(< Galenika
VODIC ZA PROPISIVANJE LEKA

L] ® Preporuke koje se nalaze u ovom vodicu odnose se samo
a I p e S na primenu leka Galipeks u indikaciji:

. . ¢ Prevencija mozdanog udara kod atrijalne
da blgatra neteksilat fibrilacije (engl. stroke prevention in atrial
fibrillation, SPAF)

¢ Lecenje tromboze dubokih vena (TDV) i pluéne
embolije (PE), i prevencija rekurentne TDV i PE
kod odraslih osoba (TDV/PE).

Ovaj vodic¢ daje preporuke za primenu
dabigatraneteksilata sa ciliem minimizacije rizika od
krvarenja:

¢ Indikacije
¢ Kontraindikacije
¢ Doziranje

* Posebne populacije pacijenata sa potencijalno
vecim rizikom od krvarenja

* Perioperativno zbrinjavanje

¢ Testovi koagulacije i njihovo tumacenje
¢ Predoziranje

¢ Zbrinjavanje komplikacija krvarenja

¢ Galipeks Kartica sa upozorenjima za pacijenta
(savetovanje)*
* Prijavljivanje nezeljenih reakcija

¢ Reference

*U svakom pakovanju leka Galipeks nalazi se i Kartica sa
upozorenjima za pacijenta. Molimo da o njoj informisete
pacijenta i procitate je zajedno s ovim edukativnim
materijalom.

Za potpune informacije molimo da procitate Sazetak
karakteristika leka (SmPC) za lek Galipeks.

Vodic za propisivanje leka Galipeks dostupan je u
elektronskoj formi na internet stranici Agencije za lekove
i medicinska sredstva Srbije (ALIMS) u delu
Farmakovigilanca/Edukativni materijali.
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INDIKACLE

¢ Prevencija mozdanog udara i sistemske embolije kod odraslih pacijenata sa
nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom (NVAF) sa jednim ili vise faktora rizika kao $to su
prethodni mozdani udar ili tranzitorni ishemijski atak (TIA); starost = 75 godina; sréana
insuficijencija (NYHA klasa = 2); dijabetes melitus; hipertenzija.

« Lecenje tromboze dubokih vena (TDV) i plu¢ne embolije (PE), i prevencija rekurentne
TDV i PE kod odraslih osoba (TDV/PE).

KONTRAINDIKACIE

 Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci leka
« Tesko ostecenje funkcije bubrega (CrCl <30 mL/min)
« Aktivno, klinicki znacajno krvarenje
- Lezija ili stanje, ako se smatra znacajnim faktorom rizika za vece krvarenje. Ovo moze
da ukljucuje:
- trenutnu ili nedavnu gastrointestinalnu ulceraciju
- prisustvo malignih neoplazmi u visokom riziku od krvarenja
- nedavnu povredu mozga ili kicmene mozdine
- nedavni hirurski zahvat na mozgu, kicmenoj mozdini ili o¢ima
- nedavno intrakranijalno krvarenje
- prisustvo ezofagealnih varikoziteta ili sumnja na njih
- arteriovenske malformacije

- vaskularne aneurizme ili vece intraspinalne ili intracerebralne vaskularne
abnormalnosti.

 Istovremena terapija sa bilo kojim drugim antikoagulansom npr.:
- nefrakcionisanim heparinom (NFH)

- heparinima niske molekulske mase (enoksaparin, dalteparin itd.)
- derivatima heparina (fondaparinuks itd.)

- oralnim antikoagulansima (varfarin, rivaroksaban, apiksaban, itd.) izuzev u
specifi¢nim uslovima. To su prelazak sa jedne na drugu antikoagulantnu terapiju,
kada se NFH primenjuje u dozi koja je neophodna za odrzavanje prohodnosti
centralnog venskog ili arterijskog katetera ili kada se NFH daje tokom kateterske
ablacije zbog atrijalne fibrilacije.

« Ostelenje funkcije jetre ili oboljenje jetre koje moze da ima uticaj na prezivljavanje
pacijenata.

