Viktig riskminimeringsinformation for Halso & sjukvardspersonal

Forskrivarguide for pediatrisk anvandning

Dabigatran etexilate Orion (dabigatranetexilat)

Denna vagledning ger rekommendationer for hur Dabigatran etexilate
Orion ska anvandas i den pediatriska populationen for att minimera
blodningsrisken

e Indikationer

« Kontraindikationer

e Dosering

« Sarskilda patientgrupper med potentiellt hogre risk for blodning
» Perioperativ hantering

« Koagulationstester och hur de ska tolkas

« Overdosering

» Hantering av blodningskomplikationer

« Dabigatran etexilate Orion Patientinformationskort och radgivning

Denna forskrivarguide ersatter inte produktresumén for Dabigatran etexilate Orion (SmPC)."
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= INDIKATIONER

Behandling av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) och forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska
patienter fran fodseln till under 18 ars alder.

@ KONTRAINDIKATIONER

« Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne
e eGFR <50 ml/min/1,73m?
« Pagaende kliniskt signifikant blodning
« Skada eller tillstand som anses vara en signifikant riskfaktor for storre blodning. Detta kan innefatta:
pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen
forekomst av maligna tumorer med hog blodningsrisk
nylig hjarn- eller ryggradsskada
nyligen genomgangen hjarn-, ryggrads- eller 6gonkirurgi
nyligen genomgangen intrakraniell blédning
kanda eller misstankta esofagusvaricer
arteriovenosa missbildningar
vaskulara aneurysmer eller storre intraspinala eller intracerebrala vaskulara missbildningar
« Samtidig behandling med andra antikoagulantia, t.ex.
- ofraktionerat heparin (UFH)
- lagmolekylart heparin (enoxaparin, dalteparin etc.)
- heparinderivat (fondaparinux etc.)
- orala antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc.)
savida det inte &r under specifika omstandigheter. Dessa ar byte mellan antikoagulantiabehandlingar, nar
UFH ges i doser som kravs for att halla en central ven eller artdrkateter 6ppen eller nar UFH ges under
kateterablation vid formaksflimmer.
» Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvantas paverka overlevnad.
« Samtidig behandling med foljande starka P-gp-hammare: systemisk ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol,
dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir

» Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling
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e DOSERING'

Dabigatran etexilate Orion 75 mg, 110 mg, 150 mg kapslar

Dabigatran etexilate Orion kapslar kan anvandas av barn fran 8 ars alder eller dldre som kan svélja kapslarna hela
enligt féljande doseringsalgoritm. Doseringsalgoritmen tillhandahaller enkeldoserna som ska administreras tva
ganger dagligen.

Andra lakemedelsformer eller produkter ska anvandas for att administrera dabigatranetexilat till barn under 12 ar
med svarigheter att svélja kapslarna hela.

‘ 8 to <9 ‘ 9 to <10 ‘ 10 to <11 ‘ 11 to <12 ‘ 12 to <13 ‘ 13 to <14 ‘ 14 to <15 | 15 to <16 | 16 to <17 | 17 to <18
. 300 me
T som tva 150 mg kapslar
| 71 to <81 eller fyra 75 mg kapslar
| 61 to <71

260 mg
51 to <61 som en 110 mg plus en 150 mg kapsel
eller en 110 mg plus tva 75 mg kapslar
41 to <51 220mg
som tva 110 mg kapslar
1
31 to <41 85 mg
som en 75 mg plus en 110 mg kapslar
| 26 to <31 150 mg
som en 150 mg kapsel
21 to <26 eller
tva 75 mg kapslar
| 16 to <21 | en 110 mg kapsel
13to<16 _
Mto<t3 | EN72me
kapsel

B Innebdr att ingen doseringsrekommendation kan tillhandahallas

BEHANDLINGSLANGD

Behandlingslangden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbedémningen.

REKOMMENDATION FOR MATNING AV NJURFUNKTION

e Njurfunktionen bor fore behandlingsstart med Dabigatran etexilate Orion bedomas genom berakning av
glomerular filtrationshastighet (eGFR) med anvandning av Schwartz formel (den metod som anvands for
kreatininbedomning skall kontrolleras med lokalt laboratorium)

«  Behandling med Dabigatran etexilate Orion till patienter med eGFR <50 ml/min/1,73m? ar kontraindicerad (se
avsnitt Kontraindikationer).
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o Patienter med eGFR 50 ml/min/1,73m? ska behandlas med dosen enligt relevant algoritm (se
doseringsalgoritmen).

OVERGANG MELLAN BEHANDLINGAR

Fran behandling med Dabigatran till parenteralt antikoagulantium

» Det rekommenderas att vanta 12 timmar efter den sista dosen innan du byter fran dabigatran till ett
parenteralt antikoagulantia.

