventioon
elektiivisen lonkan tai polven tekonivelleikkauksen
jalkeen

N

Tassa oppaassa annetaan suosituksia dabigatraanieteksilaatin
kaytosta verenvuotoriskin vahentamiseksi

« Kayttoaiheet
«Vasta-aiheet

« Perioperatiivinen hoito
« Annostus

« Erityispotilasryhmat, joilla mahdollisesti suurentunut
verenvuotoriski

« Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta
+Yliannostus

- Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

« Dabigatraanin potilaskortti ja neuvonta

Tama ladkkeen mdaraajan 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.

KAYTTOAIHE

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio aikuispotilaille, joille on
tehty elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus.

VASTA-AIHEET

» Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille
» Vaikea munuaisten toimintahairio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
» Jatkuva kliinisesti merkittava verenvuoto

» Vamma tai tila, jota pidetadn merkittavan verenvuodon huomattavana riski-
tekijana. Niita voivat olla:
» nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma
» pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri verenvuotoriski
» askettdinen aivo- tai selkdydinvamma
» askettainen aivo-, selkdydin- tai silmaleikkaus
» askettdinen kallonsisdinen verenvuoto
» todetut tai epadillyt ruokatorven laskimonlaajentumat
» valtimo-laskimoepamuodostumat

» vaskulaariset valtimonpullistumat tai vakavat selkdarangan- 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. Naita tilanteita ovat antikoagulantti-
hoidon vaihtaminen, fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina
annoksina pitdmaan auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioi-
mattoman hepariinin anto eteisvarinan vuoksi tehtavan katetriablaati-
on aikana

» Maksan toimintahairid 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
220 mg eli kaksi 110 mg:n kapselia kerran vuorokaudessa

Hoidon aloitus Ylldpitohoidon Ylldpitohoidon kesto
Taulukko 1 leikkauspdivana aloitus

1-4 tunnin kuluessa ensimmaisend

leikkauksen leikkauksen

paattymisesta jalkeisena paivana
Elektiivisen
polven tekonivel- 220 mg eli kaksi 10 vrk

leikkauksen jalkeen 110 mg:n kapselia

kerran vuoro-

yksi 110 mg:n kapseli
Elektiivisen

lonkan tekonivel-
leikkauksen jdlkeen

kaudessa 28-35 vrk

Huomio: Jos verenvuodon tyrehtymista leikkauksen jalkeen ei ole varmis-
tettu, hoidon aloittamista tulee viivyttaa. Jos hoitoa ei kdynnisteta leikka-
uspaivana, hoito tulisi aloittaa kahdella kapselilla kerran vuorokaudessa.
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ANNOKSEN PIENENTAMINEN
PIENEMPI ANNOS ERITYISRYHMILLE
150 mg eli kaksi 75 mg:n kapselia kerran vuorokaudessa

Taulukko 2 Hoidon aloitus Yllapitohoidon Ylldpitohoidon
leikkauspdivana aloitus ensimmai- kesto
1-4 tunnin ku- sena leikkauksen

luessa leikkauksen | jalkeisena pdivana
paattymisesta

Potilaat, joilla on kohtalai- 10 vrk (polven
nen munuaisten vajaatoi- tekonivel-
mintahairio (kreatiniinipuh- leikkaus)
distuma 30-50 ml/min) 150 mg el

ksi 75 mg:n kaksi 75 mg:n tai
Potilaat, jotka saavat sa- yist . 9 ! . 9 !

L . kapseli kapselia kerran
manaikaisesti verapamiilia, vuorokaudessa 28-35 vrk
amiodaronia tai kinidiinia
(lonkan teko-

75-vuotiaat tai sita nivelleikkaus)

vanhemmat potilaat

Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahairio ja jotka kayt-
tavat samanaikaisesti verapamiilia, kannattaa harkita dabigatraanieteksi-
laattiannoksen pienentamista 75 mg:aan kerran pdivassa.

SUOSITUS KAIKKIEN POTILAIDEN MUNUAISTOIMINNAN
MITTAAMISELLE

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

» Munuaisten toiminta pitda myos arvioida, kun epaillaan, ettd munuaisten
toiminta voi heiketa hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen ja
jos kaytossa on samanaikaisesti tiettyja laakevalmisteita).

