ZSNTIVA

Dabigatran Etexilate ”Zentiva”

ORDINATIONSVEJLEDNING
til paediatrisk anvendelse

Vigtige oplysninger om risikominimering til sundhedspersoner

Denne vejledning indeholder anbefalinger for anvendelse af dabigatran til paediatriske patienter for
at minimere risikoen for bledning

e Dabigatran patientkort og rddgivning

¢ Indikationer

e Kontraindikationer

e Dosering

e Searlige patientgrupper med potentielt storre risiko for bledning
e Perioperativ behandling

e Koagulationstests og deres tolkning

e Overdosering

e Behandling af bledningskomplikationer

Denne vejledning erstatter ikke produktresuméet for Dabigatran Etexilate ”Zentiva”, som kan findes
pa: www.produktresume.dk

PATIENTKORT OG RADGIVNING

Der er vedlagt et patientkort til din patient i Dabigatran etexilate Zentiva”-pakningen. Patienten eller
omsorgspersonen for den paediatriske patient, skal instrueres i altid at baere patientkortet pa sig og at fremvise
det ved konsultation med en laege. Patienten eller omosorgspersonen for den peediatriske patient skal radgives
om vigtigheden af at indtage leegemidlet korrekt, tegn pa bledning og hvornar der ber sgges legehjzlp

INDIKATIONER

Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos padiatriske patienter fra
8 ar til under 18 ar.

KONTRAINDIKATIONER

Overfglsomhed overfor det aktive leegemiddelstof eller overfor et eller flere af hjelpestofferne.
eGFR <50 ml/min/1.73m?
Aktiv klinisk signifikant blgdning

Laesion eller tilstand, der betragtes som en betydende risikofaktor for en alvorlig blgdning. Dette kan
inkludere:


http://www.produktresume.dk/
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aktuel eller nylig gastrointestinal ulceration
tilstedevaerelse af maligne neoplasmer med hgj risiko for blgdning
nylig hjerne- eller rygmarvsskade
nylig hjerne-, rygmarvs- eller gjenoperation
nylig intrakraniel blgdning
kendt eller mistaenkt gsofagusvaricer
arteriovengse malformationer
o vaskulere aneurismer eller alvorlig intraspinal eller intracerebral vaskuler abnormaliteter.
e Samtidig behandling med andet antikoagulerende middel, f.eks.

o ufraktioneret heparin (UFH)

o lavmolekylar heparin (enoxaparin, dalteparin osv.)

o heparinderivater (fondaparinux osv.)

o oral antikoagulans (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.) undtagen under specifikke
omstendigheder. Disse er ved skift af antikoagulansbehandling eller nar UFH gives i doser,
der er ngdvendige, for at opretholde et dbent central venekateter eller arteriekateter, eller nar
UFH gives under kateterablation for atrieflimren.

e Nedsat leverfunktion eller leversygdom, som forventes at pavirke overlevelsen.
e Samtidig behandling med fglgende potente P-gp- inhibitorer: systemisk ketoconazol, ciclosporin,
itraconazol, dronedaron og fastdosiskombinationen glecaprevir/pibrentasvir

e Prostestiske hjerteklapper, der kraever behandling med antikoagulans

O 0O O O O O O

DOSERING

Dabigatran Etexilate ”Zentiva” 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsler

Dabigatran kapsler kan anvendes til bern 1 alderen 8 4r eller &ldre, som er i stand til at synke
kapslerne hele. Der findes andre doseringsformer til behandling af bern under 8 éar.

Dabigatran ber tages to gange dagligt, en dosis om morgenen og en dosis om aftenen, pa omtrent
samme tidspunkt hver dag. Doseringsintervallet skal vere sa tet pa 12 timer som muligt.

Den anbefalede dosis af dabigatran kapsler er baseret pa patientens veegt og alder som vist i
tabel 1. Dosis ber justeres 1 henhold til vagt og alder, efterhanden som behandlingen skrider frem.

For vaegt- og alderskombinationer, der ikke er anfort 1 doseringsskemaet herunder, kan der ikke
gives nogen doseringsanbefaling.

