Pradaxa®
(dabigatraanieteksilaatti

v

Suositukset viittaavat ainoastaan seuraaviin
kayttdaiheisiin:
laskimotromboembolioiden primaaripreventio kerran
vuorokaudessa annosteltuna

Tassa oppaassa annetaan suosituksia Pradaxa-
valmisteen kaytoésta verenvuotoriskin vahentamiseksi:

Kayttdaiheet
Vasta-aiheet
Perioperatiivinen hoito
Annostus

+ Erityispotilasrynma@t, joilla mahdollisesti suurentunut
verenvuotoriski

Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta
Yliannostus
Verenvuotokomplikaatioiden hallinta
Pradaxa-potilaskortti ja neuvonta
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SISALTO ’ KAYTTOAIHE
L Laskimotromboembolioiden primaaripreventio
KAYTTOAIHE ...t 3 aikuispotilaille, joille on tehty elektiivinen lonkan tai polven
tekonivelleikkaus.
VASTA-ATHEET ..o 3
ANNOSTUS oo 4 @
VASTA-AIHEET
ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAHDOLLISESTI L ey valdiavale aneele ja apuanele
SUURENTUNUT VERENVUOTORISKI .......cooovovvoivrirren. 8 38 nj;]minL)J uaisten foimintahairio (kreatininipuhdistuma <
* Jatkuva kliinisesti merkitt&vé verenvuoto

PERIOPERATIIVINEN HOITO ..o 10 * Vamma fai tilg, jota pidetéddn merkittéivaén verenvuodon

huomattavana riskitekijénd. Niitd voivat olla
HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA ..., 12 * nykyinen fai &skettdinen maha-suolikanavan haavauma

* pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri
YLIANNOSTUS ..o 14 verenvuotoriski

*  Askettdinen aivo- fai selkéydinvamma
VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA .ooooo 14 * &skettdinen aivo-, selkdydin-tai siimdaleikkaus

* &skettdinen kallonsiséinen verenvuoto
PRADAXA-POTILASKORTTI JA NEUVONTA oo 16 . ’rodefuf fai ep(':'tillyf r”uokcl’rorven laskimonlaajentumat

* valtimo-laskimoep&muodostumart

vaskulaariset valtimonpullistumat tai vakavat

selk&rangan-tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

*  Mink& 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.
N¢it& tilanteita ovat antikoagulanttihoidon vaihtaminen,
fraktioimattoran hepariinin anto farvittavina annoksina
pitim&dan auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai
fraktioimattforan hepariinin anfo efeisvarinén vuoksi
fehtévén katetfriablaation aikana.

*  Maksan toimintahd&irié fai maksasairaus, jolla uskotaan
olevan vaikutusta eloonjé&miseen

* Samanaikainen hoito seuraavien voimakkaiden P-gp
estdjien kanssa: systeeminen ketokonatsoli,

siklosporiini, ifrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin

ja pibrentasviirin kinte&iannoksinen yhdistelmd

* Antikoagulaatiohoitoa vaativa sydémen tekol&ppd

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN ....... 16

Tama ladkkeen maaraajan opas ei korvaa
Pradaxa-valmisteyhteenvetoa'.
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Yllapitohoidon aloitus ensimmaisenda | Yllapitohoidon kesto
leikkauksen jalkeisena paivana

Hoidon aloitus leikkauspaivana 1-4
tunnin kuluessa leikkauksen paatty-
misesta

Elektiivisen polven tekonivelleikkauk-
sen jalkeen

yksi 110 mg:n Pradaxa-kapseli
Elektiivisen lonkan tekonivelleikkauk-
sen jalkeen

Huomio: Jos verenvuodon tyrehtymisté leikkauksen
jélkeen ei ole varmistettu, hoidon aloitfamista tulee
viivyttad. Jos hoitoa ei k&ynnistetd leikkauspdivand,
hoifo tulisi aloittaa kahdella kapselilla kerran
vuorokaudessa.

