Dabigatran etexilate Teva (dabigatranetexilat)

ORDINATIONSVEJLEDNING

Anbefalingerne vedrgrer udelukkende indikationerne:
e Forebyggelse af apopleksi ved atrieflimren

¢ Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) og forebyggelse af tilbagevendende DVT og LE hos
voksne (DVT/LE)

Denne vejledning indeholder anbefalinger til at minimere risikoen for blgdning ved anvendelse af Dabigatran etexilate
Teva

e Indikationer

e Kontraindikationer

e Dosering

» Szerlige patientgrupper med potentielt stgrre blgdningsrisiko
* Perioperativ behandling

* Koagulationstests og deres tolkning

¢ Overdosering

¢ Antidot og behandling af blgdningskomplikationer

* Dabigatran etexilate Teva Patientkort og radgivning

Ordinationsvejledningen erstatter ikke produktresuméet for Dabigatran etexilate Teva (opdateret Produktresume (SPC)
er tilgaengeligt pa. Dabigatran etexilate Teva, INN-dabigatran etexilate

INDIKATIONER?":2

e Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med nonvalvuleer atrieflimren*
med en eller flere risikofaktorer (SPAF), sdsom tidligere apopleksi eller transitorisk cerebral iskaemi (TCl),
alder 275 ar, hjertesvigt (NYHA klasse 2ll), diabetes mellitus eller hypertension.

e Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) samt forebyggelse af recidiverende DVT og
LE hos voksne.

*Nonvalvuleer atrieflimren (NVAF): Atrieflimren uden kunstige/artificielle hjerteklapper eller h2amodynamisk
betydende hjerteklapsygdom.
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https://www.ema.europa.eu/da/documents/product-information/dabigatran-etexilate-teva-epar-product-information_da.pdf

KONTRAINDIKATIONER?:2

Overfglsomhed over for aktivt stof eller et eller flere af hjeelpestoffer

¢ Svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [CrCL] <30 ml/min)

o Aktiv klinisk signifikant blgdning

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

O O O O O O O O

aktuel eller nylig gastrointestinal ulceration

maligne neoplasmer med hgj risiko for blgdning

nylig hjerne- eller rygmarvsskade

nylig hjerne-, rygmarvs- eller gjenoperation

nylig intrakraniel blgdning

gsofagusvaricer eller mistanke herom

arteriovengse malformationer

vaskulaere aneurismer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulaere abnormiteter

¢ Samtidig behandling med anden antikoagulans, f.eks.

O O O O

ufraktioneret heparin (UFH)

lavmolekylaert heparin (enoxaparin, dalteparin osv.)

heparinderivater (fondaparinux osv.)

oral antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.) undtagen under szrlige omstaendigheder. Disse er ved
skift af antikoagulansbehandling, nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at opretholde et dbent centralt
venekateter eller arteriekateter, eller nar UFH gives under kateterablation for atrieflimren

¢ Nedsat leverfunktion eller leversygdom, som forventes at pavirke overlevelsen

* Samtidig behandling med fglgende potente P-gp-inhibitorer: systemisk ketoconazol, ciclosporin,

itraconazol, dronedaron eller fastdosiskombinationen glecaprevir/pibrentasvir

¢ Kunstige hjerteklapper, der kraever antikoagulerende behandling

DOSERING12

ANBEFALET DAGLIG DOSIS

Dabigatran etexilate Teva

2 GANGE DAGLIGT
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Indikation

Dosisanbefaling

Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli
hosvoksne patientermed NVAF med en eller
flere risikofaktorer (SPAF - stroke preventionin
atrial fibrillation)

300 mg Dabigatran etexilate Teva som 1 kapsel a
150 mg 2 gange dagligt

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (PE) samt forebyggelse af
recidiverende DVT og LE hos voksne

300 mg Dabigatran etexilate Teva som 1 kapsel a 150
mg 2 gange dagligt efter forudgdende parenteral
antikoagulansbehandling i mindst 5 dage

Parenteral
antikoagulantion

DOSISREDUKTION

9> G

Stop efter
> 5 dage

Start Dabigatran etexilate Teva

Lavere dosis til saerlige popula‘cioner*2

Dabigatran etexilate Teva

2 GANGE DAGLIGT
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Dosisanbefaling

Anbefalet dosisreduktion

Patienter i alderen = 80 ar

Daglig dosis pa 220 mg Dabigatran etexilate Teva som 1

Patienter som samtidigt far verapamil

kapsel 4 110 mg 2 gange dagligt

Dosisreduktion til overvejelse

Patienter mellem 75-80 ar

Patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CrCL Daglig dosis pa 300 mg eller 220 mg Dabigatran etexilate

30-50 mi/min)

Teva skal vaelges baseret pa en individuel vurdering af den

Patienter med gastritis, gsofagitis
eller gastrogsofageal refluks

tromboemboliske risiko og blgdningsrisikoen

Andre patienter med en gget risiko for blgdning

*Forebyggelse af slagtilfeelde ved atrieflimren; behandling af DVT og LE og forebyggelse af tilbagevendende DVT og LE.

Behandlingsvarighed
Indikation Behandlingsvarighed
SPAF Behandlingen skal fortsaettes pa lang sigt.
DVT/PE Behandlingsvarigheden skal individualiseres efter ngje vurdering af behandlingsfordele i

forhold til risikoen for blgdninger. Ved korte behandlingsforlgb (mindst 3 maneder) afvejes
mod forbigaende risikofaktorer (f.eks. nylig operation, traume, immobilisering), og ved
lengerevarende behandlingsforleb mod permanente risikofaktorer eller idiopatisk DVT eller
LE.

MALING AF NYREFUNKTIONEN - ALLE PATIENTER

e Fgr opstart af behandling med Dabigatran etexilate Teva bgr nyrefunktionen vurderes ved beregning af
kreatinin clearance (CrCL) ved hjaelp af Cockcroft-Gault*-metoden for at ekskludere patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (dvs. CrCL <30 ml/min).

e Under behandling bgr nyrefunktionen vurderes i kliniske situationer, hvor der er mistanke om et fald i
nyrefunktionen (f.eks. hypovolaemi, dehydrering og ved samtidig behandling med visse andre typer

medicin).

e Hos patienter over 75 ar eller patienter med nedsat nyrefunktion bgr nyrefunktionen vurderes mindst

én gang om aret
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*Cockeroft-Gaultformlen for kreatinin
i mg/dL
(140-alder [ar]) = vaegt [kg] (* 0,85 hvis
kvinde)

72 * serumkreatinin [mg/dL]

For kreatinini pmol/L

1,23 = (140-alder[ar]) = vaegt [kg] (* 0,85 hvis kvinde)

serumkreatinin [umol/L]

BEHANDLINGSSKIFT

Fra Dabigatran etexilate Teva til parenteral antikoagulans

Det anbefales at man venter 12 timer efter den Dabigatran etexilate Teva-dosis, fer man skifter til
en parenteralt antikoagulans.

