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Svariga informacija veselibas apriipes specialistiem par zalu riska mazinasanu

NORADIJUMI PRADAXA® (dabigatran etexilate) IZRAKSTISANAI
Atjaunots: Janvaris-2016
Saja izrakstiSanas noradijumu dokumenta sniegtie ieteikumi ir attiecinami uz indikacijam

® insulta profilakse prickskambaru mirdzaritmijas gadijuma
® dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstésana un recidivéjosas DzVT un
PE profilakse pieaugusajiem

Sajos noradijumos sniegti ieteikumi PRADAXA® (dabigatrana eteksilata) lietoSanai, lai
mazinatu asinosanas risku, un tie ietver informaciju par:

* indikacijam;

* kontrindikacijam;

* devam;

* Tpasam pacientu grupam;

* asinsreces testiem un to interpretaciju;
* ricibu pardozesanas gadijuma.

Sie izrakstisanas noradijumi neaizvieto PRADAXA® zalu aprakstu (ZA).
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Indikacijas

. Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieauguSiem pacientiem ar nevalvularu
priekskambaru mirdzaritmiju ar vienu vai vairakiem riska faktoriem, tadiem ka parciests insults
vai tranzitora i§€mijas lekme (TIL); vecums =75 gadi; sirds mazspgja (= 11. pakape NYHA-
New York Heart Association), cukura diabgts; hipertensija.

. Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arst€sana un recidiv§josas DzVT un PE
profilakse pieaugusajiem.

Kontrindikacijas

* Paaugstinata jutiba pret akttvo vielu vai jebkuru no paligvielam

* Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss CrCL < 30 ml/min)

* Aktiva, klniski nozimiga asinoSana

* Organiski bojajumi vai stavokli, kuri var tikt uzskatiti par spécigas asinosanas riska faktoriem. Tie
iesp&jams ir esosa vai nesen bijusi kunga vai zarnu trakta ¢tla, laundabigi jaunveidojumi, kas ar
lielu iesp&jamibu var asinot, nesena galvas smadzenu vai muguras trauma, nesena galvas
smadzenu, muguras vai acu operacija, nesena intrakraniala asinosana, diagnostic€tas vai iesp&jamas
paplasSinatas baribas vada vénas, arteriovenozas anomalijas, asinsvadu aneirismas vai nozimigas
intraspinalas vai intracerebralas asinsvadu patologijas

* Vienlaikus terapija ar jebkuru citu antikoagulantu, piem&ram, nefrakcion&tu heparinu (NFH),
mazmolekularu heparinu (enoksaparins, dalteparins utt.), heparina atvasinajumiem (fondaparinuksu
utt.), peroraliem antikoagulantiem (varfarins, rivaroksabans, apiksabans utt), iznemot specifiskus
antikoagulantu terapijas parejas gadijumus vai gadijumos, kad NFH tiek lietots centralo vénu vai
art€riju katetru caurlaidibas uzturéSanas devas

* Aknu darbibas traucgjumi vai aknu slimiba ar sagaidamu ietekmi uz dzivildzi

* Vienlaikus terapija ar ketokonazolu, ciklosporiniem, itrakonazolu un dronedaronu sist€miskai
lietoSanai

* Sirds maksligas varstules ar antikoagulantu terapijas nepiecieSamibu

Onkologiski pacienti ar DzVT/PE
Efektivitate un droSums onkologiskiem pacientiem DzVT/PE arsté$anai un recidivéjosas DzVT un PE
profilaksei nav izvertgti.

Devas

Insulta un sistemiskas embolijas profilakse pieauguSiem pacientiem ar nevalvularu
priek§kambaru mirdzaritmiju

PRADAXA® ieteicama dienas deva ir 300 mg, divas reizes diena iekskigi lietojot vienu 150 mg
kapsulu. Terapija jaturpina ilgstosi.

Dzilo vénu trombozes (DzVT) un plausu embolijas (PE) arstéSana un recidivéjoSas DzVT un PE
profilakse pieauguSajiem

Pradaxa ieteicama dienas deva ir 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai divreiz diena p&c vismaz
5 dienu arstesanas ar parenteralu antikoagulantu. Terapijas ilgums janosaka individuali p&c rupigas
arstéSanas sniegto ieguvumu izveértésanas salidzinajuma ar asino$anas risku. Islaiciga terapija (vismaz
3 ménesi) jaizvelas 1slaicigu riska faktoru gadijjuma (pieméram, nesena operacija, trauma,
imobilizacija), un ilgaka arstésana jaizvelas pastavigu riska faktoru vai idiopatiskas DzVT vai PE
gadijuma.
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Samazinata dienas deva 220 mg,
lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divreiz diena, ir rekomendéjama:

