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Forskrivarguide

Dessa rekommendationer beskriver indikationerna:

e Behandling av vends tromboemboli(VTE) och férebyggande av dterkommande VTE
hos pediatriska patienter fran det att barnet kan svilja mjuk mat till under 18 &rs
alder.

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

Behandling av vends tromboemboli(VTE) och forebyggande av aterkommande VTE hos
pediatriska patienter fran det att barnet kan svélja mjuk mat till under 18 ars alder.

KONTRAINDIKATIONER

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne

e eGFR <50 mL/min/1.73m?

 Pagaende kliniskt signifikant blodning

o Skada eller tillstand som anses vara en betydande riskfaktor for blodning. Detta kan

innefatta:

pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen

forekomst av maligna tumoérer med hdg blodningsrisk

nyliga hjarn- eller ryggradsskador

nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi

nyligen genomgangen intrakraniell blodning

kanda eller missténkta esofagusvaricer

arteriovendsa missbildningar

vaskulédra aneurysm eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskulara
misshildningar

o Samtidig anvéndning av annat antikoagulantium,
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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 6vergang mellan antikoagulantiabehandlingar, nar
UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven- eller artarkateter 6ppen eller nar
UFH ges under kateterablation vid férmaksflimmer

o Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvéantas paverka dverlevnaden

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

o Patienter med mekanisk hjartklaffprotes som fordrar antikoagulationsbehandling
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DOSERING

Dabigatran Etexilate Zentiva 75 mg, 110 mg, 150 mg kapslar.

Dabigatran kapslar kan anvéndes till barn frén 8 ars alder som kan svilja kapslarrna. Det finns
andra aldersanpassade dosformer for behandling av barn under 8 ar.

Vid byte mellan formuleringarna kan den foreskrivna dosen behdva dndras. Den dos som anges 1

den relevanta doseringstabellen for en formulering bor ordineras baserat pa barnets vikt och élder.

Dabigatran bor tas tva ganger dagligen, en dos pa morgonen och en dos pé kvéllen, ungefar vid
samma tidpunkt varje dag. Doseringsintervallet bor vara sa nira 12 timmar som majligt.

Den rekommenderade dosen av Dabigatran kapslar ar baserad pa patientens vikt och alder enligt
tabell 1. Dosen ska justeras efter vikt och dlder allteftersom behandlingen fortskrider.

For vikt- och alderskombinationer som inte anges i doseringstabellen kan ingen
doseringsrekommendation ges.

Tabell 1: Engingsdos och totala dagliga doser av Dabigatran i milligram (mg) i vikt i
kilogram (kg) och patientens dlder i ar

Vikt /alder kombinationer Engangsdos Total daglig dos i
Vikt i kg Alder img mg
11 til <13 8 til <9 75 150
13 til <16 8til <11 110 220
16 til <21 8til <14 110 220
21 til <26 8 til <16 150 300
26 til <31 8til <18 150 300
31 til <41 8 til <18 185 370
41 til <51 8 til <18 220 440
51 til <61 8til <18 260 520
61 til <71 8 til <18 300 600
71 til <81 8 til <18 300 600
>81 10 til <18 300 600

Engingsdoser som Kkriiver kombinationer av mer én en kapsel:

300 mg: tvd 150 mg kapslar eller fyra 75 mg kapslar

260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller 110 mg plus tva 75 mg kapslar
220 mg: tvd 110 mg kapslar

185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller tvd 75 mg kapslar
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Rekommendation for matning av njurfunktion 1 alla
patientgrupper.

e Fore inséttning av dabigatran till pediatriska patienter bor glomerular
filtrationshastighet (¢GFR) berdknas med anvidndning av Schwartz formel (den
metod som anvénds for kreatininbeddmning ska kontrolleras med lokalt
laboratorium).

e Behandling med dabigatran till pediatriska patienter med eGFR < 50 ml/min/1,73m2
ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

e Patienter med eGFR > 50 ml/min/1,73 m2 ska behandlas med dosen enligt relevant
doseringstabell ovan (se doseringsaloritmer).

Byte

Fran behandling med Dabigatran Zentiva till parenteralt antikoagulantium.

Efter den sista dosen Dabigatran rekommenderas att vanta 12 timmar fore byte till ett parenteralt.
Sista dosen av Dabigatran = Vénta 12 timmar = Ge injicerbart antikoagulantium.

Fran parenterala antikoagulantia till Dabigatran Zentiva

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

Sista dos av injicerbart antikoagulantium sasom lagmolekylért heparin=> Ge Dabigatran 0—2
timmar innan nésta dos av injicerbart antikoagulantium skulle ha administrerats

—> Fran intravendst ofraktionerat heparin = Ge Dabigatran direkt efter behandlinsavslut.
Behandling med Dabigatran Zentiva till vitamin-K-antagonister (VKA)

Pediatriska patienter: > 50 ml/min/1,73m2, pabdrja behandling med VKA 3 dagar innan
dabigatranbehandlingen avslutas.

Dabigatran + Paborja VKA - fortsitt Dabigatran 3 dage = avsluta Dabigatran - fortsitt VKA

Eftersom dabigatran kan pdverka International Normalized Ratio (INR), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatran. Fram till dess ska INR-
varden tolkas med forsiktighet.

VKA till Dabigatran Zentiva

Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatran kan ges s snart INR &r <2,0.
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Administreringssatt

Dabigatran Etexilate Zentiva 75 mg, 110 mg, 150 mg kapslar
Dabigatran ér avsett for oral anvéndning.

e Dabigatran kan tas med eller utan mat. Kapslarna ska svéljas hela med ett glas vatten, for att
underldtta transport till magsicken.

e Kapseln ska inte krossas, tuggas eller tommas pé korn eftersom det kan oka risken for
blodning.

