Tarkedi riskien minimointia koskevaa tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

LAAKKEENMAARAAJAN OPAS

Dabigatran etexilate Orion
(dabigatraanieteksilaatti)

Laskimotromboembolioiden primaaripreventioon aikuispotilaille, joille on tehty elektiivinen
lonkan tai polven tekonivelleikkaus

Tdssd oppaassa annetaan suosituksia dabigatraanin kaytéstd verenvuoto-
riskin minimoimiseksi

« Kayttoaihe

« Vasta-aiheet

« Perioperatiivinen hoito

» Annostus

« Erityisryhmit, joilla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski

« Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta

« Yliannostus

« Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

« Potilaskortti ja potilaiden neuvonta

Tami lddkkeenmairidjian opas ei korvaa Dabigatran etexilate Orion -valmisteyhteenvetoa™?
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(2) KAYTTOAIHEET

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio aikuispotilaille, joille on tehty elektii-
vinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus.

@ VASTA-AIHEET

+ Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille
« Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
- Aktiivinen kliinisesti merkittavi verenvuoto

« Vamma tai tila, jota pidetdan merkittdvéan verenvuodon huomattavana riskitekijana.
Niitd voivat olla:

— nykyinen tai dskettdinen maha suolikanavan haavauma

— pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri verenvuotoriski

— askettdinen aivo tai selkdaydinvamma

— iskettdinen aivo , selkdydin tai silmileikkaus

— dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto

— todetut tai epdillyt ruokatorven laskimolaajentumat

— valtimo laskimoepdmuodostumat

— aneurysmat tai merkittavit selkdrangan tai aivojensisaiset 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
antikoagulanttihoitoon, fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina
keskuslaskimo tai valtimokatetrin auki pitimiseksi ja fraktioimattoman hepariinin
anto eteisvdrindn vuoksi tehtdvian katetriablaation aikana.

« Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloon-
jddmiseen

- 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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KAIKKIA POTILAITA KOSKEVA MUNUAISTOIMINNAN MITTAUSSUOSITUS

« Munuaistoiminta on arvioitava maarittaimalla kreatiniinipuhdistuma Cockcroft—
Gault’'n” menetelmilla ennen dabigatraanihoidon aloittamista. Hoitoa ei pida
aloittaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min).

ANNOSTUS"

SUOSITELTU VUOROKAUSIANNOS ON KAKSI 110 MG:N KAPSELIA KERRAN
VUOROKAUDESSA™"?

+ Munuaistoiminta on arvioitava my6s, kun epéilladan munuaistoiminnan heikkene-
mistd hoidon aikana (esim. hypovolemian tai nestehukan yhteydessa tai jos poti-
las kayttaa samanaikaisesti tiettyja ldgkevalmisteita).

Hoidon aloitus
leikkauspaivina
1—4 tunnin kulut-

Ylldpitohoidon
aloitus ensim-
miiseni leik-

Ylldpitohoidon

tua leikkauksen  kauksenjilkeise-  kesto
paattymisesta nd pdivana
*Cockcroft-Gault’n kaava
Elektiivisen polven teko- 220 mg eli kaksi
nivelleikkauksen jalkeen ksi . 110 mg:n dabi- 10 vrk e e .
— yKksi 110 mg:n .| gatraanikapselia Kreatiniini mg/dI: Kreatiniini pmol/I:

Elektiivisen lonkan teko- | dabigatraanikapseli kerran vuorokau- s K
nivelleikkauksen jalkeen dessa 26735vr (140 - ikd [vuotta]) x paino [kg] 1,23 X (140 - ikd [vuotta]) x paino [kg]

(x 0,85 naisilla) (x 0,85 naisilla)

Huom. Jos hemostaasia ei ole varmistettu leikkauksen jcilkeen, hoidon aloittamista on siirrettdivd.

Jos hoitoa ei aloiteta leikkauspdivind, hoito aloitetaan kahdella kapselilla kerran vuorokaudessa.

72 x seerumin kreatiniini [mg/dl] seerumin kreatiniini [pmol/l]

ANNOKSEN PIENENTAMINEN

PIENENNETTY VUOROKAUSIANNOS ERITYISRYHMILLE ON KAKSI 75 MG:N KAPSELIA

KERRAN VUOROKAUDESSA™ SIIRTYMINEN HOIDOSTA TOISEEN'*

Keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreati-
niinipuhdistuma 30-50
ml/min)

