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Zalecenia przedstawione w niniejszym przewodniku dotyczg wytacznie stosowania produktu leczniczego
Prabixan podawanego jeden raz na dobe w celu prewencji pierwotnej zylnych powikfan zakrzepowo-
zatorowych.

Niniejszy przewodnik zawiera zalecenia dotyczgce stosowania produktu leczniczego Prabixan majgce
na celu zmniejszenie ryzyka krwawienia:

o Wskazania

o Przeciwwskazania

» Postepowanie okotooperacyjne

o Dawkowanie

o Szczegdlne grupy pacjentéw o potencjalnie wyzszym ryzyku krwawienia

« Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja wynikow

o Przedawkowanie

» Postepowanie w przypadku powiktan w postaci krwawienia

» Karta pacjenta otrzymujgcego produkt leczniczy Prabixan i porady lekarskie.

Ten Przewodnik nie zastepuje Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
dla produktu leczniczego Prabixan®.

WSKAZANIA

Prewencja pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej
planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego (prewencja pierwotna ZChZZz).

PRZECIWWSKAZANIA

« Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
 Ciezka niewydolnos¢ nerek (CrCL < 30 ml/min)
« Czynne, istotne klinicznie krwawienie

« Zmiany lub stany moggce stanowic znaczacy czynnik ryzyka powaznego krwawienia. Wsréd nich:
— wystepujaca obecnie lub w niedawnej przesztosci choroba wrzodowa zotgdka i jelit
— obecnosé nowotwordw ztosliwych zwigzanych z wysokim ryzykiem krwawienia
— niedawne urazy mozgu lub kregostupa
— niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa badz oka
— niedawny krwotok wewnatrzczaszkowy
— rozpoznane lub podejrzewane zylaki przetyku
— malformacje tetniczo-zylne

— tetniaki lub powazne nieprawidtowosci naczyn wewnatrzrdzeniowych lub wewnatrzmaézgowych



o Leczenie wspotistniejgce z zastosowaniem dowolnych innych srodkéw przeciwzakrzepowych, np.:
— heparyny niefrakcjonowanej (ang. unfractionated heparin, UFH)
— heparyn drobnoczgsteczkowych (enoksaparyny, dalteparyny itp.)
— pochodnych heparyny (fondaparynuksu itp.)

— doustnych sSrodkow przeciwzakrzepowych (warfaryny, rywaroksabanu, apiksabanu itp.) z wyjatkiem szczegdlnych sytuacji.
Dotyczg one zmiany terapii przeciwzakrzepowej, podawania UFH w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub podawania UFH podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkow

o Niewydolnos¢ watroby lub choroba watroby moggca mie¢ wptyw na przezycie

o Leczenie wspdtistniejgce z uzyciem nastepujgcych silnych inhibitoréw glikoproteiny P: ogélnoustrojowe
podawanie ketokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu, dronedaronu lub leku ztozonego o ustalonej
dawce zawierajgcego glekaprewir i pibrentaswir

» Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.

DAWKOWANIE'

Rozpoczecie leczenia
w dniu zabiegu
chirurgicznego

w ciggu 1 do 4 godzin

od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego

Dawka podtrzymujaca
w pierwszym dniu po
zabiegu chirurgicznym

Czas trwania
leczenia dawka
podtrzymujaca

Pacjenci z umiarko-
wanymi zaburzeniami
czynnosci nerek
(klirens kreatyniny,
CrCL 30-50 mL/min)

Pacjenci jednoczesnie
przyjmujgcy werapamil,
amiodaron, chinidyne

Jedna kapsutka
Prabixan o mocy
75 mg

150 mg Prabixan raz
na dobe w postaci
2 kapsutek o mocy

75 mg

10 dni (aloplastyka
stawu kolanowego)

lub

28-35 dni (aloplastyka
stawu biodrowego)

Rozpoczecie leczenia
w dniu zabiegu
chirurgicznego

w ciggu 1 do 4 godzin

Dawka podtrzymujaca
w pierwszym dniu po

Czas trwania
leczenia dawka

ol ety s zabiegu chirurgicznym podtrzymujaca
chirurgicznego
Pacjenci po przebytej
planowe;j alloplastyce 220 me Prabixan 10 dni
stawu kolanowego Jedna kapsutka (a7 rgma dobe
N . Prabixan o mocy w postaci 2 kapsutek
Pacjenci po przebytej 110 mg o mocy 110 m
planowe;j alloplastyce y & 28-35 dni

stawu biodrowego

Uwaga: Jezeli po operacji nie zostanie zapewniona hemostaza, nalezy opdznié rozpoczecie leczenia. Jezeli
leczenie nie zostanie rozpoczete w dniu wykonania zabiegu chirurgicznego, nalezy je rozpoczaé od podawania
2 kapsutek raz na dobe.
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Z2MNIE)SZENIE DAWKI

Rozpoczecie leczenia
w dniu zabiegu chirur-
gicznego w ciggu 1 do 4
godzin od zakonczenia
zabiegu chirurgicznego

Dawka podtrzymujaca

w pierwszym dniu po
zabiegu chirurgicznym

Czas trwania
leczenia dawka
podtrzymujaca

Pacjenci z umiarko-
wanymi zaburzeniami
czynnosci nerek
(klirens kreatyniny,
CrCL 30-50 mL/min)

Pacjenci jednoczesnie
przyjmujgcy werapamil,
amiodaron, chinidyne

Jedna kapsutka
Prabixan o mocy
75 mg

150 mg Prabixan
raz na dobe w postaci
2 kapsutek
o0 mocy 75 mg

10 dni (aloplastyka
stawu kolanowego)

lub

28-35 dni (aloplastyka
stawu biodrowego)

Pacjenci w wieku 75 lat
lub starsi

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek lub przyjmujacych réwnoczesnie werapamil nalezy rozwa-
zy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Prabixan do 75 mg raz na dobe.

Zalecenia dotyczgce oceny czynnosci nerek u wszystkich pacjentéw:

» Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Prabixan nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek poprzez
obliczenie klirensu kreatyniny metodg Cockcrofta-Gaulta* w celu wykluczenia pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig nerek (tj. z klirensem kreatyniny < 30 ml/min).

o Czynnos$¢ nerek nalezy réwniez oceni¢, gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci nerek podczas
leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych
produktow leczniczych).

W2z6r 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 pumol/I:

1,23 x (140 — wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 u kobiet)

stezenie kreatyniny w osoczu [pumol/I]

Zmiana leczenia

Z produktu leczniczego Prabixan na Srodek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Przy zmianie leczenia z produktu leczniczego Prabixan na srodek przeciwzakrzepowy podawany pozajelito-
wo zalecane jest odczekanie 24 godzin.
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Ze Srodkow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt leczniczy Prabixan

Nalezy przerwaé podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpoczgé podawanie eteksylanu
dabigatranu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym czasem podania nastepnej dawki alternatywnego leku
lub w momencie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania heparyny
niefrakcjonowanej).

