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Rekommendationerna avser endast denna indikation:

e Primar profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt
elektiv total proteskirurgi i hoft- eller kndled — 1 x dagligen

Denna forskrivarguide ar utfardad av

STADA Nordic ApS
Marielundvej 46A
2730 Herlev
Danmark

For information och fragor om riskhanteringen av STADA Nordics produkter kontakta STADA Nordic
via mail@stada.dk

| denna guide anvands for tydlighetens skull termen "kapsel" i stallet for termen "hard kapsel" nar
lakemedelsformen anges.
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Denna guide fér anvandning av dabigatranetexilat ger sikerhetsinformation fér att minimera
blodningsrisken.

Vinligen beakta dessa sikerhetsanvisningar utdver godkind produktresumé!
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Indikationer?

e Primar profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt
elektiv total proteskirurgi i hoft- eller knaled.

Kontraindikationer?

e Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjilpdmne
e Svar njurfunktionsnedséattning (CrCL <30 ml/min)
e Akut kliniskt signifikant blédning

e Skada eller tillstand som anses vara en signifikant riskfaktor for storre blédning. Detta kan

innefatta:

- pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen

- forekomst av maligna tumorer med hog blédningsrisk

- nylig hjarn- eller ryggradsskada

- nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi

- nyligen genomgangen intrakraniell blédning

- kadnda eller misstankta esofagusvaricer

- arteriovendsa misshildningar

- vaskuldra aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskuldra missbildningar
e Samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel

- ofraktionerat heparin (UFH)
- lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin etc.)

- heparinderivat (fondaparinux etc.)

- orala antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.). Detta savida det inte specifikt
handlar om 6vergang mellan antikoagulantiabehandlingar, ndr UFH ges i doser som kravs for
att halla en central ven- eller artarkateter 6ppen eller nar UFH ges under kateterablation vid

formaksflimmer.

e Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som férvdntas paverka éverlevnaden

e Samtidig systemisk behandling med féljande starka P-gp-hammare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir

e Patienter med hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling.

Dosering!?

Behandling initieras
pa operationsdagen
1-4 timmar efter
avslutad operation

Underhallsdos med
borjan forsta dagen
efter operationen

Behandlingstid
med underhallsdos

Patienter som genomgatt

220 mg

elektiv total proteskirurgi i dabieat texilat 10 dagar
kniled 1 kapsel abigatranetexila

: _ dabigatranetexilata | o gang per dag,
Patienter som genomgatt 110 mg

. . . taget som 2 kapslar
elektiv total proteskirurgi i . 28-35 dagar
.. al1ll10 mg
hoftled
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Dossankning

Behandling initieras
pa operationsdagen
1-4 timmar efter
avslutad operation

Underhallsdos med
borjan forsta dagen
efter operationen

Behandlingstid
med underhallsdos

Patienter med mattlig
njurfunktionsnedsattning
(kreatininclearance [CrCL] 30-
50 ml/min)

Patienter som samtidigt
anvander verapamil,
amiodaron, kinidin

Patienter som ar 75 ar eller
aldre

1 kapsel
dabigatranetexilat a
75 mg

150 mg
dabigatranetexilat
en gang per dag,
taget som 2 kapslar
a75mg

10 dagar (vid
proteskirurgi i
knéled) eller 28-35
dagar (vid
proteskirurgi i
hoftled)

For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning som samtidigt behandlas med verapamil bor
ytterligare minskning till 75 mg en gang dagligen 6vervagas.

For bada kirurgityperna galler att behandlingen ska skjutas upp om hemostas inte dr sdkrad. Om
behandlingen inte startar under operationsdagen ska behandlingen initieras med 2 kapslar en gang

per dag.

Rekommendation for matning av njurfunktion i alla patientgrupper

¢ Innan behandlingen med dabigatranetexilat paborjas bor njurfunktionen bedémas med hjalp av
beraknat kreatininclearance enligt Cockcroft-Gault-metoden* for att exkludera patienter med
allvarlig njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance <30 ml/min).

e Njurfunktionen bér ocksa bedémas vid misstanke om minskning eller forsamring av
njurfunktionen under behandlingen (vid exempelvis hypovolemi, dehydrering och vid samtidig
anvandning av vissa lakemedel).

