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Wazna informacja o bezpieczenstwie produktu leczniczego zatwierdzona przez
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Dabigatran etexilate +pharma

(dabigatran eteksylan)

PRZEWODNIK DLA LEKARZA PRZEPISUJACEGO PRODUKT
LECZNICZY DO STOSOWANIA U DZIECI | MEODZIEZY
OD 8 LAT DO WIEKU PONIZEJ 18 LAT



Wazna informacja o bezpieczenstwie produktu leczniczego
zatwierdzona przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych

Dabigatran etexilate +pharma
(dabigatran eteksylan)

Przewodnik dla lekarza przepisujacego produkt
leczniczy do stosowania u dzieci i mtodziezy
od 8 lat do wieku ponizej 18 lat

Niniejszy przewodnik zawiera zalecenia dotyczace stosowania produktu
leczniczego Dabigatran etexilate +pharma u dzieci i mtodziezy od 8 lat
do wieku ponizej 18 lat w celu zminimalizowania ryzyka krwawienia.

¢ Wskazania do stosowania
* Przeciwwskazania
e Dawkowanie

e Szczegdlne populacje pacjentdw potencialnie zagrozonych wysokim
ryzykiem krwawienia

* Postepowanie okotooperacyjne

e Testy krzepliwosci oraz interpretacja ich wynikow

¢ Przedawkowanie

* Postepowanie w przypadku powiktar krwotocznych

e Karta ostrzegawcza dla pacjenta i porady dotyczace leku Dabigatran
etexilate +pharma

Niniejszy przewodnik dla lekarza przepisujacego lek nie zastepuje
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla leku Dabigatran
etexilate +pharma.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo zatorowe; (ZChZZ) i zapobieganie
nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od 8 lat do wieku ponizej 18 lat.

PRZECIWWSKAZANIA

* Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje
pomocniczag

* eGFR <50 ml/min/1,73 m2
e Czynne, istotne Klinicznie krwawienie

O Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka
powaznego krwawienia. Moga one obejmowac:

» owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego obecnie
lub w przesztosci

» nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia
» niedawny uraz mézgu lub rdzenia kregowego

» niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego
lub okulistyczny

» niedawny krwotok srodczaszkowy
» stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku
» malformacje tetniczo-zylne

» tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe
w obrebie rdzenia kregowego lub mdézgu
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e | eczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami
przeciwzakrzepowymi np.:

o niefrakcjonowana heparyna (ang. UFH - Unfractionated Heparin)
o heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna itp.)
o pochodne heparyny (fondaparynuks itp.)

o doustne antykoagulanty (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.)
z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci. Nalezg do nich zamiana
terapii przeciwzakrzepowej, kiedy UFH jest podawana w dawkach
niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikdw w naczyniach
centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych.

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

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

e Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia
przeciwzakrzepowego

DAWKOWANIE

Lek Dabigatran etexilate +pharma w postaci kapsutek mozna stosowac
u dzieci w wieku 8 lat lub starszych, ktore potrafig potykac kapsutki

w catosci wedtug ponizszego algorytmu dawkowania.

Algorytm dawkowania przedstawia pojedyncze dawki, ktore nalezy
podawac dwa razy na dobe.

Wiek w latach

8do<9 9 10 11 12 13
do<10 | do<1l | do<12 | do<13 | do<i4

>81 300 mg

71do <81 w postaci dwéch kapsutek 150 mg

61do<71 lub

caterech kapsutek 75 mg

51do <61 260 mg

w postaci jednej kapsutki 150 mg + jednej kapsutki 110 mg

Iub

14
do <15

15
do <16

16
do<17

17
do <18

jednej kapsutki 110 mg + dwdch kapsutek 75 mg
41do <51 220mg

w postaci dwéch kapsutek 110 mg

31do <4l 185 mg

w postaci jednej kapsutki 110 mg + jednej kapsutki 75 mg

Masa ciata [kg]

26 do <31
21do <26 W postaci jednej kapsutki 150 mg
lub

dwéch kapsutek 75 mg

16 do <21
13do<16
11do<13 | Jedna
kapsulka
75mg

Jedna kapsutka 110 mg

Oznacza to, ze nie mozna przedstawic¢ zadnych zaleceri dotyczacych dawkowania.

