Wasedoc (dabigatran eteksylan)

)

W pierwotnej p.rofilaktyce zylnej po planowanej
catkowitej operacji wymiany stawu biodrowego lub
Yo . kolanowego

»

Niniejszy przewodnik zawiera zalecenia dotyczace stosowania dabigatranu majace na celu zmniejszenie ryzyka
krwawienia:" ;

-
-

« Wskazania
** Przeciwwskazania
. Postgpowanie okotooperacyjne
- Dawkowanie
 Szczegolne grupy pacjentow o potencjalnie wyzszym ryzyku krwawienia
« Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja wynikow
* Przedawkowanie
e Postepowanie w przypadku powiktan w postaci krwawienia

 Karta ostrzegawcza dla pacjenta otrzymujgcego dabigatran i porady lekarskie.

Niniejszy Przewodnik nie zastepuje Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Wasedoc!2.



— niedawne urazy mozgu lub kregostupa

' KARTA OSTRZEGAWCZA DLA — niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa badz
PACIJENTA | PORADNICTWO oka

Karta ostrzegawcza dla pacjenta znajduje sie w — niedawny krwotok wewnatrzczaszkowy

opakowaniu dabigatranu. Pacjenta nalezy —rozpoznane lub podejrzewane zylaki przetyku
poinstruowac, aby nosit Karte ostrzegawcza dla — malformacje tetniczo-zylne

pacjenta przez caty czas i okazywat jg podczas wizyty u
pracownika stuzby zdrowia. Pacjent powinien zosta¢
poinformowany o koniecznosci przestrzegania zalecen
i objawach krwawienia oraz o tym, kiedy nalezy
zwrdcic sie o pomoc lekarska.

— tetniaki lub powazne nieprawidtowosci naczyn
wewnatrzrdzeniowych lub wewngtrzmoézgowych
e |eczenie wspotistniejgce z zastosowaniem dowolnych
innych srodkdéw przeciwzakrzepowych, np.:
— heparyny niefrakcjonowanej (ang. unfractionated
heparin, UFH)

’ WSKAZANIAL2 — heparyn drobnoczgsteczkowych (enoksaparyny,

Prewencja pierwotna zylnych powiktan dalteparyny itp.)

zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po — pochodne heparyny (fondaparynuks itp.)

przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu — doustnych srodkow przeciwzakrzepowych (warfaryny,
biodrowego lub kolanowego (prewencja pierwotna rywaroksabanu, apiksabanu itp.)
ZChzz). z wyjatkiem szczegdlnych sytuacji. Dotyczg one zmiany

terapii przeciwzakrzepowej, podawania UFH w dawkach

@ niezbednych do utrzymania droznosci centralnego
PRZECIWWSKAZANlAl’2 cewnika zylnego lub tetniczego lub podawania UFH
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkow
ktorgkolwiek substancje pomocnicza e Niewydolnos¢ watroby lub choroba watroby moggca
e Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny mie¢ wptyw na przezycie
[CrCL] <30 mL/min) e Leczenie wspdtistniejgce z uzyciem nastepujacych
e Czynne, istotne kliniczne krwawienie silnych inhibitoréw glikoproteiny P: ogélnoustrojowe
e Zmiany lub stany mogace stanowi¢ znaczacy podawanie ketokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu,
czynnik ryzyka powaznego krwawienia. Wéréd nich: dronedaronu lub leku ztozonego o ustalonej dawce

— wystepujgca obecnie lub w niedawnej przesztosci zawierajacego glekaprewir/pibrentaswir

choroba wrzodowa zotadka i jelit e Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca

— obecnos$¢ nowotwordw ztosliwych o wysokim ryzyku wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.

krwawienia



9 DAWKOWANIEL?
ZALECANA DAWKA DOBOWA TO DWIE KAPSUtKI PO 110 MG'?
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DABIGATRANU

