Tarkedi riskien minimointia koskevaa tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

PEDIATRISTA KAYTTOA KOSKEVA

LAAKKEENMAARAAJAN OPAS

Dabigatran etexilate Orion
(dabigatraanieteksilaatti)

Tassd oppaassa annetaan suosituksia Dabigatran etexilate Orion valmisteen
kédytosta pediatrisessa potilasryhméssa verenvuotoriskin minimoimiseksi

« Kayttoaihe

« Vasta-aiheet

» Annostus

« Erityisryhmat, joilla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski
« Perioperatiivinen hoito

« Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta

« Yliannostus

« Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

« Dabigatran etexilate Orion -potilaskortti ja potilaiden neuvonta

Tami lagkkeenmaidrddjian opas ei korvaa Dabigatran etexilate Orion -valmisteyhteenvetoa”
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(D) KAYTTOAIHE

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkiisy pediatrisille potilaille
vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisiin.

@ VASTA-AIHEET

« Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille
- eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pediatrisilla potilailla
- Aktiivinen kliinisesti merkittavi verenvuoto

- Vamma tai tila, jota pidetaan merkittavin verenvuodon huomattavana riskiteki-
jana. Niitd voivat olla:
— nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma
— pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri verenvuotoriski
— askettdinen aivo- tai selkdydinvamma
— askettdinen aivo-, selkdydin- tai silmileikkaus
— askettdinen kallonsisdinen verenvuoto
— todetut tai epdillyt ruokatorven laskimolaajentumat
— valtimo-laskimoepimuodostumat
— aneurysmat tai merkittivit selkdrangan tai aivojensisiiset verisuonipoikkeamat

« Samanaikainen hoito milld tahansa muulla antikoagulantilla, esim. jollakin
seuraavista:
— fraktioimaton hepariini
— pienimolekyyliset hepariinit (enoksapariini, daltepariini jne.)
— hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi jne.)
— suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani, apiksabaani jne.)
erityistilanteita lukuun ottamatta. Erityistilanteita ovat siirtyminen toiseen antiko-
agulanttihoitoon, fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina kes-
kuslaskimo tai valtimokatetrin auki pitimiseksi ja fraktioimattoman hepariinin
anto eteisvarinan vuoksi tehtdvan katetriablaation aikana.

- Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloon-
jaddmiseen

- Samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gp:n estjilla: systeeminen keto-

konatsoli, siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentas-
viirin kiintedannoksinen yhdistelmi

- Antikoagulaatiohoitoa vaativa sydimen tekoldppa.
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ANNOSTUS' HOIDON KESTO

Hoidon kesto madritetain yksilollisesti hydty-riskinarvioinnin perusteella.

Dabigatran etexilate Orion 75 mg, 110 mg ja 150 mg kapselit

Dabigatran etexilate Orion -kapseleita voidaan kayttaa 8-vuotiaille ja sitd vanhemmil- MUNUAISTOIMINNAN MITTAUSSUOSITUS

le lapsille, jotka pystyvit nielemain kapselit kokonaisina. Kapselit otetaan kaksi kertaa « Glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) on arvioitava Schwartzin
vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi illalla. Annokset otetaan joka pdivd suun- kaavalla ennen Dabigatran etexilate Orion -hoidon aloittamista (maaritysmene-
nilleen samaan aikaan. Annosvilin on oltava mahdollisimman lghelld 12 tuntia. Alla telm3 tarkastettava paikallisesta laboratoriosta).

olevassa annoskaaviossa on esitetty kahdesti vuorokaudessa annettavat kerta-annok- - Dabigatran etexilate Orion -valmisteen kaytté on vasta-aiheista pediatrisille poti-
set idn ja painon yhdistelmén mukaan laille, joiden eGFR arvo on < 50 ml/min/1,73 m2 (ks. kohta "Vasta-aiheet”).

