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Anbefalingene gitt her gjelder bare bruk av PRADAXA
for indikasjonen:

Primcer forebyggelse av vengs fromboembolisk sykdom hos voksne
pasienter som har giennomgétt elektiv total hofteprotesekirurgi eller
total kneprotesekirurgi.

Denne veiledningen gir anbefalinger for bruk av PRADAXA
for & minimere risikoen for bladninger og inkluderer

* Rapportering av bivirkninger
Indikasjon
Kontraindikasjoner
Dosering

Peroperativ héndtering
Fortolkning av koagulasjonstester
Overdosering

* Spesielle pasientgrupper med potensielt hgyere blgdningsrisiko
¢ H&ndtering av bladningskomplikasjoner

Denne forskrivningsveiledningen erstatter ikke godkjent
preparatomtale’ for PRADAXA.




Viktig informasjon ved forskrivning av
PRADAXA til pasienter med gjennomgdit
elektiv total kne- eller hofteprotesekirurgi
Alle pasienter som forskrives PRADAXA skal f& grundig informasjon.

Spesielt bgr pasienten opplyses om:

« Tegn og symptomer pd blgdning og ndr de skal sgke hjelp hos helsepersonell
 Viktigheten av & etterleve behandlingen

* Behovet for alitid & ha med seg pasientkortet som finnes i pakningen

e Behovet for & informere helsepersonell om af de tar PRADAXA hvis de trenger

kirurgi eller invasive prosedyrer

Oppdatert preparatomtale finnes tilgjengelig p&d www.dmp.no/legemiddelsok.

Rapportering av bivirkninger

Helsepersonell bes melde mistenkte bivirkninger pd elektronisk meldeskjema:
www.dmp.no/meldeskjema

Indikasjon

Primcer forebyggelse av vengs fromboembolisk sykdom hos voksne pasienter som
har giennomgdaitt elektiv total hofteprotesekirurgi eller total kneprotesekirurgi.

Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor et eller flere av hjelpestoffene
* Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CrCL < 30 ml/min)
Aktiv klinisk signifikant blgdning
 Skade eller filstand som anses & vaere en signifikant risikofaktor for stgrre
blgdninger. Dette kan inkludere:
- pd&gdende eller nylig oppstatt gastrointestinalsér
- maligne svulster med hgy bladningsrisiko
- nylig oppstatt hjerne- eller spinalskade
- nylig utfgrt kirurgisk inngrep i hjerne, spinalkanal eller gyne
- nylig oppstatt infrakraniell blgdning
- Kjent eller mistanke om gsofageale varicer
- arteriovengse malformasjoner
- vaskulcere aneurismer eller stgrre intraspinale eller infracerebrale vaskulcere
anormale tilstander
* Samtidig behandling med andre antikoagulantia som
- ufraksjonert heparin (UFH)
- lavmolekylcert heparin (enoksaparin, dalteparin, osv.)
- heparinderivater (fondaparinuks, osv.)
- orale antikoagulantia (warfarin, rivaroksaban, apiksaban, osv.),
unnfatt i spesielle situasjoner. Dette omfatter bytte av antikoagulasjonsbehandling,
ndr UFH gis i doser som er ngdvendig for & holde et sentralt venekateter eller
kateter i en arterie dpent eller ndr UFH gis under kateterablasjon for atriefimmer.
* Nedsaft leverfunksjon eller leversykdom som kan forventes & pdvirke overlevelsen
* Samtidig behandling med fglgende sterke P-gp-hemmere: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron og den faste dosekombinasjonen
glekaprevir/pibrentasvir
Kunstige hjerteklaffer som krever antikoagulasjonsbehandling



Dosering’

Behandlingsstart p& Vedlikeholdsdose med Varighet for
operasjonsdagen 1-4 timer | oppstart pd fgrste dag vedlikeholds-
etter avsluttet kirurgisk etter kirurgisk inngrep dose
inngrep

Pasienter som har

giennomgéitt elektiv . 10 dager

kneprotesekirurgi én enkelt kapsel med 220 mg PRADAXA en gang

- daglig tatt som 2 kapsler

Pasienter som har 110 mg PRADAXA &110 mg

giennomgatt elektiv 28-35 dager

hofteprotesekirurgi

Viktig: For begge typer kirurgi bgr start av behandlingen utsettes hvis hemostase
ikke er etablert. Hvis behandling ikke starfes samme dag som inngrepet,
bgr behandlingen starte med 2 kapsler én gang daglig.