0 6 G

Sidste dosis Vent 12 timer Start parenteral
dabigatran etexilate Teva antikoagulans og stop med

Dabigatran etexilate Teva

Teva Denmark A/S
Version 1, Dec-2024, Vurderet af DKMA 04-Dec-2024



Fra parenteral antikoagulans til Dabigatran etexilate Teva

Den parenterale antikoagulans bar seponeres, og Dabigatran etexilate Teva bar startes 0-2 timer fgr det planlagte
tidspunkt for naeste parenterale dosis. Ved kontinuerlig behandling (f.eks. intravenas ufraktioneret heparin (UFH))
opstartes Dabigatran etexilate Teva samtidig som seponering af den parenterale antikoagulans.

2 > >

Seponer parenteral Start med dabigatran etexilate Teva Giv ikke yderligere
antikoagulans 0-2 timer far det planlagte tidspunkt parenteral
for naeste parenterale dosis antikoagulans

Fra Dabigatran etexilate Teva til vitamin K antagonist (VKA)
Starttidspunkt for VKA ber justeres baseret pa CrCl:

* (CrCL 250 mUmin, VKA bor startes 3 dage for opher med Dabigatran etexilate Teva
* (rCL230- <50 mL/min, VKA bor startes 2 dage for ophor med Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Start VKA, fortszet . . ’
Teva Dablgatran etexilate 3 dage for opho top ortseet
Teva el 550 abigatranetexilat VKA
. e - 8 e
dage for ophor
CrCL 230-
<50 mU/min

Maling af den internationale normaliserede ratio (INR) som maler VKAs effekt kan forst
anvendes mindst 2 dage efter, Dabigatran etexilate Teva er blevet seponeret, idet
Dabigatran etexilate Teva kan pavirke INR. Indtil da bor INR-verdien tolkes med
forsigtighed.
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Fra vitamin K (VKA) til Dabigatran etexilate Teva
Behandling med VKA stoppes. Dabigatran etexilate Teva-behandling startes, nar INR er <2,0.

N

VKA Stop Nar Start dabigatran
INR <20 ctexilate Teva

Kardiovertering

Patienter med nonvalvulzer atrieflimren i forebyggende behandling for apopleksi og systemisk emboli kan
forblive pa Dabigatran etexilate Teva i forbindelse med kardiovertering.

Kateterablation for atrieflimren

Der kan udfgres kateterablation hos patienter der far behandling med Dabigatran etexilate Teva pa 150 mg
to gange dagligt (SPAF). Det er ikke ngdvendigt at pausere behandlingen med Dabigatran etexilate Teva.

Der foreligger ingen data for behandling med Dabigatran etexilate Teva 110 mg to gange dagligt.

Perkutan koronar intervention (PCI) med stenting

SPAF-patienter med nonvalvulaer atrieflimren, der gennemgar PCl med stenting, kan behandles med
Dabigatran etexilate Teva i kombination med trombocytheemmende midler, efter der er opndet haemostase.

Administration
Dabigatran etexilate Teva er til oral anvendelse.

e Kapslen kan tages med eller uden mad. Kapslen skal sluges hel og tages med et glas vand for at lette
passagen til mavesaekken

e Patienterne bgr instrueres i ikke at abne eller tygge kapslen eller tage indholdet ud, da dette kan gge
risikoen for blgdning

e Dabigatran etexilate Teva skal opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt
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SZARLIGE PATIENTGRUPPER MED POTENTIELT STORRE BLOADNINGSRISIKO1:2

Patienter med gget blgdningsrisiko (se tabel 1) bgr ngje overvages for tegn og symptomer pa blgdning eller anaemi,
iszer hvis der er flere risikofaktorer. Et uforklarligt fald i haamoglobin og/eller haematokrit eller blodtryk ber fgre til
udredning for en blgdningskilde.

Dosisjustering bgr overvejes efter vurdering af potentielle fordele og risici for den enkelte patient (se ovenfor). En
koagulationstest (se afsnittet om Koagulationstests og tolkning) kan hjalpe til at identificere patienter med en gget
blgdningsrisiko som fglge af for hgj Dabigatran etexilate Teva-eksponering. Nar for hgj Dabigatran etexilate Teva-
eksponering er identificeret hos patienter med hgj risiko for blgdning anbefales en dosis pad 220 mg som 1 kapsel a
110 mg kapsel to gange dagligt. Ved klinisk relevant blgdning skal behandlingen pauseres.

Ved livstruende eller ukontrolleret blgdning, hvor det er ngdvendigt med hurtigt at modvirke Dabigatran etexilate
Teva’s antikoagulerende virkning, er den specifikke antidot (idarucizumab) tilgeengelig.

*
Tabel 1 : Risikofaktorer der kan gge blgdningsrisikoen*

Farmakodynamiske og -kinetiske faktorer Alder > 75 ar

Faktorer der gger plasmaniveauet Betydende:
¢ Moderat nedsat nyrefunktion (30-50 ml/min CrCL)Jr

. P-ngr inhibitorer (se afsnit
Kontraindikationer)

¢ Samtidig administration af milde til moderate P-gp-
inhibitorer (f.eks. amiodaron, verapamil, quinidin og
ticagrelor)

Mindre betydende:
e Lav kropsveegt (<50 kg)

Farmakodynamiske interaktioner Acetylsalicylsyre og andre trombocyt-

aggregationsheemmere sdsom clopidogrel

NSAID

SSRI eller SNRI#

Andre laegemidler, der kan pavirke
hamostasen

Teva Denmark A/S
Version 1, Dec-2024, Vurderet af DKMA 04-Dec-2024



Sygdomme/procedurer med speciel e Medfgdte eller erhvervedekoagulationsforstyrrelser

blgdningsrisiko

¢ Trombocytopeni eller funktionelle trombocyt-aggregation
dedefekter

* (Isofagitis, gastritis, gastrogsofageal refluks

e Nylig biopsy eller stgrre traumer

e Bakteriel endocarditis

* For saerlige patientgrupper der kraever reduceret dosis, se afsnittet Dosering. T CrCL: Kreatininclearance; P-gp: P-
glykoprotein. # SSRIs: selektive serotonin-genoptagshaemmere; SNRIs: serotonin- og noradrenalin-genoptagshaeemmere.

PERIOPERATIV BEHANDLING
Kirurgi og indgreb

Patienter i behandling med Dabigatran etexilate Teva, som skal opereres eller have foretaget invasiv
procedure, har en gget risiko for blgdning. Overvej derfor en eventuel pausering af Dabigatran etexilate
Teva.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan udskillelsen af Dabigatran etexilate Teva veere forlaenget. Dette
bgr tages i betragtning forud for alle procedurer.

Akutte operationer/akutte procedurer

Dabigatran etexilate Teva bgr pauseres. Nar det er ngdvendigt hurtigt at modvirke den antikoagulerende
virkning, er den specifikke antidot (idarucizumab) tilgeengelig.

Nar Dabigatran etexilate Teva-behandling reverteres, udsaettes patienten for den trombotiske risiko ved den
underliggende sygdom. Behandling med Dabigatran etexilate Teva kan genoptages 24 timer efter
administration af idarucizumab, hvis patienten er klinisk stabil, og der er opnaet tilstraekkelig haemostase.

Subakutte operationer/indgreb

Dabigatran etexilate Teva bgr seponeres midlertidigt. Hvis muligt, bgr operation/indgreb udsaettes i mindst
12 timer efter sidste dosis. Hvis operationen ikke kan udsaettes, kan der vaere gget risiko for blgdning, som
skal indga i overvejelserne om ngdvendigheden af intervention (se Kardiovertering).

