inhibitora trombiny Hemoclot® (test TT w rozcienczeniach) ze standardowymi stezeniami dabigatranu
w celu wyliczenia stezenia dabigatranum, a nie ustalania wartosci TT2.

- Wynik oznaczenia TT' za pomocqg kalibrowanego testu inhibitora trombiny Hemoclot® (Hyphen
BioMed, Neuville-sur-Oise, Francja) odpowiadajqcy stezeniu dabigatranu w osoczu > 200 ng/ml
(w przyblizeniu > 65 s¢) bezposrednio przed przyjeciem kolejnej dawki leku (przy dawkowaniu 150 mg
dwa razy dziennie, 1j. 10-16 godzin po przyjeciu poprzedniej dawki) wigze sie z wyzszym ryzykiem
krwawienia'.

Oznaczenie mozna wykonac w Pradze (Republika Czeska), w laboratorium szpitala Nemocnice Na Homolce,
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5, Czech Republic. Szczegdtowe informacje o sposobie przestania prébki
oraz kosztach wykonania oznaczenia sqg dostepne na stronie internetowej: www.boehringer-ingelheim.pl.

- O mozliwosciach wykonywania testu w Polsce firma Boehringer Ingelheim poinformuje na swojej
stronie infernetowej oraz w osobnej korespondenciji.

- Prawidtowy wynik oznaczenia TT wskazuje na brak istotnego klinicznie dziatania przeciwkrzepliwego
dabigatranu.

* Ekarynowy czas krzepniecia (ECT) stanowi metode bezposredniego pomiaru aktywnosci bezposdrednich
inhibitoréw tfrombiny?2.

- Wynik ECT podwyzszony okoto 3-4 razy w odniesieniu do wartosci prawidtowych przed przyjeciem
kolejnej dawki leku Pradaxa® wigze sie z wyzszym ryzykiem krwawienia®.

* Nie zaleca sie oznaczania czasu protrombinowego (INR) z uwagi na niewystarczajgcq czuto$é testu?.

* Zaleznosci czasowe: Aktywno$é przeciwkrzepliwa zalezy od uptywu czasu miedzy pobraniem probki
krwi i podaniem ostatniej dawki leku. W prébce krwi pobranej 2 godziny po przyjeciu leku Pradaxa®
(najwyzsza aktywnos$cé) wyniki wszystkich badan czynnosci uktadu krzepniecia bedq wskazywac
na wyzszq aktywno$¢ w poréwnaniu do probki pobranej 10-16 godzin (najnizsza aktywno$é) po przyjeciu
tej samej dawki leku (patrz Wykres 1, ktéry przedstawia zaleznosci po przyjeciu pojedynczej dawki
eteksylanu dabigatranu (lek Pradaxa®)).

Wykres 1. Przyktad korelacji pomiedzy parametrami uktadu krzepniecia a klirensem dabigafranu w dawce
200 mg. Wykres reprodukowany z publikacji nr 7
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Uwaga: W celu oceny ryzyka krwawienia mozna zamiast testu inhibitora trombiny Hemoclot® kalibrowanego
dla dabigatranu stosowac testy jakosciowe takie jak aPTT, ECT lub TT.

Dla ilosciowego pomiaru stezenia dabigatranu w osoczu dostepny jest tylko test inhibitora trombiny
Hemoclot® kalibrowany dla dabigatranu®.

Oznaczenie mozna wykonaé w Pradze (Republika Czeska), w laboratorium szpitala Nemocnice Na Homolce,
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5, Czech Republic. Szczegdtowe informacje o sposobie przestania probki
oraz kosztach wykonania oznaczenia sq dostepne na stronie intfernetowej: www.boehringer-ingelheim.pl.

O mozliwoéciach wykonania oznaczenia poziomu dabigatranu w osoczu, z uzyciem kalibrowanego testu
inhibitora trombiny Hemoclot® (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francja) w Polsce firma Boehringer
Ingelheim poinformuje na swojej stronie internetowej oraz w osobnej korespondenciji.