 Istovremena primena sa sledec¢im snaznim P-gp inhibitorima: sistemski primenjenim
ketokonazolom, ciklosporinom, itrakonazolom, dronedaronom i fiksnom kombinacijom
glekaprevir/pibrentasvir.

«  Prisustvo vestackih sr¢anih zalistaka kod kojih je potrebna antikoagulantna terapija.
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DOZIRANIJE'
PREPORUCENA DNEVNA DOZA

Preporucena doza

Prevencija mozdanog udara i sistemske
embolije kod odraslih osoba sa NVAF i
jednim ili vise faktora rizika (SPAF)

300 mg dabigatraneteksilata u obliku
jedne kapsule od 150 mg dva puta
dnevno

Lecenje tromboze dubokih vena (TDV)
i pluéne embolije (PE), i prevencija
rekurentne TDV i PE kod odraslih osoba
(TDV/PE)

300 mg dabigatraneteksilata u obliku
jedne kapsule od 150 mg dva puta
dnevno, nakon terapije parenteralnim
antikoagulansom u trajanju od najmanje
5dana

SMANIJENIJE DOZE

NIZA DOZA ZA POSEBNE GRUPE PACIJENATA*

Preporucena doza

Preporuceno smanjenje doze

Pacijenti starosti = 80 godina

Pacijenti koji istovremeno primaju
verapamil

Dnevna doza dabigatraneteksilata od
220 mg u obliku jedne kapsule od 110
mg dva puta dnevno

Razmotriti smanjenje doze

Pacijenti izmedu 75 - 80 godina

Pacijenti sa umerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (CrCL 30 - 50 mL/min)

Pacijenti sa gastritisom, ezofagitisom il
gastroezofagealnim refluksom

Ostali pacijenti pod povecanim rizikom od
krvarenja

Dnevnu dozu dabigatraneteksilata od
300 mg ili 220 mg treba odabrati na
osnovu individualne procene rizika od
tromboembolije i krvarenja

*Prevencija mozdanog udara kod atrijalne fibrilacije; le¢enje tromboze dubokih vena (TDV)
i pluéne embolije (PE), kao i prevencija rekurentne TDV i PE.

strana3 od 1

Verzija 1, decembar 2024. godine




TRAJANIJE TERAPLIE

Indikacija Trajanje terapije

SPAF Terapija treba da bude dugotrajna.

Trajanje terapije mora se prilagoditi individualnim potrebama,
nakon pailjive procene koristi le¢enja u odnosu na rizik od
krvarenja.

TDV/PE Kratko trajanje terapije (najmanje 3 meseca) treba odrediti na
osnovu prolaznih faktora rizika (npr. nedavni hirurski zahvat,
trauma, imobilizacija), a duze trajanje terapije treba odrediti na
osnovu trajnih faktora rizika ili kada se radi o idiopatskoj TDV ili
PE.

PREPORUKE ZA PROCENU BUBREZNE FUNKCIJE
KOD SVIH PACIJENATA

» Bubrezna funkcija se procenjuje izra¢unavanjem klirensa kreatinina (CrCL) koris¢enjem
Cockcroft-Gault-ove metode* pre zapodinjanja terapije dabigatraneteksilatom kako bi
se iskljudili pacijenti s teskim oStecenjem funkcije bubrega (tj. CrCL <30 mL/min).

* Bubreinu funkciju treba procenjivati i kada se sumnja na slabljenje ili oStecenje
bubreine funkcije tokom lecenja (npr. hipovolemija, dehidracija i pri istovremenoj
primeni odredenih lekova).

* Kod starijih pacijenta (> 75 godina) ili pacijenta sa oStecenjem funkcije bubrega,
bubreznu funkciju treba procenjivati najmanje jednom godisnje.

* Cockcroft-Gault-ova formula:

Za kreatinin u mg/dL:

(140 - starost [godine] ) x tezina [kg] ( x 0,85 za Zene)

72 x koncentracija kreatinina u serumu [mg/dL]

Za kreatinin u pmol/L:

1,23 x (140 - starost [godine]) x tezina [kg] ( x 0,85 za Zene)

koncentracija kreatinina u serumu [pmol/L]

Verzija 1, decembar 2024. godine strana4 od N



PROMENA TERAPLE

Prelaz sa terapije dabigatraneteksilatom na parenteralni antikoagulans

Preporucuje se da se saceka 12 sati od uzimanja poslednje doze, pre prelaza sa
dabigatraneteksilata na parenteralni antikoagulans.

