VODIC ZA PROPISIVACE LIJEKOVA KOJI SADRZE DABIGATRANETEKSILAT
U PRIMARNOJ PREVENCIJI VENSKE TROMBOEMBOLIJE

Ovaj vodi¢ predstavlja edukacijski materijal
koji je obavezan kao uvjet za stavljanje
lijekova koji sadrze dabigatraneteksilat u
promet, u cilju dodatne minimizacije vaznih
odabranih rizika.

Bez promidZbenog sadrzaja

Lijekovi/Baza-lijekova).

SAZETAK VAZNIH RIZIKA | PREPORUCENIH POSTUPAKA
ZA NJIHOVU PREVENCIJU I/ILI MINIMIZACIJU

Preporuke koje se nalaze u ovom vodi¢u odnose se na primjenu
liekova koji sadrze dabigatraneteksilat samo u indikaciji primarne
prevencije VIE-a uz doziranje jednom dnevno.

Ovaj vodi¢ daje preporuke za primjenu lijekova koji sadrze
dabigatraneteksilat kako bi se minimalizirao rizik od krvarenja fe
uklju¢uje informacije o:

Indikaciji

Kontraindikacijama

Doziranju

Perioperativnom zbrinjavanju

Posebnim skupinama bolesnika koje su pod potencijalino vecim rizikom od krvarenja
Koagulacijskim testovima i njihovoj interpretaciji

Predoziranju

Zbrinjavanju komplikacija krvarenja

Uz svako pakiranje lijieka prilozena je i Kartica s upozorenjima za bolesnika i savjetovanje.
Molimo da o njoj informirate bolesnika fe je procitate zajedno s ovim edukacijskim
materijalom.

Indikacije
Primarma prevencija venske fromboembolije kod odraslih bolesnika koji su bili podvrgnuti
elektivnom kirurskom zahvatu ugradnje endoproteze kuka ili koliena (PVIEP).

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari

Bolesnici s teskim oste¢enjem bubrega (CrCL < 30 mL/min)

Akfivno klini¢ki znacajno krvarenje

Lezija ili stanje koje se smatra znacajnim rizicnim faktorom za veliko krvarenje, $to moze
ukljucivati:

- frenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju

- prisustvo malignih neoplazmi s visokim rizikom od krvarenja

- nedavnu ozliedu mozgai ili kralieznice

- nedavni kirurski zahvat na mozgu, kraljieznici il o¢ima

- nedavno intrakranijalno krvarenje

- poznate ili suspekine ezofagealne varikozitete

- arteriovenske malformacije

- vaskularne aneurizme ili velike intraspinalne ili infracerebralne vaskulame abnormalnosti
Istodobno lijec¢enje nekim drugim antikoagulansom, npr.:

- nefrakcioniranim heparinom (UFH)

- heparinima niske molekulame tezine (enoksaparin, dalteparin, itd.)

- derivatima heparina (fondaparinuks, itd.)

- oralnim antikoagulansima (varfarin, rivaroksaban, apiksaban, itd.) osim u specificnim
uvjetima. To je prijelaz tijekom antikoagulacijskog lijecenja, ili kada se UFH daije pri dozama
potrebnim za odrzavanje prohodnosti sredisnjeg venskog ili arterijskog katetera il kad se UFH
daje tiiekom kateterske ablacije radi fibrilacije afrija.

Ostecenje ili bolest jetre uslijed koje se ocekuje utiecaj na preziviienje

Istodobno liecenije sliedecim jakim P-gp inhibitorima: sistermskim ketokonazolom,
ciklosporinom, itrakonazolom, dronedaronom i fiksnom kombinacijom glekaprevir/pibrentasvir
Umijetni srani zalisci koji zahtijevaju antikoagulacijsko ljecenje

Informacije navedene u ovom edukacijskom
materijalu ne zamjenjuju one navedene u

sazetku opisa svojstava lijekova koji sadrze
dabigatraneteksilat. Za potpune informacije prije
primjene lijeka molimo da procitate sazetak opisa
svojstava lijeka (dostupan na www.halmed.hr/

Snizavanje doze

Ovaj edukacijski materijal

mozete pronaci na internetskim
stranicama Agencije za lijekove
i medicinske proizvode (HALMED)
u dijelu Farmakovigilancija/Mjere
minimizacije rizika.

