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Dabigatran Etexilate Zentiva

Forskrivarguide

Dessa rekommendationer beskriver indikationerna:

e Primir prevention av venos tromboemboli (VTE) hos vuxna patienter som
genomgatt planerad helprotesoperation i hoft- eller knéled.

I denna végledning ges rekommendationer for hur dabigatran ska anvindas for att minimera
blodningsrisken

Indikationer

Kontraindikationer

Dosering

Sarskilda patientgrupper med potentiellt hdgre risk for blodning
Perioperativ hantering

Koagulationstester och hur de ska tolkas

Overdosering

Hantering av blodningskomplikationer

Dabigatran Etexilate Zentiva Patientinformationskort och radgivning

Denna forskrivarguide ersétter inte produktresumén som kan hdmtas pad www.fass.se och
www.lakemedelsverket.se

PATIENTINFORMATIONSKORT OCH RADGIVNING

Ett patientinformationskort &r inkluderat i Dabigatran Etexilate Zentiva-forpackningen. Patienten ska
instrueras att alltid bara med sig patientinformationskortet och att det ska uppvisas vid kontakter med
sjukvarden. Patienten ska informeras om vikten av att folja ordinationen och om vilka symtom eller
tecken som tyder pa blédning och i vilka fall vard ska uppsokas.


http://www.fass.se/
http://www.lakemedelsverket.se/

ZSNTIVA

INDIKATIONER

Primar prevention av vends tromboemboli (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt planerad
helprotesoperation i hoft- eller knéled.

KONTRAINDIKATIONER

« Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne
« Svar njurfunktionsnedsattning (CrCL <30 ml/min) hos vuxna patienter
« Pagaende Kliniskt signifikant blodning
« Skada eller tillstand som anses vara en betydande riskfaktor for blodning. Detta
kan innefatta:
o pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen
forekomst av maligna tumdérer med hdg blédningsrisk
nyliga hjarn- eller ryggradsskador
nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi
nyligen genomgangen intrakraniell blédning
kénda eller misstankta esofagusvaricer
arteriovengsa missbildningar
o vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala
vaskulara missbildningar
« Samtidig anvandning av annat antikoagulantium,

O O O O O O

o ofraktionerat heparin (UFH)

o lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin etc.)

o heparinderivat (fondaparinux etc.)

o oral antikoagulans (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.)

savida det inte specifikt handlar om dvergang mellan antikoagulantiabehandlingar,
nar UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller artarkateter Gppen
eller ndr UFH ges under kateterablation vid formaksflimmer

e Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvantas paverka éverlevnaden
« Samtidig systemisk behandling med féljande starka P-gp-hdmmare:
ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen
glekaprevir/ pibrentasvir

« Patienter med mekanisk hjartklaffprotes som fordrar antikoagulationsbehandling

DOSERING

Rekommenderad daglig dos tva ganger dagligen

DABIGATRAN
220 mg
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Observera: Om postoperativ hemostas ej dr siakrad ska behandlingen skjutas upp. Om behandlingen inte startas pa
operationsdagen ska behandlingen inledas med 2 kapslar en gang dagligen.
Behandlingsstart

pa Underhallsdos fran Underhalls-

operationsdagen, | forsta dagen efter
1-4 timmar efter operationen
avslutad operation

behandlingens
langd

Primér prevention av VTE

hos vuxna patienter som

genomgétt planerad 10 dagar
helprotesoperation i 220 mg dabigatran

knaleden. 1 kapsel 4 110 mg som tas som 2

Primér prevention av VTE dabigatran kapslar 8 110 mg en

hos vuxna patienter som gang dagligen.

genomgétt planerad 28 — 35 dagar
helprotesoperation i

hoftleden

Dossédnkning

Behandlingsstart
pa Underhallsdos fran

Underhalls-

operationsdagen, | forsta dagen efter behandlingens lEngd

1-4 timmar efter operationen
avslutad operation

Patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance (CrCl)

30-50 mi/min i 10 dagar
: ) - 1 kapsel 4 75 mg 150 mg dab’lgatran som (kn@protesoperation)
Patienter som samtidigt . 2 kapslar 4 75 mg en
: dabigatran o : Eller 28 — 35 dagar
behandlas med verapamil, gang dagligen. (h6ftprotesoperation)
amiodaron eller kinidin P P

Patienter som &r &ldre &n

75 ér
For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och som samtidigt behandlas med verapamil, bor en dossénkning till 75
mg en gang dagligen dvervégas.