Dosereduksjon
Behandlingsstart p& Vedlikeholdsdose | Varighet for
operasjonsdagen med oppstart pd vedlikeholds-
1-4 timer etter avsluttet | f@grste dag etter dose
kirurgisk inngrep kirurgisk inngrep
Pasienter med moderat nedsatt
nyrefunksjon (kreatinin- 10 dager
clearance, CrCL 30-50 ml/min) 150 mg PRADAXA | (kneprotese-
- . — én enkelt kapsel med | én gang daglig kirurgi) eller
Eos'emef som fér samfidig 75 mg PRADAXA tatt som 2 kapsler | 28-35 dager
ehandling med verapamil, 575 m hoft v
amiodaron, kinidin a 9 (hofteprotese-
kirurgi)
Pasienter som er 75 ér eller eldre

Hos pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon som samtidig behandles med verapamil,
bgr det vurderes & redusere PRADAXA-dosen til 75 mg én gang daglig.

Anbefalinger for mdling av nyrefunksjonen hos alle pasienter

* Fgr behandling med PRADAXA startes, m& nyrefunksjonen undersgkes ved &
beregne CrCL ved bruk av Cockcroft-Gault metoden* for & utelukke pasienter
med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (dvs. CrCL < 30 ml/min).

e Nyrefunksjonen md ogsd undersgkes ved mistanke om reduksjon i nyrefunksjonen
under behandlingen (f.eks. hypovolemi, dehydrering og ved samtidig bruk av
enkelte legemidler).

*Cockcroft-Gault formelen:
 For kreatinin i mg/dl:

(140-alder (&n) x vekt (kg) (x 0,85 hvis kvinne)
72 x serumkreatinin (mg/dl)

* For kreatinin i umol/I:
1,23 x (140-alder (&n) x vekt (kg) (x 0,85 hvis kvinne)
serumkreatinin (umol/I)

Bytte
Fra PRADAXA til parenteralt antikoagulantium

Det anbefales & vente 24 timer fra siste dose far bytte fra PRADAXA fil et
parenteralt antikoagulantium.

Fra parenteralt antikoagulantium til PRADAXA

Det parenterale antikoagulantiumet bar seponeres og PRADAXA bgr startes

0-2 timer fgr neste dose av alternativ behandling skulle voert gitt eller pd samme
tidspunkt som seponering av kontinuerlig behandling (f.eks. infravenas
ufraksjonert heparin (UFH)).

Administrasjonsmate
PRADAXA er til oral bruk.

* Kapslene kan tas med eller uten mat. Kapslene skal svelges hele med et glass
vann for & lette levering til magen.

* Kapslene skal ikke knuses, tygges eller innholdet tgmmes ut, da dette kan gi
okt blgdningsrisiko.



Spesielle pasientgrupper med potensielt
h@yere blgdningsrisiko

Pasienter med gkt bladningsrisiko (se tabell 1) bar overvakes ngye for tegn eller
symptomer pd& bladning eller anemi, scerlig ved flere risikofaktorer. Uforklarlig fall i
hemoglobin, hematokrit og/eller blodtrykk begr lede il undersgkelser for & avdekke
et eventuelt blgdningsfokus. Koagulasjonstest (se Fortolkning av koagulasjonstester)
kan vcere til hjelp for identifisering av pasienter med gkt blgdningsrisiko grunnet for
stor dabigatraneksponering.

Ved klinisk relevant blgdning bgr behandlingen avbrytes.
For situasjoner med livstruende eller ukontrollert blgdning, nér rask reversering av
dabigatrans antikoagulasjonseffekt er pdkrevet, er det spesifikke reverserende

midlet Praxbind® (idarusizumab) tilgiengelig®.