CZAS STOSOWANIA

Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie
oceny stosunku korzysci i ryzyka.

ZALECENIA W SPRAWIE OCENY
CZYNNOSCI NEREK

¢ Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Dabigatran
etexilate +pharma nalezy wyliczy¢ szacunkowy wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) na podstawie wzoru
Schwartza*.

e Leczenie produktem Dabigatran etexilate +pharma u pacjentow
ze wskaznikiem eGFR <50 ml/min/1,73 m2 jest przeciwwskazane
(patrz punkt ,Przeciwwskazania”).

e Pacjentéw ze wskaznikiem eGFR =50 ml/min/1,73 m2 nalezy
leczy¢ dawka zgodna z odpowiednim algorytmem (patrz algorytmy
dawkowania).

*Wzér Schwartza
eGFR (wg Schwartza) = stgzenie lff;::;n’:r:;z \:vnss\:::v‘\:n{g wmg/dl
Przek tcenie z jednostki k Inej na jednostke SI
Jednostka konwencjonalna Wspatczynnik przeliczeniowy Jednostka SI
mg/ml 88,4 pumol/|
ZMIANA LECZENIA

Z produktu Dabigatran etexilate +pharma na lek
przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Zaleca sie odczekac¢ 12 godzin po podaniu ostatniej dawki
przed zmiang leczenia z produktu Dabigatran etexilate +pharma
na pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy.

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych
na produkt Dabigatran etexilate +pharma

Nalezy przerwa¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego
i rozpoczaé podawanie produktu Dabigatran etexilate +pharma

od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastepnej
dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego lub w czasie
przerwania stosowania w przypadku leczenia ciagtego (np. dozylnego
podawania niefrakcjonowanej heparyny (UFH)).

Z produktu Dabigatran etexilate +pharma
na antagoniste witaminy K (VKA)

Pacjenci z eGFR =50 ml/min/1,73 m2 powinni rozpocza¢ stosowanie
VKA 3 dni przed przerwaniem leczenia produktem Dabigatran etexilate
+pharma.

Nie badano pacjentow z eGFR <50 ml/min/1,73 m2. Nie mozna
przedstawic zalecen dotyczacych zmiany leczenia na VKA.

Poniewaz lek Dabigatran etexilate +pharma moze wptywacé

na miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (INR), INR lepiej
odzwierciedla wptyw VKA dopiero po odstawieniu leku Dabigatran
etexilate +pharma na co najmniej 2 dni. Do tego czasu wartosci INR
nalezy interpretowac ostroznie.

Z leczenia VKA na produkt Dabigatran etexilate
+pharma

Nalezy przerwac¢ stosowanie VKA. Podawanie leku Dabigatran etexilate
+pharma nalezy rozpoczac, jak tylko INR wyniesie <2,0.

SPOSOB PODAWANIA

Lek Dabigatran etexilate +pharma kapsutki jest przeznaczony
do podawania doustnego.

e Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku.
Lek Dabigatran etexilate +pharma nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
szklankg wody w celu utatwienia przedostania sie do zofadka.

¢ Nie nalezy przetamywac czy rozgryzac kapsutek ani wysypywac
z nich peletek, poniewaz moze to zwigkszyc¢ ryzyko krwawienia.
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SZCZEGOLNE POPULACJE PACJENTOW
POTENCJALNIE ZAGROZONYCH WYSOKIM
RYZYKIEM KRWAWIENIA

Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz Tabela 1)

nalezy scisle monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych

i podmiotowych krwawienia lub niedokrwistosci, szczegdlnie

w przypadku potaczenia czynnikdw ryzyka. Niewyjasniony spadek
stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub cisnienia tetniczego krwi
powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia. W przypadku
wystagpienia klinicznie istotnego krwawienia nalezy przerwac leczenie.
Dodatkowe informacje znajduja sie w punkcie ,Badania ukfadu
krzepniecia i ich interpretacja”.