Prelaz sa parenteralnog antikoagulansa na dabigatraneteksilat

Prekinuti terapiju parenteralnim antikoagulansom i zapoceti terapiju dabigatraneteksilatom
0 — 2 sata pre vremena kada bi trebalo dati sledecu dozu parenteralnog antikoagulansa, ili
u trenutku obustave u slucaju kontinuirane terapije (npr. intravenski nefrakcionisani heparin
(NFH)).

Prelaz sa terapije dabigatraneteksilatom na antagoniste vitamina K (VKA)
Treba prilagoditi vieme pocetka primene VKA na osnovu klirensa kreatinina, na slededi nacin:
¢ CrCL 2 50 mL/min, primenu VKA treba zapoceti 3 dana pre obustave primene
dabigatraneteksiklata;

¢ CrCL =30 - < 50 mL/min, primenu VKA treba poceti 2 dana pre obustave primene
dabigatraneteksilata.

S obzirom da dabigatraneteksilat moze uticati na vrednostiinternacionalnog normalizovanog
odnosa (engl. International Normalised Ratio, INR), vrednost INR-a ce biti adekvatan
pokazatelj efekta VKA tek nakon $to prode najmanje dva dana od obustave primene
dabigatraneteksilata. Do tada, vrednosti INR testa treba tumaciti sa oprezom.

Prelaz sa VKA terapije na dabigatraneteksilat

Treba obustaviti primenu VKA. Dabigatraneteksilat se moze dati ¢im vrednost INR bude < 2,0.

Kardioverzija (SPAF)

Pacijenti sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom, koji se lece sa ciljem prevencije
mozdanog udara i sistemske embolije, mogu da nastave primenu dabigatraneteksilata
tokom kardioverzije.

Kateterska ablacija kod atrijalne fibrilacije (SPAF)

Kateterska ablacija moze se sprovesti kod pacijenata koji se le¢e dabigatraneteksilatom, 150
mg dva puta na dan. Terapiju dabigatraneteksilatom ne treba prekidati.

Nema dovoljno podataka koji se odnose na terapiju dabigatraneteksilatom u dozi od 110 mg
dva puta na dan.

Perkutana koronarna intervencija (engl. Percutaneous Coronary Intervention, PCI) s
ugradnjom stenta (SPAF)

Pacijenti s nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom koji se podvrgavaju zahvatu PCl s
ugradnjom stenta mogu da primaju dabigatraneteksilat u kombinaciji s antitrombocitnim
lekovima nakon $to se postigne hemostaza.
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NACIN PRIMENE

Lek Galipeks je namenjen za oralnu primenu.

* Kapsule se mogu uzeti sa hranom ili bez nje. Treba progutati celu kapsulu sa dovoljnom
kolicinom vode, kako bi se omogudilo da lak$e dospe do Zeluca.

 Pacijente treba uputiti da ne lome, ne Zzvacu kapsule, i ne prazne pelete iz kapsule jer to
moze povecati rizik od krvarenja.

POSEBNE POPULACLIE PACIJENATA S
POTENCIJALNO VECIM RIZIKOM OD KRVARENJA

Pacijente sa povecanim rizikom od krvarenja (videti Tabelu 1) treba pazljivo pratiti zbog znakova
ili simptoma krvarenja ili anemije, posebno ako postoje udruzeni faktori rizika. Neuobicajen
pad hemoglobina i/ili hematokrita ili krvnog pritiska, zahteva nalazenje mesta krvarenja. O
prilagodavanju doze odlucuje lekar na osnovu procene potencijalne koristi i rizika za svakog
pojedinacnog pacijenta (videti gore u tekstu). Testovi koagulacije (videti odeljak ,Testovi
koagulacije i njihovo tumacenje”) mogu da pomognu u identifikaciji pacijenata sa povedanim
rizikom od krvarenja izazvanim preteranim izlaganjem dabigatraneteksilatu. Ukoliko se
prepozna prekomerna izlozenost dabigatraneteksilatu kod pacijenata sa povecanim rizikom
od krvarenja, preporucuje se doza od 220 mg, u obliku jedne kapsule od 110 mg dva puta na
dan. Ukoliko se pojavi klinicki znacajno krvarenje, potrebno je prekinuti lecenje.