Rekommendation for méatning av njurfunktion 1 alla
patientgrupper.

¢ Innan behandlingen med dabigatran paborjas bor njurfunktionen bedomas med
hjélp av berdknat kreatininclearance (CrCL) enligt Cockcroft-Gault-metoden* for att
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exkludera patienter med allvarlig njurfunktionsnedsittning (det vill sédga
kreatininclearance < 30 ml/min)

e Njurfunktionen bor ocksé beddmas vid misstanke om minskande njurfunktion under
behandlingen (vid exempelvis hypovolemi, dehydrering och vid samtidig
anvindning av vissa ladkemedel)

“*Cockroft-Gault formula
For creatinine in mg/dL
(140 — age [years]) x weight [kg]
x 0.85 if female
72 x serum creatinine [mg/dL]

For creatinine in umol/L
1.23 x (140 — age [years]) x weight [kg] (%
0.85 if female)

serum creatinine [umol/L]

Byte
Fran behandling med dabigatran Zentiva till parenteralt antikoagulantium.

Efter den sista dosen dabigatran rekommenderas att viinta 24 timmar fore byte till ett parenteralt
antikoagulantium.

Senaste dosen av dabigatran = Vinta 24 timmar = Pabdrja injicerbart antikoagulantium och
avsluta dabigatran.

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatran Zentiva

Avbryt behandlingen med parenteral antikoagulantium och pébdrja behandling med dabigatran 0— 2
timmar innan nista dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid behandlingsavslut for
kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]).

Tidigare injicerabart antikoagulantium—> Paborja dabigatran 0—2 timmar fore ndsta dos av
injicerabart antikoagulantium ska administreras = Ge inte nésta dos av injicerbart
antikoagulantium

Administreringssitt

e Dabigatran dr avsett for oral anvéindning.
e Dabigatran kan tas med eller utan mat. Kapslarna ska sviljas hela med ett glas vatten, for att
underldtta transport till magsicken.
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e Kapseln ska inte krossas, tuggas eller tommas pé korn eftersom det kan oka risken for
blodning.
e Dabigatran ska forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt

SARSKILDA PATIENTGRUPPER MED OKAD RISK FOR
BLODNING

Patienter som har en 6kad blodningsrisk (se tabell 1) ska 6vervakas noga betrdaffande symtom pa
blodning eller anemi, speciellt vid kombinerade riskfaktorer. Om hemoglobin- och/eller
hematokritvirdet oforklarligt minskar eller om blodtrycket sjunker bor man lokalisera eventuell
blodning. Med ett koagulationstest (se avsnittet om Koagulationstester och hur de ska tolkas) kan
man identifiera patienter med 6kad blodningsrisk som orsakats av for hg exponering av dabigatran.
Om en kliniskt relevant blodning uppstar bor behandlingen avbrytas.

Det finns ett specifikt reverserande lidkemedel idarucizumab tillgingligt ndr snabb reversering av
dabigatrans antikoagulerande effekt kriavs, exempelvis vid livshotande eller okontrollerad blédning.

Tabell 1: Riskfaktorer som kan 6ka blodningsrisken

Farmakodynamiska och -kinetiska Alder > 75 ar

faktorer

Faktorer som Okar plasmanivaer Betydande:

av dabigatran e  Mattlig njurfunktionsnedséattning (CrCL 30-50
ml/min)

e Samtidig administrering med starka P-gp-
hdmmaret (se avsnitt Kontraindikationer)

e amtidig administrering med svaga till mattliga P-
gp-hammare (t.ex. amiodaron, verapamil, kinidin
och tikagrelor)

