Dabigatran etexilate Accord

(Dabigatran etexilate)

PRZEWODNIK DLA LEKARZA
PRZEPISUJACEGO LEKWE WSKAZANIACH:

+ Prewencja udaréw u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw

- Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG)i zatorowosci
ptucnej (ZP), oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZPu
0s6b dorostych (ZZG/ZP)

. Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ
u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia
do ponizej 18 lat

Niniejszy przewodnik dla lekarza ma na celu minimalizacje ryzyka
krwawien u pacjentéw leczonych dabigatranem.

Niniejszy przewodnik dla lekarza nie zastepuje Charakterystyki
Produktu Leczniczego Dabigatran etexilate Accord.




Przewodnik dla lekarza

SPIS TRESCI

Karta ostrzegawcza dla pacjenta i poradnictwo
Wskazania

Przeciwwskazania

Dawkowanie

Szczegdlne grupy pacjentéw o potencjalnie
wyzszym ryzyku krwawienia

Postepowanie okotoopreacyjne
Testy krzepliwosci oraz interpretacja ich wynikéow
Przedawkowanie

Postepowanie w przypadku powikan
w postaci krwawien




Dabigatran etexilate Accord (Dabigatran etexilate)

Przewodnik dla lekarza

1. KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA
| PORADNICTWO

Karta ostrzegawcza dla pacjenta znajduje sie w opakowaniu leku dabigatran. Nalezy
poinstruowac pacjentéw, aby zawsze nosili karte ostrzegawcza przy sobie i okazywali

ja w czasie spotkan z pracownikiem ochrony zdrowtia. Pacjentéw powinno sie
rowniez pouczy¢ o koniecznosci stosowania sie do zalecen oraz nielekcewazenia

objawow krwawienia, a takze sytuacji, w ktorych nalezy szuka¢ pomocy lekarskiej.

2. WSKAZANIA

3.
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Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, z jednym lub wiecej czynnikami
ryzyka (ang. Stroke Prevention in Atrial Fibrillation, SPAF — zapobieganie
udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw), takimi jak przebyty udar
czy przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack, TIA);
wiek =75 lat; niewydolnos$¢ serca (klasa =1l wedtug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego); cukrzyca; nadcisnienie.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP), oraz
zapobieganie nawrotom ZZG i ZP u oséb dorostych (ZZG/ZP).

Prewencja pierwotna zylnej choroby zakrzepowozatorowej - ZChZZ (ang.
venous thromboembolic events, VTE) u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie hawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy w wieku
od urodzenia do ponizej 18 lat.

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnhicza

eGFR <50 ml/min/1,73 m2 u dzieci i mtodziezy
Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny [CrCL] <30 mL/min)

Czynne, istotne klinicznie krwawienie

Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka duzego krwawienia,
w tym:

- czynne lub niedawno przebyte owrzodzenie przewodu pokarmowego

- obecnos¢ nowotwordw ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia

- niedawny uraz mézgu lub rdzenia kregowego

- niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny

- niedawne krwawienie $rodczaszkowe

- stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku

- malformacje tetniczo-zylne

- tetniaki lub powazne nieprawidtowosci naczyn wewnatrzrdzeniowych lub
wewnatrzmdzgowych

Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.

- niefrakcjonowana heparyna (ang. unfractionated heparin, UFH)

- heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, itp.)

- pochodne heparyny (fondaparynuks, itp.)

- doustne antykoagulanty (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban, itp.)
z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci. Nalezg do nich zmiana terapii
przeciwzakrzepowej lub kiedy heparyna niefrakcjonowana jest podawana
w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw
w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych lub kiedy
heparyna niefrakcjonowana jest podawana podczas ablacji cewnikowej
w migotaniu przedsionkéw. heparin derivatives (fondaparinux etc.)

Zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby, ktéra moze wptywac na
czas przezycia

Leczenie skojarzone z uzyciem nastepujacych silnych inhibitoréw
P-glikoproteiny: ogélnoustrojowe podawanie ketokonazolu, cyklosporyny,
itrakonazolu i dronedaronu oraz leku ztozonego o ustalonej dawce
zawierajgcego glekaprewir i pibrentaswir

Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia
przeciwzakrzepowego
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4. DAWKOWANIE

Zalecana dobowa dawka - dorosli

Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowe;j

u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (ang. non-vascular
atrial fibrillation, NVAF), z jednym lub wiecej
czynnikami ryzyka (zapobieganie udarowi
zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ang.
Stroke Prevention in Atrial Fibril-lation, SPAF)

300 mg dabigatranu eteksylanu,
przyjmowany w postaci jednej kapsutki
o mocy 150 mg dwa razy na dobe

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG)

i zatorowosci ptucnej (ZP), oraz zapobieganie
nawrotom ZZG i ZP u 0s6b dorostych
(22G/zP)

300 mg dabigatranu eteksylanu,
przyjmowany w postaci jednej kapsutki
o mocy 150 mg dwa razy na dobe, po
terapii lekiem przeciwzakrzepowym
podawanym pozajelitowo przez
przynajmniej 5 dni

Terapia lekiem ) T [ e ) Rozpocznij

przeciwzakrzepowym
podawanym pozajelitowo

Zmniejszenie dawki

Nizsza dobowa dawka dla szczegdlnych gru

leku po =5 dniach

podawanie
dabigatranu

acjentéw* - Dorosli

Zalecenia dotyczace dawkowania

Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawkowania

Pacjenci w wieku > 80 lat

220 mg dabigatranu eteksylanu,

Pacjenci jednocze$nie przyjmujacy werpamil

przyjmowany w postaci jednej kapsutki
o mocy 110 mg dwa razy na dobe

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat

Dobowga dawke dabigatranu eteksylanu

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 30-50 mL/min)

300 mg lub 220 mg nalezy ustali¢
w oparciu o indywidualng ocene ryzyka
zakrzepowozatorowego oraz ryzyko

Pacjenci z zapaleniem btony sluzowej zotgdka,
zapaleniem btony $luzowej przetyku, refluksem
zotadkowo-przetykowym

krwawienia

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawien

* Prewencja udaru zwigzanego z migotaniem przedsionkdéw; leczenie ZZG i ZP, oraz prewencja nawrotéw ZZG

i ZP u dorostych pacjentéw.
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Zalecana dobowa dawka - dzieci i mtodziez

Lek Dabigatran etexilate Accord w postaci kapsutek mozna stosowac u dzieci
w wieku 8 lat lub starszych, ktére potrafig potykac kapsutki w catosci, zgodnie

z ponizszym schematem dawkowania. Schemat dawkowania przewiduje pojedyncze

dawki, ktore nalezy podawac dwa razy dziennie.

Wiek w latach

Waga w kg 8do<9  9do<10 10do<11|11do<12 | 12do<13|13do<14 14do<15 15do<16 16do<17 17do<18

>81

71do <81
61do <71
51do <61
41do <51 220 mg
dwie kapsutki 110 mg
31do <41 185mg
jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg
26 do <31
150 mg
jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki 75 mg
21do <26
16 do <21

Oznacza, ze nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania

Czas stosowania

Wskazanie Czas
SPAF Terapie nalezy kontynuowa¢ dtugoterminowo
DVT/PE Czas trwania leczenia nalezy ustala¢ indywidualnie po starannej

ocenie stosunku korzysci z leczenia do ryzyka krwawienia. Krotki
czas trwania terapii (co najmniej 3 miesigce) powinien opierac sie na
przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirurgiczny,
uraz, unieruchomienie), a dtuzszy czas trwania powinien opierac sie
na statych czynnikach ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZPv

VTE Czas trwania terapii nalezy ustala¢ indywidualnie w oparciu o ocene
stosunku korzysci do ryzyka.