Doziranje

Pocetak lije¢enja Doza odrzavanja Trajanje
na dan kirurskog pocevsi od prvog doze
zahvata 1 - 4 sata dana nakon odrzavanja
nakon zavréetka kirurskog zahvata
kirurskog zahvata

Bolesnici nakon elektivnog i

kirurskog zahvata ugradnje Jedna kapsula Eé?srgdgriliuekc 10 dana

endoproteze koliena od 110mg dabigatraneteksilat

Bolesnici nakon elekfivinog | lieka koji sadrz Jedanput dnevno u

kirurékog zahvata ugradnje | dabigatraneteksiiat ??gku 2 kapsule od 580 . 35

endoproteze kuka mg

Napomena: Ukoliko nije osigurana hemostaza u postoperativnom razdoblju, potrebno je
odgoditi pocetak lijecenja. Ukoliko se s lijiecenjem ne zapocne na sam dan kirurskog zahvata,
onda liie¢enje pocinje s 2 kapsule jedanput dnevno.
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Pocetak lijec¢enja Doza Trajanje doze
na dan kirurskog odrzavanja odrzavanja
zahvata 1 - 4 sata pocevsi od
nakon zavrsetka prvog dana
kirurskog zahvata nakon kirurskog
zahvata
Bolesnici s umijerenim
ostecenjem funkcije []k%udrﬁinzoohvot
bubrega (Kiirens kreatinina 150 mg lijeka ugradnie
(CrCL) 30 - 50 mL/min) Jedna kapsula Lé%gadm ; endoproteze
T igatraneteksiat - m
Bolesnici koji istodobno od75mg jedanput koljenay il
primaju verapamil, lieka koji sadrzi dnevio U obliku 28 - 35 dana
amiodaron, kinidin dabigafraneteksilat 2 kapsule od (kirurski zahvat
75 rr?g ugradnje
Bolesnici u dobi od 75 endoproteze
godina ili stariji kuka)

Kod bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrega koji istodobno uzimaju verapamil, potrebno
je razmotriti snizenje doze lijeka koji sadrzi dabigatraneteksilat na 75 mg dnevno.

Preporuke za mjerenje bubrezne funkcije svih bolesnika

Bubrezna funkcija se procjenjuje tako da se izracuna klirens kreatinina (CrCL) koristenjem
Cockeroft-Gaultove metode* prije pocetka lijecenja ligkom koji sadrzi dabigatraneteksilat,
kako bi se iskljucili bolesnici s teskim oste¢enjem bubrega (fj. CrCL < 30 mL/min)

Bubrezna funkcija se takoder treba procijeniti kada se sumnja na smanjenje bubrezne
funkcije tijiekom lijecenja (npr. hipovolemija, dehidracija, i u slu¢aju istodobne primjene
odredenih lijiekova)

*Cockcroft-Gaultova formula:
Za kreatinin u mg/dL:

(140-dob [godine]) x tezina [kg] (x 0,85 za Zene)
72 x kreatinin u serumu [mg/dL]

Za kreatinin u umol/L:

1,23 x (140-dob [godine]) x tezina [kg] (x 0,85 za zene)
kreatinin u serumu [umol/L]

Prijelaz na drugi lijek

Prijelaz s lijeka koji sadrzi dabigatraneteksilat na parenteraine antikoagulanse

Preporucuje se Cekati 24 sata nakon posliednje doze, prije prijelaza s lijekova koji sadrze

dabigatraneteksilat na parenteralni antikoagulans.

Prijelaz s parenteralnih antikoagulansa na lijek koji sadrzi dabigatraneteksilat

Potrebno je prekinuti primjenu parenteralnog antikoagulansa i zapoceti s ligkom koji sadrzi

dabigatraneteksilat 0 - 2 sata prije viemena predvidenog za sliede¢u dozu dosadasnje

terapije ili u trenutku prekida u slu€aju kontinuiranog lijie¢enja (npr. intravenski nefrakcionirani

heparin (UFH)).

Nacin primjene

Lijekovi koji sadrze dabigatraneteksilat su namijenjeni za peroralnu primjenu.

