Denne forskrivningveiledningen erstatter ikke godkjent
preparatomtale for PRADAXA®.

Anbefalingene gitt her gjelder bare bruk av
PRADAXA® for indikasjonen hjerneslagprofylakse hos
atrieflimmerpasienter med dosering to ganger daglig.

Denne veiledningen gir anbefalinger
for bruk av PRADAXA® for a
minimere sjansen for blgdninger og
inkluderer
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Viktig informasjon ved forskrivning
av PRADAXA?® til pasienter med
atrieflimmer

Alle pasienter som forskrives PRADAXA® skal fa utdelt et
pasientkort og bli gitt grundig informasjon. Spesielt bar
pasienten opplyses om:

Tegn og symptomer pa bledning og nar de skal soke
hjelp hos helsepersonell

Viktigheten av a etterleve behandlingen

Behovet for alltid & ha med seg pasientkortet

Behovet for & informere helsepersonell om at de tar
Pradaxa hvis de trenger kirurgi eller invasive prosedyrer

Flere pasientkort kan bestilles ved henvendelse til Boehringer
Ingelheim Norge. Pasientkortet finnes ogsa pa www.pradaxa.
no og kan skrives ut derfra. Oppdatert preparatomtale finnes
tilgjengelig pd www.legemiddelverket.no/legemiddelsok og
pa www.pradaxa.no.

Rapportering av bivirkninger

Mistenkte bivirkninger ber rapporteres til RELIS i din
helseregion.
Meldeskjema for bivirkninger finnes pa

www.relis.no/meldeskjema eller
www.legemiddelverket.no/meldeskjema

Indikasjon’

Forebyggelse av slag og systemisk embolisme hos voksne
pasienter med ikke-valvulzer atrieflimmer med en eller flere av
folgende risikofaktorer:
tidligere slag, TIA (transient ischemic attack) eller
systemisk emboli (SEE)

venstre ventrikkel ejeksjonsfraksjon < 40 %

symptomatisk hjertesvikt = New York Heart Association
(NYHA) klasse 2

alder > 75 ar

alder > 65 ar og en av folgende: diabetes, koronarsykdom
eller hypertensjon

Pasienter som ikke skal ha
PRADAXA®'

Atrieflimmerpasienter med mekanisk hjerteventil eller alvorlig
klaffesykdom ber ikke behandles med PRADAXA®.

Fullstendig oversikt over kontraindikasjoner finnes i
preparatomtalen.

Dosering'

Anbefalt daglig dose PRADAXA® gitt som langtidsbehandling er
300 mg tatt som én kapsel a 150 mg to ganger daglig.

Spesielle pasientgrupper som skal behandles med
redusert daglig dose (220 mg tatt som én kapsel 110 mg
to ganger daglig)

. Pasienter > 80 ar

Pasienter som far samtidig behandling med verapamil.
| dette tilfelle skal Pradaxa® og verapamil tas pa samme
tidspunkt.

Pa grunn av gkt bledningsrisiko skal disse pasientgruppene
behandles med 220 mg tatt som én kapsel a 110 mg to ganger
daglig.

Populasjoner hvor en redusert daglig dose ber vurderes

Alle pasienter som legen vurderer har ekstra bledningsrisiko ber
vurderes behandlet med redusert dose tatt som én kapsel a 110
mg to ganger daglig. Pasientgrupper hvor redusert dose ber
vurderes inkluderer, men er ikke begrenset til, folgende:

Pasienter mellom 75-80 &r ber behandles med 300 mg tatt
som én kapsel a 150 mg to ganger daglig. Eventuelt kan
220 mg tas som én kapsel a 110 mg to ganger daglig basert
pé en individuell vurdering av behandlende lege ved lav
tromboembolisk risiko og okt bledningsrisiko.

Hos pasienter med gastritt, gsofagitt, eller gastrogsofageal
reflukssykdom, ber PRADAXA® 220 mg tatt som én kapsel a
110 mg to ganger daglig vurderes.