Sposdéb podawania
Produkt Prabixan jest przeznaczony do stosowania doustnego.

o Kapsutki mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Prabixan nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac szklankg wody w celu utatwienia przedostania sie do zotadka.

« Nie nalezy tamac, rozgryzac ani wysypywac peletek z kapsutki, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

S2C2EGOLNE GRUPY PACJENTOW O POTENCJALNIE
WY2S2YM RY2YKU KRWAWIENIA

Pacjenci z wyzszym ryzykiem krwawienia (patrz Tabela 1) wymagajg wzmozonej obserwacji w kierunku ob-
jawéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia lub niedokrwistosci, szczegdlnie w przypadku wyste-
pujacych jednoczesnie kilku czynnikéw ryzyka. Niewyjasniony spadek hemoglobiny i /lub hematokrytu lub
ci$nienia krwi powinien prowadzié¢ do poszukiwan miejsca krwawienia. Badania czynnosci uktadu krzepniecia
(patrz rozdziat: ,,Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja wynikdw”) mogg pomédc w identyfikacji
pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia na skutek nadmiernej ekspozycji na dabigatran.

Jesli wystgpi istotne klinicznie krwawienie, leczenie produktem leczniczym Prabixan nalezy przerwac.

W razie zagrazajgcego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w ktérych konieczne jest szyb-
kie odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest swoisty czynnik odwracajgcy
(PRAXBIND®, idarucyzumab)?®.

Tabela 1: Czynniki ryzyka, ktoére moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia*

Czynniki farmakodynamiczne

‘o Wiek 2 75 lat
i kinetyczne
Gtowne:
e Umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min)*
oL . e Rdwnoczesne leczenie silnym inhibitorem P-gp’
Czynniki zwigkszajgce (patrz punkt Przeciwwskazania)
poziom dabigatranu » Réwnoczesne leczenie tagodnym do umiarkowanym inhibitorem P-gp
W 0soczu (np. amiodaron, werapamil, chinidyna i tikagrelor)
Dodatkowe:
¢ Niska masa ciata (< 50 kg)
e Kwas acetylosalicylowy i inne inhibitory agregacji ptytek takie jak klopidogrel
Interakcje * NLPZ
f kod . e Klopidogrel
¢ Inne produkty lecznicze mogace zaburza¢ hemostaze

Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia

Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi

Zapalenie zotadka, zapalenie przetyku lub refluks zotgdkowo-przetykowy
Niedawna biopsja, powazny uraz

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Choroby i zabiegi
o szczegllnym ryzyku
krwawienia

* Szczegodlne grupy pacjentdw, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki, przedstawiono w rozdziale ,Dawkowanie”.
+

e

CrCL: Klirens kreatyniny; P-gp: P-glikoproteina; ICH: krwawienie srddczaszkowe; SSRIs: selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny;
SNRIs: inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny.



POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Zabiegi chirurgiczne i interwencje:

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Prabixan ryzyko krwawienia podczas zabiegdw chirurgicznych
lub procedur inwazyjnych jest podwyzszone. Interwencje chirurgiczne moga zatem wymagac czasowego
przerwania stosowania produktu leczniczego Prabixan.

Klirens dabigatranu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze ulec wydtuzeniu. Nalezy wzigé¢ to pod uwage
przed przeprowadzeniem jakichkolwiek procedur leczniczych.

Zabieg chirurgiczny
w trybie nagtym lub
zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwac stosowanie produktu Prabixan. W przypadku, gdy konieczne jest
szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest swoisty
czynnik odwracajacy dziatanie produktu Prabixan (PRAXBIND®, idarucyzumab)®. Odwrdcenie
terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego chorobg
podstawowg. Leczenie produktem Prabixan moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu
produktu PRAXBIND® (idarucyzumab), pod warunkiem, ze pacjent jest stabilny klinicznie i
osiggnieto odpowiednig hemostaze.

Zabiegi chirurgiczne/
interwencje w stanach
podostrych

Nalezy doraznie przerwaé stosowanie produktu Prabixan. Zabieg chirurgiczny lub interwencje
nalezy w miare mozliwosci opézni¢ o co najmniej 12 godzin od podania 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 produktu Prabixan nalezy przerwac co najmniej 24 godziny przed
zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym. U pacjentéow z podwyzszonym ryzykiem krwawienia
lub poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktérych moze by¢ wymagana
petna hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Prabixan na 2-4 dni przed
zabiegiem chirurgicznym. Zasady przerywania stosowania patrz Tabela 2.

Tabela 2: Zasady odstawiania leku przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami chirurgicznymi.

‘s Szacowany
Czynnos¢ nerek X . .. . -
. okres péttrwania Odstawié Prabixan przed planowym zabiegiem:
(CrCL w ml/min) .
(godziny)
Wysokie ryzyko krwawienia Ryzyko standardowe
lub powainy 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)

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewnatrzoponowe/naktucie ledzwiowe

Ryzyko krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych moze byé zwiekszone w przypadku urazowego lub
wielokrotnego nakfucia oraz dtugotrwatego utrzymywania cewnika zewngtrzoponowego. Po usunieciu
cewnika nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego
Prabixan. Pacjenci poddani takim zabiegom wymagajg czestej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.



BADANIA C2YNNOSCI UKtADU KRZEPNIECIA
| INTERPRETAC)JA WYNIKOW

Stosowanie produktu leczniczego Prabixan nie wigze sie z koniecznoscig rutynowego monitorowania
parametrow krzepniecia krwi* 4,

Zalecana jest ocena czynnosci uktadu krzepniecia w przypadku podejrzenia przedawkowania produktu lecz-
niczego Prabixan, oraz u pacjentdw, zgtaszajgcych sie do oddziatu ratunkowego lub przed zabiegiem chirur-
gicznym.

« Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany (INR)
Test INR nie jest wiarygodny u pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy Prabixan i nie powinien
by¢ wykonywany.

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

« Czas trombinowy w rozcieficzonym osoczu (dTT), czas trombinowy (TT), ekarynowy czas
krzepniecia (ECT) Stwierdzono $cistg korelacje pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu
a sitg dziatania przeciwzakrzepowego® 2. Do ilosciowego pomiaru stezenia dabigatranu w osoczu
opracowano’?® kilka kalibrowanych dla dabigatranu oznaczen, opartych na dTT. Wynik pomiaru
stezenia dabigatranu w osoczu przed przyjeciem kolejnej dawki produktu leczniczego wynoszacy
> 67 ng/mL moze wskazywac na podwyzszone ryzyko krwawienial. Prawidtowy wynik dTT wskazuje
na brak istotnego klinicznie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. TT i ECT mogg dostarczy¢
uzytecznych informacji, jednak testy te nie sg standaryzowane.