O

= 3 =
12H

Starta injicerbara

Sista dosen

N Va.inta antikoagulantia
. 12 timmar och avbryt med
dabigatran dabigatran

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatran

e Den parenterala antikoagulantian skall avbrytas och dabigatran ska pabdrjas 0-2 timmar fére den tidpunkt da
nasta dos av den alternativa behandlingen skulle behdvas, eller vid tidpunkten for avbrytande vid kontinuerlig
behandling (t.ex. intravenost ofraktionerat heparin (UFH)).

Starta dabigatran
0-2 timmar innan nasta dos Avbryt dos av injicerbara
av injicerbart antikoaguantia
antikoagulantia skall tas

Tidigare injicerbart
antikoagulantia
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Fran behandling med Dabigatran etexilate Orion till vitamin K-antagonister (VKA)

e Patienter med en eGFR = 50 ml/min/1,73m? bor pabérja VKA 3 dagar fore utsattning av dabigatran.
Patienter med en eGFR < 50 ml/min/1,73m? har inte studerats. Rekommendation for byte till VKA kan inte

utges.

Soff =-(5) =

o Avbryt dabigatran
Fortsatt i 3 dagar Fortsatt VKA

Starta VKA medan du
fortsatter med dabigatran

Eftersom Dabigatran etexilate Orion kan paverka INR (International Normalised Ratio), aterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med Dabigatran etexilate Orion. Fram till dess ska INR-

varden tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till Dabigatran etexilate Orion

e Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatran kan ges sa snart INR ar <2,0.

=X = S

Initiera dabigatran sa snart
Avbryt VKA INR &r <2,0

ADMINISTRERINGSSATT
Dabigatran etexilate Orion ar avsedd for oral anvandning.

Kapslarna kan tas med eller utan mat. Dabigatran etexilate Orion kapslar skall svaljas hela och med ett glas

vatten, for att se till att kapseln hamnar i magen.
e Kapseln ska inte krossas, tuggas eller tommas pa korn eftersom det kan 6ka risken for blédning
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04° SARSKI.I__DA PATIENTGRUPPER MED POTENTIELLT HOGRE
RISK FOR BLODNING

Patienter med forhojd blodningsrisk (se Tabell 1) ska noggrant observeras betraffande tecken pa blédning eller
anemi, sarskilt vid forekomst av flera riskfaktorer. Vid oforklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit
eller blodtryck bor leda till en sokning efter blodningsstélle. | de fall kliniskt relevant blédning uppstar bor
behandlingen avbrytas. For ytterligare information se "Koagulationstester och hur de ska tolkas”.

e Starka P-gp’-hammare (se avsnitt
Kontraindikationer)

e Samtidig administrering med milda till mattliga
P-gp-hammare (t.ex. amiodaron, verapamil,
kinidin och tikagrelor)

e Samtidig anvandning med P-gp-hammare har inte
studerats hos pediatriska patienter men kan oka
risken for blodning

Faktorer som okar plasmanivaer av dabigatran

e Acetylsalicylsyra och andra
trombocytaggregationshammare sasom klopidogrel
NSAID
SSRI eller SNRIT

e Andra lakemedel som kan forsamra hemostas

Farmakodynamiska interaktioner

e Medfodda eller forvarvade koagulationsrubbningar
e Trombocytopeni eller funktionella
Sjukdomar/ingrepp som innebar sarskilda risker trombocytdefekter
for blodning e Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux
e Nyligen genomford biopsi eller storre trauma e
o Bakteriell endokardit

* P-gp: P-glykoprotein; SSRI: Selektiva serotoninaterupptagshammare; SNRI: serotonin-noradrenalindterupptagshammare

L2
A

PERIOPERATIV HANTERING

KIRURGI OCH INGREPP

Patienter som behandlas med Dabigatran etexilate Orion och som genomgar kirurgi eller invasiva ingrepp har en
forhojd blodningsrisk. Darfor kan behandlingen med Dabigatran etexilate Orion tillfalligt behova avbrytas vid
kirurgisk behandling
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Clearance av dabigatran kan ta langre tid hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det maste tas hansyn till innan
eventuella ingrepp.

AKUT KIRURGI ELLER BRADSKANDE INGREPP

Dabigatran etexilate Orion bor sattas ut tillfalligt. Haemodialys kan avlagsna dabigatran. Utsattning av
dabigatranbehandlingen utsatter patienter for den tromboemboliska risk som ar knuten till deras bakomliggande
sjukdom.

SUBAKUT KIRURGI/INTERVENTIONER

Dabigatran etexilate Orion bor sattas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/interventionen bor om majligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senarelaggas kan det foreligga en okad
blédningsrisk. Risken for blodning bor vagas mot hur bradskande interventionen &r.

