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DABIGATRAN

TELEXER 110 mg,
kapsutka, twarda

Przewodnik dla lekarza przepisujgcego
dotyczacy pierwotnej prewencji
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowych (ZChZZ2)
po planowej catkowitej alloplastyce
stawu biodrowego lub kolanowego.

Niniejszy przewodnik dla lekarza przepisujgcego
dostarcza zalecen dotyczqcych stosowania dabigatranu
w Sposob minimalizujqcy ryzyko krwawienia.

GEDEON RICHTER
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TELEXER (eteksylan dabigatranu)

PRZEWODNIK DLA LEKARZA PRZEPISUJACEGO

dotyczacy pierwotnej prewencji zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowych (ZCh2Z)
po planowej catkowitej alloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego.

Niniejszy przewodnik dostarcza zalecenia dotyczace stosowania dabigatranu
w spos6b minimalizujacy ryzyko krwawienia

* Wskazanie

* Przeciwwskazania

* Postepowanie okotooperacyjne

+ Dawkowanie

*+ Szczegblne grupy pacjentéw o potencjalnie wyzszym ryzyku krwawienia

+ Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja wynikow

* Przedawkowanie

* Postepowanie w przypadku powiktan w postaci krwawienia

* TELEXER Karta ostrzegawcza dla pacjenta i poradnictwo

Niniejszy przewodnik dla lekarza przepisujacego nie zastepuje Charak-
terystki Produktu Leczniczego TELEXER.
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KARTA OSTRZEGAWCZA PACJENTA | PORADNICTWO

Karta ostrzegawcza dla pacjenta znajduje sie w opakowaniu leku dabigatran.
Nalezy poinstruowac pacjentdéw, aby zawsze nosili karte ostrzegawczg przy
sobie i okazywali jg w czasie spotkan z pracownikiem ochrony zdrowia.
Pacjentéw powinno sie rowniez pouczy¢ o koniecznosci stosowania sie do
zalecen oraz nielekcewazenia objawéw krwawienia, a takze sytuacji, w kté-
rych nalezy szuka¢ pomocy lekarskiej.

WSKAZANIE

Pierwotna prewencja zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po
planowanej catkowitej alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego
(PVTEp - prewencja pierwotna ZCHZZ).

PRZECIWWSKAZANIA

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza

« Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny [CrCL] <30 mL/min)
+ Czynne, istotne klinicznie krwawienie

« Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka duzego krwa-
wienia, w tym:
- czynne lub niedawno przebyte owrzodzenie przewodu pokarmowego
- obecnos¢ nowotworéw ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia
- niedawny uraz mézgu lub rdzenia kregowego
- niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub okulistyczny
- niedawne krwawienie srédczaszkowe
- stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku
- malformacje tetniczo-zylne
- tetniaki lub powazne nieprawidtowosci naczyn wengtrzrdzeniowych
lub wewnatrzmozgowych

* Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.
- niefrakcjonowana heparyna (ang. unfractionated heparin, UFH)
- heparyny drobnoczgsteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, itp.)
- pochodne heparyny (fondaparynuks, itp.)
- doustne antykoagulanty (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban, itp.)
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z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci. Nalezg do nich zmiana terapii
przeciwzakrzepowej lub kiedy heparyna niefrakcjonowana jest podawana
w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw w naczy-
niach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych lub kiedy heparyna
niefrakcjonowana jest podawana podczas ablacji cewnikowej w migota-
niu przedsionkow.

* Zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby, ktéra moze wpty-
wac na czas przezycia

* Leczenie skojarzone z uzyciem nastepujgcych silnych inhibitoréw P-gli-
koproteiny: ogdlnoustrojowe 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