Mindre betydning:
e Lag kroppsvikt hos vuxna (< 50 kg)
Farmakodynamiska interaktioner e Acetylsalicylsyra och andra
trombocytaggregationshammare sasom
klopidogrel

e NSAID

e SSRI eller SNRI*

e Andra lakemedel som kan paverka hemostasen

Sjukdomar/ingrepp som innebar e Medfddda eller forvéarvade
sérskild risk for blodning koagulationsrubbningar

e Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter

Esofagit, gastrit och gastroesofagal reflux
¢ Nyligen genomford biopsi eller storre trauma



ZSNTIVA

e Bakteriell endokardit

* For sdrskilda patientgrupper som kraver reducerad dosering se avsnittet Dosering.
1 CrCL: Kreatininclearance; P-gp: P-glykoprotein.
# SSRIs: Selektiva serotoninupptagshdmmare; SNRI: serotonin-noradrenalindterupptagshdmmare.

Perioperativ hantering
Kirurgi och ingrepp

Patienter som behandlas med dabigatran och som genomgar kirurgi eller invasiva procedurer har en
forhojd blodningsrisk Darfor kan behandlingen med dabigatran tillfélligt behdva avbrytas vid
kirurgisk behandling. Clearance av dabigatran kan ta ldngre tid hos patienter med njurinsufficiens.
Det méste man ta hinsyn till innan eventuella behandlingar paborjas. Se dven avsnittet
SARSKILDA PATIENTGRUPPER MED OKAD RISK FOR BLODNING

Akut kirurgi eller briadskande procedurer

Dabigatran bor sédttas ut tillfdlligt. Det finns ett specifikt reverserade ldkemedel idarucizumab
tillgéngligt ndr snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krévs. Hemodialys kan
ocksé avldgsna dabigatran. Reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt utsétter patienterna
for den risk for tromboemboli som &dr knuten till deras bakomliggande sjukdom.
Dabigatranbehandling kan aterinsdttas 24 timmar efter administrering av idarucizumab, om
patienten ar kliniskt stabil och adekvat hemostas har uppnatts.

Mindre briadskande Kkirurgi/procedurer

Dabigatran bor sittas ut tillfélligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bor om mojligt skjutas upp
till minst 12 timmar efter senaste dosen dabigatran. Om kirurgi av medicinska skél inte kan
senareldggas kan det innebédra en 6kad blodningsrisk. Risken for blodning i samband med
proceduren bor vigas mot hur bradskande det medicinska behovet for proceduren ér.

Elektiv Kirurgi

Dabigatran bor om mdjligt sdttas ut minst 24 timmar innan kirurgiska ingrepp eller invasiva
procedurer. Overvig att sitta ut dabigatran 2-4 dagar innan kirurgi hos patienter med forhojd
blodningsrisk eller vid storre operationer dar fullstindig hemostas kan behovas. (Se tabell 2).
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Tabell 2: Riktlinjer for behandlingsavbrott infor invasiva eller kirurgiska ingrepp

Njurfunktion Uppskattad . — e o

(CrCL mL/min) halveringstid (timmar) Dabigatran bor sattas ut infor elektiv Kirurgi
Hog blédnlngsrlsk_ eller Normal risk
omfattande kirurgi

>80 ~13 2 dagar fore 24 timmar fore

>50-<80 ~15 2-3 dagar fore 1-2 dagar fore

>30-<50 ~18 4 dagar fore - GRIEEL Ul

(>48 timmar)

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion

Procedurer sdsom spinalanestesi kan kriva fullstindig hemostatisk funktion. Risken for spinal eller
epiduralt hematom kan vara 6kad vid traumatisk eller upprepad punktion samt vid forldngd
anvandning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bor &tminstone 2 timmar forflyta innan
den forsta dosen dabigatran administreras. Téta observationer av neurologiska tecken och symtom
pa spinalt eller epiduralt hematom krévs for dessa patienter.