Zalecenia co do postepowania w przypadku przedawkowania':2

Stosowanie wyzszych niz zalecane dawek leku Pradaxa® naraza pacjenta na podwyzszone ryzyko
krwawienia. Przy podejrzeniu przedawkowania badania czynnoéci uktadu krzepniecia mogg pomdc
w ocenie ryzyka krwawienia. Nadmierne dziatanie przeciwkrzepliwe moze wymagacd przerwania stosowania
leku Pradaxa®.

Aktualnie nie jest dostepne swoiste antidotum dla dabigatranu. Poniewaz lek stabo wigze sie z biatkami,
moze by¢ usuwany w drodze dializy; uzyteczno$c¢ tego sposobu postepowania znajduje jednak ograniczone
potwierdzenie w wynikach badan klinicznych.

W przypadku powiktarn krwotocznych nalezy przerwaé podawanie leku i zaopatrzyé miejsce krwawienia.
Poniewaz dabigatran jest wydalany gtéwnie przez nerki, konieczne jest utrzymanie odpowiedniej diurezy.
Podjecie standardowego postepowania, np. chirurgiczne opanowanie krwawienia i przetoczenie krwi,
zalezy od decyzji lekarza prowadzgcego leczenie'.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie $wiezej krwi petnej lub osocza §wiezo mrozonego. Pewne dane do$wiadczalne
wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania produktdéw takich jak koncentraty aktywowanego kompleksu
protrombiny (np. FEIBA), rekombinowany czynnik Vlla lub koncentraty czynnikdéw krzepniecia ll, IX lub X,
w celu zniesienia przeciwkrzepliwego dziatania dabigatranu?.

Uzyteczno$é tych metod w warunkach klinicznych nie zostata jak dotgd wykazana w sposéb systematyczny.
Nalezy réwniez rozwazy¢ podanie koncentratu ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci lub diugotrwatego
stosowania lekéw przeciwptytkowych. Leczenie objawowe powinno zawsze byé prowadzone zgodnie
z osqdem lekarza.

Zalecenia przedstawione w niniejszym przewodniku odnoszqg sie wytgcznie do stosowania leku Pradaxa®
dawkowanego dwa razy dziennie w profilaktyce udaru mdzgu u pacjentdéw z migotaniem przedsionkdw.

Do zgtoszenia dziatania niepozgdanego podczas stosowania leku Pradaxa® prosimy wykorzystaé formularz
zgtoszenia dziatania niepozgdanego, ktdry jest dostepny na stronie internetowej www.boehringer-ingelheim.pl,
wzakiadce ,Bezpieczenstwo lekdw” lub nastronie Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych: www.urpl.gov.pl/pl-formularze-zgloszenia-dzialania-niepozadanego.

Wypetniony formularz prosimy wysta¢ na adres mailowy: drugsafetypoland.waw@boehringer-ingelheim.com
lub faksem pod numer: (22) 699 0 668, albo pocztg na adres Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0, ul. Wotoska 5,
02-675 Warszawa, lub do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktéw Leczniczych
na adres: ul. Zgbkowska 41, 03-736 Warszawa, nr faksu (22) 492 13 09.

LEK Pradaxa® - KARTA PACJENTA

Prosze przekaza¢ pacjentowi Karte pacjenta dla leku Pradaxa®, ktéra zawiera informacje o oznakach
i objawach krwawienia oraz informuje, kiedy nalezy skontaktowad sie z lekarzem.
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PRZEWODNIK DLA LEKARZA

LEK PRADAXA® W PROFILAKTYCE
UDARU MOZGU U PACJENTOW

Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Wybrane najwazniejsze informacje dotyczgce bezpiecznego i skutecznego stosowania preparatu Pradaxa®
(eteksylan dabigatranu) 150 mg i 110 mg. Kapsutki fwarde.

Petna referencyjna informacja o leku zawarta jest w dotgczonej Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL).

Zalecenia przedstawione w niniejszym przewodniku dotyczg wytgcznie stosowania leku Pradaxa®
podawanego dwa razy na dobe w celu:

prewencji udaréw i zatorowoéci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw z jednym lub wiecej z nastepujacych czynnikéw ryzyka:

* przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowo$¢ systemowa (ang. SEE - Systemic
Embolism),

e frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,
¢ objawowa niewydolno$¢ serca, 2 Il kl. wg NYHA (New York Heart Association),
e wiek 275 |aft,

* wiek = 65 lat i towarzyszgca mu jedna z nastepujgcych chordb: cukrzyca, choroba wiencowa
lub nadci$nienie tetnicze.

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$é na substancje czynnq lub na ktdérgkolwiek substancje pomocnicza.
e Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (CrCL < 30 mi/min).

e Czynne, istotne klinicznie krwawienie.

e Zmiany narzgdowe wigzqgce sie z ryzykiem krwawienia.

* Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy.

e Zaburzenie czynnoéci watroby lub choroba wgtroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie
na przezycie.

* Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyng, ifrakonazolem i takrolimusem.



Niniejszy przewodnik zawiera zalecenia dotyczgce stosowania
leku Pradaxa® (eteksylan dabigatranu) majgce na celu
zmniejszenie ryzyka krwawienia, obejmujgce:

* Dawkowanie

* Przeciwwskazania

e Szczegdlne grupy pacjentow

e Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacije ich wynikdw

¢ Postepowanie w przypadku przedawkowania leku

Dawkowanie'

Zalecana dawka dobowa leku Pradaxa® wynosi 300 mg lub 220 mg przyjmowana doustnie w dwdch
dawkach podzielonych po 150 mg lub 110 mg, przyjmowanych doustnie dwa razy dziennie po jednej
kapsutce. Leczenie powinno by¢ przewlekte.

U pacjentéw, u ktérych rozwazane jest stosowanie leku Pradaxa® lub preparat ten jest juz stosowany, wazna
jest ocena czynnosci nerek, poniewaz lek Pradaxa® jest wydalany niemal wytgcznie przez nerki.

Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) nakazuje, aby:
* przed rozpoczeciem terapii preparatem Pradaxa® ocenié¢ czynno$é nerek u wszystkich pacjentéw.

Preparat Pradaxa® jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem czynnosci
nerek.

¢ W trakcie leczenia nalezy oceniaé czynnosé nerek w sytuacjach klinicznych, w ktérych podejrzewa sie
zaburzenie czynnosci nerek.

¢ U pacjentéw w podesztym wieku (> 75. roku zycia) lub pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek
czynno$é nerek nalezy oceniaé co najmniej raz w roku.

Zalecenia:

e Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Pradaxa® nalezy oceni¢ czynno$é nerek przez obliczenie
klirensu kreatyniny (CrCl), aby wykluczy¢ z leczenia pacjentdw z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek
@#j. CrCl < 30 ml/min).

e W frakcie leczenia nalezy ocenia¢ czynnos$¢ nerek w pewnych stanach klinicznych, w ktérych
podejrzewa sig, ze czynno$¢ nerek mogta sie ostabi¢ lub pogorszyé (np. w przypadku hipowolemii,
odwodnienia lub stosowania niektdrych lekdw).

¢ U pacjentéw powyzej 75. roku zycia lub pacjentdw z uposledzeniem czynnosci nerek czynnos$é nerek
nalezy oceniac¢ co najmniej raz w roku.

Grupy pacjentéw wymagajgce zmniejszenia dawki dobowej:

* U pacjentéw w wieku 80 lat i starszych dawka dobowa powinna wynosi¢ 220 mg (dwa razy na dobe
po jednej kapsutce 110 mQ).