Tabel 1: Dabigatran Etexilate ”Zentiva” enkelt og samlet daglige doser i milligram(mg) efter
patientens veegt i kilogram(kg) og alder

Vegt /alder kombination Enkelt dosis Samlet daglig
Vagt i kg Alder img dosis i mg
11 til <13 8 til <9 75 150
13 til <16 8til <11 110 220
16 til <21 8 til <14 110 220
21 til <26 8 til <16 150 300
26 til <31 8 til <18 150 300
31 til <41 8 til <18 185 370
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41 til <51 8 til <18 220 440
51 til <61 8 til <18 260 520
61 til <71 8 til <18 300 600
71til <81 8 til <18 300 600
>81 10 til <18 300 600

Enkeltdoser, der kraver kombinationer af mere end én kapsel:

300 mg: to 150 mg kapsler eller fire 75 mg kapsler

260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller 110 mg plus to 75 mg kapsler
220 mg: to 110 mg kapsler

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller to 75 mg kapsler

Anbefaling af maling af nyrefunktion

e For pabegyndelse af behandlingen med dabigatran hos peadiatriske patienter, ber den
estimerede glomerulare filtrationshastighed (e¢GFR) estimeres vha. Schwartz formel
(metode anvendst til vurdering af kreatinin, som skal kontrolleres af det lokale
laboratorium)

e Behandling med dabigatran er kontraindiceret hos padiatriske patienter med eGFR
<50 ml/min/1,73m? (se afsnittet Kontraindikationer)

e Pxdiatriske patienter med eGFR > 50 ml/min/1,73m? ber behandles med dosen i
henhold til relevant algoritme (se tabel 1).

Behandlingsskift

Skift fra Dabigatran etexilate ”Zentiva” til parenteral antikoagulans — det anbefales at man
venter 12 timer efter den sidste dosis, for man skifter fra Dabigatran til en parenteral antikoagulans.

Skift fra parenteral antikoagulans til Dabigatran etexilate ”Zentiva” — den parenterale
antikoagulans ber seponeres, og dabigatran ber starts 0-2 timer for det planlagte tidspunkt for naeste
parenterale dosis. Ved kontinuerlig behandling, f.eks Intravenes ufraktioneret heparin, opstartes
dabigatran samtidig som seponering af den parenterale antikoagulans.

Skift fra Dabigatran etexilate ”Zentiva” til Vitamin K antagonist (VKA) — det anbefales at
VKA startes 3 dage for opher med dabigatran.
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Da dabigatran kan pavirke international normaliseret ratio (INR), ber INR-vardierne forst anvendes
mindst 2 dage efter dabigatran er blevet seponeret.

Skift fra VKA til Dabigatran etexilate ”Zentiva” — Behandling med VKA seponeres og
dabigatran kan opstarte nar INR er < 2,0.

Administration
Dabigatran Etexilate ”Zentiva” 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsler
Dabigatran er til oral anvendelse

° Kapslerne kan tages med eller uden mad. Dabigatran skal synkes hele med et glas vand for
at lette passagen til mavesakken

° Patienterne skal vejledes i ikke at dbne eller tygge kapslen eller tage kapselindholdet ud, da
dette kan oge risikoen for bladning

Seaerlige patientgrupper med potentielt starre blgdningsrisiko

Patienter med oget bladningsrisiko (se tabel 2) bor negje overvages for tegn og symptomer pa
bledning eller anami, iseer hvis der er flere risikofaktorer. Et uforklarligt fald i haemoglobin og/eller
hamatokrit eller blodtryk ber fore til udredning for en bledningskilde. Nar der opstér klinisk
relevant bledning, ber behandlingen afbrydes. For yderligere information (se afsnittet
Koagulationstest og tolkning).

Effekten og sikkerheden af det specifikke reverseringsmiddel (idaricizumab) er ikke blevet fastsldet
hos padiatriske patienter. Heemodialyse kan fjerne dabigatran.

Tabel 2:

Faktorer der gger dabigatran e Potente P-gp inhibitorer (se afsnittet
plasmaniveauet Kontraindikationer)

e Samtidig administration af mild til moderat
P-gp inhitor, f.eks amiodaron, verapamil,
kinidin og ticagrelor.

e Samtidig administration af P-gp-inhibitorer
er ikke blevet undersggt hos paediatriske
patienter, men kan gge risikoen for
bladning.

