ABAGAT

(eteksylan dabigatranu)

PORADNIK DLA OSOBY
PRZEPISUJACEJ LEK

WSKAZANIA DO STOSOWANIA-

Abagat to doustny lek przeciwzakrzepowy (bezposredni inhibitorem trombiny):

e Prewencja pierwotnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ, z ang. VTE)
u dorostych pacjentéw ktérzy przeszli planowa operacje catkowitej wymiany stawu
biodrowego lub catkowita wymiane stawu kolanowego.

Zapobieganie udarom i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow (NVAF), z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
przebyty udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (TIA); wiek > 75 lat; niewydolnos¢
serca (klasa NYHA = II); cukrzyca; nadci$nienie.

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

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci w wieku od urodzenia

do ponizej 18 lat




DAWKOWANIE

Rozpoczecie leczenia
w dniu zabiegu
w ciagu 1 do 4 godzin

Rozpoczecie leczenia
dawka podtrzymujaca w
pierwszym dniu po zabiegu
chirurgicznym

Czas trwania leczenia dawka

od zakoriczenia zabiegu podtrzymujaca

chirurgicznego

Pacjenci po przebytej

p:"”""‘;(‘ajl"”"p’a“yce Jedna kapsutka 220 mg eteksylanu 10 dni
Stawu Kolanowego eteksylanu dabigatranu raz na dobe

P dabigatranu o mocy | w postaci 2 kapsutek o

planowej alloplastyce 110 mg mocy 110 mg 28-35 dni

stawu biodrowego

Pacjenci z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny,

CrCL 30-50 mL/min)

Pacjenci jednoczesnie
przyjmujgcy werapamil®,
amiodaron, chinidyne

Jedna kapsutka
eteksylanu
dabigatranu

o0 mocy 75 mg

150 mg eteksylanu dabi-
gatranu raz na dobe w
postaci 2 kapsutek o
mocy 75 mg

10 dni (alloplastyka stawu
kolanowego) lub 28-35 dni
(alloplastyka stawu
biodrowego)

Pacjenci w wieku 75 lat
lub starsi

Zalecana dawka

Profilaktyka udaru mézgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentéow z NVAF z
jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka (SPAF)

300 mg przyjmowane jako jedna kapsutka 150
mg dwa razy dziennie

300 mg przyjmowane jako jedna kapsutka

150 mg dwa razy na dobe po leczeniu
pozajelitowym srodkiem przeciwzakrzepowym
przez co najmniej 5 dni

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci powyzej 80 lat

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i
zatorowosci ptucnej (PE) i profilaktyce nawracajgca
ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)

220 mg raz dziennie przyjmowane
jako 2 kapsutki zawierajgce po 110 mg

Pacjenci otrzymujqcy jednoczesnie werapamil




‘ Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci miedzy 75-80 rokiem zycia

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci

nerek (CrCL 30-50 ml/min) ) )
Dzienng dawke dabigatranu 300 mg lub 220

mg nalezy dobra¢ na podstawie indywidualnej

Pacjenci z zapaleniem btony sluzowej zotqdka, oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz
zapaleniem przetyku lub refluksem zotgdkowo- ryzyka krwawienia
przetykowym

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia

CZAS LECZENIA W ZALEZNOSCI OD WSKAZANIA

Wskazanie Czas

SPAF Terapie nalezy kontynuowacé dtugoterminowo.

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 ZP.

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci miedzy 75-80 rokiem zycia

DVT/PE

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCL 30-50 ml/min) Dzienng dawke dabigatranu 300 mg lub 220 mg
nalezy dobra¢ na podstawie indywidualnej oceny
Pacjenci z zapaleniem btony $luzowej zotqdka, |yzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka
zapaleniem przetyku lub refluksem zotgdkowo- | Krwawienia

przetykowym

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia




DOSTEPNA POSTAC FARMACEUTYCZNA | MOC

Kapsutki: 75 mg, 110 mg i 150 mg

PRZECIWWSKAZANIA

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
e Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCL]
e Czynne, istotne klinicznie krwawienie

e Zmiana lub stan chorobowy, jesli uznano je za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia.
Moze to obejmowac:

o obecne lub niedawno przebyte owrzodzenie przewodu pokarmowego
o obecnos¢ nowotworow ztosliwych z duzym ryzykiem krwawienia