Tabela 3: Wartosci progowe testow krzepliwosci przy stezeniu minimalnym leku (tj. przed przyjeciem ko-
lejnej dawki produktu leczniczego), ktére moga sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.

Uwaga: w pierwszych 2-3 dniach po zabiegu mozliwie jest wystgpienie fatszywie zawyzonych wartosci* *

Badanie (warto$¢ dla stez. minimalnego)

dTT [ng/mL] > 67
ECT [x-krotnos$¢ gornej granicy normy] Brak danych*
aPTT [x-krotnos¢ gérnej granicy normy] >1,3
INR Nie nalezy wykonywadé

* Nie dokonywano pomiaru ECT u pacjentéw leczonych profilaktycznie przeciwko zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po zabiegu wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego z zastosowaniem dawki 220 mg produktu leczniczego Prabixan, stosowanego raz na dobe.

Punkt czasowy: Parametry dziatania przeciwzakrzepowego zalezg od czasu pobrania prébki krwi oraz czasu
podania ostatniej dawki. Wyniki z prébki krwi pobranej 2 godziny po przyjeciu produktu leczniczego Prabixan
(stezenie maksymalne) bedg inne (wyzsze) we wszystkich testach krzepliwosci w poréwnaniu z wynikami
z probki krwi pobranej 20-28 godzin (stezenie minimalne) po przyjeciu takiej samej dawki.

PR2EDAWIKOWANIE'

Przy podejrzeniu przedawkowania pomdc w ocenie ryzyka krwawienia mogg badania czynnosci uktadu
krzepniecia. Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania stosowania produktu
leczniczego Prabixan. 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 uzytecznos$¢ tego sposobu postepowania znajduje ograniczone potwierdzenie
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w wynikach badan klinicznych. Przedawkowanie produktu leczniczego Prabixan moze prowadzi¢ do krwoto-
ku. W przypadku powiktan krwotocznych nalezy przerwaé podawanie leku i zaopatrzyé miejsce krwawienia
(patrz punkt Postepowanie w przypadku powiktan w postaci krwawienia). Mozna rozwazy¢ zastosowanie
ogolnych metod wspomagajacych jak podanie wegla aktywnego celem zmniejszenia wchtaniania dabigatra-
nu.

POSTEPOWANIE W PR2YPADKU POWIKLAN
W POSTACI KRWAWIENIA" %3

W sytuacjach, w ktdrych konieczne jest szybkie odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego Prabixan
(sytuacje zagrazajgce 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 Swiezo mrozone-
go i/lub koncentratow ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci lub stosowania dtugodziatajgcych przeciw-
ptytkowych produktéw leczniczych. Mozna uwzgledni¢ zastosowanie koncentratdw czynnikdw krzepniecia
(aktywowanych lub nieaktywowanych) lub rekombinowanego czynnika Vlla. Dane kliniczne sg jednak bardzo
ograniczone.

IKARTA PACJENTA OTRZYMUJACEGO PRODUKT
LECZNICZY PRABIXAN | PORADY LEKARSKIE

Karta pacjenta znajduje sie w opakowaniu zawierajgcym produkt leczniczy Prabixan. Pacjentéw nalezy poin-
struowad, aby zawsze nosili karte pacjenta przy sobie i okazywali jg w czasie spotkan z pracownikiem ochrony
zdrowia. Pacjentéw nalezy takze pouczy¢ o koniecznosci stosowania sie do zalecen oraz nielekcewazenia
objawdéw przedmiotowych krwawien, a takze opiséw sytuacji, w ktérych nalezy szuka¢ pomocy lekarskie;j.

Do zgloszenia dziatania niepozgdanego podczas stosowania produktu leczniczego Prabixan prosimy
wykorzysta¢ formularz zgtoszenia dziatania niepozgdanego, ktory jest dostepny na stronie internetowej
www.polpharma.pl w zaktadce na dole strony ,,zgtos$ dziatanie niepozadane” lub na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktow Biobdjczych: https://smz2.ezdrowie.gov.pl

Jakiekolwiek podejrzenie wystgpienia dziatania niepozgdanego produktu leczniczego Prabixan mozna réw-
niez zgtaszac telefonicznie pod numer:

+48 22 364 61 01 lub drogg elektroniczng na adres: phv@polpharma.com

PiSmiennictwo:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Prabixan.

van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010; 103: 1116-1127.

Liesenfeld K-H et al. Br J Clin Pharmacol 2006; 62: 527-537.

Stangier J et al. BrJ Clin Pharmacol 2007; 64: 292-303.

Hemoclot® thrombin inhibitor assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, France). www.clottingtesting.com
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PRZEWODNIK DLA LEKARZY
PRZEPISUJACYCH PRODUKT
LECZNICZY PRABIXAN
(ETEKSYLAN DABIGATRANU)

wersja 1.0/PL/PPH/03.2025

Zalecenia dotyczg wytgcznie wskazan:

« prewencji udaréw u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

« leczenia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencji nawrotéw
Z7G i ZP u dorostych (ZZG/ZP).

Niniejszy przewodnik zawiera zalecenia dotyczgce stosowania produktu leczniczego Prabixan majgce
na celu zmniejszenie ryzyka krwawienia:

« Wskazania

« Przeciwwskazania

» Postepowanie okoftooperacyjne

- Dawkowanie

» Szczegdlne grupy pacjentdw o potencjalnie wyzszym ryzyku krwawienia

« Badania czynnosci uktadu krzepniecia i interpretacja wynikéw

« Przedawkowanie

» Postepowanie w przypadku powiktan w postaci krwawienia

» Karta pacjenta otrzymujgcego produkt leczniczy Prabixan i porady lekarskie.

Ten Przewodnik nie zastepuje Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
dla produktu leczniczego Prabixan®.

WSKAZANIA

o Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka (SPAF), takimi jak wczesniejszy udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny (ang. TIA — transient ischemic attack); wiek > 75 lat; niewydolnos¢
serca 2 Il kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze.

« Leczenie zakrzepicy 2yt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP u
dorostych (22G/zP).

PRZECIWWSKAZANIA

» Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza
 Ciezka niewydolnos¢ nerek (CrCL < 30 ml/min)
« Czynne, istotne klinicznie krwawienie
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» Zmiany lub stany mogace stanowi¢ znaczacy czynnik ryzyka powaznego krwawienia. Wsrdd nich:
— wystepujgca obecnie lub w niedawnej przesztosci choroba wrzodowa zotadka i jelit
— obecnosé nowotwordw ztosliwych zwigzanych z wysokim ryzykiem krwawienia
— niedawne urazy mozgu lub kregostupa
— niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa badz oka
— niedawny krwotok wewnatrzczaszkowy
— rozpoznane lub podejrzewane zylaki przetyku
— malformacje tetniczo-zylne
— tetniaki lub powazne nieprawidtowosci naczyn wewnatrzrdzeniowych lub wewnatrzmaézgowych
« Leczenie wspdtistniejgce z zastosowaniem dowolnych innych srodkéw przeciwzakrzepowych, np.:
— heparyny niefrakcjonowanej (ang. unfractionated heparin, UFH)
— heparyn drobnoczasteczkowych (enoksaparyny, dalteparyny itp.)
— pochodnych heparyny (fondaparynuksu itp.)