7|



Dabigatran etexilate Accord (Dabigatran etexilate)

Przewodnik dla lekarza

| 8

Zalecenia w sprawie oceny czynnosci nerek u wszystkich pacjentow

- Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢, obliczajac CrCL metoda Cockcrofta-Gaulta*®
przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem, aby wykluczy¢ pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tj. CrCL <30 mL/min)

«  Czynnos¢ nerek nalezy rowniez oceni¢, gdy podejrzewa sie pogorszenie
czynnosci nerek podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz
w przypadku jednoczesnego stosowania niektérych produktéw leczniczych)

+ U pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat) lub pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek czynnos$¢ nerek nalezy oceniac co najmniej raz w roku

. Przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem u dzieci i mtodziezy nalezy oceni¢
szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR) za pomoca
wzoru Schwartza (metoda uzywang do sprawdzania w lokalnym laboratorium).

+  Leczenie dabigatranem u pacjentéw ze wskaznikiem eGFR <50 ml/min/1,73 m2
jest przeciwwskazane (patrz punkt,Przeciwwskazania”).

+  Pacjentéw ze wskaznikiem eGFR =50 ml/min/1,73 m2 nalezy leczy¢ dawka
zgodng z odpowiednia tabela dawkowania (patrz schemat dawkowania)

*Formuta Cockcrofta-Gaulta
Dla kreatyniny w mg/dL

(140-wiek [lata]) x masa ciata [kg]
(x 0.85 w przypadku kobiet)

kreatynina w surowicy [mg/dL]
Dla kreatyniny w pmol/L

1.23 x (140-wiek [lata]) x masa ciata [kg]
(x 0.85 w przypadku kobiet)

kreatynina w surowicy [umol/L]

ZMIANA LECZENIA

Z terapii z zastosowaniem Dabigatranu etexilate Accord na srodek
przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Przed zmiang leczenia z Dabigatranu etexilate Accord na srodek przeciwzakrzepowy
podawany pozajelitowo zaleca sie odczekanie 12 godzin po podaniu ostatniej dawki
leku.

Dabigatran e poprzez iniekcje i przerwij podawanie

Ostatnia dawka Gelezalie] Podaj lek przeciwzakrzepowy
etexilate Accord ’ ’ Dabigatran etexilate Accord

Z terapii z zastosowaniem srodka przeciwzakrzepowego podawanego
pozajelitowo na Dabigatran etexilate Accord

Nalezy przerwac podawanie pozajelitowe leku przeciwzakrzepowego i rozpoczaé
podawanie leku Dabigatran etexilate Accord od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym
czasem podania nastepnej dawki alternatywnego leku lub w momencie przerwania
stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania heparyny
niefrakcjonowanej (UFH).

Rozpocznij podawanie
leku Dabigatran etexilate Nie podawaj nastepnej

WIEZ SR Accord 0-2 godziny przed ) zaplanowanej dawki

wany lek prze-
ciwzakrzepowy
do wstrzykiwan

zaplanowanym czasem pozajelitowego leku
podania nastepnej dawki przeciwzakrzepowego
leku przeciwzakrzepowego do wstrzykiwan

do wstrzykiwan.

Z terapii z zastosowaniem srodka przeciwzakrzepowego podawanego
pozajelitowo na Dabigatran etexilate Accord

Czas rozpoczecia leczenia VKA nalezy dostosowac w nastepujacy sposob:

. CrCL =50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed zaprzestaniem
stosowania dabigatranu.

+ CrCL 230 - <50 mL/min, rozpoczac stosowanie VKA 2 dni przed zaprzestaniem
stosowania dabigatranu.