o niedawny uraz mézgu lub kregostupa - niedawny zabieg chirurgiczny moézgu, kregostupa lub
oczu

o niedawno przebyty krwotok srodczaszkowy
o stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku
o malformacje tetniczo-zylne

o tetniaki naczyniowe lub powazne nieprawidtowosci naczyniowe wewnatrzrdzeniowe lub
Srodmodzgowe

o Jednoczesne leczenie jakimkolwiek innym lekiem przeciwzakrzepowym, np.:
* heparyna niefrakcjonowana (UFH- z ang. - Unfractionated Heparin)
e heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna itp.)
e pochodne heparyny (fondaparynuks itp.)
e doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.)

z wyjatkiem szczegolnych okolicznosci. Nalezg do nich zamiana terapii przeciwzakrzepowej,
kiedy UFH jest podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw w
naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych.

o Zaburzenia czynnosci watroby lub choroby watroby, ktére moga mie¢ jakikolwiek wptyw na
przezycie

o Jednoczesne leczenie nastepujgcymi silnymi inhibitorami P-gp: ogdlnoustrojowym
ketokonazolem, cyklosporyna, itrakonazolem i dronedaronem

o Proteza zastawek serca wymagajaca leczenia przeciwzakrzepowego i skojarzenia ustalonych
dawek glekaprewiru/pibrentaswiru



SPECJALNE POPULACJE PACJENTOW O POTENCJALNIE

ZWIEKSZONYM RYZYKU KRWAWIENIA

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem oznak lub
symptomoéw krwawienia lub niedokrwistosci, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego wystepowania
czynnikéw ryzyka. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i/lub hematokrytu lub cisnienia krwi
powinien sktoni¢ do poszukiwania miejsca krwawienia. Decyzje o dostosowaniu dawki nalezy podjac
wedtug uznania lekarza, po dokonaniu oceny potencjalnych korzysci i ryzyka dla danego pacjenta.
Badanie uktadu krzepniecia moze pomdc w identyfikacji pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia spowodowanym nadmierng ekspozycja na dabigatran. W przypadku stwierdzenia
nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia, zaleca sie podanie
dawki 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe. W przypadku wystgpienia
klinicznie istotnego krwawienia nalezy przerwac leczenie. W sytuacjach zagrazajacych zyciu lub
niekontrolowanych krwawien, gdy wymagane jest szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu, dostepny jest swoisty czynnik odwracajgcy Praxbind (idarucyzumab).

Czynniki farmakodyna-

. . Wiek =75 lat
miczne i kinetyczne

Istotne:
- Umiarkowana niewydolnos¢ nerek (30-50 ml/min CrCL)

Czynniki zwiekszajace - Silne inhibitory P-gp (patrz rozdziat Przeciwwskazania)
stezenie dabigatranu

W 0S0CZU - Réwnoczesne stosowanie tagodnych do umiarkowanych

inhibitorow P-gp (np. amiodaron, werapamil, chinidyna i
tikagrelor)

Mato istotne:

- Niska masa ciata (<50kg)

- Kwas acetylosalicylowy i inne inhibitory agregacji ptytek
krwi, takie jak klopidogrel

Interakcje farmakodyna- - NLPZ

miczne
- SSRI lub SNRI

- Inne produkty lecznicze, ktére mogg zaburzaé¢ hemostaze

- Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia
- Matoptytkowos¢ lub funkcjonalne defekty ptytek krwi

- Zapalenie przetyku, zapalenie btony sluzowej zotadka,

Inne refluks zotagdkowo-przetykowy

- Niedawna biopsja, powazny uraz

- Bakteryjne zapalenie wsierdzia




--ZALECENIA DOTYCZACE POMIARU CZYNNOSCI NEREK

U WSZYSTKICH PACJENTOW--

e Czynnos¢ nerek nalezy ocenié, obliczajac CrCL metodg Cockcrofta-Gaulta* przed rozpoczeciem

leczenia dabigatranem, aby wykluczy¢ pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tj.
CrCL <30 ml/min)

e Czynnosc nerek nalezy réwniez ocenié, gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci nerek
podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania
niektérych produktow leczniczych)

e U pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat) lub pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku

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

kreatynina w surowicy [umol/L]