*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 parenteraali-
seen antikoagulanttiin

Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa aloittaa vasta kun
viimeisesta dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 24 tuntia.

Parenteraalisen antikoagulanttihoidon vaihtaminen dabi-
gatraanieteksilaattiin

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

Antotapa

Laakevalmiste otetaan suun kautta.
» Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman. Kapselit nielldaan kokonaise-
na vesilasillisen kera, jotta varmistetaan laakkeen kulkeutuminen mahaan.
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» Al riko tai pureskele kapselia dldka tyhjenna kapselin sisaltod, koska se
voi lisata verenvuodon riskia.

» Dabigatraani pitaa sailyttaa alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Herkka kosteudelle.

ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAHDOLLISESTI SUUREN-
TUNUT VERENVUOTORISKI

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. taulukko 3) 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. Laboratoriotutkimukset (ks.
kohta "Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta”) saattavat auttaa tunnistamaan
potilaat, joilla verenvuodon riski on suurentunut liiallisen dabigatraanial-
tistuksen vuoksi. Jos kliinisesti merkittavaa verenvuotoa ilmenee, hoito
on keskeytettava.

Henkea uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessa, kun da-
bigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kaytetta-
vissa dabigatraanille spesifinen vastaladke (idarusitsumabi).

Taulukko 3: Riskitekijat, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskia*

Farmakodynaamiset ja Ikd = 75 vuotta
kineettiset tekijat

Plasman Merkittavat tekijat:
dabigatraanipitoisuuksia | « Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

suurentavat tekijat (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)

- Samanaikainen hoito voimakkailla P-glykoproteiinin
(P-gp:n) estdjilla (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 tulehduskipuldadkkeet (NSAID)

« Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI-
ladkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjat (SNRI-ladkkeet)

» Muut ladkevalmisteet, jotka voivat heikentda
hemostaasia

Sairaudet/toimenpiteet, | - Synnynndiset tai hankinnaiset hyytymishairiot
joihin liittyy suurentunut | - Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintahairiot
verenvuotoriski - 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 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 mita tahansa
toimenpidetta. Katso myés kohta "ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAH-
DOLLISESTI SUURENTUNUT VERENVUOTORISKI".

Hataleikkaukset/kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaatti on tilapaisesti tauotettava. Kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus onkumottavanopeasti,dabigatraanieteksilaatille
on kaytettavissa spesifinen vastalaake (idarusitsumabi).
Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta
johtuvalle tromboosiriskille. Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan
aloittaa uudelleen 24 tuntia idarusitsumabin annostelun jalkeen, jos
potilaan kliininen tila on vakaa ja riittdva hemostaasi on saavutettu.
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Subakuutit leikkaukset ja toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaatti on tilapadisesti 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.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaatti on tauotettava vahintaan 24 tun-
tia ennen invasiivista tai kirurgista toimenpidetta.

Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittavan leikkauksen yh-
teydessa, kun vaaditaan taydellista hemostaasia, pitaa harkita dabigatraa-
nieteksilaatin keskeyttamista 2—-4 vuorokautta ennen leikkausta. Tauotta-
misperiaatteet |0ytyvat taulukosta 4.

Taulukko 4: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteita

Munuaistoiminta | Arvioitu DABIGATRAANI on tauotettava ennen
(kreatiniinipuh- puoliintumisaika elektiivista leikkausta
distuma ml/min) | (tuntia)

Suuri verenvuoto- | Tavanomainen riski
riski tai merkitta-
va leikkaus
>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

Toimenpiteet, kuten spinaalipuudutus, saattavat vaatia tdydellista he-
mostaattista toimintaa. Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla
suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden yhteydessa ja epi-

duraalikatetrin pitkaaikaisen kayton yhteydessa. Ensimmadinen dabigat-
raanieteksilaattiannos voidaan ottaa vasta vahintaan 2 tunnin kuluttua
katetrin poistosta. Nailla potilailla tihea seuranta on tarpeen spinaali- tai
epiduraalihematooman neurologisten |6yddsten ja oireiden varalta.

HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA

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

« International Normalised Ratio (INR)

INR-testi on epadluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilla potilailla
ja sen vuoksi INR-testeja ei pida tehda.

« 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-akti-
voitu hyytymisaika (ECT)

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

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa > 67 ng/ml dTT:lla mitattuna ennen
seuraavaa ladkeannosta saattaa viitata lisadantyneeseen verenvuotoriskiin.
Normaali dTT-mittaustulos osoittaa, etta dabigatraanilla ei ole kliinisesti
merkittavad antikoagulaatiovastetta. Trombiiniaika- (TT) ja ekariini-aktivoitu
hyytymisaikatesti (ECT) voivat antaa hyodyllista tietoa, mutta testeja ei ole
standardoitu.
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Taulukko 5: Hyytymiskokeiden jaannospitoisuuksilla mitatut raja-arvot (ennen
seuraavaa ladkeannosta), jotka saattavat liittya lisdantyneeseen vuotoriskiin. Huom:
Mittaustuloksissa voi olla suurempaa vaihtelua 2-3 pdivaa leikkauksen jdlkeen, joten
tuloksia tulee tulkita varoen.

Testi (jadnnospitoisuus)

dTT [ng/ml] > 67
ECT [x-kertainen normaaliarvon ylarajaan Ei tietoa*
verrattuna]

aPTT [x-kertainen normaaliarvon yldrajaan >1,3
verrattunal

INR Ei pidd kayttaa

*ECT:td ei mitattu laskimotromboembolian ehkaisyssa lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jalkeen potilailla, jotka saivat
220 mg dabigatraania kerran pdivassa.

Ndytteen oton ajankohta: Antikoagulaatiovastetta mittaavat kokeet ovat riippuvaisia verindytteen ottoajankohdasta suhteessa
viimeisimmdn lddkeannoksen otosta kuluneeseen aikaan. Kaksi tuntia dabigatraanieteksilaatin oton jdlkeen (huippupitoisuus)
otettu verindyte osoittaa erilaisia (korkeampia) tuloksia kaikissa hyytymiskokeissa kuin 20-28 tuntia vastaavan lddkeannoksen
oton jdlkeen otettu verindyte (jddnnGspitoisuus).

YLIANNOSTUS

Jos epaillaan yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoris-
kin maarittamisessa. Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia dabigatraanieteksilaa-
tin keskeyttamistd. Koska dabigatraani erittyy padasiassa munuaisten kautta,
on yllapidettava riittavaa diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain vahaisessa maa-
rin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; kliinista kokemusta, joka osoittaisi
taman menettelyn hyodyllisyyden kliinisissa kokeissa, on rajallisesti. Dabigat-
raanin yliannostus voi johtaa verenvuotoon. Jos verenvuotokomplikaatioita il-
menee, on hoito lopetettava ja verenvuodon lahde tutkittava (ks. kohta "Veren-
vuotokomplikaatioiden hallinta”). Sopivia tukitoimia kuten aktiivihiilen antoa
voidaan harkita vahentamaan dabigatraanin imeytymista.

VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA

Tilanteissa, joissa dabigatraanieteksilaatin antikoagulaatiovaikutus on ku-
mottava nopeasti (henkea uhkaava tai hallitsematon verenvuoto tai ha-

taleikkaus/kiireellinen toimenpide), on kadytettavissa 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 ladkevalmisteita
on kaytetty. Hyytymistekijakonsentraattien (aktivoidut tai ei-aktivoidut)
tai rekombinantti hyytymistekija Vlla:n kdyttda voidaan harkita. Kliiniset
tiedot ovat kuitenkin hyvin rajalliset.

Taman ladkkeen maaradjan oppaan suositukset viittaavat ainoastaan ker-
ran vuorokaudessa annosteltavan dabigatraanieteksilaatin kdayttoon las-
kimotromboembolioiden primaaripreventiossa potilaille, joille on tehty
lonkan tai polven tekonivelleikkaus.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen
epaillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—-haitta-
tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan
ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista seuraavalle 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
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LISATIETOJA

Koulutuspakkauksen materiaalien lisatilauksia varten tai jos sinulla
on kysymyksia taman laakkeen kaytosta, ota yhteytta seuraavaan
tahoon:

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