U pacjentdéw w wieku 75-80 lat dzienna dawka powinna wynosi¢ 300 mg (dwa razy na dobe po jedne;j
kapsutce 150 mg). Dawke 220 mg (dwa razy na dobe po jednej kapsutce 110 mg) mozna rozwazy¢
w indywidualnych przypadkach, jezeli ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych jest niskie, a ryzyko
krwawienia - wysokie.

U pacjentdw przyjmujgcych rdwnoczesnie eteksylan dabigatranu i werapamil zalecana dawka dobowa
wynosi 220 mg (dwa razy na dobe po jednej kapsutce 110 mg).

U pacjentéw z zapaleniem zotgdka lub przetyku albo refluksem zotgdkowo-przetykowym mozna rozwazyé
stosowanie dawki 220 mg (dwa razy na dobe po jednej kapsutce 110 mg).

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) zalecana dawka
dobowa leku Pradaxa® wynosi 300 mg (dwa razy na dobe po jednej kapsutce 150 mg).

U pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy<é zmniejszenie dawki leku Pradaxa® do 220 mg
(dwa razy dziennie po jednej kapsutce 110 mg).

Stosowanie leku Pradaxa® u pacjentéw z ciezkg niewydolnosciq nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) jest
przeciwwskazane.

Szczegodlne grupy pacjentéw o potencjalnie
wyzszym ryzyku krwawienia'

Pacjenci z wyzszym ryzykiem krwawienia (patrz Tabela 1) wymagajg starannej obserwaciji klinicznej
(w kierunku objawdéw krwawienia lub niedokrwistosci). Lekarz moze podjaé¢ decyzje o indywidualnym
dostosowaniu dawki po rozwazeniu mozliwych korzysci i ryzyka u danego pacjenta.

Badania czynnosci uktadu krzepniecia (patrz rozdziat: ,Badania czynnoséci uktadu krzepniecia i interpretacja
ich wynikdw") mogg pomdc w identyfikacji pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia na skutek
nadmiernej ekspozycji na dabigatran.

W przypadku stwierdzenia nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia
zaleca sie stosowanie dawki dobowej 220 mg (dwa razy dziennie po jednej kapsutce 110 mg).

Jesli wystgpi istotne klinicznie krwawienie, leczenie nalezy przerwad.

Jak wszystkie leki przeciwkrzepliwe, lek Pradaxa® wymaga ostroznego stosowania u pacjentdw ze schorzeniami
zwiekszajgcymi ryzyko krwawienia. Podczas stosowania leku Pradaxa® moga wystgpi¢ krwawienia o réznej
lokalizacji. W przypadku niewyjasnionego spadku poziomu hemoglobiny i (lub) hematokrytu albo ci$nienia
krwi nalezy poszukiwac¢ miejsca krwawienia. Zalecane jest staranne monitorowanie stanu pacjenta przez
caty czas leczenia, szczegdlnie przy wspotwystepowaniu kilku czynnikdw ryzyka.

W Tabeli 1 zestawiono czynniki, ktére mogqg zwiekszac ryzyko krwawienia.

Czynniki farmakodynamiczne Wiek 2 75 lat
i kinetyczne
Czynniki zwiekszajgce poziom Gtdéwne:

dabigatranu w osoczu ¢ Umiarkowana niewydolno$é nerek
(klirens kreatyniny 30-50 mi/min)

* Rdwnoczesne leczenie inhibitorem glikoproteiny P
(a@amiodaron, chinidyna, werapamil)

Inne:

¢ Niska masa ciata (< 50 kg)

Interakcje farmakodynamiczne ¢ Kwas acetylosalicylowy
e NLPZ

e Klopidogrel

Choroby/procedury zwigzane
ze szczegollnym ryzykiem krwawienia

¢ Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia

* Matoptytkowo$¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi

e Aktywna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego
* Niedawne krwawienie do przewodu pokarmowego

¢ Niedawna biopsja lub powazny uraz

¢ Niedawny krwotok §rodczaszkowy

e Zabieg chirurgiczny dotyczgcy mdzgu,
rdzenia kregowego lub oka

* Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Zabiegi chirurgiczne i interwencje

U pacjentdw otrzymujgcych lek Pradaxa® ryzyko krwawienia podczas zabiegdw chirurgicznych lub procedur
inwazyjnych jest podwyzszone. Inferwencje chirurgiczne mogq zatem wymagacé czasowego przerwania
stosowania leku Pradaxa®.