« Potilaita, joiden eGFR arvo on = 50 ml/min/1,73 m2, hoidetaan annoskaaviossa

Alle 12-vuotiaille lapsille, joilla on vaikeuksia nielld kapseleita kokonaisina, kiytetdaan A T : - I . .
esitetyill4, painon ja idn yhdistelmin mukaisilla annoksilla (ks. annoskaavio).

muita dabigatraanieteksilaattia sisaltavid ladkemuotoja tai -valmisteita.
SIIRTYMINEN HOIDOSTA TOISEEN

Siirtyminen dabigatraanista parenteraaliseen antikoagulanttiin

- Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa aloittaa vasta kun viimei-

ol kaksi égomrg%] apselia sesta dabigatraaniannoksesta on kulunut 12 tuntia.
tai nelja 75 mg:n kapselia
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Siirtyminen parenteraalisesta antikoagulantista dabigatraaniin

- Parenteraalinen antikoagulanttihoito lopetetaan. Dabigatraanihoito aloitetaan
o-2 tuntia ennen kuin aiemman hoidon seuraava annos olisi ollut miira antaa
tai samaan aikaan kun lopetetaan jatkuva hoito (esim. laskimoon annettava
fraktioimaton hepariini).
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Siirtyminen Dabigatran etexilate Orion -hoidosta K-vitamiiniantagonistiin

- Jos potilaan eGRF on = 50 ml/min/1,73m2, K-vitamiiniantagonistin anto
aloitetaan 3 vrk ennen dabigatraanihoidon lopettamista.

- Potilaita, joiden eGRF on < 50 ml/min/1,73m2, ei ole tutkittu. Suositusta K-vita-
miiniantagonistihoitoon siirtymisestd ei voida antaa.
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K-vitamiiniantagonisti aloitetaan Hoitoja jatketaan Dabigatraani lopetetaan,

dabigatraanihoidon jatkuessa 3 vrk K-vitamiiniantagonisti-

hoitoa jatketaan

Koska Dabigatran etexilate Orion voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvastaa
K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun Dabigatran etexilate Orion
-hoidon lopettamisesta on kulunut vihintaan 2 vrk. Siihen asti INR-arvojen tulkinnas-
sa on noudatettava varovaisuutta.

K-vitamiiniantagonistista Dabigatran etexilate Orion -hoitoon

« K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Dabigatran etexilate Orion -hoito
voidaan aloittaa, kun INR-arvo on < 2,0.

BK» &

K-vitamiini- Dabigatraanihoito
antagonistihoito aloitetaan heti kun
lopetetaan INR-arvo on < 2,0.

ANTOTAPA

Dabigatran etexilate Orion otetaan suun kautta.

- Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan. Dabigatran etexilate
Orion -kapselit niellaian kokonaisina vesilasillisen kera. Niin helpotetaan kapse-
leiden kulkeutumista mahaan.

- Kapseleita ei saa pilkkoa eikd pureskella eiki kapselin siséltimii rakeita saa
poistaa kapselista, silla verenvuotoriski voi suurentua.
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ERITYISRYHMAT, JOILLA SAATTAA OLLA SUURENTUNUT
VERENVUOTORISKI

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaita (ks. taulukko 1) on seurattava tarkoin ve-
renvuodon tai anemian oireiden tai |dyddsten varalta etenkin, jos potilaalla on useita
riskitekijoitd. Jos hemoglobiini ja/tai hematokriittiarvot pienenevit tai verenpaine
laskee ilman selvdi syytd, potilas on tutkittava verenvuodon varalta. Jos kliinisesti
merkittdvas verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettava. Lisitiedot, ks. kohta "Hyy-
tymiskokeet ja niiden tulkinta”.

TAULUKKO 1°: Verenvuotoriskid mahdollisesti suurentavat riskitekijét

Samanaikainen hoito voimakkaalla P-gp:nt
estdjilla (ks. kohta "Vasta-aiheet”)
Samanaikainen hoito heikolla tai keskivahvalla
Plasman dabigatraanipitoisuuksia P-gp:n estdjilla (esim. amiodaroni, verapamiili,
suurentavat tekijat kinidiini tai tikagrelori)

Dabigatraanin ja P-gp:n estdjien samanaikaista
kayttod ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla,
mutta se saattaa suurentaa verenvuotoriskii

Asetyylisalisyylihappo ja muut aggregaation
estdjat, kuten klopidogreeli
Tulehduskipulddkkeet

SSRI tai SNRI lagkkeet?