Rozpoczecie leczenia w dniu

zabiegu chirurgicznego w Dawka podtrzymujaca w . .
. : . . Czas trwania leczenia
ciggu 1 do 4 godzin od pierwszym dniu po .
dawka podtrzymujaca

zakonczenia zabiegu zabiegu chirurgicznym

chirurgicznego

Pacjenci po przebytej planowej
10 dni

aloplastyce stawu kolanowego 220 dabigat
i 2 Jedna kapsutka dabigatranu L E L ra{\u e
na dobe w postaci 2

Pacjenci po przebytej planowej 0 mocy 110 mg kapsutek o mocy 110 mg S835 dni

aloplastyce stawu biodrowego
Uwaga: Jezeli po operacji nie zostanie zapewniona hemostaza, nalezy opdznic rozpoczecie leczenia. Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete w dniu wykonania zabiegu chirurgicznego, nalezy je rozpocza¢ od podawania 2 kapsutek raz na dobe.



ZMNIEJSZENIE DAWKI NIZSZA DAWKA DOBOWA DLA OKRESLONYCH POPULACII
TO 2 KAPSULKI PO 75 MG RAZ NA DOBE*?
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Rozpoczecie leczenia w dniu

zabiegu chirurgicznego w ciggu 1

ierwszym dniu po zabiegu
do 4 godzin od zakoriczenia P . -y P €
chirurgicznym

Dawka podtrzymujaca w

Czas trwania leczenia
dawka podtrzymujaca

zabiegu chirurginczego

Pacjenci z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny, CrCL 30-50

mL/min) .
10d loplastyk
o ) 150 mg dabigatranu raz ni (aloplastyka
Pacjenci jednoczesnie Jedna kapsutka . stawu kolanowego) lub
imuj il dabigatranu o mocy 75 m LECL e R 28-35 dni (aloplastyka
przyjmujacy werapamil, g Yy g kapsutek o mocy 75 mg plasty
amiodaron, chinidyne

stawu biodrowego)

Pacjenci w wieku 75 lat lub starsi

U pacjentdow z umiarkowang niewydolnoscig nerek lub przyjmujgcych réwnoczesnie werapamil nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki dabigatranu do 75 mg raz na dobe.



*Wzo6r Cockcroft-Gault
ZALECENIA DOTYCZACE OCENY

‘\’ CZYNNOSCI NEREK U WSZYSTKICH
PACJENTOW

Dla stezenia kreatyniny w mg/dL

(140-wiek [lata]) x masa ciata [kg]
(x 0,85 u kobiet)

® Przed rozpoczeciem stosowania dabigatranu nalezy ocenic x stezenie kreatyniny w osoczu [mg/dL]
czynnosc¢ nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny

metoda Cockcrofta-Gaulta* w celu wykluczenia pacjentéw z
ciezka niewydolnoscig nerek (tj. z klirensem kreatyniny < 30
ml/min). x (140-wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0.85 u
Czynnosc¢ nerek nalezy rdwniez ocenic, gdy podejrzewa sie kobiet)

pogorszenie czynnosci nerek podczas leczenia (np.
hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego

stosowania wybranych produktéw leczniczych). stezenie kreatyniny w osoczu [umol/L]

Dla stezenia kreatyniny w pmol/L




|:| ZMIANA LECZENIA®?

Z dabigatranu na srodek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo
Przy zmianie leczenia z dabigatranu na srodek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo
zalecane jest odczekanie 24 godzin.

0> ©°0

Ostatnia dawka Odczekanie 24 h Rozpoczgnie stosowania
dabigatranu srodka przeciwzakrzepowego
i odstawienie dabigatranu

Ze Srodkow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na dabigatran

niefrakcjonowanej).