Elektiv kirurgi

Hvis muligt, bgér Dabigatran etexilate Teva seponeres mindst 24 timer fgr invasive/kirurgiske procedurer. Det
bgr overvejes at seponere Dabigatran etexilate Teva 2-4 dage fgr operation hos patienter med gget risiko for
blgdning eller ved stgrre operationer, hvor komplet haemostase kan vaere pakraevet. Se seponeringsregler i
tabel 2.
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Tabel 2: Seponeringsregler fgr invasive/kirurgiske procedurer

Nyrefunktion Estimeret Dabigatran etexilate Teva skal seponeres fgr elektiv kirurgi
(CrCL mlU/min) halveringstid (timer)
Hgj blgdningsrisiko eller stgrre kirurgiske | Standardrisiko
indgreb
= 80 kg ~13 kg 2 dage for 24 timer fgr
= 50-<80 ~15 kg 2-3 dage for 1-2 dage for
=2 30-<50 ~18 kg 4 dage for 2-3 dage fgr (>48 timer)

Spinal anaestesi/epidural anaestesi/lumbalpunktur

Der kan vaere en gget risiko for spinalt eller epiduralt heematom i tilfaelde af traumatisk eller gentagen
punktur og ved langvarig brug af epiduralkatetre. Efter fjernelse af et kateter skal der g mindst to timer fgr
administration af den fgrste dosis Dabigatran etexilate Teva. Disse patienter kreever hyppig observation for
neurologiske tegnh og symptomer pa spinalt eller epiduralt haematom.

KOAGULATIONSTESTS OG DERES TOLKNING

Det er ikke ngdvendigt med rutinemaessig klinisk monitorering ved behandling med Dabigatran etexilate
Teva. Ved formodet overdosering eller hos patienter, som indlaegges, anbefales det at vurdere
antikoagulationsstatus.

e Den Internationale normaliserede Ratio (INR)
INR er ikke brugbar for Dabigatran etexilate Teva-patienter, og bgr ikke anvendes.
* Aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)

aPTT-testen giver en tilnaeermet indikering af den antikoagulerende effekt, men er ikke avendelig til praecis
kvantificering af antikoagulerende virkning.

¢ Fortyndet trombintid (dTT), trombintid (TT), Ecarin koagulationstid (ECT)

Der er fundet en klar korrelation mellem Dabigatran etexilate Teva-koncentrationen i plasma og graden af
antikoagulerende effekt. 1 Der findes flere kvantitative metoder til maling af Dabigatran etexilate Teva-
plasmakoncentrationer baseret p& dTT. En fortyndet TT mal1-2 (dTT) pa >200 ng/ml Dabigatran etexilate Teva-

plasmakoncentration fgr naeste laegemiddelindtag kan indikere en gget blgdningsrisikol-2. En normal dTT-maling
indikerer ingen klinisk relevant antikoagulerende virkning af Dabigatran etexilate Teva. TT og ECT kan give nyttig
information, men testene er ikke standardiseret.
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Tabel 3: Koagulationstest-gransevardier lige inden naeste leegemiddeldosis (dvs. trough-vardi = dal-vaerdi), der kan
vaere forbundet med en gget blgdningsrisiko. Bemaerk: Der kan forekomme falske forhgjede vaerdier i de fgrste 2-3
dage efter operation.

Test (trough-veerdi = dal-veerdi)

dTT [ng/ml] >200 kg

ECT [x gange gvre normalgraense] >3

aPTT [x gange @gvre normalgraense] >2

INR Bgr ikke udfgres

Tidspunkt: Koagulationstestresultater afhanger af tidspunktet for blodprgvetagning i forhold til indtag af
seneste dosis. En blodprgve taget 2 timer efter sidste Dabigatran etexilate Teva-dosis (peak-veerdi) vil
resultere i hgjere vaerdier end en blodprgve taget 10-16 timer efter seneste dosis (dal-vaerdi).

OVERDOSERING!

| tilfelde af mistanke om overdosering, kan koagulationstest hjaelpe til at pavise blgdningsrisiko. Overdreven
antikoagulation kan kraeve afbrydelse af Dabigatran etexilate Teva-behandling. Da Dabigatran etexilate Teva
hovedsagligt udskilles via nyrerne, skal tilstraekkelig diurese opretholdes. Da der en lav proteinbinding, kan
Dabigatran etexilate Teva fjernes ved dialyse, men der foreligger begraenset klinisk erfaring fra de kliniske
studier, der kan demonstrere nytten heraf.

Doser af Dabigatran etexilate Teva ud over det anbefalede udsaetter patienten for en forgget risiko
forblgdning. | tilfaelde af blgdningskomplikationer skal behandlingen seponeres, og arsagen til blgdningen
skal udredes (se afsnit Behandling af blgdningskomplikationer). Generel understgttende behandling, sasom
anvendelse af oralt administreret aktivt kul, kan overvejes for at reducere absorptionen af Dabigatran
etexilate Teva.

ANTIDOT OG BEHANDLINF AF BL(Z)DNINGSKOMPLIKATIONER1

| tilfeelde, hvor det er ngdvendigt hurtigt at modvirke Dabigatran etexilate Teva’s antikoagulerende virkning (ved
livstruende eller ukontrolleret blgdning eller ved akutte operationer/procedurer), er den specifikke antidot
(idarucizumab) tilgaengelig.

Afhaengigt af den kliniske tilstand bgr passende understgttende behandling, sdsom kirurgisk haemostase og erstatning
af blodtab, foretages. Anvendelsen af frisk fuldblod, frisk frosset plasma og/eller trombocytkoncentrater kan overvejes
i tilfeelde, hvor der forefindes trombocytopeni, eller hvor der er anvendt langtidsvirkende trombocythzemmere.
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Koagulationsfaktor-koncentrater (aktiverede eller ikke-aktiveret) eller rekombinant Faktor Vlla kan overvejes. Dog er de
kliniske data meget begraensede.

DABIGATRAN ETEXILATE TEVA PATIENTKORT OG RADGIVNING

Patientkort er indlagt i Dabigatran Etexilate Teva-pakningen. Patienten skal instrueres i altid at baere patientkortet pa
sig og at fremvise det ved konsultation med laegen. Patienten bgr radgives om vigtigheden af at indtage sin medicin
korrekt, tegn pa blgdning og hvornar der bgr spges legehjaelp.

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger Igbende overvagning af
benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via
det nationale rapporteringssystem i Danmark:

Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300 Kgbenhavn S.
Websted: www.meldenbivirkning.dk

Referencer
1. Dabigatran etexilate Teva 150 mg harde kapsler Produktresumé.

2. Dabigatran etexilate Teva 110 mg harde kapsler Produktresumé.
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PATIENTKORT

Dabigatran etexilate Teva 75 mg kapsler
Dabigatran etexilate Teva 110 mg kapsler

Dabigatran etexilate Teva 150 mg kapsler

* Dette kort skal altid veere pa dig/pa omsorgspersonen.

¢ Sgrg for det er den nyeste version

Kzere patient/omsorgsperson til en paediatrisk patient,

Din/dit barns laege har ordineret behandling med Dabigatran etexilate Teva. For at bruge Dabigatran etexilate Teva pa
sikker vis, bedes du tage hensyn til de vigtige oplysninger i indlaegssedlen.

Da patientkortet indeholder vigtige informationer om din/dit barns behandling, skal du/dit barn altid have kortet pa
dig/sig for at informere sundhedspersoner om din/dit barns behandling med Dabigatran etexilate Teva.

Information om Dabigatran etexilate Teva til patienter/omsorgspersoner til paediatriske
patienter

Om din/dit barns behandling

¢ Dabigatran etexilate Teva fortynder blodet. Det anvendes til behandling af eksisterende blodpropper eller for at
forhindre dannelsen af farlige blodpropper.

e Fglg leegens anvisning, nar du/dit barn tager Dabigatran etexilate Teva. Du ma aldrig springe en dosis over, eller
stoppe med at tage Dabigatran etexilate Teva uden at have talt med din/dit barns lage.

e Informér din/dit barns laege om alle andre laegemidler, du/dit barn aktuelt tager.

e Informér din/dit barns laege om behandlingen med Dabigatran etexilate Teva, hvis du/dit barn skal opereres eller
have foretaget andre indgreb.

* Dabigatran etexilate Teva kapsler kan tages med eller uden mad. Kapslen skal sluges hel med et glas vand. Kapslen
ma ikke knaekkes eller tygges, og kapselindholdet ma ikke tages ud.

Hvornar skal du sgge laegehj=lp?

¢ Det kan gge risikoen for blgdninger at tage Dabigatran etexilate Teva. Kontakt straks laegen, hvis du/dit barn oplever
tegn og symptomer pa blgdning, sdsom: haevelse, ubehag, usaedvanlig smerte eller hovedpine, svimmelhed, bleghed,
svaghed, usadvanlige bla marker, naeseblod, blgdende gummer, usaedvanlig langvarig blgdning fra sar, unormal
menstruation eller blgdning fra skeden, blod i urinen, som kan veere lysergd eller brun, red/sort affgring, ophostning af
blod, opkastning af blod eller substans, der ligner kaffegrums.

* Ved fald eller tilskadekomst, iseer hvis hovedet slas, skal der sgges akut laegehjzlp.
* Stop ikke med at tage Dabigatran etexilate Teva uden at have talt med din/dit barns laege, hvis du/dit barn oplever

halsbrand, kvalme, opkastning, mavebesvaer, oppustethed eller smerter i den gvre del af maven.
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Information om Dabigatran etexilate Teva til sundhedspersoner
* Dabigatran etexilate Teva er et oralt antikoagulans (direkte trombin-hammer).

¢ Det kan vaere ngdvendigt at stoppe behandling med Dabigatran etexilate Teva fgr kirurgiske eller andre invasive
procedurer.

¢ Ved alvorlige blgdninger skal behandling med Dabigatran etexilate Teva straks stoppes.

¢ En specifik antidot (idarucizumab) er tilgaengelig for voksne patienter. Den specifikke antidots virkning og sikkerhed
hos paediatriske patienter er ikke klarlagt. For oplysninger og mere radgivning om modvirkningen af den
antikoagulerende virkning af Dabigatran etexilate Teva, se produktresuméerne for Dabigatran etexilate Teva og
idarucizumab.

¢ Dabigatran etexilate Teva udskilles primaert via nyrerne, og en tilstraekkelig diurese skal opretholdes. Dabigatran
etexilate Teva er dialyserbart.

Udfyld dette afsnit eller bed din/dit barns lsege om at ggre det.

Patientinformation

Patientens navn

Fgdselsdato

Indikation for antikoagulation

Dosis af Dabigatran etexilate Teva
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Dabigatran etexilate Teva (dabigatranetexilat)

ORDINATIONSVEJLEDNING TIL PADIATRISK ANVENDELSE

Anbefalingerne vedrgrer indikationen:

¢ Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos padiatriske
patienter fra det tidspunkt, hvor barnet er i stand til at synke blgd mad, til under 18 ar.

Denne vejledning indeholder anbefalinger for anvendelse af af Dabigatran etexilate Teva til padiatriske patienter for at
minimere risikoen for blgdning.

INDHOLD

¢ Indikation

e Kontraindikationer

e Dosering

e Seerlige patientgrupper med potentielt stgrre risiko for blgdning
e Perioperativ behandling

* Koagulationstest og deres tolkning

¢ Overdosering

¢ Behandling af blgdningskomplikationer

* Dabigatran etexilate Teva Patientkort og radgivning

* Referencer

Ordinationsvejledningen erstatter ikke det senest godkendte produktresuméet for Dabigatran etexilate Teva (opdateret
Produktresume (SPC) er tilgaengeligt pa) Dabigatran etexilate Teva, INN-dabigatran etexilate.

INDIKATION

Behandling af vengs tromboemboli (VTE) og forebyggelse af recideverende VTE hos paediatriske patienter fra det
tidspunkt, hvor barnet er i stand til at synke blgd mad, til under 18 ar.

KONTRAINDIKATIONER

® Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjaelpestofferne
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* eGFR <50 ml/min/1,73 m 2
o Aktiv klinisk signifikant blgdning
e Laesion eller tilstand, der betragtes som en betydende risikofaktor for en alvorlig blgdning. Dette kan inkludere:

aktuel eller nylig gastrointestinal ulceration

tilstedeveerelse af maligne neoplasmer med hgj risiko for blgdning

nylig hjerne- eller rygmarvsskade

nylig hjerne-, rygmarvs- eller gjenoperation

nylig intrakraniel blgdning

gsofagusvaricer eller mistanke herom

arteriovengse malformationer

vaskulzere aneurismer eller alvorlige intraspinale eller intracerebrale vaskulzaere abnormiteter

O O O 0 O O O O

¢ Samtidig behandling med andre antikoagulans, f.eks.

ufraktioneret heparin (UFH)

lav molekylzer heparin (enoxaparin, dalteparin osv.)

heparinderivater (fondaparinux osv.)

orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.) undtagen under specifikke omsteendigheder. Disse er
ved skift af antikoagulationsbehandling, eller nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at opretholde et abent
centralt vene- eller arteriekateter.

o O O O

* Nedsat leverfunktion eller leversygdom, som forventes at pavirke overlevelsen

¢ Samtidig behandling med de fglgende potente P-gp-inhibitorer: systemisk ketoconazol, ciclosporin, itraconazol,
dronedaron og fastdosiskombinationen med glecaprevir/pibrentasvir

¢ Kunstige hjerteklapper, der kraever behandling med antikoagulans

DOSERING"

Nar der skiftes mellem formuleringerne, er det muligt, at den ordinerede dosis skal eendres. Dosen, der er angivet i
den relevante doseringstabel, skal ordineres baseret pa barnets vaegt og alder.

Dabigatran etexilate Teva skal tages to gange dagligt, én dosis om morgenen og én dosis om aftenen, pa omtrent
samme tidspunkt hver dag. Intervallet mellem doseringer bgr veere sa teet pa 12 timer som muligt.

Dabigatran etexilate Teva 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsler

Dabigatran etexilate Teva kapsler kan anvendes til bgrn i alderen 8 ar eller &ldre, som kan sluge kapslerne hele. Den
anbefalede dosis er baseret pa patientens vaegt og alder som vist i tabel 1. Dosen skal justeres i henhold til vaegt og
alder, efterhanden som behandlingen skrider frem. Der kan ikke gives doseringsanbefalinger for veegt- og
alderskombinationer, der ikke er anfgrt i doseringstabellen.

Tabel 1: Enkeltdosis og samlet daglige dosis af Dabigatran etexilate Teva kapsler i milligram (mg) efter patientens
vaegt i kilo (kg) og alder i ar

Vaegt/alderskombinationer Enkeltdosis i mg Samlet daglig dosis i
Vagtikg Alder i ar me
11 til <13 8 til <9 75 150
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13 til <16 8 til <11 110 220
16 til <21 8til <14 110 220
21 til <26 8 til <16 150 300
26 til <31 8 til <18 150 300
31til <41 8 til <18 185 370
41 til <51 8 til <18 220 440
51 til <61 8 til <18 260 520
61 til <71 8 til <18 300 600
71 til <81 8 til <18 300 600

>81 kg 10 til <18 300 600

Enkeltdoser, der kraever 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 en 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

Behandlingsvarighed

Behandlingens varighed skal individualiseres baseret pa benefit/risk-vurderingen.

ANBEFALING FOR MALING AF NYREFUNKTION

For pabegyndelse af behandling med Dabigatran etexilate Teva bgr den estimerede glomerulzere filtrationshastighed
(eGFR) estimeres ved hjalp af Schwartz-formlen (metode anvendst til vurdering af kreatinin, som skal kontrolleres af
det lokale laboratorium).

¢ Behandling med Dabigatran etexilate Teva er kontraindiceret hos padiatriske patienter med eGFR <50 ml/min/1,73
m2 (se afsnit Kontraindikationer).

e Patienter med en eGFR = 50 ml/min/1,73 m2 bgr behandles med dosen i henhold til relevant doseringstabel (se
tabel 1).

Behandlingsskift

Fra Dabigatran etexilate Teva til parenteral antikoagulans

Det anbefales, at man venter 12 timer efter den sidste dosis, fér man skifter fra Dabigatran etexilate Teva til et
parenteral antikoagulans.
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Fra parenteral antikoagulans til Dabigatran etexilate Teva

Den parenterale antikoagulans bgr seponeres, og Dabigatran etexilate Teva bgr startes 0-2 timer fgr det planlagte
tidspunkt for naeste dosis af den anden behandling, eller samtidig med seponering ved kontinuerlig behandling (f.eks.
intravengs ufraktioneret heparin (UFH)).

Fra Dabigatran etexilate Teva til af vitamin K antagonist (VKA)
Patienterne skal startes pa VKA tre dage fgr seponering af Dabigatran etexilate Teva.

Da Dabigatran etexilate Teva kan pavirke Internationale normaliserende ratio (INR), vil INR fgrst efter mindst to dage
efter seponeringen af Dabigatran etexilate Teva bedre afspejle VKAs effekt. Indtil da bgr INR-veerdier tolkes med
forsigtighed.

Fra vitamin K antagonist (VKA) til Dabigatran etexilate Teva

Behandling med VKA bgr stoppes. Dabigatran etexilate Teva kan administreres, nar INR er < 2.0.

Administration
Dabigatran etexilate Teva 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsler
Dabigatran etexilate Teva kapsler er til oral anvendelse.

* Kapslerne kan tages med eller uden mad. Dabigatran etexilate Teva skal sluges hele med et glas vand for at lette
passagen til mavesakken

e Patienterne bgr informeres om ikke at abne, tygge kapslen eller tage indholdet ud af kapslen, da dette kan gge
risikoen for blgdning.

SZARLIGE PATIENTGRUPPER MED POTENTIELT ST@RRE RISIKO FOR BLADNING

Patienter med gget risiko for blgdning (se tabel 2) bgr ngje overvages for tegn eller symptomer pa blgdning eller
anaemi, isaer hvis er er flere risikofaktorer. Et uforklarligt fald i haemoglobin og/eller haamatokrit eller blodtryk bgr fgre
til udredning for blgdningssted. Hvis klinisk relevant blgdning opstar, skal behandlingen seponeres. For yderligere
information se afsnittet "Koagulationstest og deres tolkning".

Virkningen og sikkerheden af den specifikke antidot (idarucizumab) er ikke klarlagt hos paediatriske patienter.
Haemodialyse kan fjerne Dabigatran etexilate Teva.

Tabel 2: Risikofaktorer, der kan gge blgdningsrisikoen

Faktorer, der gger
Dabigatran etexilate
Teva-plasmaniveauet ¢ Samtidig administration af svage til moderate P-gp-inhibitorer (f.eks.
amiodaron, verapamil, quinidin og ticagrelor)

e Potente P-ngr -inhibitorer (se afsnit ”Kontraindikationer”)

e Brug af P-gp-haeemmere er ikke undersggt hos padiatriske patienter,
men kan gge risikoen for blgdning
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Farmakodynamiske ® Acetylsalicylsyre og andre trombocyt-aggregationshaemmere
interaktioner sasom clopidogrel
* NSAID'erJr

® SSRl'er eller SNRI'er+

®* Andre legemidler, der kan nedszette h&mostase

Sygdomme/procedurer * Medfgdte eller erhvervede koagulationsforstyrrelser
med saerlig blgdningsrisiko
®* Trombocytopni eller funktionelle trombocytdefekter
* (@sofagitis, gastritis, gastrogsofageal refluks

* Nylig biopsi, stgrre traumer

* Bakteriel endocarditis

T P-gp: P-glykoprotein; NSAID: non-steroide anti-inflammatoriske laegemidler; SSRI: selektive serotonin-genoptagshammere; SNRI:
serotonin- og noradrenalin genoptagshaemmere.

PERIOPERATIV BEHANDLING
Kirurgi og indgreb

Patienter pa Dabigatran etexilate Teva, der skal opereres eller underga invasive procedurer, har gget risiko for blgdning.
Derfor kan kirurgiske intervention kraeve en midlertidig seponering af Dabigatran etexilate Teva.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan udskillelsen af Dabigatran etexilate Teva veere forlaenget. Dette bgr tages i
betragtning forud for alle procedurer.

Akutte operationer eller Dabigatran etexilate Teva bgr seponeres midlertidigt. Heemodialyse
akutte procedurer kan fjerne Dabigatran etexilate Teva. Seponering af Dabigatran
etexilate Teva-behandling udsatter patienten for den trombotiske
risiko ved den underliggende sygdom.
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Subakutte Dabigatran etexilate Teva bgr seponeres midlertidigt. Hvis muligt, bgr
operationer/indgreb operation/indgreb udseettes i mindst 12 timer efter sidste dosis. Hvis operationen
ikke kan udsaettes, kan der vaere en gget risiko for blgdning. Blgdningsrisikoen
skal opvejes mod behovet for akut intervention.

Elektiv kirurgi Hvis muligt, bgr Dabigatran etexilate Teva seponeres mindst 24 timer fgr invasive
eller kirurgiske procedurer.

Det bgr overvejes at seponere Dabigatran etexilate Teva 2-4 dage f@r operation
hos patienter med gget risiko for blgdning eller ved stgrre operationer, hvor
komplet haemostase kan vaere pakraevet.