DAWKOWANIE

ZALECANA DOBOWA DAWKA DABIGATRANU ETEKSYLANU 220 MG
PRZYJMOWANEGO JAKO 2 KAPSUEKI 110 MG JEDEN RAZ NA DOBE

Rozpoczecie leczenia
w dniu zabiegu
chirurgicznego

w ciggu 1 do 4 godzin

od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego

Dawka podtrzymujaca
w pierwszym dniu
po zabiegu chirurgicznym

(Czas trwania
leczenia dawka
podtrzymujaca

Pacjenci po przebytej
planowej alloplastyce
stawu kolanowego

Pacjenci po przebytej
planowej alloplastyce
stawu biodrowego

Jedna kapsutka
dabigatranu eteksylanu
o mocy 110 mg

220 mg dabigatranu
eteksylanu
jeden raz na dobe
w postaci 2 kapsutek
o mocy 110 mg

10 dni

28-35dni

Uwaga: Jezeli po operacji nie zostanie zapewniona hemostaza, nalezy opéz-
ni¢ rozpoczecie leczenia. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w dniu wyko-
nania zabiegu chirurgicznego, nalezy je rozpoczg¢ od podawania 2 kapsutek

raz na dobe.
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NIZSZA DOBOWA DAWKA DABIGATRANU ETEKSYLANU 150 MG
PRZY)JMOWANEGO JAKO 2 KAPSULKI 75 MG* JEDEN RAZ DZIENNIE
DLA SZCZEGOLNYCH GRUP PACJENTOW

Rozpoczecie leczenia | Dawka podtrzymujgca | Czas trwania
w dniu zabiegu W pierwszym leczenia
chirurgicznego dniu po zabiegu dawka
w ciggu 1 do 4 godzin chirurgicznym podtrzymujaca
od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego
Pacjenci z umiarkowa-
nymi zaburzeniami )
czynnosci nerek 10 dni
(klirens kreatyniny (a”cs)?;?NSLtjyka
CrCL] 30-50 mL/min i
(Cret] ) Jedna kapsutka ege?((; r};gr]ﬁig'zgﬁtarzg% kolanowego)
Pacjenci jednoczesnie | dabigatranu eteksylanu W gstaci 2k suieke lub
przyjmujacy wera- 0 mocy 75 mg* % mocv 75 rﬂ * 28-35 dni
pamil, amiodaron, y g (alloplastyka
chinidyne stawu
. biodrowego)
Pacjenci w wieku 75 lat
lub starsi

U pacjentdéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek lub przyjmujacych jedno-
czesSnie werapamil, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksy-
lanu do 75 mg* raz na dobe.

* Dawka 75 mg produktu Telexer nie jest dostepna, dlatego nie jest odpo-
wiednia dla wyzej wymienionych grup pacjentéw. U tych pacjentéw nalezy
stosowac inne produkty lecznicze zawierajgce eteksylan dabigatranu
w dawce 75 mg
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ZALECEN!A DOTYCZACE OCENY CZYNNOSCI NEREK U WSZYSTKICH
PACJENTOW

Przed rozpoczeciem stosowania dabigatranu nalezy oceni¢ czynnos¢
nerek poprzez obliczenie klirensu kreatyniny metodg Cockcrofta-Gaulta*

w celu wykluczenia pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (tj. z klirensem
kreatyniny < 30 mL/min).

* Wz6r Cockcroft-Gault

Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w mg/dL

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

72 x stezenie kreatyniny w osoczu [%5]

Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w pmol/L

1,23 x (140 — wiek [lata] x masa ciata [kg]
(x 0,85 u kobiet)

pumol

stezenie kreatyniny w osoczu [ [ ]

Funkcje nerek nalezy rowniez oceni¢, gdy podejrzewa sie pogorszenie czyn-
nosci nerek podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przy-
padku jednoczesnego stosowania niektorych produktéw leczniczych).
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ZMIANA LECZENIA

Z terapii z zastosowaniem dabigatranu na Srodek przeciwzakrzepowy
podawany pozajelitowo

Przed zmiang leczenia z dabigatranu na $rodek przeciwzakrzepowy po-
dawany pozajelitowo zaleca sie odczekanie 24 godzin po podaniu ostat-
niej dawki leku.

0>©>0

Ostatnia dawka Odczekaj Podaj lek
dabigatranu. 24 godziny. przeciwzakrzepowy
poprzez injekcje
i przerwij podawa-
nie dabigatranu.

