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Dabigatran etexilate Sandoz
(dabigatraanieteksilaatti)

LAAKKEEN MAARAAJAN OPAS

Suositukset viittaavat ainoastaan seuraavaan kiyttoaiheeseen:

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

Téssd oppaassa annetaan suosituksia dabigatraanin kéytdstd verenvuotoriskin vahentdmiseksi

o Kiyttoaiheet

e Vasta-aiheet

e Perioperatiivinen hoito

e Annostus

o Erityispotilasryhmiit, joilla mahdollisesti suurentunut verenvuotoriski
e Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta

e Yliannostus

¢ Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

e Dabigatran Etexilate Sandoz -potilaskortti ja neuvonta

Tama ladkkeen miariaiajan opas ei korvaa valmisteyhteenvetoa.
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1. POTILASKORTTI JA NEUVONTA

Potilaasi saa potilaskortin Dabigatran etexilate Sandoz -pakkauksen mukana. Potilasta on
ohjeistettava pitdmain potilaskortti aina mukanaan ja esittimaén se hanta hoitaville
terveydenhuollon ammattilaisille. Potilasta on neuvottava lddkkeen sddannollisen kdyton
tarkeydesti, verenvuodon merkeisté seké siitd, milloin hénen on otettava yhteytta 1dékariin.

2. KAYTTOAIHEET!2

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

3. VASTA-AIHEET'?3

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille

e Vaikea munuaisten toimintahiiri6 (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

o Aktiivinen kliinisesti merkittdva verenvuoto

e Vamma tai tila, jota pidetddn merkittdvan verenvuodon huomattavana riskitekijana.
Niité voivat olla:

nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma
pahanlaatuiset kasvaimet, joihin liittyy suuri verenvuotoriski
dskettdinen aivo- tai selkdydinvamma

askettdinen aivo-, selkiydin- tai silméleikkaus

dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto

todetut tai epdillyt ruokatorven laskimonlaajentumat
valtimo-laskimoepdmuodostumat

vaskulaariset valtimonpullistumat tai vakavat selkdrangan- tai
aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

e Minké tahansa antikoagulantin samanaikainen kdyttd, esimerkiksi

fraktioimaton hepariini

pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.)
hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi jne.)

suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani, apiksabaani
jne.), paitsi erityistilanteissa. Nditi tilanteita ovat antikoagulanttihoidon
vaithtaminen, fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina
pitdméén auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioimattoman
hepariinin anto eteisvirinin vuoksi tehtdvén katetriablaation aikana.

e Maksan toimintahdirid tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjddamiseen
e Samanaikainen hoito seuraavien voimakkaiden P-gp estdjien kanssa: systeeminen
ketokonatsoli, siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja
pibrentasviirin kiintedannoksinen yhdistelma
o Antikoagulaatiohoitoa vaativa sydédmen tekoldppa
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4. ANNOSTUS

Annostus Hoidon aloitus Yllipitohoidon Ylléipitohoidon
leikkauspiivana 1-4 aloitus kesto
tunnin kuluessa ensimmaiiisené
leikkauksen leikkauksen
paittymisesti jalkeiseni
paivani
Elektiivisen polven 220 mg eli kaksi 10 vrk
tekonivelleikkauksen jilkeen 110 mg:n
Elektiivisen lonkgn yksi 110 mg:n kapseli kapselia kerran 28-35 vrk
tekonivelleikkauksen jilkeen vuorokaudessa

Huomio: Jos verenvuodon tyrehtymisti leikkauksen jélkeen ei ole varmistettu, hoidon aloittamista tulee viivyttdd. Jos hoitoa
ei kilynnistetd leikkauspdivénd, hoito tulisi aloittaa kahdella kapselilla kerran vuorokaudessa.

Annoksen pienentiminen

Pienempi annos erityisryhmille

Potilaat, jotka saavat
samanaikaisesti verapamiilia,
amiodaronia tai kinidiini&

75-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat

Yksi 75 mg:n kapseli

Annossuositus Hoidon aloitus Yllipitohoidon Yllidpitohoidon
leikkauspiivana aloitus kesto
1-4 tunnin ensimmaiseni
kuluessa leikkauksen
leikkauksen jilkeiseni
paittymisesti piiviini
Potilaat, joilla on kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 10 vrk (polven
ml/min) 150 mg eli kaksi tekonivelleikkaus)
75 mg:n kapselia tai 28-35 vrk
kerran (lonkan
vuorokaudessa tekonivelleikkaus)

Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten toimintahiirio ja jotka kéyttdvit samanaikaisesti verapamiilia, kannattaa harkita
dabigatraaniannoksen pienentdmistd 75 mg:aan kerran péivéssa.
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Suositus kaikkien potilaiden munuaistoiminnan mittaamiselle

e Munuaisten toiminta pitd4 arvioida méarittimall kreatiniinipuhdistuma Cockcroft-Gault n
menetelmdlld* ennen dabigatraanihoidon aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta karsivét potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jattaa
hoidon ulkopuolelle.

e Munuaisten toiminta pitdd myds arvioida, kun epdillédédn ettd munuaisten toiminta
voi heiketd hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kiytdssd on
samanaikaisesti tiettyja ladkevalmisteita).

o ldkkaiilla potilailla (> 75-vuotiaat) ja potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt,
munuaisten toiminta pitdd arvioida vahintdan kerran vuodessa.

*Cockcroft-Gault 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]
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HOIDON VAIHTAMINEN
Dabigatran etexilate Sandoz -hoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulanttiin
Parenteraalinen antikoagulanttihoito on suositeltavaa aloittaa vasta kun viimeisesti

dabigatraani- annoksesta on kulunut 24 tuntia.

Viimeinen Dabigatran — Odota 24 tuntia — Aloita parenteraalinen
etexilate Sandoz -annos antikoagulantti ja lopeta
Dabigatran etexilate Sandoz

Parenteraalisen antikoagulanttihoidon vaihtaminen Dabigatran etexilate Sandoz -hoitoon

Parenteraalinen antikoagulanttihoito pitdd lopettaa ja Dabigatran etexilate Sandoz aloittaa 0-2
tuntia ennen kuin aiemman hoidon seuraava aiottu annos olisi ollut mééra ottaa tai yhtdjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessd (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini).

Aiempi —  Dabigatran etexilate Sandoz annostelu  — Parenteraalista
parenteraalinen aloitetaan 0-2 tuntia antikoagulanttihoitoa
antikoagulantti ennen kuin hoidon seuraava aiottu ei endi anneta

annos olisi ollut méiira antaa

Antotapa

Dabigatran etexilate Sandoz otetaan suun kautta.

o Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Dabigatran etexilate Sandoz -kapselit
nielldén kokonaisena vesilasillisen kera, jotta varmistetaan 1dékkeen kulkeutuminen
mahaan.

o Aliriko tai pureskele kapselia, dlidki tyhjenni kapselin siséltod, koska se voi liséti
verenvuodon riskid.
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5. ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAHDOLLISESTI
SUURENTUNUT VERENVUOTORISKI!?

Suurentuneen vuotoriskin potilaat (ks. Taulukko 1) tarvitsevat tarkkaa seurantaa verenvuodon
tai anemian merkkien tai oireiden varalta, erityisesti, jos potilaalla on useampia riskitekijoita.
Jos hemoglobiini- ja/tai hematokriittiarvot pieneneviét tai verenpaine alenee ilman selvai syyté,
potilas on tutkittava verenvuodon varalta. Annosta muutetaan 144kérin harkinnan mukaan
yksilollisen hyoty-riskiarvion jdlkeen (ks. edelld). Laboratoriokokeet (ks. kohta
Hyytymiskokeet ja niiden tulkinta) saattavat auttaa tunnistamaan potilaat, joilla verenvuoden
riski on suurentunut liiallisen dabigatraanialtistuksen vuoksi. Jos kliinisesti merkittdvaa
verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettava.

Tilanteissa, joissa dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti (henked uhkaava
tai hallitsematon verenvuoto), on kéytettdvissd dabigatraanille spesifinen vasta-aine
(idarusitsumabi)!'. Muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat verivalmiste tai jiiplasma,
hyytymistekijdkonsentraatti (aktivoitu tai ei-aktivoitu), rekombinanttitekija VIla tai
verihiutalekonsentraatit.

Taulukko 1* Riskitekijit, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskii
Farmakodynaamiset ja kineettiset | 1kd > 75 vuotta

tekijat

Plasman dabigatraanipitoisuuksia | Merkittavét tekijat:

suurentavat tekijat e Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (CrCL 30-50
mL/min)¥

e Voimakkaat P-gp:nt estdjit (ks. kohta Vasta-aiheet)

e Samanaikainen hoito heikolla tai keskivahvalla P-gp:nf
estdjdlld (mm. Amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja
tikagrelori)

Toissijaiset tekijét:

e Pieni paino (<50 kg)

Farmakodynaamiset e Asectyylisalisyylihappo ja muut trombosyyttien aggregaatiota
yhteisvaikutukset estavit ladkkeet, kuten klopidogreeli

e Episelektiiviset tulehduskipuldikkeet (NSAID)
e  SSRIt tai SNRIt*
Muut lddkevalmisteet, jotka voivat heikentdd hemostaasia

Sairaudet/toimenpiteet, joihin
liittyy suurentunut
verenvuotoriski

Synnynnéiiset tai hankinnaiset hyytymishairiot
Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintah&iri6t
Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti
Askettiinen biopsia, merkittivi trauma

e Bakteeriendokardiitti

* Erityispotilasryhmit, joilla pienennetty vuorokausiannos, ks. Kohta 4. ANNOSTUS.