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania swoistego
czynnika odwracajgcego (idarucyzumab) u dzieci i mtodziezy.
Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. U dorostych
pacjentéw inne mozliwe opcje to Swieza krew petna lub osocze $wiezo
mrozone, koncentrat czynnikdw krzepniecia (aktywowanych

lub nieaktywowanych), koncentraty rekombinowanego czynnika Vila
lub ptytek krwi.

Tabela 1: Czynniki ryzyka mogace zwiekszaé ryzyko
krwotoku

¢ Silne inhibitory P-gp' (patrz punkt

Czynniki ,Przeciwwskazania”)

zwigkszajace

stezenia e Jednoczesne stosowanie stabo

0SOCZOWE do umiarkowanie dziatajacego inhibitora P-gp

(np. amiodaron, werapamil, chinidyna

dabigatranu
i tikagrelor)

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

e NLPZ

Interakje farma- | | gqpie 16 SNRIs!

kodynamiczne

* Inne produkty lecznicze, ktdre moga zaburzac
hemostaze

* \Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci

*  Mafoptytkowosc¢ lub zaburzenia czynnosci
plytek krwi

Choroby/zabiegi | ° Zapalenie btony Sluzowej przetyku,
0 szczegdlinym zapalenie btony sluzowej zotadka, refluks

ryzyku krwotoku zotadkowo-przetykowy

¢ Niedawna biopsja lub duzy uraz

* Bakteryjne zapalenie wsierdzia

t P-gp: P-glikoproteina; SSRIs: selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny;
SNRIs: inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny

POSTEPOWANIE OKOLOOPERACYJNE

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjenci leczeni lekiem Dabigatran etexilate +pharma poddawani
zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sa w grupie
zwiekszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne moga zatem
wymagac doraznego przerwania leczenia lekiem Dabigatran etexilate
+pharma.

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek klirens dabigatranu moze byé
wydtuzony. Nalezy to uwzgledni¢ przed kazdym zabiegiem.

Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwac stosowanie leku Dabigatran etexilate
+pharma. Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy.

U dorostych pacjentow opcije dla odwrdcenia dziatania to swieza krew
pema lub osocze swiezo mrozone, koncentrat czynnikow krzepniecia
(aktywowanych lub nieaktywowanych), koncentraty rekombinowanego
czynnika Vlla lub ptytek krwi. Odwrdcenie dziatania dabigatranu naraza
pacjentéw na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego choroba
podstawowa.

Zabiegi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach
podostrych

Nalezy doraznie przerwaé stosowanie leku Dabigatran etexilate
+pharma. Zabieg chirurgiczny lub interwencje nalezy w miare
mozliwosci opdzni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki.
Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna opdznic, ryzyko krwawienia
moze by¢ zwiekszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku
do stopnia pilnosci zabiegu.

Planowe zabiegi chirurgiczne

W miare mozliwosci stosowanie leku Dabigatran etexilate +pharma
nalezy przerwac co najmniej 24 godziny przed zabiegami inwazyjnymi
lub chirurgicznymi. Zasady przerywania leczenia przed zabiegami
inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy:

Czynnosc nerek (eGFR | Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu
w ml/min/1,73 m?) przed planowanym zabiegiem

>80 24 godz. przed

50-80 2 dni przed

Nie przebadano tych pacjentow (patrz

<80 punkt ,Przeciwwskazania”)

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie
zewnatrzoponowe/naktucie ledzwiowe

Ryzyko krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych moze by¢
zwiekszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktucia

oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewngtrzoponowego.

Po usunieciu cewnika nalezy odczekac co najmniej 2 godziny przed
podaniem pierwszej dawki leku Dabigatran etexilate +pharma. Pacjenci
tacy wymagaja czestej obserwacji w kierunku neurologicznych objawdw
przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakdw rdzeniowych
lub zewnatrzoponowych.
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TESTY KRZEPLIWOSCI ORAZ
INTERPRETACJA ICH WYNIKOW

Leczenie produktem Dabigatran etexilate +pharma nie wymaga
rutynowej kontroli klinicznej.