*Cockcroft-Gault formeln

Nar serumkreatinin ges i mg/dl:

CrCl (ml/min) =

Na&r serumkreatinin ges i umol/I:

1,23 x (140 — alder) x vikt (kg)

CrCl (ml/min) =
rCt (ml/min) serumkreatinin (umol/l)

(140 — alder) x vikt (kg)

72 x serumkreatinin (d—‘lg)

(x 0,85 om kvinna)

(x 0,85 om kvinna)

Hos kvinnor multipliceras det berdknade vardet med 0,85 pa grund av den lagre muskelmassan.
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*Eftersom kreatininclearance berdknades med serumkreatininnivaer med hjalp av Cockcroft-Gault-
formeln i dabigatranexilatstudier, hdnvisar de globala rekommendationerna fér bedéomning av
njurfunktion i produktresuméen fér dabigatran alltid till kreatininclearance som uppskattas med
Cockcroft-Gault formeln.

Overgéng mellan behandlingar
Frdn behandling med dabigatraneexilat till parenteralt antikoagulantia

Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att vanta 24 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantia

Frdn parenteralt antikoagulantia till dabigatranetexilat

Behandling med parenteralt antikoagulantia bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat bor
pabdrjas 0-2 timmar innan nasta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utsattning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin).

Administreringssatt
Dabigatranetexilat ar avsett for oral anvandning.

e Kapslarna kan tas med eller utan foda. Dabigatranetexilat ska sviljas hela med ett glas vatten, for
att underladtta transporten till magen.

e Bryt eller tugga inte kapslarna och 6ppna inte kapseln och tom ut innehallet eftersom detta kan
leda till 6kad blédningsrisk.

Sarskilda patientgrupper med potentiellt 6kad blédningsrisk?

Patienter som har en 6kad blodningsrisk (se tabell 1) ska 6vervakas noga betraffande symtom pa
blédning eller anemi, speciellt vid kombinerade riskfaktorer. Om hemoglobin- och/eller
hematokritvardet oforklarligt minskar eller om blodtrycket sjunker bér man lokalisera eventuell
blédningskalla. Lakaren anpassar doseringen utifran en bedémning av de fordelar och risker som
finns for varje enskild patient (se ovan). Ett koagulationstest (se avsnittet om Koagulationstester och
hur de ska tolkas) kan hjalpa till att identifiera patienter som |6per hogre risk fér blédning pa grund
av hog exponering for dabigatran.

Om en kliniskt relevant blodning uppstar bor behandlingen avbrytas.

Det finns ett specifikt reverserande lakemedel (idarucizumab) tillgangligt nar snabb reversering av
dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs, exempelvis vid livshotande eller okontrollerad blédning.
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Tabell 1: Riskfaktorer som kan 6ka blédningsrisken*

Farmakodynamiska och farmakokinetiska
faktorer

Alder 75 ar

Faktorer som okar plasmanivaerna av
dabigatran

Betydande riskfaktorer:

Mattlig njurfunktionsnedsattning (CrCLT 30-50
ml/min)

Starka P-gp-hammare (se avsnitt
Kontraindikationer)

Samtidig administrering med svaga till mattliga P-
gp-hdmmare (t.ex. amiodaron, verapamil, kinidin
och tikagrelor)

Mindre riskfaktorer:

Lag kroppsvikt (<50 kg)

Farmakodynamiska interaktioner

Acetylsalicylsyra och andra trombocyt-
aggregationshammare sasom klopidogrel
NSAIDt

SSRI eller SNRIT

Andra lakemedel som kan paverka hemostas

Sjukdomar/ingrepp som innebar sarskilda
blodningsrisker

Medfodda eller forvdrvade
koagulationsrubbningar

Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter

Nyligen genomférd biopsi eller svart trauma
Bakteriell endokardit

Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux

* FOr sarskilda patientgrupper som kraver reducerad dosering se avsnittet Dosering.

t CrCL: Kreatininclearance; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; SSRI: Selektiva
serotoninupptagshdmmare; SNRI: serotonin-noradrenalinaterupptagshammare.

Perioperativ hantering av antikoagulation?

Kirurgi och invasiva ingrepp

Patienter som genomgar kirurgi eller invasiva ingrepp har en 6kad blodningsrisk. Darfor kan tillfallig
utsattning av dabigatranetexilat vara nédvandigt i dessa fall.