Tabell 1
Faktorer som kan gi gkt bl@dningsrisiko*

Farmakodynamiske og kinetiske | Alder > 75 &r

faktorer
Faktorer som gker plasmakon- | hgy grad:
sentrasjon av dabigatran - moderat nedsatt nyrefunksjon (30-50 mi/min CrCL)"

- samtidig behandling med sterke P-gp*- hemmere
(se kontraindikasjoner)

- samtidig behandling med svake til moderate P-gp-
hemmere (f.eks. amiodaron, verapamil, kinidin
og tikagrelor)

| mindre grad:
- lav kroppsvekt (< 50 kg)

Farmakodynamiske interaksjoner | - acetylsalisylsyre og andre plateaggregasjonshemmere,
som f.eks. klopidogrel

- NSAID

- SSRI eller SNRIt

- andre legemidler som kan svekke hemostase

Sykdommer/prosedyrer med - medfgdte eller ervervede koagulasjonsforstyrrelser
spesiell bladningsrisiko - frombocytopeni eller funksjonelle blodplatedefekter
- gsofagitt, gastritt eller gastrogsofageal refluks

- nylig biopsi eller starre traumer

- bakteriell endokarditt

*For spesielle pasientpopulasjoner som krever dosereduksjon, se Dosering
TCrCl: kreatininclearance; P-gp: P-glykoprotein; SSRI: selektive serotoninreopptakshemmere;
SNRI: selektive serotonin noradrenalinreopptakshemmere



Peroperativ hdndtering

Kirurgi og intervensjoner

Pasienter som gjennomgdrr kirurgiske inngrep eller andre invasive prosedyrer er
utsatt for gkt bladningsrisiko ved samtidig bruk av PRADAXA. Derfor kan det vcere
behov for midlertidig seponering av PRADAXA ved kirurgiske inngrep.

Utskillelse av dabigatran kan ta lenger tid hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
og ma tas i betraktning fgr prosedyrer.

Akutt kirurgi eller PRADAXA skal avbrytes midlertidig. Dersom rask reversering

akutte prosedyrer  av antikoagulasjonseffekten av dabigatran er pdkrevet, er
det spesifikke reverserende midlet Praxbind® (idarusizumalb)
for PRADAXA tilgjengelig.

Reversering av dabigatranbehandling utsetter pasient-
ene for den frombotiske risikoen ved den underliggende
sykdommen. Behandling med PRADAXA kan gjenopptas
24 timer etter administrering av Praxbind® (idarusizumalb)
dersom pasienten er klinisk stabil og adekvat hemostase
er etablert.

Subakutt kirurgi/ PRADAXA skal avbrytes midlertidig. Dersom det er mulig,

infervensjoner bgr et kirurgisk inngrep/intervensjon utsettes til minst 12 fimer
etter siste dose. Hvis inngrepet ikke kan utsettes, kan risikoen
for blgdning vcere gkt. Denne risikoen for blgdning bgr
avveies mot behovet for akutt intervensjon.

Planlagt kirurgi Dersom det er mulig, bgr PRADAXA avbrytes minst 24 timer
fgr invasive eller kirurgiske prosedyrer. Hos pasienter med
hayere blgdningsrisiko, eller ved stgrre inngrep der det kan
veere pdkrevet med fullstendig hemostase, bgr det vurderes
& avbryte PRADAXA 2-4 dager far kirurgi. For seponerings-
anbefalinger, se tabell 2.

Tabell 2

Seponeringstidspunkter fgr invasive eller kirurgiske prosedyrer
Nyrefunk- Estimert PRADAXA bgr seponeres fgr elektiv
sjon (CrCLi | halveringstid | kirurgi
ml/min) (fimer)

Hgy blgdningsrisiko Standard risiko
eller stgrre inngrep

>80 ~13 2 dager fegr 24 timer far

>50 - <80 ~156 2-3 dager fgr 1-2 dager far

>30 - <50 ~18 4 dager far 2-3 dager fegr
(>48 fimer)

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunksjon

@kt risiko for spinale eller epidurale hematomer kan forekomme ved traumatiske
eller gjentatte punksjoner og ved bruk av epiduralkatetre over lengre tid. Farste
dose av PRADAXA bgr administreres minimum to timer efter at kateteret er fiernet.
Hos disse pasientene kreves hyppig observasjon for nevrologiske fegn og symp-
tfomer pd spinale eller epidurale hematomer.



Fortolkning av koagulasjonstester

Behandling med PRADAXA krever ikke rutinemessig monitorering®4.

Vurdering av antikoagulasjonsstatus kan vcere nyttig i spesielle tilfeller, som for
eksempel ved mistanke om overdose, hos pasienter med blgdninger eller hvor
akutte invasive prosedyrer vurderes.