* 80 gadus veciem vai vecakiem pacientiem;
 pacientiem, kuri vienlaicigi ar PRADAXA® sanem verapamilu.
b 5

Samazinata dienas deva 220 mg,

lietojot pa vienai 110 mg kapsulai divreiz diena, jaizvelas, pamatojoties uz trombembolijas un
asinoSanas riska individualu novértéjumu:

¢ 75— 80 gadus veciem pacientiem jalieto dienas deva 300 mg, lietojot pa vienai 150 mg kapsulai
divreiz diena. Samazinata dienas deva 220 mg, liectojot pa vienai 110 mg kapsulai divreiz diena,
jaizverte individuali gadijumos, kad trombembolijas risks ir zems, bet asinoSanas risks ir augsts

* pacienti, kuriem ir gastrits, ezofagits vai gastroezofageala atvilpa slimiba

* pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL 30-50 ml/min) ieteicama
PRADAXA® deva arT ir 300 mg, divas reizes diena lietojot pa vienai 150 mg kapsulai. Toméer
pacientiem ar augstu asino$anas risku var apsvért PRADAXA" devas samazinasanu lidz 220 mg,
divas reizes diena lietojot pa vienai 110 mg kapsulai

* citi pacienti, kuriem ir paaugstinats asinosanas risks (skatit zemak)
LietoSanas veids

*  PRADAXA" var lietot neatkarigi no &dienreizém. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tidens,
lai nodro$inatu tas nokltSanu kungi.
*  Kapsulu nedrikst parplést, koslat vai atvert tas saturu, jo tas var paaugstinat asinosanas risku.

Rekomendacijas nieru funkcijas novértésanai visiem pacientiem

e Nieru funkcija janoverte pirms terapijas uzsakSanas ar Pradaxa, parbaudot CrCL ar Cockcroft-
Gault metodi*, lai izsl€gtu pacientus ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL
< 30 ml/min).

«  ArstéSanas laika ar PRADAXA® nieru funkcija janoverte ari tadas kliniskajas situdcijas, kad ir
aizdomas par pavajinatu vai trauc€tu nieru funkciju (ka hipovolémija, dehidratacija, un dazos zalu
vienlaicigas lietoSanas gadijumos).

e Vecakiem cilv€kiem (> 75 gadu vecuma) vai pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nieru
funkcija janoverte vismaz vienreiz gada.

*Cockcroft-Gault formula:

* kreatinins umol/I:

1.23 x (140-vecums [gadi]) x kermena masa [kg] (x 0,85 sievietém)
seruma kreatinins [umol/l]

* kreatinins mg/dl:

(140-vecums [gadi]) x kermena masa [kg] (x 0,85 sievietem)
72 x seruma kreatinins [mg/dl]

Simetode ir ieteicama, ja CrCL pacientam tiek noteikts pirms PRADAXA" lietodanas un
PRADAXA" lietosanas laika.
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Ipasas pacientu grupas ar iespéjami augstaku asino$anas risku

Pacientiem ar palielinatu asinosanas risku (skatit 1. tabulu) nepiecieSama riipiga kliniska noveérosana
(kontrolgjot asinoSanas vai an€mijas pazimes). P&c tam, kad katram konkr&tam pacientam izvertets
iesp€jamais ieguvums un risks, p&c arsta ieskatiem jalemj par devas pielagoSanu (skatit augstak).
Koagulacijas tests (skatit sadalu par koagulacijas testiem un to rezultatu interpretéSanu) var palidzet
apzinat pacientus, kuriem ir palielinats asinoSanas risks parmerigas dabigatrana ekspozicijas dél. Ja
pacientiem, kuriem ir augsts asinosanas risks, konstaté parmerigu dabigatrana ekspoziciju, ieteicama
220 mg deva, divas reizes diena lietojot pa vienai 110 mg kapsulai. Ja rodas kliniski nozimiga
asinosana, arstésana ir japartrauc.

Tapat ka visi antikoagulanti, PRADAXA® piesardzigi jalieto paaugstinata asino$anas riska gadijumos.
Pradaxa® terapijas laika asino$ana var rasties jebkura vieta. Rodoties jebkadam neizskaidrojamam
hemoglobina Itmena un/vai hematokrita vertibas vai asinsspiediena kritumam, jamekI€ asinosanas
vieta. Visa arst€Sanas laika ieteicama riipiga kliiska noverosana, jo 1pasi, ja kombingjas vairaki riska
faktori.