U slucajevima po zivot opasnog ili nekontrolisanog krvarenja, kada je potrebno brzo
ponistenje antikoagulantnog dejstva dabigatraneteksilata, dostupan je specifi¢ni
antagonista (PRAXBIND, idarucizumab)®.

Tabela 1: Faktori koji mogu povecati rizik od krvarenja*

Farmakodinamski i

farmakokineticki faktori * Starost 275 godina

Znacajni
+ Umereno ostecenje funkcije bubrega (30 - 50 mL/min
CrCL)t
Faktori koji  Istovremena primena P-gpt inhibitora (videti odeljak
povecavaju nivo Kontraindikacije)
dabigatraneteksilata u « Istovremena primena blagih do umerenih P-gp
plazmi inhibitora (npr. amjodaron, verapamil, hinidin i
tikagrelor)
Manje znacajni

- Mala telesna masa (< 50 kg)
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Farmakodinamske
interakcije

Acetilsalicilna kiselina i drugi inhibitori agregacije
trombocita kao $to je klopidogrel

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)

SSRI ili SNRIt

Ostali lekovi koji mogu narusiti hemostazu

Bolesti / procedure sa
posebnim rizikom od
hemoragije

Kongenitalni ili steceni poremecaji koagulacije
Trombocitopenija ili funkcionalni defekti trombocita
Ezofagitis, gastritis ili gastroezofagealni refluks
Nedavna biopsija ili teza trauma

Bakterijski endokarditis

* Zaposebne grupe pacijenata kojima je potrebna smanjena doza, videti odeljak “Doziranje”.

t CrCL: klirens kreatinina; P-gp: P-glikoprotein; SSRI: selektivni inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina; SNRI: selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i

noradrenalina.

PERIOPERATIVNO ZBRINJAVANIJE

Hirurski zahvati i intervencije:

Pacijenti koji se lece lekom koji sadrzi dabigatraneteksilati podvrgavaju se hirurskimilidrugim
invazivnim procedurama su u povecanom riziku od krvarenja. Stoga, hirurske intervencije
mogu da uslove privremenu obustavu primene leka koji sadrzi dabigatraneteksilat.
Pacijente treba savetovati da informiSu zdravstvene radnike o uzimanju leka koji sadrzi
dabigatraneteksilat, ako ¢e biti podvrgnuti hirurSkom ili invazivnom postupku.

Kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom klirens dabigatrana moze da potraje duze,
Sto treba uzeti u obzir pre svake procedure.

Hitni hirurski zahvati ili
hitne procedure

Primena leka koji sadrzi dabigatraneteksilat se mora
priviemeno prekinuti. U slu¢ajevima kada je potrebno brzo
ponistenje antikoagulantnog dejstva dabigatraneteksilata,
dostupan je specifi¢ni antagonista (PRAXBIND,
idarucizumab).

Ponistenje terapije dabigatraneteksilatom izlaze pacijente
riziku od tromboze zbog njihove osnovne bolesti. Terapija
dabigatraneteksilatom moze se ponovo zapoceti 24 sata
nakon primene leka PRAXBIND (idarucizumab), ako je
pacijent klini¢ki stabilan i ako je postignuta odgovarajuca
hemostaza.
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Primenu leka koji sadrZi dabigatraneteksilat potrebno

je privremeno prekinuti. HirurSki zahvat/intervenciju je
potrebno, ukoliko postoji moguénost, odloZiti za najmanje
12 sati nakon poslednje doze. Ako se hirurski zahvat

ne moze odloZiti, rizik od krvarenja moze bit povecan.
Potrebno je proceniti rizik od krvarenja u odnosu na hitnost
intervencije (za kardioverziju pogledati tekst gore).