Clearance av dabigatran kan ta langre tid hos patienter med njurinsufficiens. Detta bor alltid beaktas

innan eventuella ingrepp paborjas.
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Akut kirurgi eller bradskande ingrepp

Dabigatranetexilat bor sattas ut tillfalligt. Det finns ett specifikt reverserande lakemedel
(idarucizumab) tillgangligt nar snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kravs.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsatter patienterna for den risk for tromboembolism som ar
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinsattas 24
timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten ar kliniskt stabil och adekvat hemostas
har uppnatts.

Subakuta kirurgiska ingrepp / Operationer

Dabigatranetexilat bor sattas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet bor om mojligt skjutas upp till
minst 12 timmar efter den senaste dosen. Om ingreppet inte kan senarelaggas kan det foreligga en
Okad blédningsrisk. Risken for blodning bor vagas mot hur bradskande ingreppet ar.

Elektiv kirurgi

Dabigatranetexilat bér om majligt sdttas ut minst 24 timmar fore ett invasivt eller kirurgiskt ingrepp.
Overvig att satta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med férhéjd blédningsrisk
eller vid storre operationer dar fullstdndig hemostas kravs. Riktlinjer for utsattning beskrivs i tabell 2.

Tabell 2: Riktlinjer fér utsattning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor sattas ut infor elektiv kirurgi
(CrCL, ml/min) | halveringstid Hog blodningsrisk eller Normal risk
. omfattande kirurgi
(timmar)
280 ~13 2 dagar fore 24 timmar fére
250 till <80 ~ 15 2-3 dagar fore 1-2 dagar fore
>30 till <50 ~ 18 4 dagar fore 2-3 dagar fore (> 48 timmar)

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara forhojd vid traumatisk eller upprepad punktion
samt vid forlangd anvandning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bor atminstone 2
timmar forflyta innan den forsta dosen dabigatranetexilat administreras. Tata observationer av
neurologiska tecken och symtom pa spinalt eller epiduralt hematom kravs for dessa patienter.

Koagulationstester och hur de ska tolkas'2

Behandling med dabigatranetexilat krdver ingen klinisk rutinévervakning.>*

Vid misstanke om 6verdosering eller om patienter som behandlas med dabigatranetexilat kommer
till akutmottagningen, kan koagulationstester vara av varde for att bedoma blédningsrisken.
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Globala (icke specifika) koagulationstest
¢ Protrombintid uttryckt som INR-vdrde (International Normalised Ratio).

INR-testet (international normalised ratio) ar inte tillforlitligt for patienter som anvander
dabigatranetexilat. Darfor bor INR-test inte utforas.

e Aktiverad partiell tromboplastintid (activated Partial Thromboplastin Time, aPTT)

aPTT test ger ett ungefarligt matt pa graden av dabigatranrelaterad antikoagulation men ar inte
lampat for en exakt kvantifiering av antikoagulationseffekten.

Specifika koagulationstest for dabigatranetexilate

For kvantitativa matt pa plasmakoncentrationer av dabigatran har flera kalibrerade tester>® baserade
pa utspadd trombintid (dTT) utvecklats.

Till exempel:

e Trombintid (Thrombin Time, TT), koagulationstid for ecarin (Ecarin Clotting Time, ECT), utspadd
trombintid (diluted Thrombin Time, dTT)

Det finns en klar korrelation mellan plasmakoncentrationen av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt'?2.

Ett normalt dTT-matt indikerar att dabigatran inte har nagon kliniskt relevant antikoagulationseffekt.
TT och ECT kan ge anvandbar information, men testen ar inte standardiserade.

e Trombintid (Thrombin Time, TT)

Den faktiska matningen av trombintid (TT) ar beroende av den koagulometer och trombinsats som
anvants for matningen. Darfor rekommenderas det att anvanda det kalibrerade Hemoclot-
trombinhdmmartestet (dTT test) tillsammans med dabigatrans referensvarden for att bestamma
plasmakoncentrationen av dabigatran i stallet for att mata trombintiden (TT).

e Koagulationstid for ecarin (Ecarin Clotting Time, ECT)

Koagulationstid for ecarin (ECT) maojliggor direkt méatning av effekten av direkt trombinhdmmande
medel.