— doustnych srodkéw przeciwzakrzepowych (warfaryny, rywaroksabanu, apiksabanu itp.) z wyjgtkiem szczegdlnych sytuacji.
Dotyczg one zmiany terapii przeciwzakrzepowej, podawania UFH w dawkach niezbednych do utrzymania droznosci
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub podawania UFH podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkéw

» Niewydolnos¢ watroby lub choroba watroby moggca mie¢ wptyw na przezycie

o Leczenie wspdfistniejgce z uzyciem nastepujgcych silnych inhibitoréw glikoproteiny P: ogélnoustrojowe
podawanie ketokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu, dronedaronu lub leku ztozonego o ustalonej
dawce zawierajgcego glekaprewir i pibrentaswir

» Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego.

DAWIKOWANIE'

Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej

u dorostych pacjentédw z NVAF z jednym lub
wiecej czynnikow ryzyka (zapobieganie udarowi
zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw SPAF)

300 mg Prabixan w postaci jednej kapsufki
o mocy 150 mg dwa razy na dobe

300 mg Prabixan w postaci jednej kapsutki

Leczenie zakrzepicy 2yt gigbokich (226G) ' 0 mocy 150 mg dwa razy na dobe, po terapii
| ZatOFO\INOSC] p’f_ucnej (ZP) oraz prewencja lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
nawrotéw ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP) pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni

Zmniejszenie dawki

Zalecenia dotyczace dawkowania

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku >80 lat Dobowa dawka Prabixan 220 mg
L. . o ] przyjmowana w postaci jednej kapsutki
Pacjenci jednoczesnie przyjmujgcy werapamil o mocy 110 mg dwa razy na dobe

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat

Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem

czynnosci nerek (CrCL 30-50 mL/min) Dobowg dawke Prabixan 300 mg lub 220 mg

nalezy ustali¢ w oparciu o indywidualng
ocene ryzyka powstawania powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka krwawien

Pacjenci z zapaleniem btony $luzowej zotgdka,
zapaleniem btony $luzowej przetyku, refluksem
zoftagdkowo-przetykowym

Inni pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawien
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Czas stosowania

Wskazanie Czas stosowania

Zapobieganie udarowi zwigzanemu

2 migotaniem przedsionkéw (SPAF) Leczenie nalezy kontynuowac dtugotrwale.

Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie
na podstawie starannej oceny stosunku korzysci z leczenia
i ryzyka krwawienia. Decyzja o krétkim czasie trwania tera-
pii (przynajmniej 3 miesigce) powinna opierac sie na prze-
jsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg chirur-
giczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia
powinna by¢ stosowana w przypadku statych czynnikéw
ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

22G/zp

Zalecenie pomiaréw czynnosci nerek u wszystkich pacjentéw

o Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Prabixan nalezy ocenié czynnos$é nerek poprzez
obliczenie klirensu kreatyniny metodg Cockcrofta-Gaulta* w celu wykluczenia pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig nerek (tj. z klirensem kreatyniny < 30 ml/min).

o Czynnos$¢ nerek nalezy réwniez oceni¢, gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci nerek podczas
leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych
produktéw leczniczych).

o U pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat) oraz pacjentéw z niewydolnoscig nerek czynnos¢ nerek
nalezy oceniac co najmniej raz w roku.

* Wzor 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 pumol/I:

1,23 x (140 — wiek [lata]) x masa ciata [kg] (x 0,85 u kobiet)

stezenie kreatyniny w osoczu [pumol/I]

Zmiana leczenia
Z produktu leczniczego Prabixan na srodek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Przy zmianie leczenia z produktu leczniczego Prabixan na srodek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo
zalecane jest odczekanie 12 godzin.

Ze srodkow przeciwzakrzepowych podawanych pozajelitowo na produkt leczniczy Prabixan

Nalezy przerwaé podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpoczgé¢ podawanie produktu
leczniczego Prabixan od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym czasem podania nastepnej dawki alternatywnego
leku lub w momencie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania
heparyny niefrakcjonowanej).

Z produktu leczniczego Prabixan na antagonistow witaminy K (ang. Vitamin K antagonists, VKA)
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Czas rozpoczecia leczenia VKA nalezy dostosowacd na podstawie wartosci CrCL w nastepujgcy sposob:

o CrCL =50 ml/min - rozpoczgc¢ stosowanie VKA 3 dni przed zaprzestaniem
stosowania produktu leczniczego Prabixan;

» CrCL = 30- < 50 ml/min - rozpoczac¢ stosowanie VKA 2 dni przed zaprzestaniem
stosowania produktu leczniczego Prabixan.

Prabixan moze przyczynia¢ sie do podwyzszenia wartosci INR. Dlatego pomiar INR odzwierciedli dziatanie
VKA wytacznie wéwczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii produktem leczniczym Prabixan na
przynajmniej 2 dni. Do tego czasu pomiary INR powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Z VKA na produkt leczniczy Prabixan

Nalezy zaprzesta¢ podawania VKA. Produkt leczniczy Prabixan mozna zacza¢ podawaé, jak tylko INR, miedzy-
narodowy wspotczynnik znormalizowany, osiggnie wartos¢ < 2,0.

Kardiowersja

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw leczeni w ramach profilaktyki udaru madzgu
i zatorowosci systemowej mogg kontynuowaé przyjmowanie produktu leczniczego Prabixan w czasie
stosowania kardiowers;ji.

Ablacja przezskérna w migotaniu przedsionkow

Ablacje przezskérng mozina przeprowadza¢ u pacjentdow w SPAF (zapobieganie udarowi zwigzanemu
z migotaniem przedsionkdw) stosujgcych leczenie produktem Prabixan 150 mg dwa razy na dobe. Nie ma
koniecznosci przerwania leczenia produktem Prabixan. Brak dostepnych danych dla leczenia produktem
Prabixan 110 mg dwa razy na dobe.

Przezskorna interwencja wieficowa z implantacjq stentow
(ang. percutaneous coronary intervention [PCI] with stenting)

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw po przezskérnej interwencji wiericowej z implan-
tacjg stentéw, w celu zapobiegania udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw (SPAF) mozna stosowad
produkt leczniczy Prabixan w skojarzeniu z lekiem przeciwptytkowym po osiggnieciu hemostazy.

Sposdéb podawania
Produkt Prabixan jest przeznaczony do stosowania doustnego.

» Kapsutki mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Prabixan nalezy potykaé
w catosci, popijajac szklankg wody w celu utatwienia przedostania sie do zotgdka,

o Nie nalezy tama¢, rozgryzac¢ ani wysypywac peletek z kapsutki, poniewaz moze
to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

S2C2EGOLNE GRUPY PACJENTOW O POTENCJALNIE
WY2S2YM RY2YKU KRWAWIENIA

Pacjenci z wyzszym ryzykiem krwawienia (patrz Tabela 1) wymagajg wzmozonej obserwacji w kierunku
objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia lub niedokrwistosci, szczegdlnie w przypadku
wystepujgcych jednoczesnie kilku czynnikdéw ryzyka. Niewyjasniony spadek hemoglobiny i /lub hematokrytu
lub cisnienia krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwan miejsca krwawienia. Lekarz moze podjg¢ decyzje o
indywidualnym dostosowaniu dawki po rozwazeniu mozliwych korzysci i ryzyka danego pacjenta (patrz
powyzej). Badania czynnosci uktadu krzepniecia (patrz rozdziat: ,Badania czynnosci uktadu krzepniecia
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i interpretacjaich wynikdw”) mogg pomadc w identyfikacji pacjentdéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia na
skutek nadmiernej ekspozycji na dabigatran. W przypadku stwierdzenia nadmiernej ekspozycji na dabigatran
u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca sie stosowanie dawki 220 mg (dwa razy dziennie po
jednej kapsutce 110 mg). Jesli wystgpi istotne klinicznie krwawienie, leczenie produktem leczniczym Prabixan
nalezy przerwac.

W razie zagrazajacego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w ktérych konieczne jest
szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest swoisty czynnik odwracajgcy
(Praxbind®, idarucyzumab)9.

Tabela 1: Czynniki ryzyka, ktére moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia®

Czynniki farmakodynamiczne

. Wiek 2 75 lat
i kinetyczne

Gtéwne:
e Umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) t
e Rownoczesne leczenie silnym inhibitorem P-gp*
(patrz punkt Przeciwwskazania)
e Rownoczesne leczenie tagodnym do umiarkowanego inhibitorem P-gp

(np. amiodaron, werapamil, chinidyna i tikagrelor)

Czynniki zwiekszajace poziom
dabigatranu w osoczu

Dodatkowe:
e Niska masa ciata (< 50 kg)

Kwas acetylosalicylowy i inne inhibitory agregacji ptytek takie jak klopidogrel
NLPZ

Interakcje « Klopidogrel

farmakodynamiczne SSRIs lub SNRIst

Inne produkty lecznicze moggace zaburza¢ hemostaze

e Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepniecia

Choroby i zabiegi o o Matoptytkowo$¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi
szczegllnym ryzyku e Zapalenie zofgdka, zapalenie przetyku lub refluks zotagdkowo-przetykowy
krwawienia  Niedawna biopsja, powazny uraz

e Bakteryjne zapalenie wsierdzia

* Szczegdlne grupy pacjentow, u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki, przedstawiono w rozdziale ,,Dawkowanie”.

+t CrCL: Klirens kreatyniny; P-gp: P-glikoproteina; ICH: krwawienie $srodczaszkowe; SSRIs: selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny;
SNRIs: inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny.

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Zabiegi chirurgiczne i interwencje

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Prabixan ryzyko krwawienia podczas zabiegdéw chirurgicznych
lub procedur inwazyjnych jest podwyzszone. Interwencje chirurgiczne mogg zatem wymagac okresowego
przerwania stosowania produktu leczniczego Prabixan.

Klirens dabigatranu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek moze by¢ wydtuzony. Nalezy to uwzgledni¢ przed
wykonaniem jakiegokolwiek zabiegu.
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Zabieg chirurgiczny
w trybie nagtym lub
zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwaé stosowanie produktu Prabixan. W przypadku, gdy
konieczne jest szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu,
dostepny jest swoisty czynnik odwracajgcy dziatanie produktu Prabixan
(Praxbind®, idarucyzumab)®.

Odwrécenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu
spowodowanego chorobg podstawowa. Leczenie produktem Prabixan moze
by¢ wznowione 24 godziny po podaniu produktu Praxbind® (idarucyzumab),
pod warunkiem, ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiggnieto odpowiednia
hemostaze.

Zabiegi chirurgiczne/
interwencje w stanach
podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie produktu Prabixan. Zabieg chirurgiczny
lub interwencje nalezy w miare mozliwosci opdznic¢ o co najmniej 12 godzin od
podania ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna opdznic, ryzyko
krwawienia moze sie zwiekszyé. Nalezy rozwazyc¢ ryzyko krwawienia w stosunku
do stopnia pilnosci zabiegu (kardiowersja, patrz punkt powyzej).

Planowe zabiegi
chirurgiczne

W miare mozliwosci stosowanie produktu Prabixan nalezy przerwac co najmniej
24 godziny przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym. U pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom
chirurgicznym, w przypadku ktérych moze by¢ wymagana petna hemostaza,
nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Prabixan na 2—4 dni przed
zabiegiem chirurgicznym. Zasady przerywania stosowania patrz Tabela 2.

Tabela 2: Zasady odstawiania leku przed procedurami inwazyjnymi lub zabiegami chirurgicznymi

Czynnos¢€ nerek

(klirens kreatyniny  okres péttrwania

Odstawi¢ dabigatran przed planowanym zabiegiem:
Szacowany

Wysokie ryzyko krwawienia

w ml/min) (godziny) o e e s Ryzyko standardowe

>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)

2niecz2ulenie rdzeniowe/2nieczulenie 2zewnatr2aoponowe/
naktucie ledawiowe

Ryzyko krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych moze byé zwiekszone w przypadku urazowego lub
wielokrotnego nakfucia oraz dfugotrwatego utrzymywania cewnika zewnatrzoponowego. Po usunieciu
cewnika nalezy odczekaé¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego
Prabixan. Pacjenci poddani takim zabiegom wymagajg czestej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawoéw przedmiotowych i podmiotowych krwiakow rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.



BADANIA C2YNNOSCI UKtADU KRZEPNIECIA
| INTERPRETAC)JA WYNIKOW

Stosowanie produktu leczniczego Prabixan nie wigze sie z koniecznos$cig rutynowego monitorowania
parametrow krzepniecia krwi**.

W przypadku podejrzenia przedawkowania produktu leczniczego Prabixan lub koniecznosci nagtego leczenia
pacjenta w oddziale ratunkowym, moze by¢ zasadne sprawdzenie czynnosci uktadu krzepniecia.

Stwierdzono S$cistg korelacje pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu a sitg dziatania przeciwzakrze-powego™2.
Czas trombinowy (thrombin time, TT), ekarynowy czas krzepniecia (ecarin clotting time, ECT) oraz czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (activated partial thromboplastin time, aPTT) mogg dostarczy¢ uzytecznych informacji,
jednak testy te nie sg standaryzowane, a przy interpretacji wynikéw nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

o Miedzynarodowy Wspédtczynnik Znormalizowany (INR) Test INR nie jest wiarygodny u pacjentéw
otrzymujgcych produkt leczniczy Prabixan 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.

o Czas trombinowy w rozciericzonym osoczu (dTT), czas trombinowy (TT), ekarynowy czas krzepniecia
(ECT) Stwierdzono Scistg korelacje pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu a sitg dziatania
przeciwzakrzepowegol,2. Do ilosciowego pomiaru stezenia dabigatranu w osoczu opracowano5-8
kilka kalibrowanych dla dabigatranu oznaczen, opartych na dTT. Wynik pomiaru dTT stezenia
dabigatranu w osoczu przed przyjeciem kolejnej dawki produktu leczniczego wynoszacy >200 ng/

ml moze wskazywaé na podwyzszone ryzyko krwawienial. Prawidtowy wynik dTT wskazuje na
brak istotnego klinicznie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. TT i ECT mogg dostarczy¢
uzytecznych informacji, jednak testy te nie sg standaryzowane.

Tabela 3: Wartosci progowe testow krzepliwosci przy stezeniu minimalnym produktu leczniczego
(tj. przed przyjeciem kolejnej dawki leku), ktére moggq sie wigzac ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.

Uwaga: w pierwszych 2-3 dniach po zabiegu mozliwie jest uzyskanie fatszywie zawyzonych wartosci-

Badanie (wartosc dla stez. minimalnego)

dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-krotnos¢ gérnej granicy normy] >3
aPTT [x-krotnos$¢ gornej granicy normy] >2
INR Nie nalezy wykonywac¢

Punkt czasowy: Parametry dziatania przeciwzakrzepowego zalezg od czasu pobrania prébki krwi oraz czasu
podania ostatniej dawki. Wyniki z prébki krwi pobranej 2 godziny po przyjeciu produktu leczniczego Prabixan
(stezenie maksymalne) bedg inne (wyzsze) we wszystkich testach krzepliwosci w poréwnaniu z wynikami z
prébki krwi pobranej 10-16 godzin (stezenie minimalne) po przyjeciu takiej samej dawki.

PRZEDAWKOWANIE'®

Przy podejrzeniu przedawkowania pomdc w ocenie ryzyka krwawienia mogg badania czynnosci uktadu
krzepniecia. Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania stosowania produktu
leczniczego Prabixan. Poniewaz dabigatran jest wydalany przez nerki, konieczne jest utrzymanie odpowiedniej
diurezy. Stopien wigzania dabigatranu z biatkami osocza jest niski, zatem moze byé usuwany z organizmu
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w drodze dializy; jednak uzytecznos¢ tego sposobu postepowania znajduje ograniczone potwierdzenie
w wynikach badan klinicznych. Przedawkowanie Prabixan moze prowadzi¢ do krwotoku. W przypadku
powiktan krwotocznych nalezy przerwaé podawanie leku i zaopatrzy¢ miejsce krwawienia (patrz punkt
Postepowanie w przypadku powiktan w postaci krwawienia). Mozna rozwazy¢ zastosowanie ogdlnych metod
wspomagajacych jak podanie wegla aktywnego celem zmniejszenia wchtaniania dabigatranu.

POSTEPOWANIE W PR2YPADKU POWIKLAN
W POSTACI KRWAWIENIA'#?

W zaleznosci od sytuacji klinicznej standardowe postepowanie, np. chirurgiczne opanowanie krwawienia i
przetoczenie krwi. Mozna rozwazy¢ zastosowanie swiezej krwi petnej, osocza s$wiezo mrozonego i/lub kon-
centratow ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci lub stosowania dtugodziatajgcych przeciwptytkowych
produktéw leczniczych.

Mozna uwzglednié zastosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia (aktywowanych lub nieaktywowa-
nych) lub rekombinowanego czynnika Vlla. Dane kliniczne sg jednak bardzo ograniczone.

IKARTA PACJENTA OTRZYMUJACEGO PRODUKT
LECZNICZY PRABIXAN | PORADY LEKARSKIE

Karta pacjenta znajduje sie w opakowaniu zawierajgcym produkt leczniczy Prabixan. Pacjentow nalezy poin-
struowac, aby zawsze nosili karte pacjenta przy sobie i okazywali jg w czasie spotkan z pracownikiem ochrony
zdrowia. Pacjentédw nalezy takze pouczy¢ o koniecznosci stosowania sie do zalecen oraz nielekcewazenia
objawdéw przedmiotowych krwawien, a takze opisdw sytuacji, w ktérych nalezy szuka¢ pomocy lekarskie;j.

Do zgtoszenia dziatania niepozgdanego podczas stosowania produktu leczniczego Prabixan prosimy
wykorzysta¢ formularz zgtoszenia dziatania niepozgdanego, ktdry jest dostepny na stronie internetowej
www.polpharma.pl w zaktadce na dole strony ,,zgtos dziatanie niepozgdane” lub na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych: https://smz2.ezdrowie.gov.pl
Jakiekolwiek podejrzenie wystgpienia dziatania niepozgdanego produktu leczniczego Prabixan mozna réw-
niez zgtaszad telefonicznie pod numer: + 48 22 364 61 01 lub drogg elektroniczng na adres: phv@polpharma.
com

PiSmiennictwo:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Prabixan.

van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010; 103: 1116-1127.

Liesenfeld K-H et al. Br J Clin Pharmacol 2006; 62: 527-537.

Przewodnik dla lekarzy przepisujgcych produkt leczniczy PRADAXA; 2019; wersja 001-20-pVTEp.
Stangier J et al. BrJ Clin Pharmacol 2007; 64: 292-303.

o U A W N oe

Hemoclot® thrombin inhibitor assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, France).
www.clottingtesting.com

7. HemoslL® assay (Instrumentation Laboratory, Werfen Group, Barcelona, Spain). www.instrumentation-
laboratory.com 7. Technoclot® DTI Dabigatran assay (Technoclone GmbH, Vienna, Austria).
http://www.technoclone.com/products/coagulation/control-plasma/dabigatran-cont

8. INNOVANCE ® DTI Assay (Siemens Healthineers GmbH, Erlangen, Germany)
https://www.healthcare.siemens.com/hemostasis

9. Pollack C et al. NEJM 2015; 373: 511-20. O
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PRABIXAN
(ETEKSYLAN DABIGATRANU)

PRZEWODNIK DLA LEKARZA
PRZEPISUJACEGO LEK DO STOSOWANIA
U DZIECI | MtOD2IEZY

Niniejszy przewodnik zawiera zalecenia dotyczgce stosowania produktu leczniczego Prabixan u dzieci i
mtodziezy w celu zminimalizowania ryzyka krwawienia

» Wskazania do stosowania

» Przeciwwskazania

« Dawkowanie

o Szczegodlne populacje pacjentdw potencjalnie zagrozonych wysokim ryzykiem krwawienia
o Postepowanie okotooperacyjne

o Testy krzepliwosci oraz interpretacja ich wynikow

« Przedawkowanie

o Postepowanie w przypadku powiktan krwotocznych

o Karta ostrzegawcza dla pacjenta i porady dotyczace leku Prabixan

 Bibliografia

Niniejszy przewodnik dla lekarza przepisujgcego lek nie zastepuje Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dla leku Prabixan.
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy
od momentu, gdy dziecko potrafi potykaé miekkie pokarmy do wieku ponizej 18 lat.

PRZECIWWSKAZANIA

« Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza
e eGFR <50 ml/min/1,73 m2
» Czynne, istotne klinicznie krwawienie

« Zmianalubschorzenie uwazane zaistotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia. Mogg one obejmowac:

— owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego obecnie lub w przesztosci

— nowotwory ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia

— niedawny uraz mozgu lub rdzenia kregowego

— niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny

— niedawny krwotok $rédczaszkowy

— twierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku

— malformacje tetniczo-zylne

— tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe w obrebie rdzenia kregowego lub mdzgu
« Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.

— niefrakcjonowana heparyna (ang. UFH — Unfractionated Heparin)

— 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 UFH jest
podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci cewnikéw w naczyniach centralnych zylnych
lub naczyniach tetniczych.

« Zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym
wptywie na przezycie
» Leczenie skojarzone z nastepujgcymi silnymi inhibitorami P-gp: stosowanymi uktadowo

ketokonazolem, cyklosporyng, itrakonazolem, dronedaronem oraz lekiem ztozonym
o ustalonej dawce zawierajgcym glekaprewir i pibrentaswir

« Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego

DAWKOWANIE'

W przypadku zmiany postaci farmaceutycznej moze zaistnie¢ konieczno$é zmiany przepisanej dawki. Dawke
podang w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy przepisa¢ na podstawie
masy ciata i wieku dziecka.

Produkt leczniczy Prabixan nalezy przyjmowac dwa razy na dobe, jedng dawke rano i jedng dawke wie-
-czorem, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia. Odstep miedzy dawkami powinien wynosi¢ w miare
mozliwosci 12 godzin.

Prabixan 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsutki

Lek Prabixan w postaci kapsutek mozna stosowac u dzieci w wieku 8 lat lub starszych, ktére potrafig potykaé
kapsutki w catosci. Zalecana dawka zalezy od masy ciata i wieku pacjenta zgodnie z tabelg 1. W trakcie lecze-
nia dawke nalezy dostosowywac do masy ciata i wieku. Dla zakreséw masy ciata i wieku niewymienionych w
tabeli dawkowania nie mozna podac zalecen dotyczgcych dawkowania.
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Tabela 1: Pojedyncze i catkowite dobowe dawki produktu leczniczego Prabixan w postaci kapsutek
w miligramach (mg) w zaleznosci od masy ciata pacjenta w kilogramach (kg) i wieku w latach

Zakresy masy ciata i wieku Pojedyncza dawka Catkowita dawka
Masa ciata w kg Wiek w latach w mg dobowa w mg

11 do <13 8 do<9 75 150
13 do <16 8 do <11 110 220
16 do <21 8 do <14 110 220
21 do <26 8 do <16 150 300
26 do <31 8 do <18 150 300
31 do <41 8 do <18 185 370
41 do <51 8 do <18 220 440
51 do <61 8 do <18 260 520
61 do <71 8 do <18 300 600
71 do <81 8 do <18 300 600

>81 10 do <18 300 600

Dawki pojedyncze wymagajace potaczenia wiecej niz jednej kapsutki:
300 mg:  dwie kapsutki 150 mg lub cztery kapsutki 75 mg

260 mg: jedna kapsutka 110 mg i jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg i dwie kapsutki 75 mg

220 mg:  dwie kapsutki 110 mg
185 mg: jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg
150 mg:  jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki 75 mg

CZ2AS STOSOWANIA

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

2ALECENIA W SPRAWIE OCENY C2YNNOSCI NEREK

« Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Prabixan nalezy wyliczy¢ szacunkowy
wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego (eGFR) na podstawie wzoru Schwartza
(metode stosowang do oceny stezenia kreatyniny nalezy uzgodnié¢ z lokalnym laboratorium).

« Leczenie produktem Prabixan u pacjentéw ze wskaznikiem eGFR <50 ml/min/1,73 m?
jest przeciwwskazane (patrz punkt ,,Przeciwwskazania”).

 Pacjentéw ze wskaznikiem eGFR 250 ml/min/1,73 m? nalezy leczy¢ dawka zgodng
z odpowiednig tabelg dawkowania powyzej (patrz tabele 1-3).
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Z2ZMIANA LECZENIA

Z produktu Prabixan na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Zaleca sie odczeka¢ 12 godzin po podaniu ostatniej dawki przed zmiang leczenia z produktu Prabixan na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy.

Z pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na produkt Prabixan

Nalezy przerwac¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpoczgé¢ podawanie produktu
Prabixan od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastepnej dawki pozajelitowego leku
przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego
podawania niefrakcjonowanej heparyny (UFH).

Z produktu Prabixan na antagoniste witaminy K (VKA)
Pacjenci powinni rozpoczg¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem leczenia produktem Prabixan.

Poniewaz lek Prabixan moze wptywa¢ na miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR), INR lepiej
odzwierciedla wptyw VKA dopiero po odstawieniu leku Prabixan na co najmniej 2 dni. Do tego czasu wartosci
INR nalezy interpretowac ostroznie.

Z leczenia VKA na produkt Prabixan

Nalezy przerwac stosowanie VKA. Podawanie leku Prabixan nalezy rozpoczgé, jak tylko INR wyniesie <2,0.

SPOSOB PODAWANIA

Prabixan 75 mg, 110 mg, 150 mg kapsuftki
Lek Prabixan kapsutki jest przeznaczony do podawania doustnego.
o Kapsutki mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Lek Prabixan nalezy potykac

w catosci, popijajac szklankg wody w celu utatwienia przedostania sie do zotgdka.

« Nie nalezy przetamywac czy rozgryzac kapsutek ani wysypywac z nich peletek, poniewaz
moze to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia.

S2C2EGOLNE POPULAC)E PACJENTOW POTENCJALNIE
2AGROZ20NYCH WYSOKIM RY2YKIEM KRWAWIENIA

Pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia (patrz Tabela 4) nalezy $cisle monitorowac pod katem
objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia lub niedokrwistosci, szczegdlnie w przypadku
potfaczenia czynnikéw ryzyka. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub cisnienia
tetniczego krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia. W przypadku wystgpienia
klinicznie istotnego krwawienia nalezy przerwac leczenie. Dodatkowe informacje znajdujg sie w punkcie
JTesty krzepliwosci oraz interpretacja ich wynikéw”.