Farmakodynamiske e Acetylsalicylsyre og andre
interaktioner trombocytaggregationshaemmere, sdsom
clopidogrel
e NSAID
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e SSRI eller SNRI
e Andre laegemidler, der kan pavirke

haemostasen
Sygdomme/procedure med o Medfadte eller erhvervede
seerlig bladningsrisiko koagulationsforstyrrelser

e Trombocytopeni eller funktioneller
trombocytaggregationsdefekter

o (sofagitis, gastritis eller gastrogsofageal
refluks

e Nylig biopsi eller stgrre traume

o Bakteriel endokarditis

Perioperativ behandling
Kirurgi og indgreb

Patienter i behandling med dabigatran, som skal opereres eller have foretaget en invasiv procedure,
har en gget risiko for bledning. Overvej derfor en eventuel pausering af dabigatran. Hos patienter
med nedsat nyrefunktion kan udskillelsen af dabigatran vare forlenget. Dette bor tages i
betragtning forud for alle procedurer

Akutte operationer eller akutte procedurer

Dabigatran ber seponeres midlertidigt. Hemodialyse kan fjerne dabigatran. Néar dabigatran
behandlingen reverteres, udsattes patienten for den trombotiske risiko ved den underliggende
sygdom

Subakutte operationer/indgreb

Dabigatran ber seponeres midlertidigt. Hvis muligt, ber operation/indgreb udsattes 1 mindst
12 timer efter sidste dosis. Hvis operation ikke kan udsattes, kan der vere en oget risiko for
bledning, som skal indgé i1 overvejelserne om nedvendigheden af intervention.

Elektiv Kirurgi

Hvis muligt, ber dabigatran seponeres mindst 24 timer for invasive eller kirurgiske procedurer. Det
ber overvejes at seponere dabigatran 2-4 dage for operation hos patienter med eget risiko for
bladning eller ved sterre operationer, hvor komplet hemostase kan vere pakraevet. Se
seponeringsregler i tabel 3.

Tabel 3: Seponeringsregler for invasive eller kirurgiske procedurer for pzediatriske patienter

Nyrefunktion
(eGFR i ml/min/1.73m?)

> 80 24 timer far

Dabigatran skal seponeres for elektiv kirurgi
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50 - 80 2 dage far

Disse patienter er ikke blevet undersggt (se afsnittet

<50 Kontraindikationer)

Spinal anastesi/epidural anastesi/lumbalpunktur

Procedurer sasom spinal anestesi kan krave fuldstendig hamostatisk funktion. Der kan vare en
oget risiko for spinalt eller epiduralt heematom i tilfeelde af traumatisk eller gentagen punktur og ved
langvarig brug af epidural katetre. Efter fjernelse af et kateter skal der gd mindst 2 timer for
administration af den forste dosis Dabigatran. Disse patienter kraever hyppig observation for
neurologiske tegn og symptomer pa spinalt eller epiduralt hematom

Koagulationstests og deres tolkning
Det er ikke nedvendigt med rutinemeessig klinisk monitorering ved behandling med Dabigatran.

Malinger af Dabigatran-relateret antikoagulation kan vere en hjelp til at detektere for hgj
eksponering for Dabigatran ved tilstedeverelse af yderligere risikofaktorer.

e INR-test er upélidelig hos patienter i behandling med dabigatran, og der er rapporteret
falsk positive INR-stigninger. Derfor bor der ikke foretages INR-méling

e Fortyndet trombintid (dTT), ecarin-koagulationstid (ECT) og aktiveret partiel
tromboplastintid (aPTT) kan give nyttig information, men resultaterne skal tolkes med
forsigtighed, pd grund af variabilitet fra test til test

o Koagulationstest-grenseveardier lige inden naste legemiddeldosis, der kan vare forbundet
med en gget bladningsrisiko, er ikke kendt for padiatriske patienter.

Tidspunkt: Koagulationstestresultater athenger af tidspunktet for blodprevetagningen i forhold til
indtag af seneste dosis. En blodpreve taget 2 timer efter sidste Dabigatran-dosis (~peak-vardi) vil
resultere 1 forskellige (hgjere) vardier end en blodpreve taget 10-16 timer efter seneste dosis (dal-
veerdi)

Overdosering

Overdreven antikoagulering kan krave atbrydelse af dabigatran. Da dabigatran hovedsageligt
udskilles via nyrerne, skal tilstraekkelig diurese opretholdes. Da der er en lav proteinbinding, kan
dabigatran fjernes ved dialyse; men der foreligger begranset klinisk erfaring hos voksne fra de
kliniske studier, der kan demonstrere nytten heraf. Overdosering af dabigatran kan fere til bledning.
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I tilfeelde af bledningskompliaktioner skal behandlingen seponeres, og arsagen til bladningen skal
udredes (se afsnittet Behandling af bledningskomplikationer).

Behandling af bladningskomplikationer

Virkningen og sikkerheden af idarucizumab er ikke klarlagt hos padiatriske patienter. Hemodialyse
kan fjerne dabigatran.

Afhengigt af den kliniske tilstand ber passende understottende behandling igangsattes, sdsom
kirurgisk hamostase og erstatning af blodtab.

Indberetning af bivirkninger

Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk



