Guide til reduktion af lsegemiddel- og brugsrisici -
Sundhedspersonale

Se ogsa produktresuméet/indleegssedlen for dabigatranetexilat

Dabigatran-etexilat STADA 75 mg
Dabigatran-etexilat STADA 110 mg

Dabigatran-etexilat STADA Nordic 75 mg
Dabigatran-etexilat STADA Nordic 110 mg
(dabigatranetexilat)

Anbefalingerne vedrgrer kun denne indikation:

* Primaer forebyggelse af vengse tromboemboliske handelser (VTE) efter elektiv kirurgisk hofte- eller
knaealloplastik — 1 x dagligt

| denne vejledning anvendes udtrykket "kapsel" i stedet for udtrykket "hard kapsel”, nar den farmaceutiske
doseringsform naevnes for klarhedens skyld.
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Denne vejledning indeholder anbefalinger til at reducere risikoen for blgdning ved anvendelsen af
dabigatranetexilat.

Folg disse sikkerhedsinstruktioner ud over produktresumé !



Indikation?

Primaer forebyggelse af vengse tromboemboliske haendelser hos voksne patienter efter elektiv
kirurgisk hofte- eller knaealloplastik.

Kontraindikationer?

* Overfglsomhed over for det aktive stof eller andre indholdsstoffer
¢ Svaert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min)
¢ Akut, klinisk relevant blgdning

e Laesioner eller kliniske situationer, der betragtes som en vaesentlig risikofaktor for stgrre
blgdninger. Det kan f.eks. veere:

- akut eller nylig gastrointestinal ulceration

- ondartede neoplasmer med hgj risiko for blgdning

- nylige hjerne- eller rygmarvsskader

- nylig operation i hjernen, rygmarven eller gjnene

- nylig intrakraniel blgdning

- kendte eller mistaenkte varicer i spisergret

- arteriovengse misdannelser

- vaskulzare aneurismer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulaere abnormiteter
¢ Samtidig behandling med andre antikoagulantia, f.eks.

- ufraktionerede hepariner

- hepariner med lav molekylvaegt (enoxaparin, dalteparin osv.)
- Heparinderivater (fondaparinux, etc.)

- orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.), undtagen under seerlige
omstaendigheder. Disse omfatter skift af antikoagulantiabehandling, nar ufraktioneret heparin gives i
doser, der er ngdvendige for at opretholde patency af et centralt vene- eller arteriekateter, eller nar
ufraktioneret heparin gives under kateterablation for atrieflimren

* Nedsat leverfunktion eller leversygdom, der sandsynligvis vil pavirke overlevelsen

¢ Samtidig behandling med fglgende potente P-glycoproteinhaemmere: systemisk administreret
ketoconazol, ciclosporin, itraconazol, dronedaron og kombinationsprodukter af
glecaprevir/pibrentasvir.

¢ Patienter med kunstige hjerteklapper, der kraever antikoagulerende behandling.

Dosering !



Initiering af
behandling pa
operationsdagen 1-4
timer postoperativt

Vedligeholdelsesdosis
fra den f@rste dag
efter indgrebet

Varighed af
administration af
vedligeholdelsesdosis

Patienter efter elektiv | 1 kapsel 220 mg 10 dage
kirurgisk dabigatranetexilat pd | dabigatranetexilat én
knaealloplastik 110 mg gang dagligt, taget
Patienter efter elektiv som 2 kapsler a 110 28-35 dage
kirurgisk mg
hoftealloplastik
Dosisreduktion
Initiering af Vedligeholdelsesdosis | Varighed af

behandling pa
operationsdagen 1-4
timer postoperativt

fra f@rste dag efter
operationen

administration af
vedligeholdelsesdosis

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

far verapamil,
amiodaron eller
quinidin

Patienter, der samtidig

Patienter > 75 ar

1 kapsel
dabigatranetexilat pa
75 mg

150 mg
dabigatranetexilat én
gang dagligt, taget
som 2 kapsler a 75 mg

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

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion og samtidig medicinering med verapamil bgr
yderligere reduktion til 75 mg én gang dagligt overvejes.

For begge kirurgiske indgreb galder fglgende: Hvis heemostase ikke bekraeftes, bgr initiering af
behandling udsaettes. Hvis behandlingen ikke pabegyndes pa operationsdagen, skal behandlingen
pabegyndes med 2 kapsler en gang dagligt.

Anbefaling om at kontrollere nyrefunktionen hos alle patienter

*Fgr behandling med dabigatranetexilat bgr nyrefunktionen evalueres ved at bestemme
kreatininclearance ved hjalp af Cockcroft-Gault-formlen* for at udelukke patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

¢ Nyrefunktionen bgr evalueres i kliniske situationer, hvor der er mistanke om et muligt fald eller
forringelse af nyrefunktionen (f.eks. hypovolaemi, dehydrering og visse former for samtidig

medicinering).

*Cockcroft-Gault formel

Nar serumkreatinin gives i mg/dl:




(140 — alder) x vaegt (kg)

myg

CrCl (ml/min) =
72 x serumkreatinin (ﬁ)

(x 0,85 hvis kvinde)

Nar serumkreatinin udtrykkes i pmol/I:

1,23 x (140 — alder) x vaegt (kg)

mol

CrCl (ml/min) =
serumkreatinin (uT)

(x 0,85 hvis kvinde)

Hos kvinder multipliceres den beregnede veerdi med 0, 85 pa grund af den lavere andel af muskler.

* Da kreatininclearance blev beregnet ved hjalp af serum-kreatininniveauer ved hjzelp af Cockcroft-
Gault-formlen i dabigatranexilat undersggelser, refererer de globale anbefalinger til vurdering af
nyrefunktionen i dabigatran produktresuméet altid til kreatininclearance estimeret ved hjzelp af
Cockcroft-Gault-formlen

Behandlingsskift
Fra dabigatranetexilat til et parenteralt antikoagulant

Det anbefales at vente 24 timer efter den sidste dosis, fgr der skiftes fra dabigatranetexilat til
parenteralt antikoagulantia.

Fra et parenteralt antikoagulant til dabigatranetexilat

Parenteral antikoagulation bgr seponeres. Dabigatranetexilat bgr gives 0 til 2 timer fgr naeste
planlagte anvendelse af alternativet eller pa seponeringstidspunktet i tilfeelde af igangvaerende
behandling (f.eks. intravengs behandling med ufraktioneret heparin).

Indgivelsesmdde
Dabigatranetexilat kapslen er beregnet til oral brug.

» Kapslen kan tages med eller uden maltider. Kapslen skal synkes hel med et glas vand for at lette
passagen til maven.

* Kapslen ma ikke knaekkes eller tygges, og kapslens indhold ma ikke tammes, da dette kan gge
risikoen for blgdning.

Szerlige patientgrupper med potentielt gget risiko for blgdning?

Taet monitorering anbefales hos patienter med gget risiko for blgdning (se tabel 1) (tegn eller
symptomer pa blgdning eller anaemi), isaer nar der er flere risikofaktorer. Hvis der er et uforklarligt
fald i heemoglobin- og/eller haamatokritniveauet eller blodtrykket, skal det fgre til udredning af en
blgdningskilde. Dosisjustering bgr foretages efter laegens skgn efter omhyggelig vurdering af den
terapeutiske fordel for den enkelte patient (se ovenfor). En koagulationstest (se afsnittet om



koagulationstest og fortolkningen heraf) kan hjelpe med at identificere patienter, der har hgjere
risiko for blgdning pa grund af overdreven eksponering for dabigatran.

Hvis der opstar klinisk relevant blgdning, skal behandlingen seponeres.

Hvis hurtig reversering af dabigatran's antikoagulerende virkning er ngdvendig i situationer med
livstruende eller ukontrollabel blgdning, er en specifik modgift (idarucizumab) tilgaengelig.

Tabel 1: Faktorer, der kan gge risikoen for blgdning*

Farmakodynamiske og farmakokinetiske Alder > 75 ar

faktorer

Faktorer, der gger plasmaniveauerne af Vaesentlige risikofaktorer:

dabigatran ¢ Moderat nedsat nyrefunktion (CrCI+ 30-50
ml/min)

e Staerke P-glycoproteinhaemmere (se afsnittet
kontraindikationer)

¢ Samtidig behandling med milde til moderate
P-glycoproteinhzemmere (f.eks. amiodaron,
verapamil, quinidin og ticagrelor)

Mindre risikofaktorer:

e Lav kropsvaegt (< 50 kg)

Farmakodynamiske interaktioner ¢ Acetylsalicylsyre og andre
trombocytheemmende laegemidler sdsom
clopidogrel

e NSAID*

* SSRI'er eller SNRI'ert

¢ Andre leegemidler, der kan interferere med

haemostase
Sygdomme/indgreb med szerlig risiko for * Medfgdte eller erhvervede
blgdning koagulationsforstyrrelser
e Trombocytopeni eller funktionelle
blodpladedefekter

¢ Nylig biopsi eller nyligt alvorligt traume

» Bakteriel endokarditis

¢ Esophagitis, gastritis eller gastrogsofageal
refluks

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

t CrCL: kreatininclearance; NSAID'er: ikke-steroide antiinflammatoriske lsegemidler; SSRI'er: Selektive
serotonin genoptagelseshammere; SNRI: Serotonin-noradrenalin reuptake haemmere.




Perioperativ behandling af antikoagulation?

Kirurgiske og invasive indgreb

Patienter, der gennemgar operation eller invasive procedurer, har en gget risiko for blgdning. Derfor
kan midlertidig seponering af dabigatranetexilat veere ngdvendigt.

Clearance af dabigatran kan tage leengere tid hos patienter med nyreinsufficiens. Dette bgr altid
tages i betragtning, inden eventuelle indgreb.

Ngdoperationer eller hasteprocedurer

Dabigatranetexilat bgr midlertidigt seponeres. Hvis hurtig ophgr af den antikoagulerende virkning er
pakraevet, er en specifik modgift (idarucizumab) mod dabigatranetexilat tilgeengelig.

Ved at afbryde behandlingen med dabigatran udszettes patienterne for den trombotiske risiko for
deres underliggende sygdom. Behandling med dabigatranetexilat kan genoptages 24 timer efter brug
af idarucizumab, hvis patienten er klinisk stabil, og der er opnaet tilstraekkelig haemostase.

Subakutte kirurgiske procedurer / operationer

Dabigatranetexilat bgr midlertidigt seponeres. Hvis det er muligt, skal kirurgi udfgres tidligst 12 timer
efter den sidste dosis. Hvis proceduren ikke kan udskydes, kan der vaere en gget risiko for blgdning.
Risikoen for blgdning og procedurens hastende karakter bgr afvejes mod hinanden.

Elektive operationer

Dabigatranetexilat bgr seponeres mindst 24 timer fgr et invasivt eller kirurgisk indgreb, hvis det er
muligt. Hos patienter med en hgjere risiko for blgdning eller ved stgrre indgreb, der kraever
fuldstaendig haemostase, kan det veere ngdvendigt at afbryde brugen af dabigatranetexilat 2 til 4
dage f@r proceduren. Seponeringsreglerne er beskrevet i tabel 2.

Tabel 2: Seponeringsregler for invasive eller kirurgiske indgreb

Nyrefunktion (CrCl i Anslaet halveringstid Hvornar dabigatran skal seponeres fgr elektiv
ml/min) (timer) kirurgi?

Hgij risiko for blgdning Normal risiko

eller stgrre kirurgi
>80 ~13 2 dage for 24 timer for
>50til < 80 ~15 2-3 dage for 1-2 dage for
>30til<50 ~18 4 dage for 2-3 dage for

(> 48 timer)

Spinalanaestesi / epiduralbedgvelse / lumbalpunktur

Risikoen for spinal eller epidural h&matomer kan gges ved traumatisk eller gentagen punktering og
ved langvarig brug af epidurale katetre. Efter fjernelse af et kateter skal der opretholdes et interval




pa mindst 2 timer, fgr den fgrste dosis dabigatranetexilat tages. Hos disse patienter kraeves hyppig
kontrol af neurologiske tegn og symptomer pa spinal eller epidural haamatomer.

Koagulationsprgver og fortolkningen heraft2
Rutinemaessig koagulationsmonitorering er ikke ngdvendig ved behandling med dabigatranetexilat®*.

Hvis der er mistanke om en overdosis, eller hvis patienter behandlet med dabigatranetexilat kommer
pa skadestuen kan en koagulationstest hjaelpe med at vurdere blgdningsrisikoen.

Globale (ikke-specifikke) koagulationstest
¢ Protrombintid udtrykt som INR-veerdi (International Normalised Ratio)

Maling af protrombintid, udtrykt som en INR-veerdi, er upalidelig og bgr ikke udfgres for
dabigatranetexilat.

» Aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)

APTT-testen giver et omtrentligt estimat af antikoagulant for dabigatran. Dette er imidlertid ikke
egnet til en ngjagtig kvantificering af den antikoagulerende virkning.

Specifikke koagulationstest for dabigatranetexilat

Til kvantitativ bestemmelse af plasmakoncentrationen af dabigatran er der udviklet flere
testprocedurer>® baseret pd bestemmelse af trombintid (TT). For eksempel:

¢ Trombintid (TT), ecarinkoagulationstid (ECT), trombintid i fortyndede plasmaprgver (dTT)

Der er en klar sammenhang mellem koncentrationen af dabigatranplasma og graden af
antikoagulantia aktivitet'2,

En normal dTT-aflaesning indikerer fravaeret af en klinisk relevant antikoagulerende virkning af
dabigatran. Trombintid (TT) og ecarinkoagulationstid (ECT) kan give nyttige information, men disse
tests er ikke standardiserede.

¢ Trombintid (TT)

Den faktiske maling af trombintid (TT) afhaenger af koagulometeret og den batch af thrombin, der
anvendes til malingen. Det anbefales derfor at anvende den kalibrerede heemoclotrombinhaemmer
test ° (dTT test) med dabigatranreferencevaerdier til bestemmelse af plasmakoncentrationen af
dabigatran og ikke til maling af trombintiden (TT).

¢ Ecarin koagulationstid (ECT)

Ecarin koagulationstid (ECT) tillader direkte maling af effekten af direkte trombinhaemmere.
Dette er imidlertid ikke undersggt hos patientpopulationen ved en standarddosis pa 220 mg
dabigatranetexilat én gang dagligt til primzer VTE-forebyggelse.

* Trombintid i fortyndede plasmaprgver (dTT)



Bestemmelse af trombintiden i fortyndede plasmaprgver (dTT) ved anvendelse af den kalibrerede
haemoclotrombinhammertest® (distribueret i Tyskland via CoaChrom Diagnostica GmbH), som
resulterer i en plasmakoncentration af dabigatran pa > 67 ng/ml (ca. > 40 sekunder) fgr indtagelse af
den naeste daglige dosis, indikerer en gget risiko for blgdning®.

Tabel 3: Koagulationstestgreenser, der kan vaere forbundet med en gget blgdningsrisiko malt ved
dalniveau (f.eks. fgr du tager den naeste dosis).

Bemaerk: | de fgrste 2-3 dage efter operationen kan der forekomme falsk forleengede vardier af aPTT
og ECT.23mm

Test (maling af dalniveau)

dTT (ng/ml) > 67

ECT (x-gange gvre graense for normalvaerdi) Ingen data*
aPTT (x-gange gvre graense for normalvaerdi) >1.3

INR Bor ikke males

Timing: Koagulationsparametrene afhaenger af tidspunktet for at tage blodprgven og tidspunktet for
at tage den sidste dosis. En blodprgve taget 2 timer efter indtagelse af dabigatranetexilat (maksimalt
leegemiddelniveau) vil give forskellige (hgjere) resultater ved alle koagulationsniveauer end en
blodprgve taget 20-28 timer efter at have taget den samme dosis (minimum lsegemiddelniveau).

* jkke undersggt hos patientpopulationen pa en standarddosis pa 220 mg dabigatranetexilat én gang
dagligt til primzer VTE-forebyggelse

Overdosis!?

Hvis der er mistanke om en overdosis, kan udfgrelse af koagulationstest hjelpe med at vurdere
risikoen for blgdning. Overdreven brug af antikoagulering kan betyde, at behandlingen med
dabigatranetexilat skal seponeres. Da dabigatran overvejende udskilles renalt, skal der sikres
tilstraekkelig diurese. Pa grund af den lave plasmabinding er dabigatran dialyseegnet; Der er
begraenset klinisk erfaring, der viser fordelene ved denne tilgang i kliniske forsgg. Overdosering af
dabigatranetexilat kan forarsage blgdning. | tilfeelde af heemoragiske komplikationer bgr behandling
med dabigatraneksilat seponeres, og blgdningskilden bgr undersgges (se afsnittet Behandling af
blgdningskomplikationer). Generelle stgtteforanstaltninger sasom anvendelse af oral

Aktivt kul for at reducere absorptionen kan overvejes.

Behandling af blgdningskomplikationer??2

Hvis hurtig reversering af dabigatran's antikoagulerende virkning er ngdvendig i situationer med
livstruende eller ukontrolleret blgdning, er en specifik modgift (idarucizumab) tilgeengelig.

Afhaengigt af den kliniske situation bgr passende understgttende behandling, sasom kirurgisk
haemostase eller udskiftning af blodvolumen, initieres. Det bgr ogsa overvejes at anvende frisk
fuldblod, frisk frosset plasma og/eller trombocytkoncentrater i tilfaelde, hvor trombocytopeni er til



stede, eller hvor langtidsvirkende trombocytheemmende laegemidler er blevet anvendt.
Koagulationsfaktorkoncentrater (aktiverede eller ikke-aktiverede) eller rekombinante faktor Vlla kan
overvejes til behandling. Data om kliniske fordele er dog meget begransede.

Patientkort og patientradgivning

Patienten far udleveret et patientkort til sikker brug sammen med hver pakning med
Dabigatranetexilat. Patienterne skal informeres om, at de altid skal have patientkortet pa sig og vise
det til sundhedspersonalet f@r hver behandling. Patienterne bgr informeres om tegn og symptomer
pa blgdning og om omstaendigheder, hvor de skal spge leegehjzelp.

Indberetning af bivirkninger

Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse er af stor betydning. Det muligggr lpbende
overvagning af forholdet mellem fordele og risici ved lzegemidlet. Sundhedspersonale bedes
indberette enhver mistanke om en bivirkning pa lsegemiddelstyrelsens hjemmeside
https://blanket.meldenbivirkning.dk/.
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Noter

Kontakt leegemiddelvirksomheden for yderligere oplysninger (se produktresuméet og
indlaegssedlen for kontaktoplysninger).

Senest opdateret: juli 2023



Guide til reduktion af lsegemiddel- og brugsrisici -
Sundhedspersonale

Se ogsa produktresuméet/indlaegssedlen om dabigatranetexilat

Dabigatran-etexilat STADA 110 mg
Dabigatran-etexilat STADA 150 mg

Dabigatran-etexilat STADA Nordic 110 mg
Dabigatran-etexilat STADA Nordic 150 mg

(dabigatranetexilat)

Anbefalingerne vedrgrer kun indikationerne:

* Forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvulaer atrieflimren
med en eller flere risikofaktorer (SPAF)

* Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE) og forebyggelse af recidiverende DVT
og LE hos voksne (DVT/LE)

| denne vejledning anvendes udtrykket "kapsel" i stedet for udtrykket "hard kapsel", nar den farmaceutiske
doseringsform naevnes for klarhedens skyld.



Denne vejledning indeholder anbefalinger til at reducere risikoen for blgdning ved anvendelsen af
dabigatranetexilat
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Folg disse sikkerhedsinstruktioner ud over produktresumé .



Indikationer?

¢ Forebyggelse af slagtilfelde og systemisk emboli hos voksne patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren med en eller flere risikofaktorer, sasom: tidligere slagtilfeelde, forbigaende iskeemisk
angreb (TIA), alder = 75 ar, hjertesvigt (New York Heart Association (NYHA) klasse = 2), diabetes
mellitus, arteriel hypertension

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

Kontraindikationer?

* Overfglsomhed over for det aktive stof eller andre indholdsstoffer
e Svaert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min)
o Akut, klinisk relevant blgdning

¢ Laesioner eller kliniske situationer, der betragtes som en vaesentlig risikofaktor for stgrre
blgdninger. Det kan f.eks. vaere:

- akut eller nylig gastrointestinal ulceration

- ondartede neoplasmer med hgj risiko for blgdning

- nylig hjerne- eller rygmarvsskade

- nylig operation i hjernen, rygmarven eller gjnene

- nylig intrakraniel blgdning

- kendte eller mistaenkte varicer i spisergret

- arteriovengse misdannelser

- vaskulzere aneurismer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulzere abnormiteter
e Samtidig behandling med andre antikoagulantia, f.eks.

- ufraktionerede hepariner

- hepariner med lav molekylvaegt (enoxaparin, dalteparin osv.)
— Heparinderivater (fondaparinux, etc.)

- orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.), undtagen under szerlige
omstaendigheder. Disse omfatter eendring af antikoagulationsbehandling, nar ufraktioneret heparin
gives i doser, der er ngdvendige for at opretholde patency af et centralt vene- eller arteriekateter,
eller nar ufraktioneret heparin gives under kateterablation af atrieflimren

¢ Nedsat leverfunktion eller leversygdom, der sandsynligvis vil pavirke overlevelsen

¢ Samtidig behandling med fglgende potente P-glycoproteinhaemmere: systemisk ketoconazol,
ciclosporin, itraconazol, dronedaron og kombinationsprodukter af glecaprevir/pibrentasvir

¢ Patienter med kunstige hjerteklapper, der kraever antikoagulerende behandling



Anbefalet daglig dosis

Anbefalet dosis

Forebyggelse af slagtilfaelde og systemisk
emboli hos voksne patienter med ikke-valvulaer
atrieflimren med en eller flere risikofaktorer
(SPAF)

300 mg dabigatranetexilat, taget som 1 kapsel a
150 mg to gange dagligt

Behandling af dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (LE) og forebyggelse af
recidiverende vengs trombose og lungeemboli
hos voksne (DVT/LE)

300 mg dabigatranetexilat taget som 1 kapsel a
150 mg to gange dagligt efter mindst 5 dages
behandling med parenteral antikoagulantia

Dosisreduktion

Anbefalet dosis

Anbefalet dosisreduktion

Patienter > 80 ar

Patienter, der samtidig far verapamil

Daglig dosis dabigatranetexilat 220 mg, taget
som 1 kapsel a 110 mg to gange dagligt

Dosisreduktion bgr overvejes

Patienter mellem 75 og 80 ar

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

Patienter med gastritis, spisergr eller
gastrogsofageal refluks

Andre patienter med gget risiko for blgdning

En daglig dosis pa 300 mg eller 220 mg
dabigatranetexilat bgr vaelges ud fra en
individuel vurdering af tromboembolisk risiko
og blgdningsrisiko

Varighed af brug
Indikation Varighed af brug
SPAF Behandlingen bgr vaere langsigtet.
DVT/PE Varigheden af behandlingen bgr justeres

individuelt efter omhyggelig vurdering af den
terapeutiske fordel versus risikoen for blgdning.
En kort behandlingsvarighed (mindst 3
maneder) bgr veere baseret pa forbigdende
risikofaktorer (f.eks. tidligere operation,
traume, immobilisering), og en laengere
behandlingsvarighed bgr baseres pa
permanente risikofaktorer eller idiopatisk DVT
eller PE.

Anbefaling om at kontrollere nyrefunktionen hos alle patienter

For behandling med dabigatranetexilat bgr nyrefunktionen evalueres ved at bestemme
kreatininclearance ved hjalp af Cockcroft-Gault-formlen* for at udelukke patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).




¢ Nyrefunktionen bgr evalueres i kliniske situationer, hvor der er mistanke om et muligt fald eller
forringelse af nyrefunktionen (f.eks. hypovolaemi, dehydrering og visse former for samtidig
medicinering).

* Hos aeldre patienter (> 75 ar) eller hos patienter med nedsat nyrefunktion bgr nyrefunktionen
kontrolleres mindst en gang om aret.

*Cockcroft-Gault formel

Nar serumkreatinin gives i mg/dl:

(140 — alder) x vaegt (kg)

CrCl (ml/min) = (x 0,85 hvis kvinde)

72 x serumkreatinin (%)

Nar serumkreatinin udtrykkes i pmol/I:

1,23 x (140 — age) x vegt (kg)
Serumkreatinin (umol/l)

CrCl (ml/min) = (x 0,85 hvis kvinde)

Hos kvinder multipliceres den beregnede veerdi med 0, 85 pa grund af den lavere andel af muskler.

*Da kreatininclearance blev beregnet ved hjzelp af serum-kreatininniveauer ved hjzelp af Cockcroft-
Gault-formlen i dabigatranetexilat undersggelser, refererer de globale anbefalinger til vurdering af
nyrefunktionen i dabigatran produktresuméet altid til kreatininclearance estimeret ved hjzelp af
Cockcroft-Gault-formlen

Behandlingsskift
Fra dabigatran etexilat til et parenteralt antikoagulant

Det anbefales at vente 12 timer efter den sidste dosis, fgr der skiftes fra dabigatranetexilat til
parenteralt antikoagulantia.

Fra et parenteralt antikoagulant til dabigatranetexilat

Parenteral antikoagulation bgr seponeres. Dabigatranetexilat bgr gives 0 til 2 timer fgr naeste
planlagte anvendelse af alternativet eller pa seponeringstidspunktet i tilfeelde af igangvaerende
behandling (f.eks. intravengs behandling med ufraktioneret heparin).

Fra dabigatranetexilat til vitamin K antagonister
Starten af behandlingen med vitamin K-antagonister bestemmes ud fra CrCl:

¢ CrCl = 50 ml/min: Start af behandling med vitamin K-antagonister 3 dage fgr endt behandling med
dabigatranetexilat

e CrCl > 30 til < 50 ml/min: Start af behandling med vitamin K-antagonister 2 dage fg¢r endt
behandling med dabigatranetexilat



Da dabigatranetexilat kan fgre til forhgjede INR-niveauer, vil effekten af vitamin K-antagonisten i INR-
testen kun vaere tydelig, hvis testen udfgres tidligst to dage efter seponering af
dabigatranetexilatbehandling. Indtil da skal INR-veerdier fortolkes med forsigtighed.

Fra vitamin K-antagonister til dabigatranetexilat

Behandling med vitamin K-antagonister bgr seponeres. Dabigatranetexilat kan anvendes, sa snart
INR-veerdien er < 2,0.

Kardioversion (SPAF)

Dabigatranetexilat kan fortsat anvendes til patienter med atrieflimren uden valvulaer atrieflimren til
forebyggelse af slagtilfaelde og systemisk emboli i forbindelse med kardioversion.

Kateterablation af atrieflimren (SPAF)

Kateterablation kan udfgres hos patienter under behandling med dabigatranetexilat 150 mg to gange
dagligt. Det er ikke ngdvendigt at afbryde behandlingen med dabigatranetexilat. Der foreligger ingen
data for behandling med dabigatranetexilat 110 mg to gange dagligt.

Perkutan koronar intervention (PCl) med stentindsaettelse (SPAF)

Patienter med ikke-valvulaer atrieflimren, der gennemgar PCl med stentindsaettelse, kan behandles
med dabigatranetexilat i kombination med trombocytheemmende midler, efter at haemostase er
opnaet.

Indgivelsesmade
Dabigatranetexilat kapslen er beregnet til oral brug.

» Kapslen kan tages med eller uden maltider. Dabigatranetexilat kapslen skal synkes hel med et glas
vand for at lette passagen til maven.

* Kapslen ma ikke knaekkes eller tygges, og kapslens indhold ma ikke tsmmes, da dette kan gge
risikoen for blgdning.

Seerlige patientgrupper med potentielt gget risiko for blgdning?

Taet monitorering anbefales hos patienter med gget risiko for blgdning (se tabel 1) (tegn eller
symptomer pa blgdning eller anaemi), iseer nar der er flere risikofaktorer. Hvis der er et uforklarligt
fald i heemoglobin- og/eller heematokritniveauet eller blodtrykket, skal det fgre til udredning af en
blgdningskilde. Dosisjustering bgr foretages efter laegens skgn efter omhyggelig vurdering af den
terapeutiske fordel for den enkelte patient (se ovenfor). En koagulationstest (se afsnittet om
koagulationstest og fortolkningen heraf) kan hjalpe med at identificere patienter, der har hgjere



risiko for blgdning pa grund af overdreven eksponering for dabigatran. Hos patienter med gget risiko
for blgdning er en daglig dosis pa 220 mg, administreret som en kapsel pa 110 mg 2 x dagligt,
indiceret i tilfeelde af overdreven eksponering for dabigatran. Hvis der opstar klinisk relevant
blgdning, skal behandlingen seponeres.

Hvis hurtig reversering af dabigatran's antikoagulerende virkning er ngdvendig i situationer med
livstruende eller ukontrollabel blgdning, er en specifik modgift (idarucizumab) tilgaengelig.

Tabel 1: Faktorer, der kan gge risikoen for blgdning*

Farmakodynamiske og farmakokinetiske Alder > 75 ar

faktorer

Faktorer, der gger plasmaniveauerne af Vasentlige risikofaktorer:

dabigatran ¢ Moderat nedsat nyrefunktion (CrCI+ 30-50
ml/min)

e Staerke P-glycoproteinhaemmere (se afsnittet
kontraindikationer)

¢ Samtidig behandling med milde til moderate
P-glycoproteinheemmere (f.eks. amiodaron,
verapamil, quinidin og ticagrelor)

Mindre risikofaktorer:

e Lav kropsvaegt (< 50 kg)

Farmakodynamiske interaktioner ¢ Acetylsalicylsyre og andre
trombocytheemmende laegemidler sdsom
clopidogrel

e NSAID*

* SSRI'er eller SNRI'ert

¢ Andre leegemidler, der kan interferere med

haemostase
Sygdomme/procedurer med szerlig risiko for * Medfgdte eller erhvervede
blgdning koagulationsforstyrrelser
e Trombocytopeni eller funktionelle
blodpladedefekter

¢ Nylig biopsi eller nylige stgrre traumer

» Bakteriel endokarditis

¢ Esophagitis, gastritis eller gastrogsofageal
refluks

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

t CrCL: kreatininclearance; NSAID'er: ikke-steroide antiinflammatoriske lsegemidler; SSRI'er: Selektive
serotonin genoptagelseshammere; SNRI: Serotonin-noradrenalin reuptake haeammere.

Perioperativ behandling af antikoagulation?

Kirurgiske og invasive indgreb

Patienter, der gennemgar operation eller invasive procedurer, har en gget risiko for blgdning. Derfor
kan midlertidig seponering af dabigatranetexilat veere ngdvendigt.



Hos patienter, der gennemgar kateterablation af atrieflimren, er det ikke ngdvendigt at afbryde
behandlingen med dabigatranetexilat (150 mg to gange dagligt).

Clearance af dabigatran kan tage lsengere tid hos patienter med nyreinsufficiens. Dette bgr altid
tages i betragtning, inden eventuelle indgreb.

Ngdoperationer eller hasteprocedurer

Dabigatranetexilat bgr midlertidigt seponeres. Hvis hurtig ophgr af den antikoagulerende virkning er
pakraevet, er en specifik modgift (idarucizumab) mod dabigatranetexilat tilgeengelig.

Ved at afbryde behandlingen med dabigatran udszettes patienterne for den trombotiske risiko for
deres underliggende sygdom. Behandling med dabigatranetexilat kan genoptages 24 timer efter brug
af idarucizumab, hvis patienten er klinisk stabil, og der er opnaet tilstraekkelig haemostase.

Subakut kirurgi / interventioner

Dabigatranetexilat bgr midlertidigt seponeres. Hvis det er muligt, skal kirurgi udfgres tidligst 12 timer
efter den sidste dosis. Hvis proceduren ikke kan udskydes, kan der veere en gget risiko for blgdning.
Risikoen for blgdning og procedurens hastende karakter bgr afvejes mod hinanden.

Elektive operationer

Dabigatranetexilat bgr seponeres mindst 24 timer fgr et invasivt eller kirurgisk indgreb, hvis det er
muligt. Hos patienter med en hgjere risiko for blgdning eller ved stgrre procedurer, der kraever
fuldstaendig haeemostase, kan det veere ngdvendigt at afbryde brugen af dabigatranetexilat 2 til 4
dage f@r proceduren. Seponeringsreglerne er beskrevet i tabel 2.

Tabel 2: Seponeringsregler for invasive eller kirurgiske indgreb

Nyrefunktion (CrCl i
ml/min)

Ansl3et halveringstid
(timer)

Hvornar dabigatran skal seponeres fgr elektiv

kirurgi?

Hgij risiko for blgdning
eller stgrre kirurgi

Normal risiko

>80 ~13 2 dage for 24 timer for

>50til < 80 ~15 2-3 dage for 1-2 dage for

>30til<50 ~18 4 dage for 2-3 dage for
(> 48 timer)

Spinalanzestesi / epiduralbedgvelse / lumbalpunktur

Risikoen for spinal eller epidural h&matomer kan gges ved traumatisk eller gentagen punktering og
ved langvarig brug af epidurale katetre. Efter fjernelse af et kateter skal der opretholdes et interval
pa mindst 2 timer, indtil den f@rste dosis dabigatranetexilat tages. Hos disse patienter kraeves hyppig
kontrol af neurologiske tegn og symptomer pa spinal eller epidural haamatomer.




Koagulationsprgver og fortolkningen heraft2

Rutinemaessig koagulationsmonitorering er ikke ngdvendig ved behandling med dabigatranetexilat
3,4

Hvis der er mistanke om en overdosis, eller hvis patienter behandlet med dabigatranetexilat kommer
pa skadestuen kan en koagulationstest hjeelpe med at vurdere blgdningsrisikoen.

Globale (ikke-specifikke) koagulationstest
¢ Protrombintid udtrykt som INR-vaerdi (International Normalised Ratio)

Maling af protrombintid, udtrykt som en INR-vaerdi, er upalidelig og bgr ikke udfgres for
dabigatranetexilat.

¢ Aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT)

APTT-testen giver et omtrentligt estimat af antikoagulant for dabigatran. Dette er imidlertid ikke
egnet til en ngjagtig kvantificering af den antikoagulerende virkning.

Specifikke koagulationstest for dabigatranetexilat

Til kvantitativ bestemmelse af plasmakoncentrationen af dabigatran er der udviklet flere
testprocedurer >8 baseret pa bestemmelse af trombintid (TT).

For eksempel:
¢ Trombintid (TT), ecarinkoagulationstid (ECT), trombintid i fortyndede plasmaprgver (dTT)

Der er en klar ssmmenhang mellem koncentrationen af dabigatranplasma og graden af
antikoagulantia aktivitet 2.

En normal dTT-aflaesning indikerer fravaeret af en klinisk relevant antikoagulerende virkning af
dabigatran. Trombintid (TT) og ecarinkoagulationstid (ECT) kan give nyttige information, men disse
tests er ikke standardiserede.

¢ Trombintid (TT)

Den faktiske maling af trombintid (TT) afhaenger af koagulometeret og den batch af thrombin, der
anvendes til malingen. Det anbefales derfor at anvende den kalibrerede haemoclotrombinhaemmer
test > (dTT test) med dabigatranreferencevaerdier til bestemmelse af plasmakoncentrationen af
dabigatran og ikke til maling af trombintiden (TT).

¢ Ecarin koagulationstid (ECT)
Ecarin koagulationstid (ECT) tillader direkte maling af effekten af direkte trombinhaemmere.
¢ Trombintid i fortyndede plasmaprgver (dTT)

Bestemmelse af trombintiden i fortyndede plasmaprgver (dTT) med den kalibrerede
haemoclotrombinhammertest® (distribueret i Tyskland af CoaChrom Diagnostica GmbH), hvilket
resulterer i en plasmakoncentration af dabigatran pa > 200 ng/ml (ca. > 65 sekunder) fgr indtagelse
af den naeste daglige dosis, indikerer en gget risiko for blgdning *.



Tabel 3: Koagulationstestgreenser, der kan vaere forbundet med en gget blgdningsrisiko malt ved
dalniveau (f.eks. fgr du tager den naeste dosis).

Bemaerk: | de fgrste 2-3 dage efter operationen kan der forekomme forkert udvidede afleesninger af
aPTT og ECT.%3

Test (maling af dalniveau)

dTT (ng/ml) > 200

ECT (x gange @vre graense for normalvaerdi) >3

aPTT (x gange gvre graense for normalveaerdi) >2

INR Bor ikke males

Timing: Koagulationsparametrene afhaenger af tidspunktet for at tage blodprgven og tidspunktet for
at tage den sidste dosis. En blodprgve taget 2 timer efter indtagelse af dabigatrannetexilat
(maksimalt leegemiddelniveau) vil give forskellige (hgjere) resultater ved alle koagulationsniveauer
end en blodprgve taget 10-16 timer efter at have taget den samme dosis (minimum
leegemiddelniveau).

Overdosis!?

Hvis der er mistanke om en overdosis, kan udfgrelse af koagulationstest hjaelpe med at vurdere
risikoen for blgdning. Overdreven brug af antikoagulering kan betyde, at behandlingen med
dabigatranetexilat skal seponeres. Da dabigatran overvejende udskilles renalt, skal der sikres
tilstreekkelig diurese. Pa grund af den lave plasmabinding er dabigatran dialyseegnet; Der er
begraenset klinisk erfaring, der viser fordelene ved denne tilgang i kliniske forsgg. Overdosering af
dabigatranetexilat kan forarsage blgdning. | tilfeelde af heemoragiske komplikationer bgr behandling
med dabigatraneksilat seponeres, og blgdningskilden bgr bestemmes (se afsnittet Behandling af
blgdningskomplikationer). Generelle stgtteforanstaltninger sdsom anvendelse af aktivt kul for at
reducere absorptionen kan overvejes.

Behandling af blgdningskomplikationer®??

Hvis hurtig reversering af dabigatran's antikoagulerende virkning er ngdvendig i situationer med
livstruende eller ukontrollabel blgdning, er en specifik modgift (idarucizumab) tilgeengelig.

Afhaengigt af den kliniske situation bgr passende understgttende behandling, sasom kirurgisk
haemostase eller udskiftning af blodvolumen, initieres. Det bgr ogsa overvejes at anvende frisk
fuldblod, frisk frosset plasma og/eller trombocytkoncentrater i tilfaelde, hvor trombocytopeni er til
stede, eller hvor langtidsvirkende trombocytheemmende lzegemidler er blevet anvendt.
Koagulationsfaktorkoncentrater (aktiverede eller ikke-aktiverede) eller rekombinante faktor Vlla kan
overvejes til behandling. Data om kliniske fordele er dog meget begraensede.

Patientkort og patientradgivning



Patienten far udleveret et patientkort til sikker brug sammen med hver pakning med
Dabigatranetexilat. Patienterne skal informeres om, at de altid skal have patientkortet pa sig og vise
det til sundhedspersonalet fgr hver behandling. Patienterne bgr informeres om tegn og symptomer
pa blgdning og om omstaendigheder, hvor de skal sgge laegehjzelp.

Indberetning af bivirkninger

Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse er af stor betydning. Det muligggr lebende
overvagning af forholdet mellem fordele og risici ved lzegemidlet. Sundhedspersonale anmodes om
at indberette ethvert formodet tilfaelde af en bivirkning pa lsegemiddelstyrelsens hjemmeside
https://blanket.meldenbivirkning.dk/
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Noter

Kontakt leegemiddelvirksomheden for yderligere oplysninger (se produktresuméet og
indlaegssedlen for kontaktoplysninger).
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Guide til reduktion af leegemiddel- og brugsrisici -
Sundhedspersonale

Se ogsa produktresuméet/indlaegssedlen dabigatranetexilat

Dabigatran-etexilat STADA 75 mg
Dabigatran-etexilat STADA 110 mg
Dabigatran-etexilat STADA 150 mg

Dabigatran-etexilat STADA Nordic 75 mg
Dabigatran-etexilat STADA Nordic 110 mg
Dabigatran-etexilat STADA Nordic 150 mg

Anbefalingerne vedrgrer kun denne indikation:

e Behandling af vengse tromboemboliske haendelser (VTE) og forebyggelse af
recidiverende VTE hos BORN OG UNGE fra fgdsel til under 18 ar.

| denne vejledning anvendes udtrykket "kapsel" i stedet for udtrykket "hard kapsel", nar den farmaceutiske
doseringsform naevnes for klarhedens skyld.



Denne vejledning indeholder anbefalinger til at reducere risikoen for blgdning hos bgrn og
unge ved anvendelsen af dabigatranetexilat
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Indikationer

Behandling af vengse tromboemboliske haendelser (VTE) og forebyggelse af recidiverende VTE hos
bgrn og unge fra fgdsel til under 18 ar.

Kontraindikationer

¢ Overfglsomhed over for det aktive stof eller andre indholdsstoffer
* eGFR < 50 ml/min/1,73 m2

¢ Akut, klinisk relevant blgdning

e Laesioner eller kliniske situationer, der betragtes som en vaesentlig risikofaktor for stgrre
blgdninger. Det kan f.eks. veere:

- akut eller nylig gastrointestinal ulceration

- ondartede neoplasmer med hgj risiko for blgdning

- nylige hjerne- eller rygmarvsskader

- nylig operation i hjernen, rygmarven eller gjnene

- nylig intrakraniel blgdning

- kendte eller mistaenkte varicer i spisergret

- arteriovengse malformationer

- vaskulzare aneurismer eller stgrre intraspinale eller intracerebrale vaskulaere abnormiteter
¢ Samtidig brug af andre antikoagulantia, f.eks.

- ufraktionerede hepariner (UFH)

- hepariner med lav molekylvaegt (enoxaparin, dalteparin osv.)
- Heparinderivater (fondaparinux, etc.)

- orale antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban osv.), undtagen under seerlige
omstaendigheder. Disse omfatter aendring af antikoagulationsbehandling, eller nar ufraktioneret
heparin gives i doser, der er ngdvendige for at opretholde patency af et centralt vengst eller arterielt
kateter.

* Nedsat leverfunktion eller leversygdom, der sandsynligvis vil pavirke overlevelsen

¢ Samtidig behandling med fglgende potente P-glycoproteinhaemmere: systemisk ketoconazol,
ciclosporin, itraconazol, dronedaron og kombinationsprodukter af glecaprevir/pibrentasvir

¢ Patienter med kunstige hjerteklapper, der kraever antikoagulantia behandling

Dosering?



Til behandling af VTE hos bgrn og unge bgr behandlingen pabegyndes efter mindst 5 dages
behandling med et parenteralt antikoagulantia. For at forhindre recidiverende VTE bgr behandlingen
pabegyndes efter den foregaende behandling.

Nar der skiftes mellem administrationsmader, kan det vaere ngdvendigt at aendre den ordinerede
dosis, da de forskellige administrationsformer kan have forskellige nominelle doser for samme vaegt
og alder af barnet. Afhaengigt af barnets veegt og alder skal dosis ordineres i henhold til den relevante
doseringstabel for den respektive administrationsform.

Dabigatranetexilat bgr tages to gange dagligt: en dosis om morgenen og en dosis om aftenen pa
omtrent samme tidspunkt hver dag. Doseringsintervallet bgr veere 12 timer, hvis det er muligt.

Dabigatranetexilat 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsler

Dabigatranetexilat kapsler kan anvendes til bgrn i alderen 8 ar og =ldre og unge, der er i stand til at
sluge kapslerne hele. Den anbefalede dosis afhanger af patientens legemsvaegt og alder og er vist i
tabel 1.

Efterhanden som behandlingen skrider frem, bgr dosis justeres i henhold til legemsvagt og alder.
Der kan ikke gives doseringsanbefalinger for veegt- og alderskombinationer, der ikke er anfgrt i
doseringstabellen

Tabel 1: Enkeltdoser og samlede daglige doser i milligram (mg) efter legemsvaegt i kg og patientens
alderi ar

Kombinationer af kropsvaegt / alder Enkeltdosis i mg Samlet daglig dosis i
Kropsvaegt i kg Alderi ar mg
11til<13 8til<9 75 150
13til< 16 8til< 11 110 220
16til <21 8til< 14 110 220
21til <26 8til< 16 150 300
26 til <31 8til< 18 150 300
31til<41 8til< 18 185 370
41 til < 51 8til< 18 220 440
51til<61 8til< 18 260 520
61til<71 8til< 18 300 600
71til<81 8til< 18 300 600
>81 10til < 18 300 600

Enkeltdoser, der kraever en kombination af mere end én kapsel:

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

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

185 mg: en 75 mg og en 110 mg kapsel

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

For pzediatriske patienter under 8 ar eller zldre patienter, som har synkebesveer eller ikke ved,
hvordan de skal synke, findes der andre alderssvarende doseringsformer til behandling pa markedet.



Varighed af brug

Behandlingens varighed bgr justeres individuelt efter estimering af forholdet mellem fordele og risici.

Anbefaling til kontrol af nyrefunktionen

¢ Fgr behandling med dabigatranetexilat pabegyndes, skal den estimerede glomerulaere
filtreringshastighed (eGFR) estimeres ved hjalp af Schwartz-formlen (den metode som anvendes til
kreatininbestemmelse skal kontrolleres med lokalt laboratorium).

* Hos bgrn og unge med en eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 er behandling med dabigatranetexilat
kontraindiceret (se afsnittet Kontraindikationer).

¢ Patienter med en eGFR = 50 ml/min/1,73 m2 bgr behandles med den passende dosis i henhold til
doseringstabellen ovenfor (se tabel 1).

Behandlingsskifte
Fra dabigatranetexilat til parenteral antikoagulant

Det anbefales at vente 12 timer efter den sidste dosis, fgr der skiftes fra dabigatranetexilat til
parenteralt antikoagulantia.

Fra et parenteralt antikoagulant til dabigatranetexilat

Parenteral antikoagulation bgr seponeres, og dabigatranetexilat bgr gives 0 til 2 timer fgr naeste
planlagte brug af det alternative lzegemiddel eller med igangvaerende behandling (f.eks. intravengs
behandling med ufraktioneret heparin [UFH]) pa seponeringstidspunktet.

Fra dabigatranetexilat til vitamin K-antagonister (VKA)
Behandling med VKA bgr pabegyndes 3 dage fgr seponering af dabigatranetexilat.

Da dabigatranetexilat kan pavirke INR-vaerdierne (International Normalised Ratio), er effekten af
vitamin K-antagonisten i INR-testen tidligst tydelig to dage efter seponering af
dabigatranetexilatbehandlingen. Indtil da skal INR-vaerdier fortolkes med forsigtighed.

Fra VKA til Dabigatranetexilat

Behandling med VKA bgr seponeres. Dabigatranetexilat kan anvendes, sa snart INR-vaerdien er < 2,0.



Indgivelsesmade
Dabigatranetexilat 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsler
Dabigatranetexilat kapsler er beregnet til oral brug.

» Kapsler kan tages med eller uden maltider. Dabigatranetexilat kapslen skal synkes hel med et glas
vand for at lette passagen til maven.

¢ Du ma ikke knaekke eller tygge kapslerne eller tsmme kapslens indhold, da dette kan gge risikoen
for blgdning.

Seerlige patientgrupper med potentielt gget risiko for blgdning

Hos patienter med gget risiko for blgdning (se tabel 2) anbefales taet monitorering for tegn pa
blgdning eller anaemi, isaer nar der er flere risikofaktorer. Hvis der er et uforklarligt fald i haamoglobin
og/eller heematokrit eller blodtryk, skal det f@re til udredning af en blgdningskilde. Hvis der opstar
klinisk relevant blgdning, skal behandlingen seponeres. For mere information, se afsnittet
"Koagulationstest og deres fortolkning".