Koagulationstestser och hur de ska tolkas

Behandling med dabigatran kréver ingen klinisk rutindvervakning. Vid en missténkt éverdos, 1
akutfall eller fore operation bér man bedéma koagulationsstatus hos patienter som behandlas med
dabigatran. Tillgingliga testmetoder beskrivs nedan. Mer information finns 1 produktresumén.

e INR - idr inte tillforlitligt for patienter som anvénder dabigatran och bor inte utforas.

e aPTT -(Activated Partial Thromboplastin Time) — aPTT test ger ett ungefarligt méatt pa
graden av antikoagulation men ar inte lampat for en exakt kvantifiering av
antikoagulationseffekten.

e dTT (Dilute Thrombin Time), TT (Thrombin Time), ECT (Ecarin Clotting Time) —
Det finns en klar korrelation mellan plasmakoncentrationen av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt. For kvantitativa méatt pa plasmakoncentrationer av dabigatran har
flera kalibrerade tester baserade pa utspiadd trombintid (dTT) utvecklats. Ett utspatt
trombintidsmatt (dTT)-matt p4 > 67 ng/ml plasmakoncentration av dabigatran fore
niista liikemedelsintag kan vara forenat med en hogre blodningsrisk. Ett normalt dTT-métt
indikerar att dabigatran inte har ndgon kliniskt relevant antikoagulationseffekt. TT och ECT
kan ge anvdndbar information, men testen &r inte standardiserade.
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Tabell 3: Griansvirden vid dalvérde (det vill séga precis innan intag av nista dos) for
koagulationstest som kan forknippas med en 6kad blodningsrisk hos vuxna. Observera: att falskt
forldngda virden kan forekomma de forsta 2—3 dagarna efter kirurgi och att resultaten darfor bor
tolkas med forsiktighet.

Test (dalvarde) |
dTT (ng/mL) >67
ECT (x-faldig 6vre gréns for normalvérde) >inga data*

aPTT (x-faldig ovre grans for normalvarde) >1,3

INR Bor ej utféras

* ECT testades inte hos patienter under VTE-preventionsbehandling med 220 mg Dabigatran Accord en gang dagligen
efter hoft- eller knéprotesoperationer.

Tidpunkt: Antikoagulatoriska parametrar paverkas av den tidpunkt da blodprovet togs i
forhéllande till ndr den senaste dosen gavs. Ett blodprov som tagits 2 timmar efter intag av
dabigatran (~hogsta nivd) kommer att ge ett annat (hdgre) resultat i alla koagulationstester jamfort
med ett blodprov som tagits 10-16 timmar (l&gsta niva) efter intag av samma dos.

Overdosering

Om man missténker att en 6verdosering har skett kan man anvénda koagulationstester for att
bedoma blodningsrisken. En for hog grad av antikoagulation kan innebédra att man behdver gora ett
uppehall 1 behandlingen med dabigatran. Eftersom dabigatran huvudsakligen utsdndras via njurarna
ar det viktigt att uppratthalla adekvat diures. Eftersom proteinbindningsgraden &r 1ag kan dabigatran
dialyseras, men utifran de kliniska studierna finns begransad klinisk erfarenhet som visar att denna
metod dr anvindbar.

Overdosering av dabigatran kan leda till blodning. Om blédningskomplikationer upptrider méste
behandlingen med dabigatran séttas ut och orsaken till blddningen undersokas (se avsnittet om
Hantering av blodningskomplikationer). Allmédnna stoddtgirder sdsom oralt givet aktivt kol kan
overvigas for att minska absorptionen av dabigatran.

Beroende pa den kliniska situationen ska ldmplig understddjande behandling, sdsom exempelvis
kirurgisk hemostas och volymerséttning anvindas. Man bor dven dverviga administration av blod,
farskfrusen plasma och/eller trombocytkoncentrat (vid forekomst av trombocytopeni eller da
langtidsverkande trombocytfunktionshimmande likemedel har anvénts). Behandling med
faktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor VIIa kan beaktas. Kliniska
data ar dock mycket begréinsade.
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Hantering af blodningskomplikationer

Det finns ett specifikt reverserande lidkemedel idarucizumab tillgdngligt nir snabb reversering av
dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs, exempelvis vid livshotande eller okontrollerad blodning
eller vid akut kirurgi/bradskande procedurer.

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se/

