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Kayttoaiheet

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkaisy
alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille alkaen siita, kun lapsi
pystyy nieleméaan soseutettua ruokaa.
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Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

eGFR <50 ml/min/1,73 m?2 pediatrisilla potilailla

Jatkuva kliinisesti merkittava verenvuoto

Vamma tai tila, jota pidetdaan merkittadvan verenvuodon
huomattavana riskitekijana. Niita voivat olla:
* nykyinen tai askettdinen maha-suolikanavan haavauma

* pahanlaatuiset kasvaimet, joihin
liittyy suuri verenvuotoriski

« askettainen aivo- tai selkdydinvamma

» askettainen aivo-, selkaydin- tai silmaleikkaus

« askettdinen kallonsisdinen verenvuoto

* todetut tai epaillyt ruokatorven laskimonlaajentumat
* valtimo-laskimoepamuodostumat

 vaskulaariset valtimonpullistumat tai vakavat selkarangan-
tai aivojensisadiset vaskulaariset poikkeamat

Minka tahansa antikoagulantin samanaikainen kaytto,
esimerkiksi

« fraktioimaton hepariini

* pienimolekyylinen hepariini
(enoksapariini, daltepariini jne.)

* hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksijne.)

* suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini,
rivaroksabaani, apiksabaanijne.) paitsi erityis-
tilanteissa. Naita tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen tai fraktioimattoman hepariinin anto
tarvittavina annoksina pitamaan auki keskuslaskimo-
tai valtimokatetri.

Maksan toimintahairié tai maksasairaus, jolla uskotaan
olevan vaikutusta eloonjaamiseen

Samanaikainen hoito seuraavien voimakkaiden

P-gp estéjien kanssa: systeeminen ketokonatsoli,
siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin
ja pibrentasviirin kiintedannoksinen yhdistelma

» Antikoagulaatiohoitoa vaativa sydamen tekolappa
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Annostus’

Ladkemuodosta toiseen siirryttdessa ladkarin masraamaa
annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle tulee maarata
asianmukaisen lddkemuodon annostaulukossa mainittu,
lapsen painoon ja ikdén perustuva annos.

Pradaxa-valmiste otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa,
vksiannos aamulla ja yksiillalla. Annokset otetaan joka
paiva suunnilleen samaan aikaan. Annosvalin on oltava
mahdollisimman lahella 12 tuntia.

Pradaxa® 75 mg, 110 mg, 150 mg kapselit

Pradaxa-kapseleita voidaan kayttaa 8-vuotiaille ja sita
vanhemmille lapsille, jotka pystyvét nielemaén kapselit
kokonaisina. Suositusannos perustuu potilaan painoon
jaikaan taulukon 1 mukaisesti. Annosta pitdd mukauttaa
painon jaian mukaan hoidon jatkuessa. Suositusannosta
ei voida antaa niille painon ja ian yhdistelmille, joita
annostaulukoissa ei mainita.
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Taulukko 1:

Pradaxa-kapseleiden kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos milligrammoina (mg) potilaan painon (kg)
jaian (vuosina) mukaan

Painon / ian yhdistelmat Kokonaisvuoro-
Kerta-annos .
kausiannos

Paino (k Ika vuosina (mg) (mg)

11-<13 8-<9 75 150

21-<26 8-<16 150 300

26-<31 8-<18 150 300

8-<18 185 370
8-<18 260 520
8-<18 300 600
8-<18 300 600
10-<18 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmia:

300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tainelja 75 mg:n kapselia

260 mg: yksi 110 mg:n kapselijayksi 150 mg:n kapseli tai
vksi 110 mg:n kapselija kaksi 75 mg:n kapselia

220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia

185 mg: yksi 75 mg:n kapselija yksi 110 mg:n kapseli

150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai kaksi 75 mg:n kapselia
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Pradaxa® 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg, 150 mg paallystetyt rakeet

Pradaxa-valmisteen paallystettyja rakeita voidaan antaa alle 12-vuotiaille lapsille, kun lapsi pystyy nielem&aan soseutettua ruokaa.
Suositusannos perustuu potilaan painoon ja ikdan taulukoiden 2 ja 3 mukaisesti. Annosta pitda mukauttaa painon jaian mukaan
hoidon jatkuessa. Suositusannosta ei voida antaa niille painon jaian yhdistelmille, joita annostaulukoissa ei mainita.

Taulukko 2:
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Pradaxa paallystettyjen rakeiden kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos milligrammoina (mg) alle
12 kuukauden ikaisille potilaille. Annokset riippuvat potilaan painosta (kg) ja idsta (kuukausina).

