Wazna informacja o bezpieczenstwie leku zatwierdzona przez
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéow Biobdjczych

PRZEWODNIK
DLA LEKARZA

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Dabigatran jest lekiem przeciwzakrzepowym, bezposrednim inhibitorem trombiny
stosowanym w:

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

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastaw-
kowym migotaniem przedsionkdw (ang. NVAF - non-valvular atrial fibrillation), z
jednym lub wiecej czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy
napad niedokrwienny (ang. TIA - transient ischemic attack); wiek >75 lat; niewydol-
nosc¢ serca = Il kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja
nawrotéw ZZG i ZP u dorostych.

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ (ang. VTE - venous throm-
boembolic events) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do wieku ponizej 18 lat.
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Rozpoczecie
leczenia w dniu
zabiegu
chirurgicznego w

ciagu 1 do 4 godzin pierwszym dniu po

od zakonczenia
zabiegu
chirurgicznego

Pacjenci po przebytej
planowej alloplastyce

stawu kolanowego jedna kapsutka
eteksylanu

Pacjenci po przebytej dabigatranu o mocy

planowe;j alloplastyce 110 mg

stawu biodrowego

Pacjenci zumiarkowany-
mi zaburzeniami czynno-
Sci nerek (klirens kreatyni-

ny, CrCL 30-50 mL/min) jedna kapsutka

L . eteksylanu
Pac;e.ncuednoczesnle' ) dabigatranu o mocy
przyjmujacy werapamil*, 75mg

amiodaron, chinidyne

Pacjenci w wieku 75 lat
lub starsi

Rozpoczecie
leczenia dawka
podtrzymujaca w

zabiegu
chirurgicznym

220 mg eteksylanu
dabigatranu raz na
dobe w postaci

2 kapsutek o mocy
110 mg

150 mg eteksylanu
dabigatranu raz na
dobe w postaci

2 kapsutek o mocy
75 mg

Czas trwania
leczenia dawka
podtrzymujaca

10 dni

28-35dni

10 dni (alloplastyka
stawu kolanowego)
lub 28-35 dni (allo-
plastyka stawu bio-
drowego)

* Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jednoczes$nie leczeni werapamilem

Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z NVAF z jednym lub
wiecej czynnikami ryzyka (SPAF - zapobiega-
nie udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéw)

www.biofarm.pl

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



Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja hawrotéw
ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku >80 lat

Pacjenci jednoczes$nie przyjmujacy werapamil

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat

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

Pacjenci z zapaleniem btony $luzowe;j
zotadka, zapaleniem btony sluzowej przetyku,
refluksem zoladkowo- przetykowym

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem
krwawien

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

Dobowa dawka eteksylanu dabigatranu
220 mg przyjmowana w postaci jednej
kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe

Dobowa dawke eteksylanu dabigatranu

300 mg lub 220 mg nalezy ustali¢ w oparciu

o indywidualna ocene ryzyka powstawania
powiktan zakrzepowo - zatorowych oraz ryzyka
krwawien.

Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie

Wskazanie Czas stosowania
SPAF Leczenie nalezy kontynuowac dtugotrwale.

starannej oceny stosunku korzysci z leczenia i ryzyka krwawienia.
Z2G/ZP

Decyzja o krétkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna

opierac sie na przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirur-
giczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢ stoso-
wana w przypadku statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

www.biofarm.pl



Pacjenci z zapaleniem btony $luzowe;j
zotadka, zapaleniem btony sluzowej przety-
ku, refluksem zotadkowo - przetykowym

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat

Pacjenci zumiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCL 30-50 mL/min)

Dobowa dawke eteksylanu dabigatranu

300 mg lub 220 mg nalezy ustali¢ w oparciu

o indywidualna ocene ryzyka powstawania
powiktan zakrzepowo- zatorowych oraz ryzyka
krwawien.

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem
krwawien

POSTAC DAWKOWANIA | MOCY

Kapsutki: 75 mg, 110 mg i 150 mg

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCL]).

Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

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

- owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego obecnie lub w przesztosci,

- nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia,

- niedawno przebyty uraz mézgu lub rdzenia kregowego,

- niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny,

- niedawny krwotok srédczaszkowy,

- stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku,

- malformacje tetniczo-zylne,

- tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie rdzenia kregowego-
lub mézgu.

Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.

- niefrakcjonowana heparyna (UHF),

- heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, itp.),

- pochodne heparyny (fondaparynuks itp.),

- doustne antykoagulanty (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem szczegdlnych
okolicznosci. Nalezg do nich zamiana terapii przeciwzakrzepowej, kiedy UHF jest podawana w
dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw w naczyniach centralnych zyl-
nych lub naczyniach tetniczych lub kiedy UHF jest podawana podczas ablacji cewnikowej w
migotaniu przedsionkow.

www.biofarm.pl



e Zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie na
przezycie.

* Leczenie skojarzone z nastepujacymi silnymi inhibitorami P-gp: stosowanymi uktadowo ketoko-
nazolem, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem oraz lekiem ztozonym o ustalonej dawce
zawierajacym glekaprewir i pibrentaswir.

® Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.

SPECJALNA GRUPA PACJENTOW Z POTENCJALNIE PODWYZSZONYM
RYZYKIEM KRWAWIENIA

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem oznak
lub objawéw krwawienia lub niedokrwistosci, szczegolnie w przypadku potaczenia czynnikéw ry-
zyka. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i/lub hematokrytu lub cisnienia krwi powinien
prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia. Dostosowanie dawki zalezy od decyzji lekarza

po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta. Test krzepliwosci moze poméc w
okresleniu pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia spowodowanym nadmierna ekspozy-
Cja na dabigatran. W przypadku stwierdzenia nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentéw z
wysokim ryzykiem krwawienia, zaleca sie dawke 220 mg podawang w postaci jednej kapsutki 110
mg dwa razy na dobe. W przypadku wystgpienia klinicznie istotnego krwawienia leczenie nalezy
przerwac. W przypadku zagrazajgcego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w
ktérych konieczne jest szybkie odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny
jest swoisty czynnik odwracajacy Praxbind (idarucyzumab).

Czynniki farmakodynamiczne i kinetyczne Wiek = 75 lat

Gléwne:

¢ Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek
(30-50 mL/min CrCL)
¢ Silne inhibitory P-gp (patrz punkt
Czynniki zwiekszajace stezenia osoczowe Przeciwwskazania).
dabigatranu ¢ Jednoczesne stosowanie stabo/umiarkowanie
dziatajacego inhibitora P-gp (np. amiodaron,
werapamil, chinidyna i tikagrelor;)
Dodatkowe:
¢ Niska masa ciata (<50 kg)

www.biofarm.pl



® Kwas acetylosalicylowy i inne leki hamujace
agregacje ptytek krwi, takie jak klopidogrel

e NLPZ

® SSRI lub SNRI

® Inne produkty lecznicze, ktére moga wptywac
na hemostaze

Interakcje farmakodynamiczne

* Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci
¢ Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci

ptytek krwi
Choroby i zabiegi o szczegélnym ryzyku * Niedawna biopsja lub duzy uraz
krwawienia * Bakteryjne zapalenie wsierdzia

¢ Zapalenie btony sluzowej przetyku, zapale-
nie btony sluzowej zotadka, refluks zotad-
kowo-przetykowy

ZALECENIA W SPRAWIE OCENY CZYNNOSCI NEREK

* Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Mirexan nalezy oceni¢ czynnosc¢ nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) metodg Cockcrofta-Gaulta*, w celu wykluczenia
pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min).

* Czynnos¢ nerek nalezy ocenic¢ gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci nerek podczas lecze-
nia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych
produktéw leczniczych).

¢ U pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat) lub pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek czyn-
nosc¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku.