Z terapii z zastosowaniem srodka przeciwzakrzepowego podawanego
pozajelitowo na dabigatran

Nalezy przerwa¢ podawanie pozajelitowe leku przeciwzakrzepowego i roz-
pocza¢ podawanie dabigatranu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym cza-
sem podania nastepnej dawki alternatywnego leku lub w momencie prze-
rwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania
heparyny niefrakcjonowanej (UFH)).

0’0’

Wczesniej podawa- Rozpocznij podawanie Nie podawaj
ny pozajelitowo dabigatranu zaplanowanej daw-
lek przeciwzakrz- 0-2 godziny przed ki pozajelitowego
epowy. zaplanowanym zasto- leku przeciwzakrze-
sowaniem kolejnej powego.

dawki pozajelitowego
leku przeciwzakrze-
powego.
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Sposéb podawania
Dabigatran jest przeznaczony do doustnego stosowania.

* Kapsutki mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Dabigatran
nalezy potykac w catosci, popijajac szklankg wody w celu utatwienia prze-
dostania sie do zotgdka.

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

* Dabigatran nalezy przechowywa¢ w orginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wiglocia.

SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW O POTENCJALNIE WYZSZYM RYZYKU
KRWAWIENIA

* Pacjenci ze zwiekszonym rykiem krwawienia (patrz Tabela 1) powinni by¢
Scisle obserwowani pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych
krwawienia lub niedokrwistosci, szczegélnie w przypadku jednoczes$nie
wystepujacych kilku czynnikéw ryzyka. Niewyjasniony spadek hemoglobiny
i/lub hematokrytu lub cisnienia krwi powinnien prowdzi¢ do poszukiwan
miejsca krwawienia. 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. Jesli wystapi istotne klinicznie
krwawienie, leczenie nalezy przerwac.

* W sytuacjach zagrazajacego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, kiedy
konieczne jest szybkie odwrdécenie dziatania przeciwzakrzepowego dabiga-
tranu, dostepny jest swoisty czynnik odwracajgcy Praxbind
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Tabela 1*: Czynniki, ktére mogg zwiekszac ryzko krwotoku u pacjentéw

dabigatranu w osoczu

Czynniki farmakodynamiczne | Wiek >75 lat
i kinetyczne
Czynniki zwiekszajace stezenie | Gtowne:

* Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
(CrCL 30-50 mL/min)t

* Rdwnoczesne leczenie silnym inhibitorem P-gpt
(patrz punkt Przeciwwskazania)

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

Dodatkowe:
* Niska masa ciata (<50 kg)

Interakcje
farmakodynamiczne

* Kwas acetylosalicylowy i inne inhibitory agregacji ptytek
takie jak klopidogrel

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

Choroby/zabiegi
0 szczegblnym ryzyku
krwawienia

* Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia
* Matoptytkowo$¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi

+ Zapalenie przelyku, zapalenie zotgdka refluks zotgdkowo-
przetykowy

* Niedawna biopsja, duzy uraz
* Bakteryjne zapalenie wsierdzia

* Szczegblne grupy pacjentow, u ktorych konieczne jest zmniejszenie dawki, przedstawiono

w rozdziale “Dawkowanie”

T CrCL: klirens kreatyniny; P-gp: P-glikoproteina.
# SSRIs: selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRIs: inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
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POSTEPOWANIE OKOLOOPERACYJNE

Zabiegi chirurgiczne i interwencyjne

U pacjentéw otrzymujgcych dabigatran ryzyko krwawienia podczas zabie-
goéw chirurgicznych lub procedur inwazyjnych jest podwyzszone. Dlatego
interwencje chirurgiczne mogg wymagac okresowego przerwania stosowa-
nia dabigatranu.

Klirens dabigatranu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ wydtu-
zony. Nalezy to uwzgledni¢ przed wykonaniem jakiegokolwiek zabiegu. Pro-
sze zobaczy¢ takze rozdziat 'SZCZEGOLNE GRUPY PACJENTOW O POTEN-
CJALNIE WYZSZYM RYZYKU KRWAWIENIA.

Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. W przypadku, gdy
konieczne jest szybkie odwrdécenie dziatania przeciwwzakrzepowego dabi-
gatranu, dostepny jest swoisty czynnik odwaracjgcy dziatanie leku (Praxbind,
idarucizumab).

Odwrodcenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania
zakrzepu spowodowanego chorobg podstawowg. Leczenie dabigatranem
moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu produktu Praxbind (idarucizu-
mab), pod warunkiem, ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiggnieto odpo-
wiednig hemostaze.

Zabiegi chirurgiczne/ interwencje w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub
interwencje nalezy w miare mozliwosci op6zni¢ o co najmniej 12 godzin od
podania ostatniej dawki. Je$li zabiegu chirurgicznego nie mozna op6znic,
ryzyko krwawienia moze sie zwiekszy¢. Nalezy rozwazy¢ ryzko krwawienia
w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Planowane zabiegi chirurgiczne

Jesli to mozliwe, stosowanie dabigatranu nalezy przerwac co najmniej
24godziny przed zabiegami inwazyjnym lub chirurgicznym. U pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom
chirurgicznym, gdzie moze by¢ wymagana petna hemostaza, nalezy rozwa-
zy¢ przerwanie stosowania dabigatranu na 2-4 dni przed zabiegiem chirur-
gicznym. Zasady przerywania stosowania patrz Tabela 2.
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Tabela 2: Zasady przerywania leczenia przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami chirur-
gicznymi.
Czynnos¢ nerek Szacowany Odstawi¢ dabigatran
(klirens kreatyniny okres péttrwania przed planowanym zabiegiem
w ml/min) (godziny)
Wysokie ryzyko Ryzyko
krwawienia standardowe
lub duzy zabieg
>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
>50- <80 ~15 2-3dni przed 1-2 dni przed
>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3dni przed
(>48 godzin)

Znieczulenie rdzeniowe/ znieczulenie zewngatrzoponowe/ naktucie
ledzwiowe

Procedury takie jak znieczulenie rdzeniowe mogg wymagac petnej funkgji
hemostatycznej. Ryzyko krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych
moze byc¢ zwiekszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktu-
cia oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewngtrzoponowego. Po
usunieciu cewnika nalezy odczekac¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem
pierwszej dawki dabigatranu. Tacy pacjenci wymagajg czestej obserwacji
w kierunku wystepowania neurologicznych objawéw przedmiotowych i pod-
miotowych krwiakéw rdzeniowych lub zewngtrzoponowych.

BADANIA CZYNNOSCI UKLADU KRZEPNIECIA | INTERPRETACJA WYNIKOW

Terapia z zastosowaniem dabigatranu nie wymaga rutynowego monitoro-
wania parametréw krzepniecia krwi. W przypadkach podejrzenia przedaw-
kowania lub u pacjentéw 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 Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego.

n
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* Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (INR)
Test INR nie jest wiarygodny u pacjentéw otrzymujgcych dabigatran i nie
powinnien by¢ wykonywany

* Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)

Test aPTT umozliwia przyblizone oznaczenie dziatania przeciwzakrzepo-
wego, ale nie jest wiasciwy do doktadnego ilosciowego okreslania dziatania
przeciwzakrzepowego

* Czas trombinowy w rozcienczonym osoczu (dTT), czas trombinowy (TT),
ekarynowy czas krzepniecia (ECT)

Istnieje Scista korelacja miedzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a sitg dzia-
tania przeciwzakrzepowego. Do iloSciowego pomiaru stezenia dabigatranu
w osoczu opracowano kilka kalibrowanych dla dabigatranu oznaczen, opar-
tych na dTT. Wynik pomiaru dTT wynoszacy >67 ng/ml stezenia dabiga-
tranu w osoczu przed przyjeciem kolejnej dawki produktu leczniczego
moze by¢ powigzany z podwyzszonym ryzykiem krwawienia. Prawidtowy
wynik dTT wskazuje na brak istotnego klinicznie dziatania przeciwzakrzepo-
wego dabigatranu. TT i ECT mogg dostarczy¢ uzytecznych informacji, jednak
te testy nie sg standaryzowane.

Tabela 3: Wartosci progowe testu krzepliwosci przy minimalnym stezeniu (tj. przed przyjeciem
kolejnej dawki leku), ktdre moga by¢ powigzane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.
Uwaga: w ciggu pierwszych 2-3 dni po zabiegu chirurgicznym moze wystapi¢ wiek-
sza zmienno$¢ wynikow, dlatego nalezy je interpretowac z ostroznoscig

Badanie (wartos¢ dla stezenia minimalnego)

dTT [ng/mL] >67

ECT [x-krotno$¢ gornej granicy normy] Brak danych*

aPTT [x-krotno$¢ gornej granicy normy] >1.3

INR Nie nalezy wykonywac.

* Nie dokonywano pomiaru ECT u pacjentéw leczonych prewencyjnie przeciwko zylnej choro-
bie zakrzepowo-zatorowe]j po zabiegu wymiany stawu biodrowego lub kolanowego z astosowa-
niem dawki 220 mg dabigatranu eteksylanu, stosowanego raz na dobe.

Punkt czasowy: Parametry dziatania przeciwzakrzepowego zalezg od czasu
kiedy probka krwi zostata pobrana, jak réwniez od czasu podania ostatniej
dawki. Wyniki z probki krwi pobranej 2 godziny po przyjeciu dabigatranu
(~stezenie maksymalne) bedg inne (wyzsze) we wszystkich testach krzepli-
wosci w poréwnaniu z wynikami z prébki krwi pobranej 20-28 godzin (steze-
nie minimalne) po przyjeciu tej samej dawki.
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PRZEDWAKOWANIE

W przypadkach kiedy podejrzewa sie przedawkowanie, badania czynnosci
uktadu krzepniecia mogg poméc w ocenie ryzyka krwawienia. Nadmierne
dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania stosowania dabi-
gatranu. Ze wzgledu na fakt, ze dabigatran jest gtdwnie wydalany przez nerki,
nalezy utrzyma¢ odpowiednig diureze. Stopieh wigzania dabigatranu z biat-
kami osocza jest niski, wiec lek moze by¢ usuwany z organizmu w drodze dia-
lizy; uzytecznos$¢ tego sposobu postepowania ma ograniczone potwierdzenie
w wynikach badan klinicznych. Przedawkowanie dabigatranu moze prowa-
dzi¢ do krwotoku. Przy wystapieniu powiktan krwotocznych, nalezy przerwac
podawanie leku i zaopatrzy¢ miejsce krwawienia (patrz rozdziat “Postepo-
wanie w przypadku powiktah w postaci krwawienia”). W celu zmniejszenia
wchtaniania dabigatranu mozna rozwazy¢ zastosowanie ogoélnych metod
wspomagajgcych, takich jak doustne podanie wegla aktywowanego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU POWIKLAN W POSTACI KRWAWIENIA

W przypadkach, gdy konieczne jest szybkie odwro6cenie dziatania przeciw-
zakrzepowego dabigatranu (zagrazajgce zyciu lub nieopanowane krwawie-
nie lub w przypadku zabiegu chirurgicznego w trybie nagtym/pilne zabiegi),
dostepny jest swoisty czynnik odwracajgcy dziatanie leku Praxbind (idarucy-
zumab). W zaleznosci od sytuacji klinicznej odpowiednie standardowe lecze-
nie, np. chirurgiczne opanowanie krwawienia i przetoczenie krwi, powinno
by¢ podjete. Mozna rozwazy¢ zastosowanie Swiezej krwi petnej, osocza
Swiezo mrozonego i/lub koncentratow ptytek krwi w przypadku matoptytko-
wosci lub stosowania diugodziatajgcych przeciwptytkowych produktéw lecz-
niczych. Mozna réwniez uwzglednic¢ zastosowanie koncentratéw czynnikow
krzepniecia (aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego
czynnika Vlla. Jednakze, dane kliniczne sg bardzo ograniczone.

Zalecenia przedstawione w niniejszym przewodniku dotyczg wyfacznie stosowania dabigatranu
podawanego jeden raz na dobe w prewencji pierwotnej zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej po zabiegu wymiany stawu biodrowego lub kolanowego.
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