* Kapsule se mogu uzeti sa il bez hrane. Kapsula lijeka koji sadrzi dabigatraneteksilat se treba
progutati cijela s ¢asom vode kako bi se osiguralo njezino dospijevanje do zeluca

« Ne lomite, ne Zvacite i ne praznite pelete iz kapsule jer moze doci do povecanog rizika od
krvarenja

Posebne skupine bolesnika koje su pod potencijalno veé¢im
rizikom od krvarenja

Bolesnike u kojin postoji povecani rizik od krvarenja (vidjeti Tablicu 1) potrebno je pazlivo
pratiti radi znakova ili simptoma krvarenja ili anemije, osobito u slu¢aju kombinacije

rizicnih faktora. Neobjasnjen pad hemoglobina /il hematokrita ili krvnog tlaka, zahtijeva
nalazenje mijesta krvarenja. Koagulacijski testovi (vidjeti tocku ,Koagulacijski testovi i njihova
interpretacija”) mogu pomodi u identifikaciji bolesnika s pove¢anim rizikom od krvarenja
izazvanim pretieranim izZlaganjem dabigatraneteksilatu. Ukoliko se pojavi kiinicki znacajno
krvarenje, potrebno je prekinuti liecenje.

U slucajevima po zivot opasnog i nekontroliranog krvarenja, kada se zahtijeva brzo ponistenje
antikoagulacijskog ucinka dabigatraneteksilata, dostupan je specificni antidot (PRAXBIND
(idarucizumab)).



Tablica 1: Rizi¢ni faktori koji mogu povecati rizik od krvarenja”®

Farmakodinamicki i Dob =75 godina
kineticki faktori

Znacaijni:
» Umjereno ostecenje bubrega (30-50 mL/min CrCL)*
* Istodobno lije¢enije s jakim inhibitorima P-gp* (vidjeti dio

Faktori koji
povisuju razinu
dabigatraneteksilata

u plazmi Kontraindikacije)

* Isftodobna primjena blagih do umjerenih P-gp inhibitora (npr.

amiodarona, verapamila, kinidina i tikagrelora)

Manje znacaijni:

* Mala tielesna tezina (<50 kg)
Farmakodinamicke * Acetilsalicilatna kiselina i drugi inhibitori agregacije frombocita
interakcije poput klopidogrela

* Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL)

© SSRI-i ili SNRI-it

Drugi lijiekovi koji mogu narusiti hemostazu

Kongenitalni ili ste¢eni poremecaji koagulacije
Trombocitopenija ili funkcionalni defekti frombocita
Ezofagitis, gastritis i gastroezofagealni refluks
Nedavna biopsija, velika frauma

Bakterijski endokarditis

Bolesti/postupci s
posebnim rizicima
od krvarenja

* Za posebne skupine bolesnika kojima je potrebna snizena doza, vidjeti dio “Doziranje”.

* CrCL: klirens kreatinina; P-gp: P-glikoprotein; SSRI-i: selekivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina; SNRI-i: inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina.

Perioperativno zbrinjavanje
Kirurski zahvati i intervencije

Bolesnici koji se lijece lijgkom koji sadrzi dabigatraneteksilat, a podvrgnuti su kirurskim ili
invazivnim postupcima su pod povecanim rizikom od krvarenja. Stoga, kirurske infervencije
mogu zahtijevati priviemeni prekid primjene lijeka koji sadrzi dabigatraneteksilat.

Bolesnike treba savjetovati da informiraju zdravstvene radnike o uzimanju liigka koji sadrzi
dabigatraneteksilat, ako ¢e biti podvrgnuti kirurskom ili invazivnom postupku.

Klirens dabigatraneteksilata u bolesnika s insuficiiencijom bubrega moze potrajati dulie, $to je
potrebno uzeti u obzir prije svih postupaka.

Hitni kirurski Primjena lijeka koji sadrzi dabigatraneteksilat se mora priviemeno

zahvati ili hitni prekinuti. U slu¢ajevima kada je potrebno brzo ponistenje

postupci antikoagulacijskog ucinka dabigatraneteksilata, dostupan je
specificni antidot za dabigatraneteksilat (PRAXBIND (idarucizumab)).
Ponistenje terapije dabigatraneteksilatom izlaze bolesnike
riziku od fromboze zbog njihove osnovne bolesti. Lijecenje
dabigatraneteksilatom se moze ponovno zapoceti 24 sata nakon
primjene lijieka PRAXBIND (idarucizumalb), ako je bolesnik klinicki
stabilan e ako je postignuta odgovaraju¢a hemostaza.