. For pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (CrCL
30-50 ml/min) er anbefalt dosering med PRADAXA® ogsa
300 mg tatt som én kapsel a 150 mg to ganger daglig. For
pasienter med hegy bladningsrisiko ber det overveies a
redusere PRADAXA® dosen til 220 mg tatt som én kapsel
a 110 mg to ganger daglig. Behandling med PRADAXA® er
kontraindisert hos pasienter med sterk nedsatt nyrefunksjon
(CrCl < 30 ml/min).

For behandling med Pradaxa startes, mé nyrefunksjonen
undersgkes ved & beregne CrCL for a utelukke pasienter med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (dvs. CrCL < 30 ml/min). Under
behandlingen ma nyrefunksjonen fglges i visse kliniske situasjoner
der det er mistanke om nedsatt eller forverret nyrefunksjon (f.eks.
hypovolemi, dehydrering og bruk av legemidler som kan pavirke
nyrefunksjonen, etc.). Hos pasienter > 75 ar og hos pasienter med
nyresvikt ber nyrefunksjonen undersgkes minst én gang i éret.

Bytte fra warfarin til PRADAXA®

Warfarin seponeres og PRADAXA tas nar INR er < 2.0.

Bytte fra PRADAXA® til warfarin

CrCL=50 ml/min, warfarin kan startes 3 dager for seponering av
PRADAXA®.

CrCL=30 ml/min, warfarin kan startes 2 dager for seponering av
PRADAXA®.

Spesielle pasientgrupper med
potensielt hgyere blgdningsrisiko'

I likhet med alle antitrombotika ber PRADAXA® brukes med
forsiktighet hos pasienter med gkt blgdningsrisiko (tabell 1). Noye
klinisk observasjon (som ser etter tegn til bledning eller anemi)
ber utferes hos disse pasientene og dosejusteringer kan gjeres
basert pa en avveining av fordeler og ulemper hos den enkelte.
Koagulasjonstest kan vaere til hjelp for identifisering av pasienter
med gkt bledningsrisiko grunnet for stor dabigatraneksponering.
| de tilfellene hvor overdreven dabigatraneksponering blir
oppdaget hos pasienter med hegy bladningsrisiko er redusert
daglig dose (220 mg gitt som 110 mg to ganger daglig) anbefalt.
Ved klinisk relevant bledning ber behandling avbrytes. Ved
PRADAXA®-behandling kan blgdning oppsta hvor som helst

i kroppen. Uforklarlig fall i hemoglobin, hematokrit og/eller
blodtrykk ber lede til undersokelser for & avdekke et eventuelt
blgdningsfokus.

Tabell 1 gir oversikt over risikofaktorer for bledning som er nevnt
spesielt i preparatomtalen.

Farmakodynamiske og  Alder >75 &r
kinetiske faktorer

Faktorer som oker | hoy grad:
Z:;g:x:semrasjon . moderat nedsatt nyrefunksjon
(30-50 ml/min CrCL)
. samtidig behandling med P-gp
hemmere
I mindre grad:
. lav kroppsvekt (< 50 kg)
Farmakodynamiske . ASA
interaksjoner . NSAID
. klopidogrel
Sykdommer/ . medfadte eller ervervede
prosedyrer med spesiell koagulasjonsforstyrrelser
blgdningssrisiko . trombocytopeni
eller funksjonelle
blodplatedefekter
. aktiv ulcergs Gl sykdom
. nylig Gl bledning
. nylig biopsi eller starre
traumer
. nylig intrakraniell bledning

kirurgiske inngrep i hjerne,
spinalkanal eller gyne
bakteriell endokarditt

CrCl: kreatininclearance; P-gp: P-glycoprotein

Kirurgi og intervensjoner:

Pasienter som gjennomgar kirurgiske inngrep eller andre invasive
prosedyrer er utsatt for gkt bledningsrisiko ved samtidig bruk av
PRADAXA®. Derfor kan det vaere behov for midlertidig seponering
av PRADAXA® ved kirurgiske inngrep. Utskillelse av dabigatran kan
ta lenger tid hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon og ma tasi
betraktning for prosedyrer.