«  Dziecii mfodziez: eGFR = 50 mL/min/1.73m2, rozpoczac stosowanie VKA 3 dni
przed zaprzestaniem stosowania dabigatranu.
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3 dni przed
CrCL 250mL/min

Dzieci i mtodziez: eGFR
> 50 mL/min/1.73m? J

Start VKA, Sto
Dabigatran kontynuacja dabFi) X ) Kontynuacja VKA
dabigatran 9
J 2 dni przed 1
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VKA > Stop

CrCL 230 -<50 mL/min

Dabigatran moze wptywac na wartos¢ miedzynarodowego wspétczynnika
znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR odzwierciedli dziatanie VKA
wylacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem
na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu wartosci INR powinny by¢ interpretowane
z ostroznoscia.

Z terapii z zastosowaniem antagonistow witaminy K (ang. Vitamin K
antagonists, VKA) na Dabigatran etexilate Accord

Nalezy zaprzesta¢ podawania VKA. Dabigatran mozna zacza¢ podawag, jak tylko
INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, osiggnie wartos¢ <2.0.

> Rozpocznij

podawanie

Gdy INR <2.0 dabigatranu

Kardiowersja

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw leczeni w ramach profilaktyki
udaru mézgu i zatorowosci systemowej moga kontynuowac przyjmowanie
dabigatranu w czasie stosowania kardiowersji.

Ablacja cewnikowa w migotaniu przedsionkéw

Ablacje cewnikowa mozna przeprowadzi¢ u pacjentéw w SPAF (zapobieganie
udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw) stosujacych leczenie
dabigatranem 150 mg dwa razy na dobe. Nie ma koniecznosci przerwania leczenia
dabigatranem. Brak dostepnych danych dla leczenia dabigatranem 110mg dwa razy
na dobe.

5.

Przezskorna interwencja wieficowa (ang. percutaneous coronary intervention,
PCI) zimplantacja stentéw

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw po przezskdrnej
interwencji wieicowej z implantacja stentéw, w celu zapobiegania udarowi
zwigzanemu z migotaniem przedsionkow (SPAF), moga by¢ leczeni dabigatranem
w skojarzeniu z lekiem przeciwptytkowym po uzyskaniu hemostazy.

Sposdb podania
Dabigatran jest przeznaczony do doustnego stosowania.

. Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Dabigatran
nalezy potykac w catosci, popijajac szklanka wody w celu utatwienia
przedostania sie do zotadka.

«  Nie nalezy tamac¢, rozgryzac ani wysypywac peletek z kapsutki, poniewaz moze
to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

«  Dabigatran nalezy przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed wilgocia

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW
O POTENCJALNIE WYZSZYM RYZYKU
KRWAWIENIA

Pacjenci ze zwiekszonym rykiem krwawienia (patrz Tabela 1) powinni by¢ $cisle
obserwowani pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia
lub niedokrwistosci, szczegdlnie w przypadku jednoczesnie wystepujacych kilku
czynnikéw ryzyka. Niewyjasniony spadek hemoglobiny i/lub hematokrytu lub
cisnienia krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwan miejsca krwawienia. Lekarz
powinien podja¢ decyzje o dopasowaniu dawki na podstawie oceny mozliwych
korzysci i ryzyka dla danego pacjenta (patrz powyzej). Badania czynnosci uktadu
krzepniecia (patrz rozdziat“Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja

ich wynikéw") moga poméc w identyfikacji pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
krwawienia na skutek nadmiernej ekspozycji na dabigatran. W przypadku
stwierdzenia nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentéw z wysokim ryzykiem
krwawienia, zaleca sie stosowanie dawki 220 mg podawanej jako 1 kapsutka 110 mg
dwa razy dziennie. Jesli wystapi istotne klinicznie krwawienie, leczenie nalezy
przerwac.
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W sytuacjach zagrazajacego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, kiedy konieczne
jest szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny

jest swoisty czynnik odwracajacy idarucizumab. Nie okreslono skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania swoistego czynnika odwracajacego (idarucyzumab)

u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze hemodializy. W przypadku
dorostych pacjentéw swieza krew petna lub swiezo mrozone osocze, stezenie
czynnika krzepniecia (aktywowanego lub nieaktywowanego), rekombinowany
czynnik Vlla lub koncentraty ptytek krwi sg innymi mozliwymi opcjami.