Samanaikainen verapa-
miili-, amiodaroni tai
kinidiinihoito

> 75 vuoden iki

Hoidon aloitus
leikkauspiivini
1—4 tunnin kulut-

tua leikkauksen
paattymisesta

yksi 75 mg:n
dabigatraanikapseli

Ylldpitohoidon
aloitus ensim-
miiseni leik-
kauksenjilkeise-
nd paivana

150 mg dabigatraa-
nia kerran vuoro-
kaudessa eli kaksi
75 mg:n kapselia

Yllipitohoidon
kesto

10 vrk (polven
tekonivelleikkaus)
tai 28—35 vrk
(lonkan tekonivel-
leikkaus)

Jos potilaalla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ja hdn kéyttidd samanaikaisesti verapamiilia,

on harkittava dabigatraaniannoksen pienentdmisti 75 mg:aan kerran vuorokaudessa.
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Siirtyminen dabigatraanista parenteraaliseen antikoagulanttiin

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

@»2519»

Viimeinen 24 tunnin vili Aloitetaan parenteraalinen
dabigatraani- antikoagulantti
annos ja lopetetaan

dabigatraanihoito
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Siirtyminen parenteraalisesta antikoagulantista dabigatraaniin

- Parenteraalinen antikoagulanttihoito lopetetaan. Dabigatraanihoito aloitetaan
0—2 tuntia ennen kuin aiemman hoidon seuraava annos olisi ollut maara antaa
tai samaan aikaan kun lopetetaan jatkuva hoito (esim. laskimoon annettava

fraktioimaton hepariini).
» °

Aiempi parenteraalinen Dabigatraanihoito aloitetaan Parenteraalista
antikoagulantti 0-2 tuntia ennen kuin seuraava antikoagulanttia
annos injisoitavaa antikoagu- ei ends anneta

lanttia olisi m4ira antaa

ANTOTAPA

Dabigatraani otetaan suun kautta

- Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjadan mahaan. Dabigatraanikapselit
niellaan kokonaisina vesilasillisen kera. Niin helpotetaan kapseleiden kulkeutu-
mista mahaan.

« Kapseleita ei saa pilkkoa eiki pureskella eikd kapselin siséltimia rakeita saa
poistaa kapselista, silld verenvuotoriski voi suurentua.

- Dabigatraani sdilytetddn alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle.

ERITYISRYHMAT, JOILLA SAATTAA OLLA SUURENTUNUT
VERENVUOTORISKI'?

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaita (ks. taulukko 1) on seurattava tarkoin ve-
renvuodon tai anemian oireiden tai |6ydosten varalta etenkin, jos potilaalla on useita
riskitekijoita. Jos hemoglobiini- ja/tai hematokriittiarvot pienenevit tai verenpaine
laskee ilman selvai syytd, potilas on tutkittava verenvuodon varalta.

Hyytymiskoe (ks. kohta "Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta”) saattaa auttaa tunnista-

maan potilaat, joilla verenvuotoriski on suurentunut liiallisen dabigatraanialtistuksen
vuoksi. Jos kliinisesti merkittdvaa verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettava.

Jos dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti henked uhkaavan
tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessi, saatavilla on spesifinen vastaldike
(idarusitsumabi).”
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TAULUKKO T1°: Verenvuotoriskia mahdollisesti suurentavat tekijat

Farmakodynaamiset ja > 75 vuoden ikd
-kineettiset tekijat

Merkittava vaikutus:

. Keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniini puhdistuma 30-50 ml/min)

- Samanaikainen hoito voimakkaalla P-gp:n'

Plasman dabigatraani- estgjilla (ks. kohta Vasta-aiheet)

pitoisuuksia suurentavat tekijit | . Samanaikainen hoito lievilli tai keskivahvalla P-gp:n esta-
jalla (esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini tai tikagrelori)

Vihiinen vaikutus:

» Pieni paino (< 50 kg)

Asetyylisalisyylihappo ja muut aggregaation estijit,

kuten klopidogreeli

Tulehduskipuldigkkeet

SSRI- tai SNRI-laakkeet*

Muut ldgkevalmisteet, jotka voivat heikentdd hemostaasia

Farmakodynaamiset
yhteisvaikutukset

Synnynniiset tai hankinnaiset hyytymishairit
Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintahdirist
Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti
Askettdinen biopsia, merkittdva trauma
Bakteeriendokardiitti

Sairaudet/toimenpiteet, joihin
liittyy erityinen verenvuotoriski

* Erityisryhmdit, joille annosta on pienennettivi: ks. kohta "Annostus”.

1 P-gp: P-glykoproteiini;

# SSRI: selektiivinen serotoniinin takaisinoton estdjd; SNRI: serotoniinin ja noradrenaliinin takaisin-
oton estdjd.

PERIOPERATIIVINEN HOITO

LEIKKAUKSET JA INTERVENTIOT

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraania kayttaville potilaalle tehd&in leik-
kaus tai invasiivinen toimenpide. Timin takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyt-
t44 dabigatraanihoidon tauottamista.

Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta. Timé on otettava huomioon ennen mita tahansa toimenpidetta. Ks.
my&s kohta "Erityisryhmat, joilla saattaa olla suurentunut verenvuotoriski”.

HATALEIKKAUKSET JA KIIREELLISET TOIMENPITEET

Dabigatraanihoito on tauotettava. Jos dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on ku-
mottava nopeasti, saatavilla on spesifinen vastaldike (idarusitsumabi).”
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Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta johtuvalle
tromboosiriskille. Dabigatraanihoito voidaan aloittaa uudelleen 24 tunnin kuluttua
idarusitsumabin annosta, jos potilaan tila on kliinisesti vakaa ja riittdvd hemostaasi
on saavutettu.

SUBAKUUTIT LEIKKAUKSET JA INTERVENTIOT

Dabigatraanihoito on tauotettava. Mikili mahdollista, leikkaus/interventio aloitetaan
aikaisintaan 12 tunnin kuluttua viimeisesti annoksesta. Jos leikkausta ei voida siirtis
vahintddn 12 tunnin pddhin, verenvuotoriski voi olla suurentunut. Verenvuotoriskia
on punnittava suhteessa intervention kiireellisyyteen.

ELEKTIVISET LEIKKAUKSET

Mikali mahdollista, dabigatraanihoito tauotetaan vahintaan 24 tuntia ennen invasii-
vista tai kirurgista toimenpidettd. Suurentuneen verenvuotoriskin potilailla tai suu-
ren leikkauksen yhteydessa, jolloin saatetaan edellyttai taydellistd hemostaasia, on
harkittava dabigatraanihoidon tauottamista 2-4 vuorokautta ennen leikkausta. Tauot-
tamisperiaatteet on esitetty taulukossa 2.

TAULUKKO 2: Hoidon tauottaminen ennen invasiivista tai kirurgista toimenpidetti

Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanihoidon tauottaminen ennen
(kreatiniinipuhdistuma | puoliintumisaika | elektiivista leikkausta
ml/min) (tuntia)
Suuri verenvuotoriski | Tavanomainen
tai suuri leikkaus riski
=80 n.13 2 vrk ennen 24 tuntia ennen
>50-<80 n.1s 2-3 vrk ennen 1—2 vrk ennen
=30-<50 n.18 vrk ennen LG
=3 5 : 4 (> 48 tuntia)

SPINAALIPUUDUTUS/EPIDURAALIPUUDUTUS/LANNEPISTO

Tietyt toimenpiteet, kuten spinaalipuudutus, saattavat edellyttai taydellistda hemos-
taasia. Epiduraali tai spinaalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten
tai toistuvien punktioiden yhteydessa ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kayton yh-
teydessa. Ensimmdinen dabigatraaniannos annetaan aikaisintaan 2 tunnin kuluttua
katetrin poistosta. Tallaisia potilaita on tarkkailtava tiheasti spinaali tai epiduraalihe-
matooman neurologisten oireiden ja |6ydésten varalta.
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HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA?

Dabigatraanihoito ei edellyta rutiininomaista kliinista seurantaa.#s Hoidon aikana voi
olla suositeltavaa arvioida antikoagulaatiostatus ennen leikkausta tai jos potilas saa-
puu piivystykseen tai epiillaan yliannostusta. Saatavilla olevia testausmenetelmii on
kuvattu seuraavassa. Tarkemmat tiedot, ks. valmisteyhteenveto.

INR arvo (International Normalized Ratio)

+ INR-koe on dabigatraania kayttavilla potilailla epaluotettava, eikd INR-kokeita
pidi tehda.

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT)

- APTT-testi antaa summittaisen arvion antikoagulaatiostatuksesta, mutta sen avulla
ei voida madirittaa antikoagulaatiovaikutusta tarkasti.

Laimennettu trombiiniaika (dTT), trombiiniaika (TT), ekariiniaktivoitu hyyty-

misaika (ECT)

- Plasman dabigatraanipitoisuuden ja antikoagulaatiovaikutuksen voimakkuuden
vililld on tiivis korrelaatio.”3 Plasman dabigatraanipitoisuuden kvantitatiiviseen
madrittdmiseen on kehitetty useita kalibroituja, laimennettuun trombiiniaikaan
(dTT) perustuvia kokeita. Jos plasman dabigatraanipitoisuus on dTT-mittauk-
sessa > 67 ng/ml ennen seuraavaa liikevalmisteannosta, verenvuotoriski saattaa
olla suurentunut.”> Normaali dTT-mittaustulos osoittaa, ettd dabigatraanin anti-
koagulaatiovaikutus ei ole kliinisesti merkittdva. Trombiiniaikaan (TT) ja ekarii-
niaktivoituun hyytymisaikaan (ECT) perustuvat miiritykset voivat antaa hysdyllisté
tietoa, mutta niiti ei ole standardoitu.