0> 0’

pozajelitowego leku nalezy rozpoczaé 0-2 godziny leku przeciwzakrzepowego
przeciwzakrzepowego przed kolejng dawka leku

Nalezy przerwaé podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpocza¢ podawanie dabigatranu
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

Dawka poprzedniego Podawanie dabigatranu Przerwanie podawania pozajelitowego




Sposdb podawania
Dabigatran jest przeznaczony do stosowania doustnego.

e Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku.
Dabigatran nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklankg wody
w celu utatwienia przedostania sie do zotgdka,

e Nie nalezy fama¢, rozgryzaé ani wysypywac peletek z
kapsutki, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

e Dabigatran nalezy przechowywac w oryginalnym
opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW
O POTENCJALNIE WYZSZYM
RYZYKU KRWAWIENIAL2

Pacjenci z wyzszym ryzykiem krwawienia (patrz Tabela 1)
wymagaja wzmozonej obserwacji w kierunku objawdéw

przedmiotowych i podmiotowych krwawienia lub
niedokrwistosci, szczegdlnie w przypadku wystepujgcych
jednoczesnie kilku czynnikéw ryzyka.

Niewyjasniony spadek hemoglobiny i /lub hematokrytu

lub ci$nienia krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwan
miejsca krwawienia. Badania czynnosci uktadu

krzepniecia (patrz rozdziat: ,Badania czynnosci uktadu
krzepniecia i interpretacja ich wynikéw”) moga poméc w
identyfikacji pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
krwawienia na skutek nadmiernej ekspozycji na
dabigatran. Jesli wystgpi istotne klinicznie krwawienie,
leczenie nalezy przerwac.

W razie zagrazajgcego zyciu lub nieopanowanego
krwawienia, w sytuacjach, w ktérych konieczne jest szybkie
odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu,
dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy, idarucyzumab®.

Tabela 1*: Czynniki ryzyka, ktére moga zwiekszaé ryzyko krwawienia

Czynniki farmakodynamiczne i kinetyczne Wiek >75 lat
Czynniki zwiekszajgce poziom dabigatranu w Gtéwne:
osoczu e Umiarkowana niewydolnos¢ nerek

(klirens kreatyniny 30-50 mL/min)’

Réwnoczesne leczenie silnym inhibitorem P-gpt
(patrz punkt Przeciwwskazania)

Rownoczesne leczenie tagodnym do umiarkowanym
inhibitorem P-gp (np. amiodaron, werapamil,
chinidyna i tikagrelor)

Dodatkowe:

Niska masa ciata (<50 kg)



Interakcje farmakodynamiczne ) - -
e Kwas acetylosalicylowy i inne inhibitory agregacji

ptytek takie jak klopidogrel
e NLPZ
e SSRIs lub SNRIs*
¢ Inne produkty lecznicze moggace zaburza¢ hemostaze

Choroby/Zabiegi o szczegdlnym ryzyku krwawienia e Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia

e Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi
e Zapalenie zotadka, zapalenie przetyku lub refluks
zotagdkowo-przetykowy
e Niedawna biopsja, powazny uraz
e Bakteryjne zapalenie wsierdzia
* Szczegdlne grupy pacjentow, u ktdrych konieczne jest zmniejszenie dawki, przedstawiono w rozdziale ,,Dawkowanie”.
T CrCL: Klirens kreatyniny; P-gp: P-glikoproteina.

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



Zabiegi chirurgiczne i interwencje:

" POSTEPOWANIE OKOLtOOPERACYJNE

U pacjentow otrzymujgcych dabigatran ryzyko krwawienia podczas zabiegdw chirurgicznych lub procedur inwazyjnych jest
podwyzszone. Interwencje chirurgiczne moga zatem wymagac czasowego przerwania stosowania dabigatranu.

Klirens dabigatranu u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek moze ulec wydtuzeniu. Nalezy wzig¢ to pod uwage przed
przeprowadzeniem jakichkolwiek procedur leczniczych. Patrz takze “Szczegdlne grupy pacjentéw o potencjalnie wyzszym

ryzyku krwawienia” na stronie 6.

Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi
pilne

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. W
przypadku, gdy konieczne jest szybkie odwrdcenie
dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny
jest swoisty czynnik odwracajacy idarucyzumab?®.
Odwrdcenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na
ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego chorobg
podstawowa. Leczenie dabigatranem moze by¢
wznowione 24 godziny po idarucyzumabu, pod
warunkiem, ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiggnieto
odpowiednig hemostaze.

Zabiegi chirurgiczne/interwencje w stanach
podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. Zabieg
chirurgiczny/interwencje nalezy w miare mozliwosci
opAdznic¢ o co najmniej 12 godzin od podania ostatniej
dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna opdznic,

ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone. Nalezy
rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia
pilnosci zabiegu.

Planowane zabiegi chirurgiczne

W miare mozliwosci, stosowanie dabigatranu nalezy
przerwac co najmniej 24 godziny przed zabiegiem
inwazyjnym lub chirurgicznym. U pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych
duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktorych
moze by¢ wymagana petna hemostaza, nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania dabigatranu na 2-4 dni przed
zabiegiem chirurgicznym. Zasady przerywania stosowania
patrz Tabela 2.



Tabela 2: Zasady odstawiania leku przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami chirurgicznymi

(CrCL w mL/min) (godziny)

Wysokie ryzyko Ryzyko standardowe
krwawienia lub powazny
zabieg
>80 I ~13 I Dzien przed 24 godziny przed
>50—<80 I ~15 I 2-3 dni przed 1-2 dni przed
>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed
(>48 godzin)

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie
zewnatrzoponowe/naktucie ledzwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe mogg wymagac petnej
hemostazy. Ryzyko krwiakdéw rdzeniowych lub
zewnatrzoponowych moze by¢ zwiekszone w przypadku
urazowego lub wielokrotnego naktucia oraz dtugotrwatego
utrzymywania cewnika zewngatrzoponowego. Po usunieciu
cewnika nalezy odczekac co najmniej 2 godziny przed podaniem
pierwszej dawki dabigatranu Pacjenci poddani takim zabiegom
wymagaja czestej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwiakdw
rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.

Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja
wynikow?

." Stosowanie dabigatranu nie wigze sie z
koniecznoscig rutynowego monitorowania
parametrow krzepniecia krwi®>.

Zalecana jest ocena czynnosci uktadu krzepniecia w
przypadku podejrzenia przedawkowania dabigatranu,
oraz u pacjentdéw, zgtaszajgcych sie do oddziatu
ratunkowego lub przed zabiegiem chirurgicznym.
Dostepne metody testowe opisano ponizej. W celu
uzyskania dalszych szczegdtéw nalezy zapoznac sie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.



e Miedzynarodowy Wspoétczynnik Znormalizowany dTTe2 . Wynik pomiaru stezenia dabigatranu w osoczu
(INR) przed przyjeciem kolejnej dawki produktu leczniczego
Test INR nie jest wiarygodny u pacjentéw wynoszacy > 67 ng/mL moze wskazywacé na
otrzymujacych dabigatran i nie powinien by¢ podwyiszone ryzyko krwawienia'2. Prawidtowy wynik
wykonywany. dTT wskazuje na brak istotnego klinicznie dziatania

o Czas czeéciowe]j tromboplastyny po aktywacji (aPTT) przeciwzakrzepowego dabigatranu. TT i ECT moga

dostarczy¢ uzytecznych informacji, jednak testy te nie

Test aPTT umozliwia przyblizone oznaczenie nasilenia
sg standaryzowane.

dziatania przeciwzakrzepowego, jednakze nie jest
wtasciwy do doktadnego ilosciowego okreslania
dziatania przeciwzakrzepowego.

e (Czas trombinowy w rozcieficzonym osoczu (dTT), czas
trombinowy (TT), ekarynowy czas krzepniecia (ECT)
Stwierdzono $cistg korelacje pomiedzy stezeniem
dabigatranu w osoczu a sita dziatania
przeciwzakrzepowego!-3. Do iloSciowego pomiaru
stezenia dabigatranu w osoczu opracowano kilka

kalibrowanych dla dabigatranu oznaczen, opartych na

Tabela 3: Wartosci progowe testow krzepliwosci przy stezeniu minimalnym leku ( tj. przed przyjeciem kolejnej

dawki produktu leczniczego) ktére moga wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.?