Dzivibu apdraudosas vai nekontrol€jamas asinosanas situacijas, kad nepiecieSama atra dabigatrana
antikoagulgjosas darbibas partraukSana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas
antikoagulgjoso darbibu neitralizgjosas zales (skatit apakSpunktu “Pardozesana”)

1. tabula* sniegts asinoSanas risku palielinoso faktoru kopsavilkums.

Farmakodinamiskie un Vecums >75 gadi
kingtiskie faktori
Faktori, kuru ietekme Bitiskakie:
pieaug dabigatrana . Vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL
koncentracija plazma 30-50 ml/min)t

. P-gpt inhibitoru vienlaiciga lietoSana

Mazak nozimigie:

. Neliela kermena masa (<50 kg)
Farmakodinamiska . Acetilsalicilskabe (ASS)
mijiedarbiba . Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NPL)

. Klopidogrels

. SSAI or SNAT*

. Citas zales, kas var kavét hemostazi
Slimibas/procediras ar . Iedzimti vai iegiti koagulacijas trauc&jumi
Tpasu asinosSanas risku . Trombocitopénija vai funkcionali trombocitu

bojajumi

. Ezofagits, gastrits vai gastroezofageals atvilnis

. Nesen veikta biopsija vai nozimiga trauma

. Bakterials endokardits

*Informaciju par Ipasam pacientu grupam, kuram vajadziga samazinata deva, skatit sadala "Devas"
CrCL: kreatinina klirenss; P-gp: P-glikoproteins; ICH: intrakraniala asinoSana
gp: F-glikop
* SSAI=Selektivs serotonina atpakalsaistes inhibitors, SNAI=Serotonina norepinefiina atpakalsaistes
inhibitors
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Pareja
No PRADAXA® terapijas uz parenteralu antikoagulantu

Pirms pariet no PRADAXA® uz parenteralu antikoagulantu, p&c pédéjas devas lietosanas ieteicams
nogaidit 12 stundas.

No parenterdlas antikoagulantu terapijas uz PRADAXA®

Partraukt parenterila antikoagulanta lieto§anu un uzsakt PRADAXA® 0 — 2 stundas pirms
aizvietojamas terapijas nakamas devas lictoSanas laika vai tas partraukSanas bridi, ja tiek veikta
nepartraukta terapija (piem&ram, intravenozs nefrakcionétais heparins (NFH)).

No Pradaxa terapijas uz K vitamina antagonistiem (KVA)

Pamatojoties uz CrCL, uzsaksana japielago sekojosi:
* CrCL > 50 ml/min, KVA jauzsak 3 dienas pirms PRADAXA" partrauk$anas
s CrCL >30-< 50 ml/min, KVA jauzsak 2 dienas pirms PRADAXA" partrauk3anas

Ta ka Pradaxa var palielinat INR, INR KVA ietekmi labak uzradis tikai p&c tam, kad Pradaxa
lietoSana biis partraukta vismaz divas dienas. Lidz tam INR javerte piesardzigi.

No K vitamina antagonistiem (KVA) uz PRADAXA®

KVA lieto$ana japartrauc. PRADAXA® var lietot, tiklidz starptautiska normalizéta attieciba (INR) ir
<2,0.

Kardioversija
Kardioversijas procediiras laika pacienti ar nevalvularu priekSkambaru mirdzaritmiju, kuri insulta un
sistémiskas embolijas profilaksei sanem PRADAXA®, var turpinat to lietot.

Kirurgiskas operacijas un iejaukSanas

Pacienti, kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas vai invazivas procediiras, ir paklauti lielakam
asinoSanas riskam. Tadel kirurgiskas iejaukSanas gadijuma var bt nepiecieSsams uz laiku partraukt
PRADAXA" lietosanu.

Pacientiem ar nieru mazsp&ju dabigatrana izvadiSanai no organisma var biit vajadzigs ilgaks laiks. Tas
janem véra pirms jebkada veida procediiram.

Akita kirurgiska operacija vai neatliekamas procediiras
Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Ja nepiecieSama atra antikoagul&josas darbibas
partrauksana, ir pieejams Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa darbibu neitraliz&joSas zales.

Dabigatrana darbibas neitralizéSana paklauj pacientu pamatslimibas izraisitam trombotiskam riskam.
Pradaxa terapiju var atsakt 24 stundas p&c Praxbind lietoSanas, ja pacients ir kliniski stabils un ir
panakta adekvata hemostaze.