TAULUKKO 3: Jadnnospitoisuusvaiheen hyytymiskokeiden raja-arvot (ennen seuraavaa
annosta pitoisuuden ollessa alimmillaan), joihin voi liittyd suurentunut verenvuotoriski.'

Huom. 23 vuorokauden ajan leikkauksen jilkeen kokeiden tuloksissa saattaa
esiintyi tavallista suurempaa vaihtelua, minki vuoksi tulosten tulkinnassa on
noudatettava varovaisuutta.>#

Koe (jadnnospitoisuus)

dTT (ng/ml) >67

ECT (X-kertainen viitealueen ylirajaan S
[ULN] verrattuna) Ei tietoja
APTT (X kertainen viitealueen yldrajaan o)

[ULN] verrattuna) 3

INR Ei pida tehdd

* ECT arvoa ei mitattu potilailta, jotka saivat 220 mg dabigatraania kerran vuorokaudessa laskimot-
romboembolioiden preventioon lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen.
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Ajankohta: Antikoagulaatioarvot ovat riippuvaisia verindytteen ottoajankohdasta
seki viimeisimman ladkeannoksen antoajankohdasta. Jos verindyte otetaan 2 tuntia
dabigatraanin oton jilkeen (suunnilleen huippupitoisuuden aikana), kaikkien hyy-
tymiskokeiden tulokset ovat erilaisia (suurempia) kuin jos verinidyte otetaan 20—28
tuntia vastaavan liaakeannoksen oton jilkeen pitoisuuden ollessa alimmillaan (jaan-
néspitoisuus).

YLIANNOSTUS"

Jos epiilladn yliannostusta, hyytymiskokeet voivat auttaa arvioimaan verenvuoto-
riskid. Jos antikoagulaatio on liiallista, dabigatraanihoidon keskeyttiminen voi olla
tarpeen. Koska dabigatraani erittyy pddasiassa munuaisten kautta, on yllapidettava
riittavad diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain vihiisessd mairin proteiineihin, joten
sitd voidaan poistaa dialyysilld; dialyysin hyédysté on vain vahéan kliinisiin tutkimuk-
siin perustuvaa kliinistd kokemusta. Dabigatraaniyliannostus voi aiheuttaa veren-
vuotoa. Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, hoito on lopetettava ja verenvuodon
alkuperd tutkittava (ks. kohta "Verenvuotokomplikaatioiden hallinta”). Dabigatraanin
imeytymisen vihentdmiseksi voidaan harkita yleisluontoisia tukitoimia, kuten l4ake-
hiilen antoa suun kautta.

@ VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA"3"°

Jos dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti (henkei uhkaavan
tai hallitsemattoman verenvuodon, hitileikkauksen tai kiireellisen toimenpiteen yhtey-
dessi), saatavilla on spesifinen vastaldike (idarusitsumabi).

Asianmukaista tavanomaista hoitoa (esim. verenvuodon tyrehdytys kirurgisesti tai
verivolyymin korjaus) toteutetaan kliinisen tilanteen mukaan. Kokoverivalmisteen,
jadplasman ja/tai verihiutaleiden antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauk-
sissa tai jos potilas on kayttanyt pitkdvaikutteisia trombosyyttitoimintaa estavii 14a-
kevalmisteita. Hyytymistekijakonsentraattien (aktivoitujen tai aktivoimattomien) tai
rekombinantti tekija Vila:n kayttoa voidaan harkita. Kliinista tietoa niiden kaytosta on
kuitenkin hyvin vihan.

Tassi ldakkeen madridjan oppaassa annetut suositukset koskevat ainoastaan tilantei-
ta, joissa dabigatraania kiytetddn kerran vuorokaudessa laskimotromboembolioiden
primaaripreventioon lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen.
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POTILASKORTTI JA POTILAIDEN NEUVONTA

Potilaat saavat Dabigatran etexilate Orion -pakkauksen mukana potilaskortin. Poti-
laita on ohjeistettava pitimain potilaskortti aina mukanaan ja esittimiin se heiti
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille. Potilaille on kerrottava hoitoon sitoutu-
misen tarpeellisuudesta, verenvuodon merkeists seka siitd, milloin on hakeuduttava
laakarinhoitoon.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

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