Seponeringsregler fgr invasive eller kirurgiske procedurer for padiatriske

patienter
Nyrefunktion (eGFR i Stop Dabigatran etexilate Teva fgr
ml/min/1,73 m2) elektiv kirurgi
>80 kg 24 timer fgr
50-80 2 dage fgr
<50 Disse patienter er ikke blevet undersggt

(se afsnittet “Kontraindikationer”).

Spinal anaestesi / epidural anaestesi / lumbalpunktur

Der kan vaere gget risiko for spinalt eller epiduralt haematom i tilfeelde af traumatisk eller gentagen punktur og ved
langvarig brug af epidural katetre. Efter fjernelse af et kateter skal der ga mindst to timer, fgr administration af den
fgrste dosis Dabigatran etexilate Teva. Disse patienter kreever hyppig observation for neurologiske tegn og symptomer
pa spinalt eller epiduralt heematom.

KOAGULATIONSTESTS OG DERES TOLKNING

Behandling med Dabigatran etexilate Teva kraever ikke rutinemaessig klinisk monitorering. Malinger af Dabigatran
etexilate Teva relateret antikoagulation kan vaere en hjzlp til at detektere for hgj eksponering for Dabigatran etexilate
Teva ved tilstedeveerelse af yderligere risikofaktorer.

¢ INR-maling er upalidelig hos patienter i behandling med Dabigatran etexilate Teva, og der er rapporteret falsk
positive INR-stigninger. Derfor bgr der ikke foretages INR-maling.

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

Tidspunkt for maling: Antikoagulerende parametre afthanger af det tidspunkt, hvor blodprgven blev taget i forhold til
det tidspunkt, hvor den seneste dosis blev givet. En blodprgve taget 2 timer efter indtagelse af Dabigatran etexilate
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Teva dosis (“peak-vaerdi) vil resultere i forskellige (hgjere) veerdier i alle koagulationstest sammenlignet med en
blodprgve taget 10-16 timer efter indtagelse af samme dosis (dal-veerdi).

OVERDOSERING

Overdreven antikoagulation kan kraeve afbrydelse af behandlingen med Dabigatran etexilate Teva. Da Dabigatran
etexilate Teva hovedsageligt udskilles via nyrerne, skal tilstraekkelig diurese opretholdes. Da der er en lav proteinbindin,
kan Dabigatran etexilate Teva fjernes ved dialyse, men der foreligger begraenset klinisk erfaring fra de kliniske studier.
Der kan demonstrere nytten heraf. Overdosering af Dabigatran etexilate Teva kan fgre til blgdning. | tilfelde af
blgdningskomplikationer skal behandlingen seponeres, og arsagen til blgdningen skal udredes (se afsnit “Behandling af
blgdningskomplikationer”).

BEHANDLING AF BL(ZDNINGSKOMPLIKATIONER1

Virkningen og sikkerheden af den specifikke antidot (idarucizumab) er ikke klarlagt hos paediatriske patienter.
Haemodialyse kan fjerne Dabigatran etexilate Teva.

Afhaengigt af den kliniske tilstand bgr passende understgttende behandling, sdsom kirurgisk haemostase og erstatning
af blodtab, foretages.

DABIGATRAN ETEXILATE TEVA PATIENTKORT OG RADGIVNING

Patienten far et patientkort i Dabigatran etexilate Teva-pakningen. Patienten eller omsorgspersonen for den
paediatriske patient skal instrueres i altid at baere patientkortet pa sig og at fremvise det ved konsultation ved en laege.
Patienten eller omsorgspersonen for den paediatriske patient bgr radgives ved at gennemga patientkortet.

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende overvagning af
benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via
det nationale rapporteringssystem i Danmark:

Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300 Kgbenhavn S.
Websted: www.meldenbivirkning.dk

Referencer

1. Dabigatran Teva Produktresumé.
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Dabigatran etexilate Teva (dabigatranetexilat)

Ordinationsvejledning til primaer forebyggelse af vengse
tromboemboli ved elektiv hofte- eller knaealloplastik.

Denne vejledning indeholder anbefalinger til at minimere risikoen for blgdning ved anvendelse af Dabigatran etexilate
Teva.

INDHOLD

¢ Indikation

e Kontraindikationer

e Dosering

¢ Szerlige patientgrupper med potentielt stgrre blgdningsrisiko
¢ Perioperativ behandling

» Koagulationstests og deres tolkning

¢ Overdosering

¢ Antidot og behandling af blgdningskomplikationer

» Dabigatran etexilate Teva Patientkort og radgivning

Ordinationsvejledningen erstatter ikke det senest godkendte produktresuméet for Dabigatran etexilate Teva (opdateret
Produktresume (SPC) er tilgaengeligt pa Dabigatran etexilate Teva, INN-dabigatran etexilate)

INDIKATION?

Primaer forebyggelse af vengse tromboemboli hos voksne patienter efter elektiv total hofte- eller knzealloplastik.

KONTRAINDIKATIONERI'2

¢ Overfglsomhed over for aktivt stof eller et eller flere hjxlpestoffer

e Sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [CrCL] <30 ml/min)

o Aktiv klinisk signifikant blgdning

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

o aktuel eller nylig gastrointestinal ulceration
o maligne neoplasmer med hgj risiko for blgdning
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nylig intrakraniel blgdning

O O O 0O O O

nylig hjerne- eller rygmarvsskade
nylig hjerne-, rygmarvs- eller gjenoperation

gsofagusvaricer eller mistanke herom
arteriovengse malformationer
vaskulzere aneurismer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulaere abnormaliteter

¢ Samtidig behandling med anden antikoagulans, f.eks.:

ufraktioneret heparin (UFH)

o O O O

lav molekyleert heparin (enoxaparin, dalteparin osv.)
heparinderivater (fondaparinux osv.)
orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.) undtagen under sarlige omstaendigheder. Disse er ved

skift af antikoagulansbehandling, nar UFH gives i doser, der er ngdvendige for at opretholde et abent centralt
venekateter eller arteriekateter, eller nar UFH gives under kateterablation til atrieflimren

* Nedsat leverfunktion eller leversygdom, som forventes at pavirke overlevelsen

¢ Samtidig behandling med fglgende potente P-gp-inhibitorer: systemisk ketoconazol, ciclosporin, itraconazol,

dronedaron og fastdosiskombinationen glecaprevir/pibrentasvir

¢ Kunstige hjerteklapper, der kraever behandling med antikoagulans

DOSERING ™

DABIGATRAN ETEXILATE TEVA

5 1,2
ANBEFALET DAGLIG VEDLIGEHOLDELSESDOSIS TAGET SOM 2 KAPSLER A 110 MG 1 GANG DAGLIGT

Pabegyndelse af
behandlingen pa
operationsdagen 1-4
timer efter operationen
er udfgrt

Vedligeholdelsesdosis, der
starter den fgrste dag efter
operationen

Varighed af
vedligeholdelsesdosis

Efter elektiv knaealloplastik

Efter elektiv hoftealloplastik

Enkelt kapsel med
110 mg dabigatran
etexilate Teva

220 mg dabigatran etexilate
Teva én gang dagligt i form
af 2 kapsler 4 110 mg

10 dage

28-35 dage
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Bemaerk: Hvis hamostase i den postoperative fase ikke er sikret, skal fgrste dosis af dabigatran etexilate Teva
udskydes. Hvis behandlingen pabegyndes senere end pa operationsdagen, skal dosis fra fgrste behandlingsdag vaere to

kapsler én gang dagligt.