Subakiita kirurgiska operdcija/iejauksanas

Dabigatrana eteksilata lietoSana uz laiku japartrauc. Subakiita kirurgiska operacija/iejauksanas jaatliek
vismaz uz 12 stundam p&c pedgjas devas lietosanas. Ja operaciju nav iesp&jams atlikt, var palielinaties
asinoSanas risks. Sis asino$anas risks jaizverté attieciba pret iejauksanas steidzamibu.

Planveida kirurgiska operacija
Ja iesp&jams, Pradaxa lietoSana japartrauc vismaz 24 stundas pirms invazivas vai kirurgiskas
procediras. Pacientiem ar augstu asinosanas risku vai apjomigas operacijas gadijjumos, kad var biit
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nepiecieSama pilniga hemostaze, jaapsver Pradaxa lietoSanas partrauksana 2-4 dienas pirms operacijas.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem dabigatrana klirenss var prasit ilgaku laiku. Tas janem véra
pirms jebkadas procediiras.

2. tabula sniegts kopsavilkums noteikumiem par zalu lietoSanas partraukSanu pirms invazivam vai
kirurgiskam procedtram.

Nieru funkcija | Prognozgtais Dabigatrana lietoSanas partrauksana pirms planveida
(CrCL, eliminacijas operacijas
ml/min) pusperiods
(stundas)
Augsts asinoSanas Standarta risks
risks vai plasa
operacija
>80 ~13 2 dienas ieprieks 24 stundas ieprieks
>50 - <80 ~15 2-3 dienas iepriek§ | 1-2 dienas ieprieks
>30 - <50 ~18 4 dienas ieprieks 2-3 dienas ieprieks
(>48 stundas)

Spinala anestezija/epidurala anestezija/lumbalpunkcija

Tadas procediiras ka spinalaja anestezija var biit nepiecieSama pilnveértiga hemostatiska funkcija.
Traumatiskas vai atkartotas punkcijas un epiduralu katetru ilgstosas lietoSanas gadijuma var biit
palielinats spinala vai epidurala asinsizpliduma risks. P&c katetra iznemsanas janogaida vismaz

2 stundas, pirms tiek lietota pirma PRADAXA® deva. Sadi pacienti biezi japarbauda, lai konstatétu
spinalam vai epiduralam asinsizpliidumam raksturigo neirologisko pazimju un simptomu esamibu.

Koagulacijas testi un to rezultatu interpretésana

PRADAXA" terapijas — ne Tslaicigas, ne ilgsto$as — gadijuma nav nepiecie$ams regulars kliniskais
monitorings. Tomér gadijumos, kad ir aizdomas par pardozesanu vai ar PRADAXA" arstéti pacienti
nonak slimnicu neatlickamas palidzibas nodalas, var biit lietderigi novertet antikoagulanta efekta
statusu.

Starp dabigatrana koncentraciju plazma un antikoagulanta iedarbibu novero ciesu korelaciju.
Trombina laiks (TT), ekarina asinsreces laiks (ECT) un aktivéta parciala tromboplastina laiks (aPTL)
var sniegt noderigu informaciju, tacu $ie testi nav standartiz€ti, tapec rezultati jainterpret€ uzmanigi.

. aPTL
aPTL tests ir plasi pieejams un sniedz aptuvenas norades par antikoagulacijas Itmeni, ko var
sasniegt ar dabigatranu. Tomer, aPTL tests ir ierobeZoti jutigs un nav izmantojams precizai
antikoagulacijas efekta noteikSanai, Tpasi augstas dabigatrana koncentracijas plazma
gadijumos. Augsti aPTL raditaji jaizverte piesardzigi.

. INR
INR tests nav dro$s pacientiem, kuri lieto PRADAXA®, un zinots par pseidopozitivi
paaugstinatu INR rezultatu. Tapéc nevajadzetu veikt INR testu.

. Dabigatrana koncentracijas plazma apréekinasana
Kvantitativai dabigatrana koncentracijas plazma aprékinasanai, ir raditi dazadi kalibréeta
dabigatrana testi, kas balstiti uz atSkaidita trombina laiku (dTT). Atskaidita TL vértiba (dTT),
kas atbilst dabigatrana koncentracija plazma >200 ng/ml pirms nakos$as devas lietoSanas,
var bt saistita ar palielinatu asinosanas risku.
Normala dTT vertiba liecina par kliniski nenozimiga dabigatrana antikoagulanta efektu.
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3. tabula paraditi koagulacijas testu minimalo vertibu robezraksturlielumi (piem., pirms nakosas devas
lietoSanas), kas var&tu biit saistiti ar palielinatu asinoSanas risku. Lidzam nemt véra: pirmajas 2—
3 dienas pec operacijas var konstatet klidaini paildzinatus raditajus.