Tabela 1* Czynniki, ktére moga zwiekszac ryzyko krwotoku u pacjentéw

Czynniki Wiek =75 lat

farmakodynamiczne

i kinetyczne

Czynniki zwiekszajace Gtéwne:

stezenie dabigatranu » Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (CrCL 30-50
W 0S0CZU mL/min)*

 Silny inhibitor P-gpt (patrz punkt Przeciwwskazania)

» Réwnoczesne leczenie stabo do umiarkowanie
dziatajacym inhibitorem P-gp (np. amiodaron,
werapamil, chinidyna i tikagrelor)

+ Jednoczesne stosowanie z inhibitorami P-gp nie byto
badane u dzieci i mtodziezy, ale moze zwiekszac ryzyko
krwawienia

Mato istotne:
» Niska masa ciata (<50 kg)

Interakcje + Kwas acetylosalicylowy i inne inhibitory agregacji
farmakodynamiczne plytek takie jak klopidogrel
e NLPZ

+  SSRIs lub SNRIs*
+ Inne produkty lecznicze mogace zaburza¢ hemostaze

Choroby/zabiegi +  Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia

o szczegdlnym ryzyku » Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi

krwawienia « Zapalenie przetyku, zapalenie zotadka, refluks
zotagdkowoprzetykowy

» Niedawna biopsja, duzy uraz
» Bakteryjne zapalenie wsierdzia

* Szczegolne grupy pacjentdw, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki, przedstawiono w rozdziale
+Dawkowanie”.

1 CrCL: Klirens kreatyniny; P-gp: P-glikoproteina.

# SSRIs: selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny; SNRIs: inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny i noradrenaliny.

6. POSTEPOWANIE

OKOLOOPERACYJNEKRWAWIENIA

Zabiegi chirurgiczne i interwencyjne

U pacjentéw otrzymujacych dabigatran ryzyko krwawienia podczas zabiegéw
chirurgicznych lub procedur inwazyjnych jest podwyzszone. Dlatego interwencje
chirurgiczne moga wymagac okresowego przerwania stosowania dabigatranu.

Klirens dabigatranu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ wydtuzony.
Nalezy to uwzgledni¢ przed wykonaniem jakiegokolwiek zabiegu. Prosze zobaczy¢
takze rozdziat,SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW O POTENCJALNIE WYZSZYM
RYZYKU KRWAWIENIA” str. 11.

Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. W przypadku, gdy konieczne
jest szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest
swoisty czynnik odwracajacy dziatanie leku. Dabigatran mozna usung¢ na drodze
hemodializy.

Odwrécenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu
spowodowanego choroba podstawowa. Leczenie dabigatranem moze by¢
wznowione 24 godziny po podaniu idarucyzumabu, pod warunkiem, ze pacjent jest
stabilny klinicznie i osiaggnieto odpowiednig hemostaze.

Zabiegi chirurgiczne/ interwencje w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub
interwencje nalezy w miare mozliwosci opézni¢ o co najmniej 12 godzin od podania
ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna opdzni¢, ryzyko krwawienia
moze sie zwiekszy¢. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia
pilnosci zabiegu.

Zabiegi chirurgiczne/ interwencje w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub
interwencje nalezy w miare mozliwosci opéznic¢ o co najmniej 12 godzin od podania
ostatniej dawki. Jedli zabiegu chirurgicznego nie mozna opéznic, ryzyko krwawienia
moze sie zwiekszyc¢. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia
pilnosci zabiegu. Zasady przerywania stosowania patrz Tabela 2 i 3.
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Tabela 2: Zasady przerywania leczenia przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami
chirurgicznymi u dorostych

Odstawic dabigatran przed planowanym

» Szacowan iegi
Czynnosc nerek y zabiegiem
(klirens kreatyniny okres .
L/min) péttrwania Wysokie ryzyko