Muut ladkevalmisteet, jotka voivat heikentda
hemostaasia

Farmakodynaamiset
yhteisvaikutukset

« Synnynndiset tai hankinnaiset hyytymishairiét

- Trombosytopenia tai verihiutaleiden toiminta-
Sairaudet/toimenpiteet, joihin hairist

liittyy erityinen verenvuotoriski . !@sofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti
- Askettdinen biopsia, merkittivi trauma

- Bakteeriendokardiitti

T P-gp: P glykoproteiini; SSRI: selektiivinen serotoniinin takaisinoton estdja; SNRI: serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estja.
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PERIOPERATIIVINEN HOITO

LEIKKAUKSET JA INTERVENTIOT

Verenvuotoriski on suurentunut, jos Dabigatran etexilate Orion -valmistetta kaytta-
ville potilaalle tehd&in leikkaus tai invasiivinen toimenpide. Timin takia kirurgiset
toimenpiteet voivat edellyttda Dabigatran etexilate Orion -hoidon tauottamista.

Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta. Tami on otettava huomioon ennen mahdollisia toimenpiteita.

HATALEIKKAUKSET JA KIIREELLISET TOIMENPITEET

Dabigatran etexilate Orion -hoito on tauotettava. Hemodialyysilla voidaan poistaa
dabigatraania. Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta
johtuvalle tromboosiriskille.

SUBAKUUTIT LEIKKAUKSET JA INTERVENTIOT

Dabigatran etexilate Orion -hoito on tauotettava. Mikili mahdollista, leikkaus/inter-
ventio aloitetaan aikaisintaan 12 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta. Jos leikka-
usta ei voida siirtdd vihintdin 12 tunnin piihin, verenvuotoriski voi olla suurentu-
nut. Verenvuotoriskid on punnittava suhteessa intervention kiireellisyyteen.

ELEKTHVISET LEIKKAUKSET

Mikili mahdollista, Dabigatran etexilate Orion -hoito tauotetaan vihintdan 24 tuntia
ennen invasiivista tai kirurgista toimenpidetts.

Hoidon tauottaminen pediatristen potilaiden kohdalla ennen invasiivista tai kirurgista
toimenpidetts

Munuaistoiminta Dabigatraanihoidon tauottaminen ennen elektiivista
(eGFR, ml/min/1,73m?) leikkausta

> 80 24 tuntia ennen

50-80 2 vrk ennen

<50 Naita potilaita ei ole tutkittu (ks. kohta ”Vasta-aiheet”).

SPINAALIPUUDUTUS/EPIDURAALIPUUDUTUS/LANNEPISTO

Epiduraali tai spinaalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten tai tois-
tuvien punktioiden yhteydessé ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kdytén yhteydessa.
Ensimmainen Dabigatran etexilate Orion -annos annetaan aikaisintaan 2 tunnin ku-
luttua katetrin poistosta. Tallaisia potilaita on tarkkailtava tihe&sti spinaali tai epidu-
raalihematooman neurologisten oireiden ja 16yd6sten varalta.
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HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA

Dabigatran etexilate Orion -hoito ei edellyta rutiininomaista kliinisti seurantaa.>+

Hoidon aikana voi olla suositeltavaa arvioida antikoagulaatiostatus, jos potilas saa-
puu pdivystykseen tai epéilldan yliannostusta.

« INR-koe on Dabigatran etexilate Orion -valmistetta kayttavilld potilailla epaluo-
tettava, ja vdarid positiivisia INR-arvon kohoamisia on raportoitu. Timéan vuoksi
INR-kokeita ei pidd tehda.