Uwaga: w pierwszych 2-3 dniach po zabiegu mozliwie jest wystapienie fatszywie zawyzonych wartosci.>*

dTT [ng/mL] >67

ECT [ x-krotnos¢ gdrnej granicy normy] Brak danych*

aPTT [ x-krotnosc¢ gérnej granicy normy] >1.3

INR Nie nalezy wykonywac

* Nie dokonywano pomiaru ECT u pacjentéw leczonych profilaktycznie przeciwko zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po zabiegu wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego z zastosowaniem dawki 220 mg dabigatranu stosowanego raz na dobe.

Punkt czasowy: Parametry dziatania przeciwzakrzepowego zalezg od czasu pobrania prébki krwi oraz czasu podania ostatniej
dawki. Wyniki z prébki krwi pobranej 2 godziny po przyjeciu dabigatranu (~stezenie maksymalne) bedg inne (wyzsze) we
wszystkich testach krzepliwosci w poréwnaniu z wynikami z prébki krwi pobranej 20-28 godzin (stezenie minimalne) po
przyjeciu takiej samej dawki.



A PRZEDAWKOWANIE'3

Przy podejrzeniu przedawkowania pomdc w ocenie
ryzyka krwawienia moga badania czynnosci uktadu
krzepniecia. Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe
moze wymagacé przerwania stosowania dabigatranu.
Poniewaz dabigatran jest wydalany przez nerki,
konieczne jest utrzymanie odpowiedniej diurezy.
Stopien wigzania dabigatranu z biatkami osocza jest
niski, zatem moze by¢ usuwany z organizmu w drodze
dializy; jednak uzytecznosc tego sposobu
postepowania znajduje ograniczone potwierdzenie w
wynikach badan klinicznych. Przedawkowanie
dabigatranu moze prowadzi¢ do krwotoku. W
przypadku powiktan krwotocznych nalezy przerwac
podawanie leku i zaopatrzy¢ miejsce krwawienia
(patrz punkt Postepowanie w przypadku powiktan w
postaci krwawienia). Mozna rozwazy¢ zastosowanie
ogdlnych metod wspomagajgcych jak podanie wegla
aktywnego celem zmniejszenia wchtaniania
dabigatranu.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
POWIKLAN W POSTACI
KRWAWIENIA-3.10

W sytuacjach, w ktdérych konieczne jest szybkie odwrdcenie
przeciwzakrzepowego dziatania dabigatranu (sytuacje
zagrazajace zyciu lub nieopanowane krwawienie, zabieg
chirurgiczny w trybie nagtym/zabiegi pilne) dostepny jest
swoisty czynnik odwracajacy idarucyzumab . W zaleznosci od
sytuacji klinicznej nalezy rozwazy¢ standardowe postepowanie,
np. chirurgiczne opanowanie krwawienia i przetoczenie krwi.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie $wiezej krwi petnej, osocza
$wiezo mrozonego i/lub koncentratéw ptytek krwi w przypadku
matoptytkowosci lub stosowania dtugodziatajgcych
przeciwptytkowych produktéw leczniczych. Mozna uwzgledni¢
zastosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia
(aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego
czynnika Vlla. Dane kliniczne sg jednak bardzo ograniczone.

Zalecenia przedstawione w niniejszym przewodniku
dotyczg wytacznie stosowania dabigatranu
podawanego jeden raz na dobe w celu prewencji
pierwotnej zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych.
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*» " Pytania i zgltoszenia dziatan niepozgdanych mozna zgtaszac¢ za pomoca strony internetowej
www.sunpharma.com

Dziatania niepozagdane mozna zgtaszac rowniez za posrednictwem
[7])
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