Wz6r Cockcrofta-Gaulta*:
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 [mg/dL]

Dla stezenia kreatyniny wyrazonego w pmol/L:

1,23 x (140 — wiek [latal) x masa ciata [kg] (x 0,85 u kobiet)
stezenie kreatyniny w osoczu [umol/L]

www.biofarm.pl



BADANIA CZYNNOSCI UKLADU KRZEPNIECIA | INTERPRETACJA
WYNIKOW

Stosowanie produktu leczniczego Mirexan nie wigze sie z koniecznoscig rutynowego monitorowa-
nia parametréw krzepniecia krwi.

Zalecana jest ocena czynnosci uktadu krzepniecia w przypadku podejrzenia przedawkowania
produktu leczniczego Mirexan, oraz u pacjentéw, zgtaszajacych sie do oddziatu ratunkowego lub
przed zabiegiem chirurgicznym. Dostepne metody testowe opisano ponizej. Wiecej informacji
mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego

* Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (INR)
Test INR nie jest wiarygodny u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Mirexan i nie
powinien by¢ wykonywany.

® Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT)
Test aPTT umozliwia przyblizone oznaczenie nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego, jednakze
nie jest wtasciwy do doktadnego ilosciowego okreslania dziatania przeciwzakrzepowego.

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

Stwierdzono scista korelacje pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu a sita dziatania przeciw-
zakrzepowego. Do ilosciowego pomiaru stezenia dabigatranu w osoczu opracowano kilka skali-
browanych dla dabigatranu oznaczen, opartych na dTT. Rozciericzona miara TT (dTT) o stezeniu
>200 ng/mL dabigatranu w osoczu przed kolejnym przyjeciem produktu leczniczego moze wigzac
sie z wiekszym ryzykiem krwawienia. Prawidtowy wynik dTT wskazuje na brak istotnego klinicznie
dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. TT i ECT moga dostarczy¢ uzytecznych informacji, ale
wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na zmienno$¢ miedzy testami.

Badanie (wartos¢ minimalna)

dTT [ng/mL] >200

ECT [x-krotnos$¢ gornej granicy normy] >3

aPTT [x-krotnos¢ gornej granicy normy] >2

INR Nie nalezy wykonywac¢

www.biofarm.pl



PRZEDAWKOWANIE

Przy podejrzeniu przedawkowania pomadc w ocenie ryzyka krwawienia mogg badania czynnosci
uktadu krzepniecia. Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania stoso-
wania 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 uzyteczno$¢ tego sposobu postepowania znajduje
ograniczone potwierdzenie w wynikach badan klinicznych. Przedawkowanie dabigatranu moze
prowadzi¢ do krwotoku. W przypadku powiktan krwotocznych nalezy przerwa¢ podawanie leku

i zaopatrzy¢ miejsce krwawienia (patrz punkt Postepowanie w przypadku powiktan w postaci
krwawienia). Mozna rozwazy¢ zastosowanie og6lnych metod wspomagajacych jak podanie wegla
aktywnego celem zmniejszenia wchfaniania dabigatranu.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU POWIKELAN W POSTACI KRWAWIENIA

W sytuacjach, w ktérych konieczne jest szybkie odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego dabi-
gatranu (sytuacje zagrazajace zyciu lub nieopanowane krwawienie, zabieg chirurgiczny w trybie
nagtym/zabiegi pilne) dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy Praxbind® (idarucyzumab).

W zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy rozwazy¢ standardowe postepowanie, np. chirurgiczne
opanowanie krwawienia i przetoczenie krwi. Mozna rozwazy¢ zastosowanie swiezej krwi petnej,
osocza $wiezo mrozonego i/lub koncentratéw ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci lub sto-
sowania diugodziatajacych przeciwptytkowych produktéw leczniczych. Mozna uwzgledni¢ zasto-
sowanie koncentratow czynnikow krzepniecia (aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombi-
nowanego czynnika Vlla. Dane kliniczne sa jednak bardzo ograniczone.