Subakutni Primjenu lijekova koji sadrze dabigatraneteksilat potrebno je

kirur$ki zahvati/ priviemeno prekinuti. Kirurski zahvat/intervenciju je potrebno, ukoliko

infervencije postoji moguénost, odgoditi za najmanije 12 sati nakon posliednje

doze. Ako se kirurski zahvat ne moze odgoditi, rizik od krvarenja se
moze povecati. Potrebno je odvagnuti rizik od krvarenja u odnosu na
hitnost intervencije.

Elektivni kirurski Ukoliko postoji mogucnost, primjenu lijekova koji sadrze

zahvat dabigatraneteksilat je potrebno prekinuti najmanje 24 sata prije
invazivnin ili kirurskin postupaka. U bolesnika s povecanim rizikom od
krvarenja ili u slucaju velikog kirurskog zahvata, u kojem moze biti
potrebna potpuna hemostaza, razmotrite prekid primjene lijgkova
koji sadrze dabigatraneteksilat 2 - 4 dana prije kirurskog zahvata. Za
pravila prekida, vidjeti Tablicu 2.

Tablica 2: Pravila prekida lijecenja prije invazivnih ili kirurskih postupaka

BUbIEING Procijenien Primjenu lijekova koji sadrze
unicio(CaL | pamel | ShESIeTEa noreo)e
u mL/min) (sati)

zahvata

Visoki rizik od Standardni

krvarenja ili veliki rizik

zahvat
=80 ~13 2 dana prije 24 sata prije
=50 - <80 ~15 2-3 dana prije 1-2 dana prije

_ N 2-3 dana prije

=30 - <50 18 4 dana prije (> 48 sai

Spinalna anestezija / epiduralna anestezija / lumbalna punkcija

Rizik od spinalnog il epiduralnog hematoma moze se povecati u slucajevima traumatske
il ponoviiene punkcije te produliene primjene epiduralnog katetera. Nakon uklanjanja
katetera, potreban je interval od minimalno 2 sata prije primjene prve doze lijgka koji sadrzi
dabigatraneteksilat, Takvi bolesnici zahtiievaju redovno prac¢enje neuroloskin znakova i
simptoma zbog moguénosti razvoja spinalnog ili epidurainog hematoma.
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Koagulacijski testovi i njihova interpretacija
Lijecenije lijgkovima koji sadrze dabigatraneteksilat ne zahtijeva rutinsko klinicko pracenje.

Kod sumnje na predoziranje ili u bolesnika koji dolaze u hitnu sluzbu u bolnicu, a lie¢e se

liekovima koji sadrze dabigatraneteksilat li prije kirurskog zahvata, preporucuje se procijeniti

njinov antikoagulacijski status.

* Medunarodni normalizirani omjer (INR)
INR test nije pouzdan za bolesnike na lijgkovima koji sadrze dabigatraneteksilat te se ne
provodi.

« Akfivirano parcijalno fromboplastinsko vrijeme (aPTV)
aPTV test se upotrebljava kao priblizni pokazatelj antikoagulacijskog statusa uz
dabigatraneteksilat, ali nije prikladan za preciznu kvantifikaciju antikoagulacijskog ucinka.

* Kalibrirano razrijedeno frombinsko vrijeme (d1V), frombinsko vrijeme (1V), ekarinsko vrijeme
zgrusavanja (ECT)
Postoji uska povezanost izmedu koncentracije dabigatraneteksilata u plazmi i stupnja
antikoagulacijskog ucinka. Za kvantitativno mijerenje koncentracije dabigatraneteksilata
u plazmi, izradeno je vise kalibriranih testova dabigatraneteksilata na osnovi dTv-a.
Razrijedeno frombinsko vrijeme — mjerenje 1 (dTV) od > 67 ng/mL koncentracije
dabigatraneteksilata u plazmi prije sliede¢eg unosa lijeka moze bifi povezano s vec¢im
rizikom od krvarenja. Uredno mjerenje dTV-a ne ukazuje na klinicki znacajan antikoagulacijski
u¢inak dabigatraneteksilata. TV i ECT mogu dati korisne informacije, ali testovi nisu
standardizirani.

Tablica 3: Granicne vrijednosti koagulacijskih testova pri kraju dozirnog
infervala (tj. neposredno prije unosa sljiedece doze lijeka) koje mogu biti
povezane s povecanim rizikom od krvarenja.

Napomena: prvih 2-3 dana nakon kirur$kog zahvata postoji moguénost
oftkrivanja laznih produlienih vrijednosti.