« Dabigatraanin liiallisen vaikutuksen toteamiseen on saatavilla antikoagulaatiovai-
kutusta mittaavia kokeita, kuten trombiiniajan (TT), ekariiniaktivoidun hyyty-
misajan (ECT) ja aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) mééritykset.

- Dabigatraaniin liittyvai antikoagulaatiota voidaan arvioida ECT- tai TT -mittauk-
sen perusteella. Trombiiniaika (TT) on hyvin herkka dabigatraanille, joten kliini-
sissd tutkimuksissa pediatristen potilaiden antikoagulaatiovaikutuksen arvioin-
tiin on kdytetty laimennettua trombiiniaikaa (dTT). dTT-mittausta suositellaankin
antikoagulaatiovaikutuksen arviointimenetelmaiksi.

« Pediatrisia potilaita koskevia jadnnéspitoisuusvaiheen koagulaatiotestien raja-
arvoja, joihin voi liittyd suurentunut verenvuotoriski, ei tunneta.

Mittausajankohta: Antikoagulaatioarvot ovat riippuvaisia verindytteen ottoajan-
kohdasta suhteessa viimeisimmin ladkeannoksen antoajankohtaan. Jos veriniyte
otetaan 2 tuntia Dabigatran etexilate Orion -valmisteen oton jilkeen (suunnilleen
huippupitoisuuden aikana), kaikkien hyytymiskokeiden tulokset ovat erilaisia (suu-
rempia) kuin jos verindyte otetaan 10-16 tuntia vastaavan ladkeannoksen oton jil-
keen pitoisuuden ollessa alimmillaan (jadnnéspitoisuus).

YLIANNOSTUS?3

Jos antikoagulaatio on liiallista, Dabigatran etexilate Orion -hoidon keskeyttiminen
voi olla tarpeen. Koska dabigatraani erittyy padasiassa munuaisten kautta, on yllapi-
dettdva riittdvaa diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain vihaisessd miarin proteiinei-
hin, joten sitd voidaan poistaa dialyysilla; dialyysin hyodystd on vain vahin kliinisiin
tutkimuksiin perustuvaa kliinistd kokemusta aikuisilta. Dabigatran etexilate Orion
-yliannostus voi aiheuttaa verenvuotoa. Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, hoi-
to on lopetettava ja verenvuodon alkuperi tutkittava (ks. kohta "Verenvuotokomp-
likaatioiden hallinta”). Dabigatraanin imeytymisen vahentdmiseksi voidaan harkita
yleisluontoisia tukitoimia, kuten laakehiilen antoa suun kautta.
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@ VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA"*5

Spesifisen vastalddkkeen (idarusitsumabin) tehoa ja turvallisuutta pediatrisilla poti-
lailla ei ole varmistettu. Dabigatraania voidaan poistaa hemodialyysill4.

Asianmukaista tavanomaista hoitoa (esim. verenvuodon tyrehdytys kirurgisesti tai
verivolyymin korjaus) toteutetaan kliinisen tilanteen mukaan.
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DABIGATRAN ETEXILATE ORION -POTILASKORTTI JA
POTILAIDEN NEUVONTA

Potilaat saavat Dabigatran etexilate Orion -pakkauksen mukana potilaskortin. Potilaita
tai lapsipotilaiden huoltajia on ohjeistettava pitiméain potilaskortti aina mukanaan
ja esittimain se terveydenhuollon ammattilaisille hoidon yhteydessi. Potilaille tai
lapsipotilaiden huoltajille on kerrottava hoitoon sitoutumisen tarpeellisuudesta,
verenvuodon merkeisti seki siitd, milloin on hakeuduttava ldgkéarinhoitoon.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myodntiamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiil-
lyistd haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldikevalmisteen hyéty-haitta-tasapainon
jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista
epdillyista haittavaikutuksista Fimeaan:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

tai myyntiluvan haltijalle;

Orion Oyj Orion Pharma

puh: 010 439 8250

s-posti: pharmacovigilance@orionpharma.com
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