1 CrCL: Kreatiniinipuhdistuma; P-gp: P-glykoproteiini.

# SSRIt: selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijit; SNRIt: selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjét.
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6. PERIOPERATIIVINEN HOITO

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraania kiyttavélle potilaalle tehddin leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Tdmén takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttdd dabigatraanihoidon
tauottamista.

Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten vajaatoimintapotilailla. Tim& on
otettava huomioon ennen mité tahansa toimenpidettd. Katso myds kohta
‘ERITYISPOTILASRYHMAT, JOILLA MAHDOLLISESTI SUURENTUNUT
VERENVUOTORISKI’ sivulta 7.

Hitileikkaukset tai Kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanihoito on tauotettava. Kun dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava
nopeasti, dabigatraanille on kiytettivissi spesifinen vastalike, idarusitsumabi'!.

Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta johtuvalle tromboosiriskille.
Dabigatraanihoito voidaan aloittaa uudelleen 24 tuntia idarusitsumabiannostelun jilkeen, jos
potilaan kliininen tila on vakaa ja riittdva hemostaasi on saavutettu.

Subakuutit leikkaukset ja toimenpiteet

Dabigatraanihoito on tauotettava. Mikéli mahdollista, leikkaus/toimenpide aloitetaan kunnes
vihintddn 12 tuntia on kulunut viimeisestd annoksesta. Jos leikkausta ei voida viivyttai,
verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskid ja toimenpiteen kiireellisyyttd on
punnittava keskendén.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraani on tauotettava vahintdin 24 tuntia ennen invasiivista tai kirurgista
toimenpidettid. Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittavin leikkauksen yhteydessa,
kun vaaditaan tdydellistd hemostaasia, pitdé harkita dabigatraanihoidon keskeyttimistd 2-4
vuorokautta ennen leikkausta. Tauottamisperiaatteet 16ytyvét taulukosta 2.
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Taulukko 2: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteita

Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatran etexilate Sandoz -hoito on
(kreatiinipuhdistuma | puoliintumisaika tauotettava ennen elektiivistii leikkausta
ml/min) (tuntia) Suuri verenvuotoriski| Tavanomainen riski

tai merkittavi

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 tdydellistd hemostaattista toimintaa. Spinaali-
tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden
yhteydessa ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kdyton yhteydessd. Ensimméinen dabigatraaniannos
voidaan antaa vasta vahintddn 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Néitd potilaita on seurattava
saannollisesti spinaali- tai epiduraalihematooman neurologisten merkkien ja oireiden varalta.
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7. HYYTYMISKOKEET JA NIIDEN TULKINTA

Dabigatraanihoito ei edellyti rutiininomaista antikoagulanttiseurantaa™S. Tietyissi tilanteissa voi
olla suositeltavaa mitata antikoagulaatiovastetta, kuten yliannostusepdilyissé, dabigatraanipotilaan
saapuessa paivystykseen tai ennen leikkausta. Kiytettdvit testit on kuvattu alla. Lisdtietoja varten
kts. Valmisteyhteenveto.

¢ International Normalised Ratio (INR)

INR-testi on epéluotettava dabigatraania kiyttévilld potilailla ja sen vuoksi INR-testejd ei tule
tehda.

e Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (aPTT)

aPTT-testi antaa summittaisen arvion dabigatraanin antikoagulaatiovasteesta, mutta sen avulla ei
voida tarkasti maarittd4 antikoagulaatiovaikutusta.

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

Plasman dabigatraanipitoisuuden ja antikoagulaatiovasteen vililld on selvi korrelaatio.
Dabigatraanipitoisuuden kvantitatiiviseen méérittimiseen plasmasta on kehitetty useita
kalibroituja laimennettuun trombiiniaikaan (dTT) perustuvia testeji’'°. Dabigatraanin pitoisuus
plasmassa > 67 ng/ml dTT:1l4 mitattuna ennen seuraavaa lidfikeannosta saattaa viitata
lisisintyneeseen verenvuotoriskiin'~.

Normaali dTT-mittaustulos osoittaa, ettd dabigatraanilla ei ole kliinisesti merkittavia
antikoagulaatiovastetta. Trombiiniaika- (TT) ja ekariini-aktivoitu hyytymisaikatesti (ECT)
voivat antaa hyodyllistd tietoa, mutta tuloksia on tulkittava varoen testien vilisen vaihtelun
takia.