Tests (minimalas vertibas)

dTT [ng/ml] >200

ECT [x reizes parsniedz normas augs€jo robezu] >3

aPTL [x reizes parsniedz normas augsgjo robezu] >2

INR Nevajadzetu veikt

Laiks: antikoagulantu parametri ir atkarigi no asins parauga nemsanas laika attieciba pret ieprieksgjas
devas lietosanas laiku. Ja asins paraugs tiks nemts 2 stundas péc PRADAXA® lietosanas (maksimala
koncentracija), rezultati visos recéSanas testos bils atskirigi (augstaki) neka tad, ja asins paraugs tiks
nemts 10—16 stundas p&c tadas pasas zalu devas lietoSanas (zemaka koncentracija).

Ieteikumi pardozesanas gadijumiem

Ja lieto par icteiktajam liclakas PRADAXA® devas, pacients tick pak]auts palielinatam asino3anas
riskam. Ja ir aizdomas par pardozesanu, asinosanas risku var palidzet noteikt koagulacijas testi.
Parmérigas antikoagulacijas gadfjuma var biit nepiecieSams partraukt PRADAXA® lietoganu.
Hemoragisku komplikaciju gadijuma arst€Sana japartrauc un janoskaidro asinosanas avots. Ta ka
dabigatrans izdalas galvenokart caur nierém, jasaglaba atbilstoSa diuréze. Atkariba no kliniskas
situacijas, p&c arsta ieskatiem javeic atbilsto$a uzturo$a terapiju, pieméram, kirurgiska hemostaze un
asins tilpuma aizstaSana.Var apsvert svaigu pilnasinu, svaigi sasaldétas plazmas un/vai trombocTtu
koncentrata lietosanu gadijumos, kad ir trombocitop€nija vai ir lietoti ilgstosas darbibas antiagreganti.
Jebkada simptomatiska arst€Sana javeic saskana ar arsta sl€dzienu.

Situacijas, kad nepiecieSama atra Pradaxa antikoagul&josas darbibas partraukSana, ir pieejams
Praxbind (idarucizumabs)- specifiskas Pradaxa antikoagul&joSo darbibu neitraliz€josas zales.

Var apsvert koagulacijas faktoru koncentratu (aktivéto vai ne-aktivéto) vai rekombinéta VIla faktora
lietoSanu. Ir nedaudzi eksperimentali pieradijumi, kas apliecina $o lidzeklu nozimi dabigatrana
antikoagulgjosas darbibas noverSana, tacu dati par to lietderibu kliniskos apstaklos un arT ietekmi uz
atkartotu trombemboliju iesp&jamo risku ir ]Joti ierobezoti.

Koagulacijas testi var kltit maldinosi péc ieteikto koagulacijas faktoru koncentratu ievadiSanas.
Interpret&jot So testu rezultatus, jablit uzmanigiem.

Ta ka dabigatrana sp€ja saistities ar olbaltumvielam ir neliela, to var izvadit dializes cela; kliniskajos
petijumos guta kliniska pieredze ir parak ierobezota, lai pieraditu §1s metodes lietderibu.

Apjomigas asinoSanas gadijumos, jaapsver koagulacijas specialista, ja tads pieejams, konsultacija.

PRADAXA® pacienta bridinajuma kartite un ieteikumi

Pacienta bridinajuma kartite ir PRADAXA" iepakojuma sastavdala. Visi pacienti jainformé par
nepiecieSamibu vienmer nesat 11dzi pacienta bridinajuma kartiti un uzradit to apmeklIgjot veselibas
apriipes specialistus. Pacienti jakonsult€ par asinoSanas pazimém un situacijam, kad jamekle
mediciniska palidziba.

Lai iegiitu papildus informaciju par §tm zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas pas$nieka
vietgjo parstavniecibu:

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Kontaktinformacija

Adrese: G.Astras 8b, Riga, LV 1082

Tel: +371 67 240 011
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Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Saskana ar zalu blakusparadibu zinoSanas noteikumiem Latvija arstniecibas personam un farmaceitiem
jazino par noveérotam iesp&jamam zalu blakusparadibam Zalu valsts agentiirai (ZVA), siitot zinojumu
(veidlapa “Zinojums par zalu blakusparadibam™) pa faksu: 67078428 vai pa pastu, adrese: Jersikas icla
15, Riga, LV 1003. Zinojumus iesp&jams nosiitit arT elektroniski ZVA majas lapa www.zva.gov.lv.
Papildinformacijas nepiecieSsamibas gadijuma jasazinas ar ZVA pa talr.: 67078400.