ELEKTIV KIRURGI
Dabigatran etexilate Orion bor om maojligt sattas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska ingrepp.

Riktlinjer for utsattning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter:

Njurfunktion Satt ut dabigatran fore elektiv kirurgi

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

>80 24 timmar fore

50 - 80 2 dagar fore

<50 Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt Kontraindikationer).

SPINAL ANESTESI/EPIDURAL ANESTESI/LUMBALPUNKTION

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara okad vid traumatisk eller upprepad punktion samt vid forlangd
anvandning av epiduralkatetrar. Efter avlagsnande av katetern bor atminstone 2 timmar passera innan den forsta
dosen Dabigatran etexilate Orion administreras. Tata observationer av neurologiska tecken och symtom pa spinalt
eller epiduralt hematom kravs for dessa patienter.
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KOAGULATIONSTESTER OCH HUR DE SKA TOLKAS

Behandling med Dabigatran etexilate Orion kraver ingen klinisk rutindvervakning 3.

Vid en misstankt 6verdos, eller hos patienter som behandlas med Dabigatran etexilate Orion pa akutmottagningar
eller fore operation, bor man utvardera antikoaguleringsstatus.

e INR-testet ar inte tillforlitligt for patienter som anvander Dabigatran etexilate Orion och falskt positiva INR-
stegringar har rapporterats. Darfor bor INRtest inte utforas.

o Tester av antikoagulerande aktivitet sasom trombintid (TT), ecarin-koagulationstid (ECT) och aktiverad
partiell tromboplastintid (aPTT) ar tillgangliga for att upptacka omfattande dabigatranaktivitet.

o Dabigatran-relaterad antikoagulering kan bedomas med ECT eller TT. Eftersom trombintid (TT) ar mycket
kanslig for dabigatran, har antikoagulerande aktivitet i kliniska provningar med pediatriska patienter
utvarderats med utspadd trombintid (dTT). Detta ar aven den foredragna metoden.

o Troskelvarde for koagulationstest vid dalgang for pediatriska patienter som kan vara associerade med en
okad risk for blodning ar inte kanda.

Tidpunkt for matning: Parametrar for antikoagulation paverkas av den tidpunkt da blodprovet togs i forhallande
till nar den senaste dosen gavs. Ett blodprov som tagits 2 timmar efter intag av Dabigatran etexilate Orion (~hogsta
niva) kommer att ge ett annat (hogre) resultat i alla koagulationstester jamfort med ett blodprov som tagits
10-16 timmar (lagsta niva) efter intag av samma dos.

v OVERDOSERING?3

Omfattande antikoagulation kan krava behandlingsavbrott av Dabigatran etexilate Orion. Eftersom dabigatran
huvudsakligen utsondras via njurarna maste adekvat diures uppratthallas. Eftersom proteinbindningsgraden ar lag
kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna hos vuxna finns begransad klinisk erfarenhet som visar
anvandbarheten av detta tillvigagangssatt. Overdosering av Dabigatran etexilate Orion kan leda till blédning. Om
blédningskomplikationer upptrader maste behandlingen med Dabigatran etexilate Orion sdttas ut och orsaken till
blédningen undersokas (se avsnittet om Hantering av blodningskomplikationer). Allmanna stodatgarder sasom oralt
givet aktivt kol kan overvagas for att minska absorptionen av dabigatran.

 HANTERING AV BLODNINGSKOMPLIKATIONER'23
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Effekt och sakerhet for det specifikt reverserande lakemedlet (idarucizumab) har inte faststallts hos pediatriska
patienter. Hemodialys kan avlagsna dabigatran.

Beroende pa den kliniska situationen bor lamplig stédjande behandling, sasom kirurgisk hemostas och
volymersattning vidtas.

2~ DABIGATRAN ETEXILATE ORION PATIENTINFORMATIONSKORT
OCH RADGIVNING

Ett patientinformationskort tillhandahalls till din patient i forpackningen med Dabigatran etexilate Orion. Patienten
eller vardaren av en pediatrisk patient skall instrueras att alltid bara med sig patientinformationskortet och att det
skall uppvisas vid kontakter med sjukvarden. Patienten eller vardaren av en pediatrisk patient skall informeras om
vikten av att folja ordinationen och om vilka symtom eller tecken som tyder pa blédning och i vilka fall vard ska
uppsokas.

RAPPORTERING AV MISSTANKTA BIVERKNINGARINGAR

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Orion Pharma AB

tel.: 08-623 64 40

e-post: medinfo@orionpharma.com

Om en misstankt biverkning skulle uppkomma ber vi dig rapportera den till
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se
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