W przypadku podejrzenia przedawkowania lub u pacjentéw leczonych
produktem Dabigatran etexilate +pharma zgtaszajacych sie na oddziat
ratunkowy, wskazane moze by¢ przeprowadzenie testow krzepliwosci.

¢ Test INR nie daje wiarygodnych wynikdw u pacjentow otrzymujacych
lek Dabigatran etexilate +pharma i zgtaszano przypadki uzyskania
fatszywie podwyzszonych wynikéw INR. Dlatego nie nalezy
wykonywac testow INR.

e W celu wykrycia nadmiernej aktywnosci dabigatranu dostepne sa
badania aktywnosci przeciwzakrzepowej, takie jak czas trombinowy
(TT), ekarynowy czas krzepniecia (ECT) i czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (@PTT).

e Dziatanie przeciwzakrzepowe dabigatranu moze by¢ oceniane
za pomocg badan ECT lub TT. Poniewaz czas trombinowy (TT)
jest bardzo wrazliwy na dabigatran, w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci i mtodziezy oceniano aktywnos¢
przeciwzakrzepowa przy uzyciu czasu trombinowego
w rozciericzonym osoczu (dTT). Jest to rowniez metoda
preferowana.

Punkty czasowe dla pomiaréw

Parametry przeciwzakrzepowe zaleza od czasu pobrania probki krwi

w stosunku do czasu podania poprzedniej dawki. Probka krwi pobrana
2 godziny po przyjeciu leku Dabigatran etexilate +pharma (~ najwyzsze
stezenie) wykaze rozne (wyzsze) wyniki wszystkich testow krzepniecia
w poréwnaniu z probka krwi pobrang 10-16 godzin (poziom minimalny)
po przyjeciu takiej samej dawki.

PRZEDAWKOWANIE

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania
leczenia produktem leczniczym Dabigatran etexilate +pharma.
Poniewaz dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy
utrzymac wystarczajgca diureze. Ze wzgledu na niski stopiert wigzania
7 biatkami dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomoca
dializy, istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace przydatnosé
tej metody w badaniach klinicznych. Przedawkowanie leku Dabigatran
etexilate +pharma moze prowadzi¢ do krwotoku. W przypadku
powiktari krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie
Zrédta krwawienia (patrz punkt ,Postepowanie w przypadku powiktan
krwotocznych”). W celu zmniejszenia wchtaniania dabigatranu mozna
rozwazy¢ ogdlne srodki wspomagajace, takie jak podanie doustne
wegla aktywnego.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU
POWIKLAN KRWOTOCZNYCH

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania swoistego
czynnika odwracajacego (idarucyzumab) u dzieci i mtodziezy.
Dabigatran mozna usunac na drodze hemodializy.

W zaleznosci od sytuacii klinicznej nalezy zastosowac odpowiednie
standardowe leczenie, np. hemostaze chirurgiczng i uzupetnienie
objetosci krwi. Mozna rozwazy¢ zastosowanie swiezej krwi

petnej, Swiezo mrozonego osocza i (lub) koncentratu ptytek krwi

w przypadkach wystepowania matoptytkowosci lub stosowania
dtugo dziatajgcych lekéw przeciwptytkowych. Mozna uwzglednic
zastosowanie koncentratow czynnikdw krzepnigcia (aktywowanych
lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego czynnika Vlla.
Jednakze dane kliniczne sg bardzo ograniczone.

KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA
| PORADY DOTYCZACE LEKU Dabigatran
etexilate +pharma

Pacjent otrzyma Karte ostrzegawcza dla pacjenta znajdujaca sie
w opakowaniu leku Dabigatran etexilate +pharma.

Pacjenta lub opiekuna pacjenta pediatrycznego nalezy poinstruowac,
aby zawsze nosit przy sobie Karte ostrzegawcza dla pacjenta
i okazywat jg podczas wizyty u 0oséb z personelu medycznego.

Pacjenta lub opiekuna pacjenta pediatrycznego nalezy poinformowac
0 koniecznosci przestrzegania zalecen oraz objawach krwawienia
i 0 tym, kiedy nalezy zgtosic sie do lekarza.
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