Subakutni hirurski
zahvati/intervencije

Ukoliko postoji mogucénost, primenu leka koji sadrzi
dabigatraneteksilat je potrebno prekinuti najmanje 24
¢asa pre invazivnih ili hirurskih postupaka. Kod pacijenata
s povecanim rizikom od krvarenja ili u slucaju velikog
hirurskog zahvata u kome moze biti potrebna potpuna
hemostaza, razmotrite prekid primene leka koji sadrzi
dabigatraneteksilat 2 - 4 dana pre hirurskog zahvata. Za
pravila za obustavu terapije vidite Tabelu 2.

Elektivni hirurski zahvati

Tabela 2: Pravila za obustavu terapije pre invazivnih ili hirurskih procedura

Primenu dabigatraneteksilata treba prekinuti

Procenjeno pre elektivnog hirurskog zahvata
BubreZna funkcija poluvreme
(CrCL u mL/min) ?Ilm;naC|Je Veliki rizik od

satl krvarenja ili velika Standardni rizik

hirurSka procedura

>80 ~13 2 dana pre 24 sata pre
250-<80 ~15 2 - 3dana pre 1-2dana pre
>30-<50 ~18 4 dana pre 2 - 3 dana pre (> 48 sati)

Spinalna anestezija / epiduralna anestezija / lumbalna punkcija

Rizik od spinalnog ili epiduralnog hematoma moze da bude povecan u slucajevima
traumatske ili ponavljane punkcije i produzene upotrebe epiduralnih katetera. Posle
uklanjanja katetera potrebno je da prode interval od najmanje 2 sata pre primene prve
doze leka koji sadrzi dabigatraneteksilat. Takvi pacijenti iziskuju redovno pracenje u cilju
prepoznavanja neuroloskih znakova i simptoma spinalnog ili epiduralnog hematoma.

TESTOVI KOAGULACIJE | NJIHOVO TUMACENJE

Lecenje lekovima koji sadrie dabigatraneteksilat ne zahteva rutinsko klinicko pracenje.3*
Kod sumnje na predoziranje ili kod pacijenata koji zatraze hitnu medicinsku pomo¢, a lece
se lekom koji sadrzi dabigatraneteksilat, preporucuje se proceniti njihov antikoagulantni
status.
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- Internacionalni normalizovani odnos (INR)
INR test je nepouzdan kod pacijenata koji primenjuju dabigatraneteksilat i ne treba ga
raditi.

- Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (engl. activated partial
thromboplastin time, aPTT)
aPTT test je priblizni pokazatelj antikoagulantnog statusa uz dabigatraneteksilat, ali
nije pogodan za preciznu kvantifikaciju antikoagulantnog dejstva.

+ RazblaZeno trombinsko vreme (engl. diluted thrombin time, dTT), trombinsko
vreme (engl. thrombin time, TT), ekarinsko vreme koagulacije (engl. ecarin
clotting time, ECT)

Postoji uska povezanost izmedu koncentracije dabigatrana u plazmi i stepena
antikoagulantnog dejstva.? Za kvantitativno merenje koncentracije dabigatrana u
plazmi postoji nekoliko testova koji se zasnivaju na odredivanju vrednosti dTT-a.>®
Vrednost razblazenog trombinskog vremena (dTT) > 200 ng/mL koncentracije
dabigatrana u plazmi pre unosa sledede doze leka moze biti povezana s
povecanim rizikom od krvarenja'. Normalan rezultat merenja dTT ukazuje da nema
klinicki znacajnog antikoagulantnog dejstva dabigatrana. TT i ECT mogu da pruze
korisne informacije, ali ovi testovi nisu standardizovani.

Tabela 3: Grani¢ne vrednosti testova koagulacije pri kraju intervala doziranja (npr. pre
uzimanja sledece doze leka) koje mogu da budu povezane sa povecanim rizikom od
krvarenja.

Napomena: Prvih 2-3 dana nakon operativnih zahvata mogu se dobiti lazno povecane
vrednosti.>?