Alla on lueteltu mahdolliset annospussiyhdistelmat,

joiden avulla annostaulukossa suositellut kerta-
annokset voidaan antaa. Myds muut yhdistelmat
ovat mahdollisia.

20 mg:
30 mg:
40 mg:
50 mg:
60 mg:
70mg:
80 mg:
100 mg:

vksi 20 mg:n annospussi

yksi 30 mg:n annospussi

yksi 40 mg:n annospussi

yksi 50 mg:n annospussi

kaksi 30 mg:n annospussi

vksi 30 mg:njayksi40 mg:nannospussia
kaksi 40 mg:n annospussia

kaksi 50 mg:n annospussia

Painon / ian yhdistelmat

Paino (kg)

w

(6]

4-<5
‘IIIIIIIIIII

Kokonaisvuoro-
kausiannos

(le))

Kerta-annos

Ika kuukausina (mg)
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Taulukko 3:

Pradaxa paallystettyjen rakeiden kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos milligrammoina (mg) potilaille, joiden ika on
1 vuodestaalle 12 vuoteen. Annokset riippuvat potilaan painosta (kg) ja idsta (vuosina).

Painon /ian yhdistelmat Kokonaisvuoro-

kausiannos
(mg)

Kerta-annos

Paino (k Ikd vuosina (mg)

ol

|
N
~

1-<2 50 100

1-<15 70 140

15-<7 80 160
1-<15 80 160
1,5-<2,5 100 200

25-<9 110 220

1-<2 110 220
2-<12 140 280
1,5-<2 140 280
2-<12 180 360

Alla on lueteltu mahdolliset annospussiyhdistelmat, 26-<31
joiden avulla annostaulukossa suositellut kerta-
annokset voidaan antaa. Myds muut yhdistelmat 31-<41 25-_<12
ovat mahdollisia. '

220 440

50 mg: yksi 50 mg:n annospussi 41 -<51 4-<12 260 520
60 mg: kaksi 30 mg:n annospussia

1
80 mg: kaksi40 mg:nannospussia
100 mg: kaksi 50 mg:n annospussia
140 mg: yksi 30 mg:njayksi 110 mg:n annospussi,
220 mg: kaksi 110 mg:n annospussia
300 mg: kaksi 150 mg:n annospussia
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Hoidon kesto

Hoidon kesto maaritetaan yksiléllisesti hyoty-
riskiarvioinnin perusteella.

Suositus munuaistoiminnan mittaamiselle

* EnnenPradaxa-hoidon aloittamista glomerulusten
suodatusnopeus (eGFR) tulee arvioida Schwartzin
kaavalla (kreatiniiniarvon maaritysmenetelma tulee
tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).

* Pradaxa-valmisteen kaytto on vasta-aiheista potilaille,
joiden eGFR-arvo on <50 ml/min/1,73 m? (ks. kohta
Vasta-aiheet).

* Potilaita, joiden eGFR-arvo on =50 ml/min/1,73 m?,
pitéaa hoitaa ylla olevien annostelutaulukoiden
mukaisilla annoksilla (ks. taulukot 1-3).
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Hoidon vaihtaminen

Pradaxa-hoidon vaihtaminen parenteraaliseen
antikoagulanttiin

Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa
aloittaa vasta kun viimeisesta Pradaxa-annoksesta on
kulunut 12 tuntia.

Viimeinen
Pradaxa-annos

Odota 12 tuntia

Aloita parenteraalinen
antikoagulantti
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Parenteraalisen antikoagulanttihoidon
vaihtaminen Pradaxaan

Parenteraalinen antikoagulanttihoito pitaa lopettaa

ja Pradaxa aloittaa 0-2 tuntia ennen kuin aiemman
hoidon seuraava aiottu annos olisi ollut maara ottaa tai
vhtéjaksoisen hoidon lopettamisen yhteydessa (esim.
laskimoon annettava fraktioimaton hepariini).

Aiempi parenteraalinen
antikoagulantti

Pradaxa-annostelu aloitetaan 0-2
tuntia ennen kuin hoidon seuraava
aiottu annos olisi ollut m3ara ottaa

Parenteraalista
antikoagulanttihoitoa
eienddanneta

Pradaxa-hoidon vaihtaminen
K-vitamiiniantagonistihoitoon

K-vitamiiniantagonisti aloitetaan 3 paivaa ennen
Pradaxa-hoidon lopettamista.