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania swoistego czynnika odwracajgcego (PRAXBIND,
idarucyzumab) u dzieci i mtodziezy.

Dabigatran mozna usunac¢ na drodze hemodializy.

/=)



Tabela 4: Czynniki ryzyka mogace zwiekszac ryzyko krwotoku

Czynniki zwiekszajace « Silne inhibitory P-gpt (patrz punkt , Przeciwwskazania”)
stei_enia osoczowe « Jednoczesne stosowanie stabo do umiarkowanie dziatajgcego
dabigatranu inhibitora P-gp (np. amiodaron, werapamil, chinidyna i tikagrelor)

« Kwas acetylosalicylowy i inne leki hamujgce agregacje ptytek
krwi, takie jak klopidogrel
Interakcje . NLPZt
farmakodynamiczne
« SSRIs lub SNRIst

o Inne produkty lecznicze, ktére mogg zaburza¢ hemostaze

« Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci
o Matoptytkowosc lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi

g:::g:yélz:brfflz ku Zapalenie btony Sluzowej przetyku, zapalenie btony Sluzowej
krwotogku ym ryzy zotadka, refluks zotgdkowo-przetykowy

o Niedawna biopsja lub duzy uraz
o Bakteryjne zapalenie wsierdzia

+ P-gp: P-glikoproteina; NLPZ: niesteroidowe leki przeciwzapalne; SSRIs: selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny;
SNRIs: inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny.

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACY)NE

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjenci leczeni lekiem Prabixan poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sg w grupie
zwiekszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne moga zatem wymagac doraznego przerwania leczenia
lekiem Prabixan.

U pacjentéw z niewydolnosciag nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydtuzony. Nalezy to uwzgledni¢ przed
kazdym zabiegiem.
Zabieg chirurgiczny w trybie nagtym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwaé stosowanie leku Prabixan. Dabigatran mozna usung¢ na drodze hemodializy.
Przerwanie leczenia dabigatranem naraza pacjentéw na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego chorobg
podstawowa.

Zabiegi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie leku Prabixan. Zabieg chirurgiczny lub interwencje nalezy w miare moz-
liwosci opdzni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna
opdznié, ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia
pilnosci zabiegu.

Planowe zabiegi chirurgiczne

W miare mozliwosci stosowanie leku Prabixan nalezy przerwac co najmniej 24 godziny przed zabiegami
inwazyjnymi lub chirurgicznymi.

U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym,
w przypadku ktérych moze by¢é wymagana petna hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
dabigatranu eteksylanu na 2-4 dni przed zabiegiem chirurgicznym.
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Zasady przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy:

Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu
przed planowanym zabiegiem

>80 24 godz. przed
50-80 2 dni przed

Czynnosc¢ nerek (eGFR w ml/min/1,73 m?)

Nie przebadano tych pacjentéw

<50 (patrz punkt , Przeciwwskazania”).

2NIEC2ULENIE RDZENIOWE/
ZNIECZULENIE ;EWNATRZOPOI\IOWE/
NAKtUCIE LEDZWIOWE

Ryzyko krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych moze byé zwiekszone w przypadku urazowego lub
wielokrotnego naktucia oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewnatrzoponowego. Po usunieciu
cewnika nalezy odczekaé co najmniej 2 godziny przed podaniem pierwszej dawki leku Prabixan. Pacjenci
tacy wymagajg czestej obserwacji w kierunku neurologicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych
wystepowania krwiakdéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.

TESTY KR2EPLIWOSCI ORAZ
INTERPRETAC)A ICH WYNIKOW

Leczenie produktem Prabixan nie wymaga rutynowej kontroli klinicznej**.

Pomiar dziatania przeciwzakrzepowego zwigzanego z dabigatranem moze dostarczy¢ informacji przydatnych
do wykrycia nadmiernej ekspozycji na dabigatran przy wystepowaniu dodatkowych czynnikéw ryzyka.

o Test INR nie daje wiarygodnych wynikdéw u pacjentdw otrzymujgcych lek Prabixan i zgtaszano
przypadki uzyskania fatszywie podwyzszonych wynikéw INR. Dlatego nie nalezy wykonywac
testow INR.

« Czas trombinowego krzepniecia w rozciericzonym osoczu (dTT), ekarynowy czas krzepniecia (ECT)
i czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT) mogg dostarczy¢ przydatnych informacji, jednak uzyskane
wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na zmiennosé wynikédw miedzy
badaniami.

Punkty czasowe dla pomiaréw: Parametry przeciwzakrzepowe zalezg od czasu pobrania probki krwi
w stosunku do czasu podania poprzedniej dawki. Prébka krwi pobrana 2 godziny po przyjeciu leku Prabixan
(~ najwyzsze stezenie) wykaze rézne (wyzsze) wyniki wszystkich testéw krzepniecia w poréwnaniu z probka
krwi pobrang 10-16 godzin (poziom minimalny) po przyjeciu takiej samej dawki.

PRZ2EDAWKOWANIE?’

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia produktem leczniczym
Prabixan. Poniewaz dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymac wystarczajgca
diureze. Ze wzgledu na niski stopien wigzania z biatkami dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomocg
dializy, istniejg ograniczone dane kliniczne uzasadniajgce przydatnos¢ tej metody w badaniach klinicznych.
Przedawkowanie leku Prabixan moze prowadzi¢ do krwotoku. W przypadku powiktan krwotocznych konieczne
jest przerwanie leczenia i zbadanie zrédta krwawienia (patrz punkt ,, Postepowanie w przypadku powiktan

krwotocznych”).
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POSTEPOWANIE W PR2YPADKU
POWIKtAN KRWOTOCZNYCH'2S

Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczeristwa stosowania swoistego czynnika odwracajgcego (PRAXBIND®,
idarucyzumab) u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze hemodializy.

W zaleznos$ci od sytuacji klinicznej nalezy zastosowa¢ odpowiednie standardowe leczenie, np. hemostaze
chirurgiczng i uzupetnienie objetosci krwi.

IKARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA | PORADY
DOTYCZACE LEKU PRABIXAN

Pacjent otrzyma Karte ostrzegawcza dla pacjenta znajdujgca sie w opakowaniu leku Prabixan. Pacjenta lub
opiekuna pacjenta pediatrycznego nalezy poinstruowaé, aby zawsze nosit przy sobie Karte ostrzegawcza
dla pacjenta i okazywat jg podczas wizyty u osdb z personelu medycznego. Pacjenta lub opiekuna pacjenta
pediatrycznego nalezy poinformowac o koniecznosci zapoznania sie z Kartg ostrzegawcza dla pacjenta.
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