SARSKILDA PATIENTGRUPPER MED OKAD RISK FOR
BLODNING

Patienter som har en 6kad blodningsrisk (se tabell 2) ska 6vervakas noga betraffande symtom pa
blodning eller anemi, speciellt vid kombinerade riskfaktorer. Om hemoglobin- och/eller
hematokritvardet oforklarligt minskar eller om blodtrycket sjunker bor man lokalisera eventuell
blodning. Nér kliniskt relevant blodning uppstar ska behandlingen avbrytas. For ytterligare
information se "Koagulationstester och deras tolkning".

Effekt och sdkerhet for det specifikt reverserande lakemedlet idarucizumab har inte faststillts hos
pediatriska patienter. Hemodialys kan avlidgsna dabigatran.

Tabell 2:

Faktorer som okar
plasmanivaer av dabigatran e Samtidig administrering med starka P-gp-
hammaret (se avsnitt Kontraindikationer)
e Samtidig administrering med svaga till
mattliga P-gp-hammare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor)
e Samtidig anvandning av P-gp-hammare
har inte studerats hos pediatriska patienter
men kan 6ka blédningsrisken

Farmakodynamiske

interaktioner e Acetylsalicylsyra och andra
trombocytaggregationshammare sasom
klopidogrel
e NSAID

e SSRI eller SNRI°
e Andra lakemedel som kan paverka
hemostasen
Sygdomme/procedure med
seerlig blgdningsrisiko o Medfodda eller forvarvade
koagulationsrubbningar
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e Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter
e Esofagit, gastrit och gastroesofagal reflux
¢ Nyligen genomférd biopsi eller storre trauma
o Bakteriell endokardit
* For sdrskilda patientgrupper som kréver reducerad dosering se avsnittet Dosering.
1 CrCL: Kreatininclearance; P-gp: P-glykoprotein.
# SSRIs: Selektiva serotoninupptagshdmmare; SNRI: serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare.

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 behova avbrytas vid
kirurgisk behandling. Clearance av Dabigatran kan ta lédngre tid hos patienter med njurinsufficiens.
Det méste man ta hinsyn till innan eventuella behandlingar paborjas.

Akut Kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatran bor séttas ut tillfalligt. Hemodialys kan avlagsna Dabigatran. Reversering av
Dabigatrans antikoagulerande effekt utsdtter patienterna for den risk for tromboemboli som dr
knuten till deras bakomliggande sjukdom.

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 skl inte kan
senareldggas kan det innebdra en dkad blodningsrisk. Risken for blédning 1 samband med
proceduren bor viagas mot hur bradskande det medicinska behovet for proceduren ar.

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 forhdjd
blodningsrisk eller vid stdrre operationer dér fullstdindig hemostas kan behdvas. (Se tabell 3).
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Tabell 3: Riktlinjer for utsittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska
patienter

(I\Iej(guggnik;:?/?nin /1.73m?) Dabigatran bor sattas ut infor elektiv kirurgi
>80 24 timmar fore

50 - 80 2 dagar fore

<50 Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt

Kontraindikationer).

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion

Procedurer sasom spinalanestesi kan kréva fullstindig hemostatisk funktion. Risken for spinal eller
epiduralt hematom kan vara 6kad vid traumatisk eller upprepad punktion samt vid forldngd
anviandning 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 kravs for dessa patienter.

Koagulationstester och hur de ska tolkas

Behandling med Dabigatran kréver ingen klinisk rutindvervakning. Vid en misstinkt 6verdos, i
akutfall eller fore operation bér man bedoma koagulationsstatus hos patienter som behandlas med
Dabigatran. Tillgdngliga testmetoder beskrivs nedan.

e INR - ir inte tillforlitligt for patienter som anvénder Dabigatran och bor inte utforas.

e Utspiddd trombintid (dTT), ecarin-koaguleringstid (ECT) och aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT) kan ge anvindbar information, men resultaten bor tolkas med
forsiktighet pé grund av variabilitet mellan tester.

o Koagulationstesttrosklar vid dalgang for pediatriska patienter som kan vara associerade med
en 0kad risk for blodning ar inte kdnda

Tidpunkt: Antikoagulatoriska parametrar paverkas av den tidpunkt da blodprovet togs i
forhallande till nér den senaste dosen gavs. Ett blodprov som tagits 2 timmar efter intag av
Dabigatran (~hdgsta nivd) kommer att ge ett annat (hogre) resultat i alla koagulationstester jaimfort
med ett blodprov som tagits 10-16 timmar (ldgsta niva) efter intag av samma dos.

Overdosering

En for hog grad av antikoagulation kan innebéra att man behover gora ett uppehall 1 behandlingen
med Dabigatran. Eftersom dabigatran huvudsakligen utsondras via njurarna ar det viktigt att
upprétthalla adekvat diures. Eftersom proteinbindningsgraden dr lag kan dabigatran dialyseras, men
utifran de kliniska studierna finns begransad klinisk erfarenhet som visar att denna metod ar
anvindbar. Overdosering av dabigatran kan leda till blddning. Om blddningskomplikationer
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upptrader maste behandlingen med dabigatran sittas ut och orsaken till blédningen undersokas (se
avsnittet om Hantering av blodningskomplikationer).

Hantering av blodningskomplikationer

Effekt och sdkerhet for det specifikt reverserande lakemedlet idarucizumab har inte faststillts hos
pediatriska patienter. Hemodialys kan ocksé avldgsna dabigatran. Beroende pa den kliniska
situationen ska lamplig understodjande behandling, sdsom exempelvis kirurgisk hemostas och
volymerséttning anvéndas.

PATIENTINFORMATIONSKORT OCH RADGIVNING

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

Rapportering av biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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