Annoksen pienentdminen

misesta

Potilaat, joilla on kohtalainen munu-
aisten vajaatoimintahéirié (kreatiniin-
ipuhdistuma 30-50 ml/min)

Potilaat, jotka saavat samanaikai-
sesti verapamiilia, amiodaronia tai
kinidiini&

yksi 75 mg:n Pradaxa-kapseli

75-vuotiaat tai sitéd vanhemmat
potilaat

Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten foimintah&irid
ja jotka kayttavat samanaikaisesti verapamiilia,
kannattaa harkita Pradaxa-annoksen pienentémisté 75
mg:aan kerran pdivassd.

v SUOSITUS KAIKKIEN POTILAIDEN
MUNUAISTOIMINNAN MITTAAMISELLE

*  Munuaisten toiminfa pit&id arvioida madarittmallé
kreatiniinipuhdistuma Cockeroft-Gault'n menetelmdaillé*
ennen Pradaxa-hoidon aloittamista, jotta vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan j&tad
hoidon ulkopuolelle.

*  Munuaisten toiminfa pit&i& myds arvioida, kun epdilldén
ettd munuaisten toiminta voi heiketd hoidon aikana
(kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kéytéssé on
samanaikaisesti tiettyjé IG&kevalmisteita).

Hoidon aloitus leikkauspaivana 1-4

tunnin kuluessa leikkauksen paatty-

10 vrk

220 mg eli kaksi 110 mg:n Prad-
axa-kapselia kerran vuorokaudessa 28-35 vrk

Yllapitohoidon aloitus ensimmaisend | Yllapitohoidon kesto
leikkauksen jalkeisena paivana

150 mg eli kaksi 75 mg:n Pradaxa-
kapselia kerran vuorokaudessa

10 vrk (polven tekonivelleikkaus) tai
28-35 vrk (lonkan tekonivelleikkaus)

*Cockcroft-Gault "n kaava:

Kreatiniini mg/dl:

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

72 x seerumin kreatiniini [mg/dl]

Kreatiniini pmol/I:

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

seerumin kreatiniini [umol/I]
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m HOIDON VAIHTAMINEN Parenteraalisen antikoagulanttihoidon
vaihtaminen Pradaxaan
Pradaxa-hoidon vaihtaminen Parenteraalinen antikoagulanttihoito pitéd lopettaa

. . . ja Pradaxa aloittaa 0-2 tuntia ennen kuin aiemman
parenteraaliseen antikoagulanttiin hoidon seuraava diottu annos olisi ollut m&drd ottad tai
Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa yht&jaksoisen hoidon lopettamisen yhteydessd (esim.
aloittaa vasta kun viimeisest& Pradaxa-annoksesta on laskimoon annettava fraktioimaton hepariini).

kulunut 24 tuntia.

Viimeinen Aiempi parenteraalinen
Pradaxa-annos antikoagulantti

Pradaxa-annostelu aloitetaan 0-2
Odota 24 tuntia tuntia ennen kuin hoidon seuraava
aiottu annos olisi ollut m&aaré ottaa

Aloita Parenteraalista
parenteraalinen antikoagulanttihoitoa
antikoagulantti ei endd anneta
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ANTOTAPA
Pradaxa otetaan suun kautta.

* Kapselit voidaan oftaa ruuan kanssa tai ilman.
Pradaxa-kapselit niellé&n kokonaisena vesilasillisen
kera, jotta varmistetaan ladkkeen kulkeutuminen
mahaan.

Al riko tai pureskele kapselia aléka tyhjennd kapselin
sis@ltdd, koska se voi lisété verenvuodon riskid.

ERITYISPOTILASRYHMAT,
JOILLA MAHDOLLISESTI
SUURENTUNUT
VERENVUOTORISKI

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. Taulukko T)
farvitsevat farkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian
merkkien tai oireiden varalta, erityisesti jos potilaalla

on useampia riskitekijoité. Jos hemoglobiini- jo/tai
hematokriittiarvot pienenevdt fai verenpaine alenee
ilman selvad syytd, potilas on tutkitfava verenvuodon
varalta. Laboratoriotutkimukset (ks. kohta Hyytymiskokeet
ja niiden tulkinta) saattavat auttaa tunnistamaan
potilaat, joilla verenvuodon riski on suurentunut liiallisen
dabigatraanialtistuksen vuoksi. Jos klinisesti merkitt&vad
verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettava.

Henked uhkaavan tai hallitsemattoman
verenvuodon yhteydessa, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti,

on kdaytettavissé dabigatraanille spesifinen
vastaladke (Praxbind®, idarusitsumabi)®

Taulukko 1: Riskitekijéit, jotka saattavat suurentaa

verenvuotoriskia*

Farmakodynaamiset ja
kineettiset tekijat

Plasman dabigatraanipitoi-
suuksia suurentavat tekijat

Farmakodynaamiset yhteis-
vaikutukset

Sairaudet/toimenpiteet,
joihin liittyy suurentunut
verenvuoftoriski

k& > 75 vuotta

Merkittavat tekijat

+ Kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniini-
puhdistuma 30-50 ml/min)

+ Voimakkaat P-glykopro-
feiinin (P-gp:n) estajat (ks.
kohta Vasta-aiheet)

» Samanaikainen hoito
heikoilla tai keskivahvoilla
P-gp:n estdjillé (esim. amio-
daroni, verapamiili, kinidiini
ja tikagrelori)

Toissijaiset tekijat
* Pieni paino (< 50 kg)

« Asetyylisalisyylihappo ja
muut frombosyyttien aggre-
gaatiota estavat [Gdkkeet,
kuten klopidogreeli

« Ei-steroidiset tulehduskipu-
|&&kkeet (NSAID)

« Selektiiviset serofoniinin
takaisinoton est&jat (SS-
RI-i&ékkeet) tai selektiiviset
serotoniinin ja noradrenao-
liinin takaisinoton estajat
(SNRIH&&kkeet)

« Muut I&&kevalmisteet, jotka
voivat heikent&d hemos-
taasia

» Synnynndiset tai hankinnai-
set hyytymishairiot

» Trombosytopenia fai verihiu-
faleiden toimintahd&iriot

« Esofagiitti, gastriitti tai ruoka-
forven refluksitauti

- Askettéinen biopsia, merkit-
tévé frauma

« Bakteeriendokardiitti

*Erityispotilasryhmdt, joilla pienennetty vuorokausiannos:

ks. kohta “Annostus”
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PERIOPERATIIVINEN HOITO
W\ LEIKKAUKSET JA TOIMENPITEET:

Verenvuotoriski on suurentunut, jos Pradaxaa kayttévdlle
potilaalle tehd&dn leikkaus tai invasiivinen toimenpide.
Taman takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttéé
Pradaxa-hoidon tauottamista.

Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa
munuaisten vajaatoimintapotilailla. Tdmd& on otettava
huomioon ennen mité tahansa toimenpidettd.

Hatdleikkaukset / kiireelliset toimenpiteet

Pradaxa-hoito on tauotettava. Kun dabigatraanin antiko-
agulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, Pradaxa-
valmisteelle on kaytett@vissd spesifinen vastalddke
(Praxbind, idarusitsumabi).?

Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan pe-
russairaudesta johtuvalle tromboosiriskille. Pradaxa-hoito
voidaan aloittaa uudelleen 24 tuntia Praxbind-annostelun
(idarusitsumabi) jalkeen, jos potilaan kliininen tila on
vakaa ja riittévé hemostaasi on saavutettu.