* Internasjonal Normalisert Ratio (INR)
INR er updlitelig hos pasienter behandlet med PRADAXA. Mdling av INR bgr
derfor ikke utfgres.

» Aktivert partiell romboplastintid (aPTT)
aPTT gir en tilncermet indikasjon p& graden av antikoagulasjon, men er ikke
egnet il n@yaktig bestemmelse av antikoagulasjonseffekten.

* Fortynnet trombintid (dTT), frombintid (TT), ecarin clotting time (ECT)
Det er en klar korrelasjon mellom plasmakonsentrasjonen av dabigatran og
graden av antikoagulasjonseffekt'2, For kvantitativ bestemmelse av dabigatran
plasmakonsentrasjon er det utviklet flere kalibrerte dabigatrananalyser basert pé&
dTT*%, En dabigatran plasmakonsentrasjon > 67 ng/ml fgr neste legemiddel-
inntak kan veoere forbundet med hgyere blgdningsrisiko!. En normal dTT-maling
indikerer ingen klinisk relevant antikoagulasjonseffekt av dabigatran. TT og ECT
kan gi nyttig informasjon, men disse testene er ikke standardiserte.

Tabell 3

Terskelverdier av koagulasjonstester mait rett fer neste dose som kan veere forbun-
det med gkt blgdningsrisiko. NB: | de farste 2-3 dagene etter kirurgi kan aPTT vaere
falskt forlenget?3.

Test (rett fgr neste dose)

dTT (ng/ml) > 67

ECT (x-ganger gvre normalgrense) Ingen data*
aPTT (x-ganger gvre normalgrense) >1,3

INR Bar ikke utfgres

*ECT ble ikke malt hos pasienter behandlet med PRADAXA 220 mg én gang daglig for primaer
forebyggelse av vengs tromboembolisk sykdom etter giennomgatt elektiv total hofteprotese-
kirurgi eller total kneprotesekirurgi.

Tidspunkt: Antikoagulasjonsparametre avhenger av tidspunktet blodprgven tas

i forhold til tidspunktet for inntak av forrige dose legemiddel. En blodprgve tatt

2 timer etter inntfak av PRADAXA (maksimumskonsentrasjon) vil gi andre (hayere)
resultater for alle koagulasjonstester sammenlignet med blodprgver tatt 10-16 timer
(minimumskonsentrasjon) etter inntak av samme dose.



Overdosering'?

Ved mistanke om overdosering kan koagulasjonstester vaere nyttige for & vurdere
koagulasjonsstatus. Overdreven antikoagulasjon kan kreve avbrytelse av PRADAXA-
behandling. Siden dabigatran hovedsakelig skilles ut via nyrene, m& adekvat diurese
opprettholdes. Siden proteinbindingen er lav kan dabigatran fiernes ved dialyse. Det
finnes begrenset klinisk erfaring vedrgrende nytten av denne prosedyren fra kliniske
utprgvninger. PRADAXA overdosering kan fgre til blgdning. Ved blgdningskomplika-
sjoner m& PRADAXA-behandlingen seponeres og arsaken fil blgdningen undersgkes
(se Handtering av blgdningskomplikasjoner). Generelle stattetiltak, slik som bruk av
peroralt aktivt kull kan vurderes for & redusere absorpsjionen av dabigatran.

Hdandtering av blgdningskomplikasjoner'2?

| situasjoner der det er pdkrevet med rask reversering av antikoagulasjonseffekten
av PRADAXA (livstruende eller ukontrollert blgdning eller akutt kirurgi/akutte prose-
dyrer), er det spesifikke reverserende midlet Praxbind® (idarusizumab) tilgiengelig.

Avhengig av den kliniske situasjonen bgr passende stgttebehandling, slik som
kirurgisk hemostase og blodtransfusjon vurderes'. Bruk av ferskt fullblod, eller fersk
frossen plasma kan vurderes. Ved tfrombocytopeni eller ved bruk av langtids-
virkende platehemmere bgr administrering av blodplatekonsentrat ogsé overveies.

Koagulasjonsfaktorkonsentrater (aktiverte eller ikke-aktiverte) eller rekombinant
faktor Vlla kan ogs@ overveies. Kliniske data er imidlertid svcert begrenset.
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