KARTA OSTRZEZEN DLA PACJENTA OTRZYMUJACEGO PRODUKT
LECZNICZY MIREXAN

Dabigatran
* Zawsze miej te karte przy sobie
* Upewnij sie, ze uzywasz najnowszej wersji karty

Drogi Pacjencie,

Lekarz rozpoczat leczenie eteksylanem dabigatranu. Aby bezpiecznie stosowac ten lek, wez pod
uwage wazne informacje zawarte w srodku. Poniewaz niniejsza karta ostrzezen dla pacjenta zawie-
ra wazne informacje na temat leczenia, nalezy zawsze miec jg przy sobie, aby poinformowac perso-
nel medyczny o przyjmowaniu dabigatranu.

www.biofarm.pl



Informacje dla pacjenta dotyczace stosowania dabigatranu
Podczas przyjmowania leku Mirexan nalezy przestrzegac zalecen lekarza.

e Dabigatran sprawia, ze krew jest mniej,lepka’, zapobiega tworzeniu sie skrzepdw i zmniejsza
ryzyko wystapienia udaru lub innych powiktan.

* Moze to jednak zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

e W przypadku wystapienia krwawienia, ktére nie ustepuje samoistnie, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza. W przypadku krwawienia, przed zaprzestaniem przyjmowania
dabigatranu nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

¢ Jedli upadniesz lub zranisz sie podczas leczenia lekiem Mirexan, zwifaszcza jesli uderzysz sie w
gtowe, natychmiast zgtos sie po pomoc medyczng. Moze byc¢ konieczne zbadanie przez lekarza,
poniewaz mozesz mie¢ zwiekszone ryzyko krwawienia.

* Oznakami i objawami krwawier moga by¢ krwiaki skére, smoliste stolce, krew w moczu, krwa-
wienie z nosa itp.

¢ Jedli konieczne jest wykonanie zabiegéw chirurgicznych lub inwazyjnych zabiegéw, przed zabie-
giem poinformuj lekarza prowadzacego o przyjmowaniu leku.

* Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez konsultacji z lekarzem.

® |Lek przyjmuj regularnie zgodnie z zaleceniami i nie pomin zadnej dawki.

* Poinformuj swojego lekarza o wszystkich aktualnie przyjmowanych lekach.

¢ Dabigatran mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Kapsutke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac szklanka wody. Nie nalezy tama¢, nie zu¢ ani nie wyciagac¢ peletek z kapsutki, poniewaz
moze to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

Informacje dotyczace dabigatranu dla pracownikéw stuzby zdrowia

Dabigatran to doustny lek przeciwzakrzepowy dziatajacy poprzez bezposrednie hamowanie
trombiny.

W przypadku zabiegu chirurgicznego lub innego inwazyjnego zabiegu nalezy wczesniej przerwac
stosowanie tego leku (szczegdtowe informacje znajdujg sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego).

W przypadku powaznych krwawien nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku.

Poniewaz dabigatran wydalany jest gtéwnie przez nerki, konieczne jest utrzymanie odpowiedniej
diurezy. Moze by¢ usuwany z organizmu na drodze dializy.

www.biofarm.pl



Dostepny jest specyficzny srodek odwracajacy dziatanie (Praxbind, idarucizumab) (szczegoty
i dodatkowe porady dotyczace odwracania dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego Praxbind).

Prosze wypetnic te sekcje lub poprosi¢ o to swojego lekarza.

Informacja o pacjencie:

Imie i nazwisko pacjenta

Data urodzenia

Wskazanie do antykoagulacji

Dawkowanie leku Mirexan

BIOFARM"

Biofarm Sp. z o.0.
ul. Watbrzyska 13
60-198 Poznan, Polska

Telefon: +48 61 665 15 00
Fax: +48 61 665 15 05
Email: biofarm@biofarm.pl