Virkningen og sikkerheden af den specifikke modgift (idarucizumab) er ikke klarlagt hos bgrn og
unge. Dabigatran kan elimineres ved haemodialyse.

Tabel 2: Faktorer, der kan gge risikoen for blgdning

Faktorer, der gger plasmaniveauerne af e Staerke P-glycoproteinhaemmere (se afsnittet
dabigatran kontraindikationer)

¢ Samtidig behandling med milde til moderate
P-glycoproteinheemmere (f.eks. amiodaron,
verapamil, quinidin og ticagrelor)

Farmakodynamiske interaktioner Acetylsalicylsyre og andre
trombocytheemmende laegemidler sdsom
clopidogrel

e NSAID*

* SSRI'er eller SNRI'ert

¢ Andre lzegemidler, der kan interferere med
haemostase

Sygdomme/indgreb med szerlig risiko for e Medfgdte eller erhvervede

blgdning koagulationsforstyrrelser

e Trombocytopeni eller funktionelle
blodpladedefekter

» (Bsofagitis, gastritis eller gastrogsofageal
refluks

¢ Nylig biopsi eller nyligt alvorligt traume
* Bakteriel endokarditis

t NSAID'er: ikke-steroide antiinflammatoriske laegemidler; SSRI'er: Selektive serotonin
genoptagelseshemmere; SNRI: Serotonin-noradrenalin reuptake h&mmere

Perioperativ behandling



Kirurgiske og invasive indgreb

Patienter, der gennemgar operation eller invasive procedurer, har en gget risiko for blgdning. Derfor
kan midlertidig seponering af dabigatranetexilat veere ngdvendigt.

Clearance af dabigatran kan tage leengere tid hos patienter med nyreinsufficiens. Dette bgr altid
tages i betragtning, inden eventuelle indgreb.

Ngdoperationer eller hasteprocedurer

Dabigatranetexilat bgr midlertidigt seponeres. Dabigatran kan elimineres ved haemodialyse. Ved
seponering af behandlingen med dabigatran udsezettes patienterne for den trombotiske risiko for
deres underliggende sygdom.

Subakutte kirurgiske procedurer / operationer

Dabigatranetexilat bgr midlertidigt seponeres. Hvis det er muligt, skal kirurgi udfgres tidligst 12 timer
efter den sidste dosis. Hvis proceduren ikke kan udskydes, kan der veere en gget risiko for blgdning.
Risikoen for blgdning og procedurens hastende karakter bgr afvejes mod hinanden.

Elektive operationer

Dabigatranetexilat bgr seponeres mindst 24 timer fgr et invasivt eller kirurgisk indgreb, hvis det er
muligt. Hos patienter med en hgjere risiko for blgdning eller ved stgrre procedurer, der kraever
fuldsteendig haamostase, kan det veere ngdvendigt at afbryde brugen af dabigatranetexilat 2 til 4
dage fgr proceduren.

Regler for seponering f@r invasive eller kirurgiske procedurer hos bgrn og unge:

Nyrefunktion Seponering af Dabigatran fgr elektiv kirurgi

(eGFR i ml/min/1,73 m?)

>80 24 timer for

50-80 2 dage f@r

<50 Disse patienter er ikke undersggt i studier (se
afsnittet Kontraindikationer).

Spinalanaestesi / epiduralbedgvelse / lumbalpunktur

Risikoen for spinal eller epidural haamatomer kan gges ved traumatisk eller gentagen punktering og
ved langvarig brug af epidurale katetre. Efter fjernelse af et kateter skal der opretholdes et interval
pa mindst 2 timer, indtil den fgrste dosis dabigatranetexilat tages. Hos disse patienter kraeves hyppig
kontrol af neurologiske tegn og symptomer pa spinal eller epidural haematomer.

Koagulationstest og deres tolkning




Behandling med dabigatranetexilat kraever generelt ikke rutinemaessig overvagning.>4 Bestemmelse
af dabigatran-relateret antikoagulant kan veere nyttig til pavisning af overdreven eksponering for
dabigatran ved tilstedevaerelse af andre risikofaktorer.

* Hos patienter, der far dabigatranetexilat, er malingen af INR upalidelig, og der er rapporter om
falsk-positive forhgjede INR-vaerdier. Derfor bgr INR-vaerdier ikke males.

¢ Bestemmelse af trombintid i fortyndede plasmaprgver (dTT), ecarinkoagulationstid (ECT) og
aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT) kan vaere nyttige, men resultaterne skal fortolkes med
forsigtighed pa grund af variabilitet mellem testene.

Bestemmelsestidspunkt: Koagulationsparametre afhaenger af tidspunktet for blodprgvetagning og
tidspunktet for den sidste dosis. En blodprgve taget 2 timer efter indtagelse af dabigatranetexilat
(~peak) vil give forskellige (hgjere) resultater i alle koagulationstest end en blodprgve taget 10-16
timer (dalvaerdi) efter administration af samme dosis.

Overdosis??3

Hvis der er mistanke om en overdosis, kan udfgrelse af koagulationstest hjelpe med at vurdere
risikoen for blgdning. Overdreven forbrug af antikoagulering kan betyde, at behandlingen med
dabigatranetexilat skal seponeres. Da dabigatran overvejende udskilles renalt, skal der sikres
tilstreekkelig diurese. Pa grund af den lave plasmabinding er dabigatran dialyserbar; Der er begraenset
klinisk erfaring, der viser fordelene ved denne tilgang i kliniske forsgg. Overdosering af
dabigatranetexilat kan forarsage blgdning. | tilfeelde af heemoragiske komplikationer skal
behandlingen afbrydes, og kilden til blgdningen bestemmes (se afsnittet Behandling af
blgdningskomplikationer).

Behandling af blgdningskomplikationer-?>

Virkningen og sikkerheden af den specifikke modgift (idarucizumab) er ikke klarlagt hos bgrn og
unge. Dabigatran kan elimineres ved haemodialyse.

Afhzengigt af den kliniske situation bgr passende understgttende behandling, sasom kirurgisk
haemostase eller udskiftning af blodvolumen, initieres.

Patientkort og patientradgivning

Patienten far udleveret et patientkort til sikker brug sammen med hver pakning med
dabigatranetexilat. En paediatrisk patient eller patients omsorgsperson skal instrueres i altid at have
patientkortet pa sig og forevise det for sundhedspersonalet fgr hver behandling. Patientkortet skal
drgftes med en paediatrisk patient eller patients omsorgsperson. Isaer skal patienten eller
omsorgspersonen instrueres om tegn pa blgdning og omstaendighederne ved at konsultere en laege.

Indberetning af bivirkninger



Indberetning af formodede bivirkninger efter godkendelse er af stor betydning. Det muligggr lpbende
overvagning af forholdet mellem fordele og risici ved lsegemidlet. Sundhedspersonale anmodes om
at indberette ethvert mistaenkt tilfaelde af en bivirkning pa lzegemiddelstyrelsens hjemmeside
https://blanket.meldenbivirkning.dk/
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