Tabell 2 oppsummerer anbefalinger for midlertidig seponering av
behandling fer invasive eller kirurgiske prosedyrer.

Nyrefunksjon Estimert Dabigatran seponeres for elektiv
(CrCL i ml/min) halveringstid kirurgi
(timer)

Hoy Standard risiko

blgdningsrisiko

eller storre

inngrep
>80 ~13 2 dager for 24 timer for
>50- <80 ~15 2-3 dager for 1-2 dager for
>30- <50 ~18 4 dager for 2-3 dager for

(>48 timer)

Hvis akutt intervensjon er pakrevet bar PRADAXA® seponeres
midlertidig. Kirurgisk inngrep ber hvis mulig, utsettes minst
12 timer etter siste dose. Hvis inngrepet ikke kan utsettes vil
blgdningsrisikoen kunne vaere gkt, og dette ma avveies mot
behovet for akutt intervensjon.

Fortolkning av koagulasjonstester™

Det er ikke ngdvendig med rutinemessig monitorering av
koagulasjonsaktiviteten hos pasienter som behandles med
PRADAXA®, men vurdering av antikoagulasjonsstatusen kan
veere nyttig i spesielle tilfeller, som for eksempel ved mistanke
om overdose, hos pasienter med blgdninger eller hvor akutte
invasive prosedyrer vurderes. Det er en sterk korrelasjon
mellom plasmakonsentrasjonen av dabigatran og graden av
antikoagulasjonseffekt, men dette reflekteres i sveert ulik grad
ved de forskjellige antikoagulasjonstestene. Protrombintid
(INR) har ikke tilstrekkelig sensitivitet for terapeutiske
konsentrasjoner av dabigtran og kan ikke anbefales som
monitoreringstest. Falgende tester gir informasjon om
blgdningsrisiko:

Aktivert partiell tromboplastintid (aPTT)

aPTT test er lett tilgjengelig pa de fleste laboratorier og

kan veere nyttig for & kunne fastla for hoy antikoagulerende
aktivitet. Testen har likevel begrenset sensitivitet og er

ikke egnet for ngyaktig kvantifisering, spesielt ved hoye
plasmakonsentrasjoner av dabigatran. Heye aPTT verdier
ber tolkes med forsiktighet. Ved behov bgr mer sensitive
kvantitative tester slik som kalibrert, fortynnet trombotest
(dTT) utfores.

Anbefalinger ved overdosering og
blgdninger'~

Hoyere doser PRADAXA® enn anbefalt utsetter pasienten for
okt bladningsrisiko.

Ved mistanke om overdosering kan koagulasjonstester veere
nyttige for a vurdere blgdningsrisikoen (se over). Overdreven
antikoagulasjon kan kreve midlertidig seponering av
PRADAXA®. Det finnes ikke noe antidot til dabigatran. V ed
blgdningskomplikasjoner ma behandlingen med PRADAXA®
avbrytes og arsaken til bledningen undersgkes. Siden
dabigatran hovedsakelig utskilles via nyrene, ma adekvat
diurese opprettholdes. Passende stattebehandling, slik som
kirurgisk hemostase og blodtransfusjon ber vurderes.

Siden proteinbindingen er lav kan dabigatran fjernes ved
dialyse. Det finnes begrenset klinisk erfaring vedrgrende nytten
av denne prosedyren fra kliniske utprevninger.

Anbefalingene gitt her gjelder bare bruk av PRADAXA® for
indikasjonen hjerneslagprofylakse hos atrieflimmerpasienter
med dosering to ganger daglig.
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