DOSISREDUKTION

DABIGATRAN ETEXILATE TEVA

P 1,2
DOSISREDUKTION TIL SARLIGE PATIENTGRUPPER TAGET SOM 2 KAPSLER A 75 MG 1 GANG DAGLIGT

Pabegyndelse af
behandlingen pa
operationsdagen 1-4 timer
efter operationen er udfgrt

Vedligeholdelsesdosis, der
starter den fgrste dag efter
operationen

Varighed af
vedligeholdelsesdosis

Patienter med moderat
nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance
(CrCL) 30-50 ml/min)

Patienter i samtidig
behandling med
verapamil*,
amiodaron, kinidin

Patienter pa 75 ar eller
derover

Enkelt kapsel 75 mg
Dabigatran etexilate Teva

150 mg Dabigatran etexilate
Teva én gang dagligt i form af
2 kapsler 4 75 mg

10 dage (knaealloplastik)
eller 28-35 dage
(hoftealloplastik)

* Dosisreduktion af Dabigatran etexilate Teva til 75 mg dagligt bar overvejes til patienter med moderat nedsat nyrefunktion,
som samtidig behandles med verapamil.

MALING AF NYREFUNKTIONEN - ALLE PATIENTER

e  Fgr opstart af behandling med Dabigatran etexilate Teva bgr nyrefunktionen vurderes ved beregning af kreatinin
clearance (CrCL) ved hjaelp af Cockcroft-Gault*-metoden for at ekskludere patienter med svaert nedsat
nyrefunktion (CrCL <30 ml/min).
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e Under behandling bgr nyrefunktionen vurderes i kliniske situationer, hvor der er mistanke om et fald i
nyrefunktionen (f.eks. hypovolaemi, dehydrering og ved samtidig behandling med visse andre typer medicin)

*Cockcroft-Gault formlen for kreatinin i mg/dL

(140-alder [ar]) x veegt [kg] (x 0,85 hvis kvinde)

72 x serumkreatinin [mg/dl]

For kreatinin i pmol/L

1,23 x (140-alder [ar]) x veegt [kg] (x 0,85 hvis kvinde)

serumkreatinin [umol/L]

BEHANDLINGSSKIFT "

Fra Dabigatran etexilate Teva til parenteral antikoagulans

Det anbefales, at man venter 24 timer efter den sidste dabigatranetexilat-dosis, fer man skifter en parenteral

> @ > €

Sidste Dabigatran etexilate Teva- Vent 24 timer Start parenteral antikoagulans og
dosis stop med Dabigatran etexilate Teva

antikoagulans
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Fra parenteral antikoagulans til Dabigatran etexilate Teva

Den parenterale antikoagulans bgr seponeres, og Dabigatran etexilate Teva bar startes 0-2 timer fgr det planlagte
tidspunkt for neeste parenterale dosis. Ved kontinuerlig behandling (f.eks. intravengs ufraktioneret heparin (UFH))
opstartes Dabigatran etexilate Teva samtidig som seponering af den parenterale antikoagulans.

) )

S R _
Seponer parenteral Start med dabigatran etexilate Teva Giv ikke yderligere
antikoagulans 0-2 timer fer det planlagte tidspunkt parenteral
for neeste parenterale dosis antikoagulans

Administration
Dabigatran etexilate Teva er til oral anvendelse.

¢ Kapslen kan tages med eller uden mad. Dabigatran etexilate Teva skal sluges hel med et glas vand for at lette
passagen til mavesakken.

e Patienter bgr instrueres i ikke at abne eller tygge kapslen eller tage indholdet ud, da dette kan gge risikoen for
blgdning.

* Dabigatran etexilate Teva skal opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

S/ERLIGE PATIENTGRUPPER" MED POTENTIELT ST@RRE BLADNINGSRISIKO

Patienter med gget blgdningsrisiko (se tabel 1) bgr ngje overvages for tegn eller symptomer pa blgdning eller anaemi,
iszer hvis der er flere risikofaktorer. Et uforklarligt fald i haemoglobin og/eller haematokrit eller blodtryk bgr fgre til
udredning for en blgdningskilde.

En koagulationstest (se afsnittet om ”“Koagulationstest og tolkning”) kan hjzelpe til at identificere patienter med gget
blgdningsrisiko som fglge af for hgj Dabigatran etexilate Teva-eksponering. Ved klinisk relevant blgdning, skal
behandlingen pauseres.

Ved livstruende eller ukontrolleret blgdning, hvor det er ngdvendigt hurtigt at modvirke Dabigatran etexilate Teva’s
antikoagulerende virkning, er den specifikke antidot (idarucizumab) tilgaengelig.

Tabel 1: Risikofaktorer der kan gge blgdningsrisikoen*

Farmakodynamiske og kinetiske faktorer Alder 2 75 ar
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Faktorer, der gger Dabigatran etexilate Teva
-plasmaniveauet

Betydende:
¢ Moderat nedsat nyrefunktion (30-50 ml/min CrCL)+

e Potente P-gp+ - inhibitorer (se afsnit
”Kontraindikationer”)

¢ Samtidig administration af milde til moderate P-gp-
inhibitorer (f.eks. amiodaron, verapamil, kinidin og
ticagrelor)

Mindre betydende:
e Lav kropsveegt (<50 kg)

Farmakodynamiske interaktioner

e Acetylsalicylsyre og andre trombocyt -
aggregationshaeemmere, sasom clopidogrel

* NSAID

e SSRleller SNRIJr

e Andre laegemidler, der kan pavirke haemostasen

Sygdomme/procedurer med speciel
blgdningsrisiko

e Medfgdte eller erhvervede
koagulationsforstyrrelser

e Trombocytopeni eller funktionelle trombocyt-aggregation
defekter

e (Psofagitis, gastritis, gastrogsofageal refluks

e Nylig biopsy eller stgrre traume

e Bakteriel Endocarditis

* For szerlige patientpopulationer der kraever en reduceret dosis, se afsnittet Dosering.

T CrCL: kreatininclearance; P-gp: P-glykoprotein. SSRI: selektive serotonin-genoptagshammere; SNRI: serotonin- og noradrenalin-

genoptagshaemmere.

PERIOPERATIV BEHANDLING

Kirurgi og indgreb

Patienter i behandling med Dabigatran etexilate Teva, som skal opereres eller have foretaget en procedure, har en gget
risiko for blgdning. Overvej derfor en eventuel pausering af Dabigatran etexilate Teva.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan udskillelsen af Dabigatran etexilate Teva vaere forleenget. Dette bgr tages i

betragtning forud for alle procedurer.
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Akutte operationer/akutte procedurer

Dabigatran etexilate Teva bgr pauseres. Nar det er ngdvendigt hurtigt at modvirke den antikoagulerende virkning, er
den specifikke antidot (idarucizumab) tilgaengelig.

Nar Dabigatran etexilate Teva-behandlingen reverteres, udsattes patienten for den trombotiske risiko ved den
underliggende sygdom. Behandling med Dabigatran etexilate Teva kan genoptages 24 timer efter administration af
antidot (idarucizumab), hvis patienten er klinisk stabil, og der er opnaet tilstraekkelig heemostase.