Petny wykaz pi$miennictwa znajduje sie na odwrocie.

Okres przedoperacyjny

Klirens dabigatranu u pacjentdw z niewydolno$cig nerek moze ulec wydtuzeniu. Nalezy wzigé¢ to pod uwage
przed przeprowadzeniem jakichkolwiek procedur.

W Tabeli 2 zestawiono zasady odstawiania leku przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami chirurgicznymi.

Czynno$é nerek Szacowany okres Odstawié¢ dabigatran przed planowym zabiegiem:
(klirens kreatyniny | péttrwania dabigatranu
w mli/min) w godzinach Wysokie ryzyko krwawienia | Ryzyko standardowe
lub powazny zabieg
>80 ~13 2 dni przed zabiegiem 24 godziny
przed zabiegiem
>50-<80 ~15 2-3 dni przed zabiegiem 1-2 dni przed zabiegiem
>30-<50 ~18 4 dni przed zabiegiem 2-3 dni przed zabiegiem
(> 48 godzin)

Jezeli konieczna jest nagta interwencja, nalezy czasowo przerwaé stosowanie leku Pradaxa®. O ile to mozliwe,
zabieg lub interwencje nalezy przeprowadzi¢ nie wczesniej niz po 12 godzinach od przyjecia przez pacjenta
ostatniej dawki leku. Jezeli zabiegu nie mozna odtozyé, ryzyko krwawienia moze by¢ podwyzszone. Nalezy
rozwazy¢ ryzyko krwawienia zwigzanego z pilng interwencjg chirurgicznag.

Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja ich wynikéw?

Stosowanie leku Pradaxa®, zardwno krdtko-, jak i dtugotrwate, nie wigze sie z koniecznoscig rutynowego
monitorowania parametréw krzepniecia krwi.

Sciste monitorowanie kliniczne (poszukiwanie objawdw krwawienia lub niedokrwistosci) jest zalecane
przez caty okres leczenia, szczegdlnie gdy wystepujq dodatkowe czynniki ryzyka krwawienia. Podczas
leczenia dabigatranem krwawienie moze wystgpi¢ z kazdego miejsca w organizmie.

W przypadku podejrzenia zbyt silnego dziatania przeciwkrzepliwego u pacjentdw przyjmujgcych lek Pradaxa®,
szczegdlnie u zgtaszajgcych sie do oddziatu ratunkowego lub przed zabiegiem chirurgicznym, nalezy ocenié
czynno$¢ uktadu krzepniecia. Stwierdzono $cistg korelacje pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu
a sitg jego dziatania przeciwkrzepliwego. Ryzyko krwawienia mozna ocenié za pomocg nastepujgcych
testéw (patrz Wykres 1):

* Oznaczenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywaciji (@PTT) moze by¢ uzyteczne przy ocenie
nasilenia nadmiernego dziatania przeciwkrzepliwego, pomimo nizszej czuto$ci tego parametru
na aktywno$¢ dabigatfranu powyzej poziomu terapeutycznego'2,

Oznaczenie to jest wykonywane rutynowo w polskich laboratoriach diagnostycznych.
Uwaga: W ciggu pierwszych 2-3 dni po zabiegu chirurgicznym czas ten moze by¢ fatszywie wydtuzony?3,
- aPTT>80s bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki leku wigze sie z wyzszym ryzykiem krwawienia®4,

* Wynik oznaczenia czasu trombinowego (TT) zalezy od zastosowanego koagulometru i partii frombiny
uzytej do badania. Zamiast oznaczania TT wskazane jest zatem stosowanie kalibrowanego testu