M (godziny) krwawienia lub Ryzyko standardowe
duzy zabieg

>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
zabiegiem zabiegiem

>50 - <80 ~15 2-3 dni przed 1-2dni
zabiegiem przed zabiegiem

>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed
zabiegiem zabiegiem (>48 godzin)

Tabela 3: Zasady przerywania leczenia przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami
chirurgicznymi u dzieci i mlodziezy

Czynnosc nerek

(€GFR w mL/min/1.73m2 Odstawic dabigatran przed planowanym zabiegiem

>80 24 godziny przed zabiegiem
50-380 2 dni przed zabiegiem
<50 Tacy pacjenci nie byli badani (patrz punkt

Przeciwwskazania).

Znieczulenie rdzeniowe/ znieczulenie zewnatrzoponowe/ naktucie ledzwiowe

Procedury takie jak znieczulenie rdzeniowe moga wymagac petnej funkgji
hemostatycznej. Ryzyko krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych moze

by¢ zwiekszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktucia oraz przez
dtugotrwate stosowanie cewnika zewnatrzoponowego. Po usunieciu cewnika nalezy
odczekac co najmniej 2 godziny przed podaniem pierwszej dawki dabigatranu. Tacy
pacjenci wymagaja czestej obserwacji w kierunku wystepowania neurologicznych
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych krwiakéw rdzeniowych lub
zewnatrzoponowych.

7. TESTY KRZEPLIWOSCI ORAZ INTERPRETACJA ICH

WYNIKOW

Terapia z zastosowaniem dabigatranu nie wymaga rutynowego monitorowania para-
metréw krzepniecia krwi. W przypadkach podejrzenia przedawkowania lub u pacjen-
téw otrzymujacych dabigatran i wymagajacych leczenia na oddziatach ratunkowych
lub bedacych przed zabiegiem chirurgicznym, moze by¢ zasadne sprawdzenie
czynnosci uktadu krzepniecia. Dostepne metody testowe opisano ponizej. Wiecej
informacji mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (INR)

Test INR nie jest wiarygodny u pacjentéw otrzymujacych dabigatran i nie powinien
by¢ wykonywany.

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)

Test aPTT umozliwia przyblizone oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego, ale nie
jest wiasciwy do doktadnego ilosciowego okreslania dziatania przeciwzakrzepowego
Dilute Thrombin Time (dTT), Thrombin Time (TT), Ecarin Clotting Time (ECT)

Czas trombinowy w rozcienczonym osoczu (dTT), czas trombinowy (TT), ekary-
nowy czas krzepnigcia (ECT)

Istnieje Scista korelacja miedzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a sitg dziatania
przeciwzakrzepowego. Do ilosciowego pomiaru stezenia dabigatranu w osoczu
opracowano kilka kalibrowanych dla dabigatranu oznaczen, opartych na dTT. Wynik
pomiaru dTT wynoszacy >200 ng/ml stezenia dabigatranu w osoczu przed przyje-
ciem kolejnej dawki produktu leczniczego moze by¢ powigzany z podwyzszonym
ryzykiem krwawienia. Prawidtowy wynik dTT wskazuje na brak istotnego klinicznie
dziatania przeciwzakrzepowegwo dabigatranu. TT i ECT moga dostarczy¢ uzytecz-
nych informacji, jednak te testy nie sg standaryzowane.
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Tabela 4: Wartosci progowe testu krzepliwosci przy minimalnym stezeniu (tj. przed
przyjeciem kolejnej dawki leku), ktére moga by¢ powigzane ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia.

Uwaga: w ciggu pierwszych 2-3 dni po zabiegu chirurgicznym moze wystapic wieksza
zmiennos¢ wynikoéw, dlatego nalezy je interpretowac z ostroznoscia.