Koska Pradaxa voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus
kuvastaa K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten
vasta, kun Pradaxa-hoidon lopettamisesta on kulunut
vahintaan kaksi paivaa. Siihen asti INR-arvoja pitaa
tulkita varoen.

Aloita varfariini
3 péivaa ennen

Pradaxan
lopettamista

Aloita varfariinija
jatka Pradaxa-hoitoa

Lopeta Pradaxa

Jatka varfariini-
hoitoa
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K-vitamiiniantagonistihoidon vaihtaminen Antotapa

Pradaxa-hoitoon ) .
Pradaxa” 75 mg, 110 mg, 150 mg kapselit

K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Pradaxa-hoito Pradaxa-kapselit otetaan suun kautta.
voidaan aloittaa, kun INR-arvo on<2,0. + Kapselit voidaan ottaa ruuan kanssa taiilman.
Pradaxa-kapselit niellaan kokonaisena vesilasillisen
kera, jotta varmistetaan ladkkeen kulkeutuminen
mahaan.
+ Alariko tai pureskele kapselia 4laka tyhjenna kapselin
sisaltoa, koska se voi lisata verenvuodon riskia.

Pradaxa® 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg,
150 mg paallystetyt rakeet

Pradaxa paallystetyt rakeet otetaan suun kautta.
Annosteluohjeita on noudatettava huolellisesti.

Varfariini

Lopeta

Kun
INR<2,0

Aloita Pradaxa
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Erityispotilasryhmat, joilla mahdollisesti
suurentunut verenvuotoriski

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. Taulukko 4)
tarvitsevat tarkkaa seurantaa verenvuodon taianemian
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 verenvuodon varalta.
Jos kliinisesti merkittavaa verenvuotoailmenee, hoito on
keskeytettava. Katso lisatietoa kohdasta "Hyytymiskokeet
janiiden tulkinta”.

Spesifisen vastalaakkeen (Praxbind®, idarusitsumabi) tehoa
ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla.
Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.
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Taulukko 4: Riskitekijat, jotka saattavat suurentaa

verenvuotoriskia

Plasman dabigatraani-
pitoisuuksia suurentavat
tekijat

Farmakodynaamiset
yhteisvaikutukset

Sairaudet/toimenpiteet,
joihin liittyy suurentunut
verenvuotoriski

« VVoimakkaat P-glyko-
proteiinin (P-gp:n) estéjat
(ks. kohta Vasta-aiheet)
*Samanaikainen hoito
heikoilla tai keskivahvoilla
P-gp:n est&jilla (esim. amio-
daroni, verapamiili, kinidiini
ja tikagrelori)

« Asetyylisalisyylihappo

ja muut trombosyyttien
aggregaatiota estavat
ladkkeet, kuten
klopidogreeli

« Ei-steroidiset tulehdus-
kipulaakkeet (NSAID)

« Selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estajat
(SSRI-laakkeet) tai selek-
tiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton
estajat (SNRI-laakkeet)

* Muut l3dkevalmisteet,
jotka voivat heikentaa
hemostaasia

« Synnynnaiset tai
hankinnaiset hyytymishairiot
« Trombosytopenia tai veri-
hiutaleiden toimintahairiot

« Esofagiitti, gastriitti tai
ruokatorven refluksitauti

« Askettdinen biopsia,
merkittava trauma
«Bakteeriendokardiitti
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Perioperatiivinen hoito

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos Pradaxa-valmistetta
kayttavalle potilaalle tehdaan leikkaus tai invasiivinen
toimenpide. Taman takia kirurgiset toimenpiteet voivat
edellyttda Pradaxa-hoidon tauottamista.

Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa
munuaisten vajaatoimintapotilailla. Tama on otettava
huomioon ennen kaikkia toimenpiteita.

Hataleikkaukset/kiireelliset toimenpiteet

Pradaxa-hoito on tilapaisesti tauotettava. Dabigatraani
poistuu hemodialyysissa. Dabigatraanihoidon
tauottaminen altistaa potilaan perussairaudesta johtuvalle
tromboosiriskille.

Subakuutit leikkaukset ja toimenpiteet

Pradaxa-hoito on tilapaisesti tauotettava. Mikali
mahdollista, leikkausta/toimenpidetta viivytetadn
siihen saakka, kunnes viimeisesta annoksesta on kulunut
vahintaan 12 tuntia. Jos leikkausta ei voida viivyttas,
verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskia ja
toimenpiteen kiireellisyytta on punnittava keskenaan.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, Pradaxa-hoito on tauotettava vahintaan
24 tuntia ennen invasiivista tai kirurgista toimenpidetta.

Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittavan
leikkauksen yhteydessa, kun vaaditaan taydellista
hemostaasia, pitda harkita dabigatraanieteksilaattihoidon
keskeyttamista 2—4 vuorokautta ennen leikkausta.

Pradaxa - |1ddkkeen madradjan opas Q

Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai
kirurgisia toimenpiteita pediatrisilla potialla:

Munuaistoiminta Dabigatraanin tauottaminen
(eGFR, ml/min/1,73 m?3) ennen elektiivista leikkausta
>80 24 tuntia ennen
50-80 2vrk ennen
<50 Naita potilaita ei ole tutkittu

(ks. kohta Vasta-aiheet)

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/
lumbaalipunktio

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut
traumaattisten tai toistuvien punktioiden yhteydessa

ja epiduraalikatetrin pitkaaikaisen kayton yhteydessa.
Ensimmaéinen Pradaxa-annos voidaan antaa vasta vahintaan
2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Naita potilaita on
seurattava sdannollisesti spinaali- tai epiduraali-
hematooman neurologisten merkkien ja oireiden varalta.
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Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta Yliannostus?3

Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia Pradaxa-hoidon
keskeyttamista. Koska dabigatraani erittyy padasiassa
munuaisten kautta, on yllapidettava riittavaa diureesia.
Dabigatraani sitoutuu vain vahaisessa maarin proteiineihin,
joten se voidaan dialysoida. Kliinisista tutkimuksista, jotka
osoittaisivat tdaman menetelman hyodyllisyyden, on vain
rajoitetusti kokemusta. Pradaxa-yliannostus voi johtaa
verenvuotoon. Jos verenvuotokomplikaatioitailmenee, on
hoito keskeytettava ja verenvuodon lahde selvitettava

(ks. kohta Verenvuotokomplikaatioiden hallinta).

Pradaxa-hoito ei edellyta rutiininomaista laboratorio-
seurantaa.®*

Dabigatraanihoidon antikoagulaatiovasteen mittaaminen
saattaa auttaa havaitsemaan liian suuren dabigatraani-
altistuksen, jos potilaalla on muita riskitekijoita.

* INR-testi on epaluotettava Pradaxa-valmistetta
kayttavilla potilailla ja vaaria positiivisia INR-arvojen
kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testeja ei
pida tehda. . ..

VVerenvuotokomplikaatioiden

* Laimennettu trombiiniaika- (dTT), ekariiniaktivoitu . 1,2,5
hyytymisaika- (ECT) ja aktivoitu partiaalinen hallinta
tromboplastiiniaikatesti (APTT) voivat antaa
hyodyllista tietoa, mutta tuloksia on tulkittava
varoen testien valisen vaihtelun takia.

Spesifisen vastaldaakkeen (Praxbind’, idarusitsumabi)
tehoaja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla
potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.
Kliinisesta tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten
kirurginen hemostaasi tai veritilavuuden korjaaminen
on toteutettava.

Naytteenoton ajankohta: Hyytymista mittaavat kokeet
ovat riippuvaisia verindytteen ottoajankohdasta suhteessa
viimeisimman lddkeannoksen otosta kuluneeseen aikaan.
Kaksi tuntia Pradaxan oton jalkeen (huippupitoisuus) R .o
otettu verindyte osoittaa erilaisia (korkeampia) tuloksia Pradaxa'pOtllaSkOI‘ttl Ja neuvonta
kaikissa hyytymiskokeissa kuin vastaavan ladkeannoksen
oton jalkeen 10-16 tuntia myéhemmin otettu verinadyte
(jadnnospitoisuus).

Potilaasi saa potilaskortin Pradaxa-pakkauksen mukana.
Potilasta tai lapsipotilasta hoitavaa henkiléa on
ohjeistettava pitamaan potilaskorttiaina mukanaan ja
esittdmaan se potilasta hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille. Potilaskortti on kdytava lapi potilaan

tai lapsipotilasta hoitavan henkilon kanssa.
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Viitteet

. PRADAXA® tuoteinformaatio. Boehringer Ingelheim
. vanRynJetal. Thromb Haemost 2010;103:1116-1127.

. Liesenfeld K-H et al. Br J Clin Pharmacol 2006;
62:527-537

. Stangier J etal. Br J Clin Pharmacol 2007; 64:292-303.
5. Pollack Cetal. NEJM 2015;373:511-20

W N -

N

Taman ohjeistuksen paivitetty
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www.boehringer-ingelheim.fi,
www.pharmacafennica.fi seka
www.terveysportti.fi.
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