Subakuutit leikkaukset ja toimenpiteet

Pradaxa-hoito on tauotettava. Mik&li mahdollista, leikkaus/
toimenpide aloitetaan kunnes véhint&dn 12 tuntia on ku-

lunut viimeisest& annoksesta. Jos leikkausta ei voida viivyt-
t&d&, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskid ja
tfoimenpiteen kiireellisyytt& on punnittava kesken&dn.

Elekfiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, Pradaxa-hoito on fauotettava vahintédn
24 tuntia ennen invasiivista tai kirurgista foimenpidettd.
Korkeamman verenvuotoriskin pofilailla tai merkitté&van
leikkauksen yhteydessd, kun vaaditaan téydellisté he-
mostaasia, pittid harkita Pradaxa-hoidon keskeyttéimistd
2-4 vuorokautta ennen leikkausta. Tauottamisperiaatteet
|6ytyvat faulukosta 2.

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/
lumbaalipunktio

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla
suurentunut fraumaattisten tai toistuvien punktioiden
yhteydessdé ja epiduraalikatetrin pitk&aikaisen k&ytdn
yhteydessé. Ensimmdinen Pradaxa-annos voidaan oftaa
vasta vahintéddn 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta.
Na&illé potilailla tihe& seuranta on tarpeen spinaali- tai
epiduraalihematooman neurologisten [6yddsten ja
oireiden varalta.

Taulukko 2: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteita

Munuaistoiminta Arvioitu
(kreatiniinipuhdistuma, puoliintumisaika
ml/min) (tuntia)

>80 n. 13

>50-<80 n. 15

>30-<50 n. 18

Pradaxa-hoito on tauotettava
ennen elektiivistd leikkausta

Suuri verenvuotoriski Tavanomainen riski

tai merkittava leikkaus

2 vrk ennen 24 tuntia ennen
2-3 vrk ennen 1-2 vrk ennen
4 vrk ennen 2-3 vrk ennen

( 48 tuntia)
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HYYTYMISKOKEET
[ ] | JA NIIDEN TULKINTA

Pradaxa-hoito ei edellytd rutiininomaista
laboratorioseurantaa.®4 Hoidon aikana voidaan

fietyissd tilanteissa haluta mitata Pradaxa-hoidon
antikoagulaatiovastetta (esim. yliannostusepdily ja muut
hatdatilanteet).

International Normalised Ratio (INR)

INR-testi on epdluotettava Pradaxa-valmistetta kayttavillé
pofilailla ja sen vuoksi INR-testejd ei tule tehdd.

Aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaikatesti (aPTT)

aPTT-testi antaa summittaisen arvion dabigatraanin
antikoagulaatiovasteesta, mutta sen avulla ei voida
tarkasti madarittéd antikoagulaatiovaikutusta.

Laimennettu trombiiniaika (dTT),
Trombiiniaika (TT), ekariini-aktivoitu
hyytymisaika (ECT)

Plasman dabigatraanipitoisuuden ja
antikoagulaatiovasteen valillé on selvd korrelaatio'2.
Dabigatraanin pitoisuuden kvantitatiiviseen
madrittdmiseen plasmasta on kehitetty useita
kalibroituja laimennettuun frombiiniaikaan (dTT)
perustuvia testej&s2. Dabigatraanin pitoisuus
plasmassa > 67 ng/ml dTT:lI& mitattuna ennen
seuraavaa laékeannosta saattaa viitata
listdntyneeseen verenvuotoriskiin'. Normaali dTT-
mittaustulos osoittaa, etté dabigatfraanilla ei ole
kliinisesti merkitt&vad antikoagulaatiovastetta.
Trombiiniaika- (TT) ja ekariini-aktivoitu hyytymisaikatesti
(ECT) voivat antaa hybdyllistd tietoa, mutta testejé ei ole
standardoitu.

Taulukko 3: Hyytymiskokeiden jadnndspitoisuuksilla
mitatut raja-arvot (ennen seuraavaa laékeannosta), jotka

saattavat liittyd lisdéntyneeseen vuotoriskiin. Huom: Vaaria
kohonneita mittaustuloksia voidaan havaita 2-3 pdivaa
leikkauksen jdalkeen.??