Test (vrednost na kraju intervala doziranja)

dTT [ng/mL] > 200

ECT [x - puta vece od gornje granice referentnih vrednosti] >3

aPTT [x - puta vece od gornje granice referentnih vrednosti] >2

INR Ne treba raditi

Vreme uzimanja: Antikoagulantni parametri zavise od vremena kada je uzet uzorak krvi u
odnosu na vreme kada je uzeta prethodna doza leka. Uzorak krvi uzet 2 sata nakon primene
leka koji sadrzi dabigatraneteksilat (maksimalna koncentracija) imacde razlicit (vi$i) rezultat
u svim testovima koagulacije u odnosu na uzorak krvi uzet 10 - 16 sati (vrednosti pri kraju
doziranja) nakon primene iste doze leka.

PREDOZIRANIJE"?

U slucaju sumnje na predoziranje, testovi koagulacije mogu da pomognu da se odredi rizik
od krvarenja. Prekomerna inhibicija koagulacije moze da zahteva prekid lecenja lekom koji
sadrzi dabigatraneteksilat. S obzirom da se dabigatran uglavnom izlu¢uje putem bubrega,
mora se odrzavati adekvatna diureza.

Kako je vezivanje za proteine plazme slabo, dabigatran se moze ukloniti dijalizom; medutim,
klinicko iskustvo u efektima dijalize u slucaju predoziranja je ograni¢eno. Predoziranje
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dabigatraneteksilatom moze da dovede do krvarenja. U slucaju hemoragijskih komplikacija,
le¢enje se mora prekinuti, a izvor krvarenja treba da se ispita (videti odeljak Zbrinjavanje
komplikacija krvarenja). Moze se razmotriti primena opstih suportivnih mera kao sto je
oralna primena aktivnog uglja za smanjenje apsorpcije dabigatrana.

ZBRINJAVANIJE KOMPLIKACIJA KRVARENJA'*?

U situacijama kada je potrebno brzo ponistenje antikoagulantnog dejstva dabigatranete-
ksilata (po Zivot opasno ili nekontrolisano krvarenje, hitni hirurski zahvati ili hitne procedure),
dostupan je specifi¢ni antagonista (PRAXBIND, idarucizumab).

U zavisnosti od klinicke situacije treba razmotriti uvodenje odgovarajuce suportivne terapije
kao $to je hirurska hemostaza ili nadoknada izgubljene krvi. U obzir se uzima primena sveze
pune krvi, sveze zamrznute plazme i/ili koncentrata trombocita u slucajevima prisutne
trombocitopenije ili primene antitrombocitnih lekova dugog dejstva.

Moze se razmotriti primena koncentrata faktora koagulacije (aktiviranih ili neaktiviranih) ili
rekombinantnog faktora Vlla. Medutim, klinicki podaci su veoma ograniceni.

GALIPEKS KARTICA SA UPOZORENIJIMA ZA
PACIJENTA (SAVETOVANIE)

Galipeks Kartica sa upozorenjima za pacijenta je Vasim pacijentima dostupna u pakovanju
leka. Pacijente treba uputiti da uvek nose sa sobom Karticu sa upozorenjima za pacijenta
i da je pokazu zdravstvenim radnicima. Takode ih je potrebno savetovati o potrebi za sa-
radnjom i da se pridrzavaju uputstava, da informisu lekare o drugim lekovima koje uzimaju
istovremeno sa lekom koji sadrzi dabigatraneteksilat, o znakovima krvarenja i kada treba da
potraze medicinsku pomoc.

PRIJAVLJIVANJE NEZELJENIH REAKCIJA

Sumnju na nezeljene reakcije na lek potrebno je da prijavite Agenciji za lekove i medicinska
sredstva Srbije (ALIMS) na jedan od slededih nacina:

¢ popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljene reakcije koji je dostupan na internet
stranici www.alims.gov.rs i slanjem:

— postom na adresu Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije, Nacionalni
centar za farmakovigilancu, Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd, Republika Srbija

- telefaksom na (011) 3951130 ili
— elektronskom postom na nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

« popunjavanjem ONLINE prijave dostupne na internet stranici www.alims.gov.rs
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Sumnju na nezeljene reakcije na lek mozete prijaviti i nosiocu dozvole za lek Galipeks:
Galenika A.D. Beograd, Batajnicki drum bb, Beograd.

E-mail: kontakt@galenika.rs
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