Badanie (wartosc dla stezenia minimalnego)

dTT [ng/mL] >200

ECT [x- krotno$¢ gdrnej granicy normy] >3

aPTT [x- krotno$¢ gdrnej granicy normy] >2

INR Nie nalezy wykonywac

Punkt czasowy: Parametry dziatania przeciwzakrzepowego zaleza od czasu, kiedy
probka krwi zostata pobrana, jak réwniez od czasu podania ostatniej dawki. Wyniki
z prébki krwi pobranej 2 godziny po przyjeciu dabigatranu (~stezenie maksymalne)
beda inne (wyzsze) we wszystkich testach krzepliwosci w poréwnaniu z wynikami

z prébki krwi pobranej 10-16 godzin (stezenie minimalne) po przyjeciu tej samej
dawki.

8. PRZEDAWKOWANIE

Nadmierna antykoagulacja moze wymagac przerwania stosowania leku Dabigatran
etexilate Accord. W przypadkach kiedy podejrzewa sie przedawkowanie, badania
czynnosci uktadu krzepniecia moga pomoc w ocenie ryzyka krwawienia. Nadmierne
dziafanie przeciwzakrzepowe moze wymagacd przerwania stosowania dabigatra-

nu. Ze wzgledu na fakt, ze dabigatran jest gtéwnie wydalany przez nerki, nalezy
utrzymac odpowiednia diureze. Stopien wigzania dabigatranu z biatkami osocza jest
niski, wiec lek moze by¢ usuwany z organizmu w drodze dializy; uzytecznosc¢ tego
sposobu postepowania ma ograniczone potwierdzenie w wynikach badan klinicz-
nych. Przedawkowanie dabigatranu moze prowadzi¢ do krwotoku. Przy wystapieniu
powikfan krwotocznych, nalezy przerwac podawanie leku i zaopatrzy¢ miejsce krwa-
wienia (patrz rozdziat“Postepowanie w przypadku powiktar w postaci krwawienia”).
W celu zmniejszenia wchtaniania dabigatranu mozna rozwazy¢ zastosowanie ogdl-
nych metod wspomagajacych, takich jak doustne podanie wegla aktywowanego.
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9. POSTEPOWANIE W PRZYPADKU POWIKLAN

W POSTACI KRWAWIENIA

W przypadkach, gdy konieczne jest szybkie odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu (zagrazajace zyciu lub nieopanowane krwawienie lub w przypadku zabiegu
chirurgicznego w trybie nagtym/pilne zabiegi), dostepny jest swoisty czynnik odwracaja-
cy dziatanie idarucyzumab. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo swoistego czynnika odwra-
cajacego (idarucyzumab) nie zostaty ustalone u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna
usuna¢ na drodze hemodializy.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej odpowiednie standardowe leczenie, np. chirurgiczne
opanowanie krwawienia i przetoczenie krwi, powinno by¢ podjete. Mozna rozwazy¢
zastosowanie $wiezej krwi petnej, osocza $wiezo mrozonego i/lub koncentratéw ptytek
krwi w przypadku matoptytkowosci lub stosowania dtugodziatajacych przeciwptytko-
wych produktéw leczniczych. Mozna réwniez uwzglednic¢ zastosowanie koncentratow
czynnikéw krzepniecia (aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego
czynnika Vlla. Jednakze, dane kliniczne sa bardzo ograniczone.

Do zgtoszenia dziatania niepozgdanego podczas stosowania produktu

leczniczego Dabigatran etexilate Accord nalezy wykorzystac formularz

zgtoszenia dziatania niepozadanego, ktory jest dostepny na stronie internetowej:
www.accord-healthcare.com lub na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych: www.urpl.gov.pl.

Wypetniony formularz mozna wystac:

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. TaSmowa 7. 02-677 Warszawa
tel: + 48 22 577 28 00

e-mail: office@accord-healthcare.pl

lub
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych

+ korzystajac ze strony: https://smz.ezdrowie.gov.pl

«  faksem pod numer: (22) 492 13 09

« poczta na adres: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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