Subakutte operationer/indgreb

Dabigatran etexilate Teva bgr seponeres midlertidigt. Hvis muligt, bgr operation/indgreb udsaettes i mindst 12 timer
efter sidste dosis. Hvis operation ikke kan udsaettes, kan der veere en gget risiko for blgdning, som skal indga i
overvejelserne om ngdvendigheden af intervention.

Elektiv kirurgi

Hvis det er muligt, bgr Dabigatran etexilate Teva seponeres mindst 24 timer fgr invasive eller kirurgiske procedurer. Det
bgr overvejes at seponere Dabigatran etexilate Teva 2-4 dage fgr operation hos patienter med gget risiko for blgdning
eller ved stgrre operationer, hvor komplet haemostase kan vaere pakraevet. Se seponeringsregler i tabel 2.

Tabel 2: Seponeringsregler fgr invasive/kirurgiske procedurer

Nyrefunktion Estimeret Dabigatran etexilate Teva skal stoppes fgr elektiv kirurgi
(CrCL ml/min) halveringstid (timer)

Hgj blgdningsrisiko eller stgrre Standardrisiko
kirurgiske indgreb

>80 kg ~13 kg 2 dage far 24 timer fgr
> 50-<80 ~15 kg 2-3 dage fgr 1-2 dage for
> 30-<50 ~18 kg 4 dage fgr 2-3 dage fg@r (>48 timer)

Spinal anaestesi/epidural anaestesi/lumbalpunktur

Der kan vzere en gget risiko for spinalt eller epiduralt h&amatom i tilfeelde af traumatisk eller gentagen punktur og ved
langvarig brug af epidural katetre. Efter fjernelse af et kateter skal der ga mindst to timer fgr administration af den
forste dosis Dabigatran etexilat Teva. Disse patienter kraever hyppig observation for neurologiske tegn og symptomer
pa spinal eller epiduralt haamatom.
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Koagulationstests og deres tolkning

Det er ikke ngdvendigt med rutinemaessig klinisk monitorering ved behandling med Dabigatran etexilate Teva. Ved
formodet overdosering eller hos patienter, som indlaegges, anbefales det at vurdere antikoagulationsstatus.

* Den Internationale Normaliserede Ratio (INR)

INR er ikke brugbar for Dabigatran etexilat Teva-patienter og bgr ikke anvendes.

» Aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)

aPTT-testen giver en tilnaermet indikering af den antikoagulerende effekt men er ikke anvendelig til praecis
kvantificering af den antikoagulerende virkning.

e Fortyndet trombintid (dTT), trombintid (TT), Ecarin-koagulationstid (ECT)

Der er fundet en klar korrelation mellem Dabigatran etexilate Teva-koncentrationen i plasma og graden af

1
antikoagulerende effekt. Der findes flere kvantitative metoder til maling af Dabigatran etexilate Teva-
plasmakoncentrationer baseret pa dTT. En fortyndet TT (dTT) pa >67 ng/ml Dabigatran etexilate Teva-

1-2
plasmakoncentration kan indikere en gget blgdningsrisiko. En normal dTT-maling indikerer ingen klinisk relevant
antikoagulerende effekt af Dabigatran etexilate Teva. TT og ECT kan give nyttig information, men testene er ikke
standardiseret.

Tabel 3: Koagulationstest-granseveerdier lige inden naeste leegemiddeldosis (dvs. trough-veerdi = dal-veerdi), der kan

vaere forbundet med en gget blqz)dningsrisiko.l'2 Bemazerk: Der kan komme falske forhgjede vaerdier i de fgrste 2-3
dage efter operation.

Test (trough-vaerdi = dal-vaerdi)

dTT [ng/ml] >67

ECT [x gange gvre normalgraense] Ingen data*
aPTT [x gange gvre normalgraense] >1.3

INR Bgr ikke udfgres

*ECT testen blev ikke anvendt ved doseringen 220 mg Dabigatran etexilate Teva én gang dagligt ved indikationen forebyggelse af
VTE efter knze- eller hofteoperation.

Tidspunkt: Koagulationstestresultater afhaenger af tidspunktet for blodprgvetagning i forhold til indtag af seneste
dosis. En blodprgve taget to timer efter sidste Dabigatran etexilate Teva-dosis (~peak-vaerdi) vil resultere i hgjere
vaerdier end en blodprgve taget 20-28 timer efter seneste dosis (dal-vaerdi).
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OVERDOSERING"

| tilfaelde af mistanke om overdosering kan koagulationstest hjaelpe til at pavise en evt. blgdningsrisiko. Overdreven
antikoagulation kan kraeve afbrydelse af Dabigatran etexilate Teva-behandling. Da Dabigatran etexilate Teva
hovedsageligt udskilles via nyrerne, skal tilstraekkelig diurese opretholdes. Da der er en lav proteinbinding, kan
Dabigatran etexilate Teva fjernes ved dialyse, men der foreligger begraenset klinisk erfaring de kliniske studier, der kan

demonstrere nytten heraf.

Doser af Dabigatran etexilate Teva ud over det anbefalede udsaetter patienten for en forgget risiko for blgdning. |
tilfelde af blgdningskomplikationer skal behandlingen seponeres, og blgdningen skal udredes (se afsnittet “Behandling
af blgdningskomplikationer”). Generel understgttende behandling, sdsom anvendelse af oralt administreret aktivt kul,

kan overvejes for at reducere absorptionen af Dabigatran etexilate Teva.

ANTIDOT OG BEHANDLING AF BL¢DNINGSKOMPLIKATIONER1

| tilfeelde, hvor det er ngdvendigt hurtigt at modvirke Dabigatran etexilate Teva antikoagulerende virkning (ved
livstruende eller ukontrolleret blgdning eller ved akutte operationer/procedurer), er den specifikke antidot

(idarucizumab) tilgeengelig.

Afhaengigt af den kliniske tilstand bgr passende understgttende behandling, sdsom kirurgisk haemostase og erstatning
af blodtab, foretages. Anvendelsen af frisk fuldblod, frisk frosset plasma og/eller trombocytkoncentrater kan overvejes

i tilfeelde, hvor der forefindes trombocytopeni, eller hvor der er anvendt langtidsvirkende trombocytheemmere.

Koagulationsfaktor-koncentrater (aktiveret eller ikke-aktiveret) eller rekombinant Faktor Vlla kan overvejes. Dog er de

kliniske data meget begraensede.

DABIGATRAN ETEXILATE TEVA PATIENTKORT OG RADGIVNING

Patientkort er indlagt i Dabigatran Etexilate Teva-pakningen. Patienten skal instrueres i altid at baere patientkortet pa
sig og at fremvise det ved konsultation med laegen. Patienten bgr radgives om vigtigheden af at indtage sin medicin
korrekt, tegn pa blgdning og hvornar der bgr spges laegehjalp.

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende overvagning af
benefit/risk-forholdet for laagemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via
det nationale rapporteringssystem i Danmark:

Laegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300 Kgbenhavn S.
Websted: www.meldenbivirkning.dk

Referencer
1. Dabigatran etexilate Teva 110 mg harde kapsler Produktresumé.

2. Dabigatran etexilate Teva 75 mg harde kapsler Produktresumé.
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