Test (viijednost pri kraju dozimog intervala)

d1V [ng/mlL] > 67

ECT [x puta vise od gornje grani¢ne vrijednosti] Nema podataka*
aPTV [x puta vise od gomje grani¢ne vrijednosti] > 1,3

INR Ne provodi se

* ECT nije mjeren na bolesnicima koji se lijiece radi prevencije VIE-a nakon kirurskog zahvata
ugradnje kuka ili koliena s 220 mg dabigatraneteksilata jedanput dnevno.

Vrijeme uzimanja: Antikoagulacijski parametri ovise o viemnenu kada je uzet uzorak krvi

u odnosu na vrijeme kada je uzeta prethodna doza lijeka. Uzorak krvi uzet 2 sata nakon
primjene lijeka koji sadrzi dabigatraneteksilat (maksimalna koncentracija) imat ¢e razlicit (visi)
rezultat u svim testovima koagulacije u odnosu na uzorak krvi uzet 20-28 sati (vrijednosti pri
kraju dozimog infervala) nakon primjene iste doze lijeka.

Predoziranje

U sluCaju sumnje na predoziranje, koagulacijski testovi mogu pomoci u odredivaniju rizika

od krvarenja. Pretierana antikoagulacija moze zahtijevati prekid lie¢enja ligkom koji

sadrzi dabigatraneteksilat. S obzirom da se dabigatraneteksilat iziu€uje uglavnom putem
bubrega, mora se odrzavati odgovaraju¢a dijureza. S obzirom da je vezanje na proteine
nisko, dabigatraneteksilat se moze dijalizirati; klinicko iskustvo u ucincima dijalize u sluc¢aju
predoziranja je ograni¢eno. Predoziranje ovim lijekovima moze dovesti do krvarenja. U sluCaju
hemoragi¢nih komplikacija liecenje se mora prekinuti, a izvor krvarenja freba ispitati (vidjeti
dio Zobrinjavanje komplikacija krivarenja). Moze se razmotriti primjena opcin suportivnin mjera
kao $to je uporaba aktivnog ugliena radi smanjenja apsorpcije dabigatraneteksilata.

Zbrinjavanje komplikacija krvarenja

U situacijama u kojima je potrebno brzo ponistenje antikoagulacijskog ucinka lijgkova koji
sadrze dabigatraneteksilat (po zivot opasno ili nekontrolirano krvarenije ili prilikom hitnih kirurskin
zahvata ili hitnih postupaka), dostupan je specifican antidot (PRAXBIND (idarucizumab)).

QOvisno o kiini¢koj situaciji, potrebno je provesti suportivno liecenje, kao $to su kirurska
hemostaza i nadoknada volumena krvi. U obzir se mogu uzeti primjena svieze pune krvi,
svjeze zamrznute plazme i/ili koncentrata frombocita u slu¢ajevima prisutne trombocitopenije
ili primjene antitrombocitninh ligkova dugog djelovanja. Moze se razmotriti primjena
koncentrata koagulacijskin faktora (aktiviranih ili neaktiviranih) ili rekombinantnog faktora Vila.
Medutim, klinicki podaci su vilo ograni¢eni.

Kartica s upozorenjima za bolesnika i savjetovanje

Kartica s upozorenjima za bolesnika dostupna je bolesnicima u pakiranju lijgkova koji sadrze
dabigatraneteksilat. Potrebno je savjetovati svojim bolesnicima da stalno sa sobom imaju
Karticu sa upozorenjima za bolesnika e da ju pokazu zdravstvenom osoblju. Takoder ih je
potrebno savietovati o potrebi za suradljivos¢u i informiranju lieénika o drugim lijgkovima
koje uzimaiju istodobno s ovim lijgkom, o znakovima krvarenja te kada potraziti pomo¢
zdravstvenog osoblja.

Prijavijivanje nuspojava

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavijivanje sumnji na njegove nuspojave. Tme

se omogucuije kontinuirano prac¢enje omijera koristi i rizika ljeka. Sve sumnje na nuspojave
potrebno je prijaviti Agenciji za liigkove i medicinske proizvode (HALMED). HALMED poziva
zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava OPeN koji je
dostupan na infemetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).

Ovaj Vodi¢ takoder mozete pronaci u bazi ligkova na internetskim stranicama Agencije za ligkove
i medicinske proizvode (HALMED): https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijgkoval/.