ECT mattes inte hos patienter som behandlas med en standarddos pa 220 mg dabigatranetexilat en
gang dagligen vid primar profylax mot venés tromboembolisk sjukdom.

e Utspadd trombintid (diluted Thrombin Time, dTT)

Faststdllande av trombintiden genom utspadd trombintid (dTT) med hjalp av det kalibrerade
Hemoclot-trombinhdmmartestet® (distribueras i Tyskland via CoaChrom Diagnostica GmbH) som
resulterar i en plasmakoncentration av dabigatran pa >67 ng/ml (ungefar >40 sekunder) fore nasta
dagligt I1akemedelsintag tyder pa en hdgre blédningsrisk.?
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Tabell 3: Gransvarden for koagulationstest vid dalvarde (dvs innan nédsta dos tas) som kan vara
forknippade med en 6kad blédningsrisk. Observera: att falskt forlangda varden for aPTT och ECT kan
forekomma de férsta 2—3 dagarna efter kirurgi. >3

Test (dalvarde)

dTT [ng/ml] >67

ECT [x-faldig 6vre grans for normalvarde] Ingen data*
aPTT [x-faldig 6vre grans for normalvarde] >1,3

INR Bor ej matas

Tidpunkt: Antikoagulatoriska parametrar paverkas av den tidpunkt da blodprovet togs i forhallande
till ndr den senaste dosen gavs. Ett blodprov som tagits 2 timmar efter intag av dabigatran (hogsta
niva) kommer att ge ett annat (hogre) resultat i samtliga koagulationstester jamfort med ett blodprov
som tagits 2028 timmar (ldgsta niva) efter intag av samma dos.

* inte studerat i patientpopulationen med en standarddos pa 220 mg dabigatranetexilat en gang
dagligen for primar prevention av VTE.

Overdosering!2

Om man misstanker att en 6verdosering har skett kan man anvanda koagulationstester for att
bedéma blédningsrisken. En for hog grad av antikoagulation kan innebara att man behover gora ett
uppehall i behandlingen med dabigatranetexilat. Eftersom dabigatran huvudsakligen utséndras via
njurarna ar det viktigt att uppratthalla adekvat diures. Eftersom proteinbindningsgraden ar l1ag kan
dabigatran dialyseras, men utifran de kliniska studierna finns begransad klinisk erfarenhet som visar
att denna metod &r anvdndbar. Overdosering av dabigatran kan leda till blédning. Om
blédningskomplikationer upptrader maste behandlingen med dabigatran sattas ut och orsaken till
blédningen undersdkas (se avsnittet om Hantering av blodningskomplikationer). Allmanna
stodatgarder sasom oralt givet aktivt kol kan 6vervagas for att minska absorptionen av dabigatran.

Hantering av blodningskomplikationer-%?

Det finns ett specifikt reverserande lakemedel (idarucizumab) tillgangligt nar snabb reversering av
dabigatrans antikoagulerande effekt kravs, exempelvis vid livshotande eller okontrollerad blédning.

Beroende pa den kliniska situationen ska lamplig understédjande behandling, sasom exempelvis
kirurgisk hemostas eller volymersattning anvandas. Man bor dven dvervaga administration av blod,
farskfrusen plasma och/eller trombocytkoncentrat (vid férekomst av trombocytopeni eller da
langtidsverkande trombocytfunktionshammande lakemedel har anvénts). Behandling med
faktorkoncentrat (aktiverat eller icke aktiverat) eller rekombinant faktor Vlla kan beaktas. Kliniska
data ar dock mycket begransade.

Patientinformationskort och patientradgivning

Ett patientinformationskort for saker anvandning ar inkluderat i dabigatranetexilatférpackningen.
Patienten ska instrueras att alltid bara med sig patientinformationskortet och att det ska uppvisas vid
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kontakter med sjukvarden. Patienten ska informeras om vilka symtom eller tecken som tyder pa
blédning och i vilka fall vard ska uppsokas.

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
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Hemoclot thrombin inhibitor assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, France).
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6. HemoslL assay (Instumentation Laboratory, Werfen Group, Barcelona, Spain).
www.instrumentationlaboratory.com

7. Technoclot DTI Dabigatran assay (Technoclone GmbH, Vienna, Austria).
http://www.technoclone.com/products/ coagulation/control-plasma/dabigatran-cont

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

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

e W

Observera

For ytterligare information, vanligen kontakta lakemedelsforetaget (se produktresumén och
bipacksedeln for kontaktuppgifter).
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