BADANIA KOAGULACYIJNE | ICH INTERPRETACJA

Leczenie dabigatranem nie wymaga rutynowego monitorowania antykoagulantéw. W przypadku
podejrzenia przedawkowania lub u pacjentéw leczonych dabigatranem zgtaszajgcych sie na oddziatach
ratunkowych lub przed zabiegiem chirurgicznym moze by¢ wskazana ocena stanu antykoagulacji.
Dostepne metody testowe opisano ponizej. Wiecej informacji znajduje sie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

e Miedzynarodowy Wspdtczynnik Znormalizowany ang. International Normalised Ratio (INR)

e Test INR jest niewiarygodny u pacjentéow leczonych dabigatranem i nie powinien by¢
wykonywany.

o (Czas Czesciowej Tromboplastyny Aktywowanej ang. Activated Partial Thromboplastin Time
(@PTT)

o Test aPTT zapewnia przyblizone wskazanie statusu antykoagulacyjnego, ale nie jest odpowiedni
do doktadnej iloSciowej oceny dziatania przeciwzakrzepowego.

e Rozcienczony Czas Trombinowy ang. Dilute Thrombin Time (dTT), Czas Trombinowy ang.
Thrombin Time (TT), Czas Krzepniecia Ekaryny ang. Ecarin Clotting Time (ECT)



Istnieje Scista korelacja miedzy stezeniem dabigatranu w osoczu a stopniem dziatania
przeciwzakrzepowego. Do ilosciowego pomiaru stezen dabigatranu w osoczu opracowano kilka
skalibrowanych testéw dabigatranu opartych na dTT. Pomiar rozciericzonego TT (dTT) >200 ng/ml
dabigatranu w osoczu przed przyjeciem kolejnego produktu leczniczego moze wigzad sie z wiekszym
ryzykiem krwawienia. Prawidtowy pomiar dTT wskazuje na brak istotnego klinicznie dziatania
przeciwzakrzepowego dabigatranu. TT i EW moga dostarczy¢ przydatnych informacji, ale wyniki
nalezy interpretowacd z ostroznoscig ze wzgledu na zmienno$¢ miedzy testami.

Test (wartos¢ minimalna)

dTT [ng/mL] >200

ECT [x-krotna gérna granica normy] >3

aPTT [x- krotna gorna granica normy] |/>2

INR Nie nalezy wykonywac

PRZEDAWKOWANIE

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepniecia mogg poméc w ocenie ryzyka
krwawienia. Nadmierna antykoagulacja moze wymagaé¢ przerwania podawania dabigatranu.
Poniewaz dabigatran jest wydalany gtéwnie przez nerki, nalezy utrzymywac¢ odpowiednia
diureze. Poniewaz stopien wigzania z biatkami jest niski, dabigatran mozna poddawad
dializie; doswiadczenie kliniczne wykazujace przydatnos¢ tego podejsScia w badaniach
klinicznych jest ograniczone. Przedawkowanie dabigatranu moze prowadzi¢ do krwotoku.
W przypadku wystgpienia powiktan krwotocznych nalezy przerwac leczenie i zbada¢ Zrddto
krwawienia (patrz rozdziat Postepowanie w przypadku powiktan krwotocznych). W celu zmniejszenia
wchtaniania dabigatranu mozna rozwazy¢ ogdlne srodki wspomagajace, takie jak doustne podanie
wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU POWIKEAN KRWAWIENIA

W sytuacjach, gdy wymagane jest szybkie odwrécenie przeciwzakrzepowego dziatania dabigatranu
(krwawienie zagrazajace zyciu lub nieopanowane lub podczas pilnej operacji/zabiegéw pilnych),
dostepny jest swoisty Srodek odwracajacy Praxbind (idarucyzumab). W zaleznosci od sytuacji
klinicznej nalezy zastosowac¢ odpowiednie standardowe leczenie, np. hemostaze chirurgiczng
i uzupetnienie objetosci krwi. Mozna rozwazy¢ uzycie swiezej krwi petnej, Swiezo mrozonego osocza
i/lub koncentratow ptytek krwi w przypadkach, gdy wystepuje trombocytopenia lub gdy stosowano
dtugodziatajgce produkty lecznicze przeciwptytkowe. Mozna wzigé pod uwage koncentraty czynnika
krzepniecia (aktywowanego lub nieaktywowanego) lub rekombinowany czynnik Vlla. Jednak dane
kliniczne sg bardzo ograniczone.