Taulukko 3. Hyytymiskokeiden jddnndspitoisuuksilla mitatut raja-arvot (ennen seuraavaa
ladkeannosta), jotka saattavat liittyd lisddntyneeseen vuotoriskiin. Huom: Viérid kohonneita
mittaustuloksia voidaan havaita 2—3 paivia leikkauksen jilkeen.

Testi (jadnnospitoisuus)
dTT [ng/mL] > 67

ECT [x-kertainen normaaliarvon ylédrajaan verrattuna] Ei tietoa™

aPTT [x-kertainen normaaliarvon yldrajaan verrattuna] | > 1,3

INR Ei pida kayttia
*ECT:t4 ei mitattu laskimotromboembolian ehkaisyssd lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jalkeen potilailla, jotka
saivat 220 mg dabigatraania kerran paivassa.
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Niytteenoton ajankohta: Hyytymistd mittaavat kokeet ovat riippuvaisia verindytteen
ottoajankohdasta suhteessa viimeisimman lddkeannoksen otosta kuluneeseen aikaan. Kaksi tuntia
dabigatraanin oton jélkeen (huippupitoisuus) otettu verindyte osoittaa erilaisia (korkeampia)
tuloksia kaikissa hyytymiskokeissa kuin vastaavan lddkeannoksen oton jdlkeen 20-28 tuntia
mydhemmin otetuttu verindyte (jidnndspitoisuus).

8. YLIANNOSTUS!*

Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia Dabigatran etexilate Sandoz -hoidon keskeyttdmistd. Jos
epdillddn yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoriskin madrittimisessa.
Koska dabigatraani erittyy padasiassa munuaisten kautta, on yllapidettiva riittdvaa diureesia.
Dabigatraani sitoutuu vain vdhidisessd madrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida;
kliinistd kokemusta, joka osoittaisi timédn menettelyn hyddyllisyyden kliinisissé kokeissa, on
rajallisesti. Dabigatraanin yliannostus voi johtaa verenvuotoon. Jos verenvuotokomplikaatioita
ilmenee, on hoito lopetettava ja verenvuodon ldhde tutkittava (ks. verenvuotokomplikaatioiden
hallinta). Sopivia tukitoimia kuten aktiivihiilen antoa voidaan harkita vihentimééin
dabigatraanin imeytymista.

9. VERENVUOTOKOMPLIKAATIOIDEN HALLINTA!" 11

Tilanteissa, joissa Dabigatran etexilate Sandozin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti
(henked uhkaava tai hallitsematon verenvuoto tai hétédleikkaus/kiireellinen toimenpide), on
kaytettavissd dabigatraanille spesifinen vastalddke, idarusitsumabi.

Kliinisesti tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai veritilavuuden
korjaaminen, on toteutettava. Punasoluvalmisteen, jddplasman ja/tai verihiutaleiden antamista
voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos pitkdvaikutteisia verihiutaleiden toimintaan
vaikuttavia ladkevalmisteita on kdytetty. Hyytymistekijdkonsentraattien (aktivoidut tai ei-
aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekija VIla:n kayttod voidaan harkita. Néistd on kuitenkin
saatavana tietoa rajallisesti.
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10. EPAILLYISTA HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jdlkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epdillyistd lddkkeen haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Voit ilmoittaa haittatapahtumista myds suoraan myyntiluvan haltijalle:
https://pvilj.solutions.iqvia.com/pvi-web/

tai

adverse.event.finland@sandoz.com
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11.LAHTEET

w N

7.

8

. Dabigatran etexilate Sandoz 150 mg kovat kapselit; Valmisteyhteenveto
. Dabigatran etexilate Sandoz 110 mg kovat kapselit; Valmisteyhteenveto
. Dabigatran etexilate Sandoz 75 mg kovat kapselit; Valmisteyhteenveto

. van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010; 103:1116-1127.

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

. Stangier J et al. Br J Clin Pharmacol 2007; 64:292-303.

Hemoclot® thrombin inhibitor assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur Oise, France). www.clottingtesting.com

. HemosIL® assay (Instrumentation Laboratory, Werfen Group, Barcelona, Spain).

www.instrumentationlaboratory.com

9

. Technoclot® DTI Dabigatran assay (Technoclone GmbH, Vienna, Austria). www.technoclone.com

10. INNOVANCE® DTI Assay (Siemens Healthineers GmbH, Erlangen,
Germany). https://www.healthcare.siemens.com/hemostasis

1

Sa

1. Pollack C et al. NEJM 2015; 373:511-20.
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