Testi (j@&nndspitoisuus)

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-kertainen normaaili-
arvon ylérajaan verrattuna] Ei tietfoa*

APTT [x-kertainen normaali-
arvon ylérajaan verrattunal >1,3

INR Ei pid& kayttad

*ECT:t& ei mitattu laskimotromboembolian ehkdaisyssd
lonkan fai polven tekonivelleikkauksen jalkeen potilailla,
jotka saivat 220 mg Pradaxaa kerran pdivassa.

Naytteen oton ajankohta: Anfikoagulaatiovastetta
mittaavat kokeet ovat riippuvaisia verindytteen
oftoajankohdasta suhteessa viimeisimman
|&&keannoksen otosta kuluneeseen aikaan.

Kaksi tuntia Pradaxan oton jalkeen (huippupitoisuus)
ofettu verindyte osoittaa erilaisia (korkeampia) tuloksia
kaikissa hyytymiskokeissa kuin vastaavan I&&keannoksen
oton jélkeen 20-28 tuntia mydhemmin otfettu verindyte
(jaannospitoisuus).
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kirurginen hemostaasi tai veritilavuuden korjaaminen,
on toteutettava. Punasoluvalmisteen, j&@&plasman
ja/tai verihiutaleiden antamista voidaan harkita
frombosytopeniatapauksissa tai jos pitk&vaikutteisia
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia l&&kevalmisteita
on kaytetty. Hyytymistekijkonsentraattien (aktivoidut
tai ei-aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekij& Viia:n
kayttdd voidaan harkita. Naisté on kuitenkin saatavana
tietoa rajallisesti.

! YLIANNOSTUS'2 Kliinisest& tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten

Jos epdilléddn yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat
auttaa antikoagulaatiotilanteen madritt&dmisessa.
Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia Pradaxa-hoidon
keskeyttdmistd. Koska dabigatraani erittyy p&éasiassa
munuaisten kautta, on yllGpidettéva riittavad
diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain vahdisessd
madrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida;
kliinist& kokemusta, joka osoittaisi tdmdan menettelyn
hy&dyllisyyden kliinisiss& kokeissa, on rajallisesti.
Pradaxa-yliannostus voi johtaa verenvuotoon.

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on hoito
lopetettava ja verenvuodon IGhde tutkittava (ks.
verenvuotokomplikaatioiden hallinta). Sopivia tukitoimia
kuten aktiivihilen antoa voidaan harkita véhentdmdadn
dabigatraanin imeytymistd.

VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN
HALLINTA'-29

Tilanteissa, joissa Pradaxan antikoagulaatiovaikus on
kumottava nopeasti (henked uhkaava tai hallitsematon
verenvuoto tai h&tdleikkaus/kiireellinen foimenpide),

on kaytettéviss& dabigatraanille spesifinen vastal&dke
(Praxbind, idarusitsumabi).

Tadman ohjeistuksen pdivitetty versio on saatavana
osoitteessa www.boehringer-ingelheim.fi,
www.pharmacafennica.fi sek&

www.terveysportti.fi
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PRADAXA-POTILASKORTTI
JA NEUVONTA

Potilaasi saa poftilaskortin Pradaxa-pakkauksen
mukana. Potilasta on ohjeistettava pittmdadn
poftilaskortti aina mukanaan ja esittdmdadn se hantéa
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille. Potilasta on
neuvottava lddkkeen sadnnodllisen kaytén térkeydestd,
verenvuodon merkeist& sekd siitd, milloin hdnen on
otettava yhteyttd [Gakdariin.

EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA
ILMOITTAMINEN

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen

jalkeisistd l1&@dkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa Iadkevalmisteen hyoty-haitta-
tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista
epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
L&akkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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