DABIGATRAN ETEKSILAT ICIN

Bu éneriler yalnizca asagidaki endikasyon icin gecerlidir:

Primer VIE’nin 6nlenmesi

Bu kilavuzda, kanama riskini en aza indirmek icin Dabigatran Eteksilat kullanimina yénelik éneriler
sunulmaktadir:

Endikasyon

Kontrendikasyonlar

Perioperatif yonetim

Dozlama

Potansiyel olarak daha yuksek kanama riski tasiyan 6zel hasta populasyonlari
Koagulasyon testleri ve yorumlanmasi

Doz asimi

Kanama komplikasyonlarinin yénetimi

Dabigatran Eteksilat Hasta Uyar Karti ve danismanlik

Bu Doktorlara Yonelik Kilavuz Dabigatran Eteksilat Kisa Uriin Bilgisi’nin (KUB)'? yerine gecmez.



‘ DABIGATRAN ETEKSILAT HASTA UYARI KARTI VE DANISMANLIK

Hastaya, hasta uyar kartini her zaman yaninda tasimasi ve bir saglik hizmeti saglayicisini gérdugunde ibraz etmesi
talimati verilmelidir. Hastaya uyum gerekliligi, kanama belirtileri ve ne zaman tibbi yardima basvurmasi gerektigi

konusunda danismanlik verilmelidir.

' ENDiIKASYONLAR'2

Elektif total kalca ya da total diz replasman
cerrahisi geciren eriskin hastalarda vendz
fromboembolik olaylarn primer dnlenmesi
(PVTED)

@ KONTRENDIKASYONLAR'2

e Etkin maddeye veya yardmci maddelerden
herhangi birine karsi asin duyarlilik

o Siddetli bébrek yetmezligi (CrCL < 30 mL/dk)
e Klinik olarak anlamli, aktif kanama

* Majér kanama icin dnemili bir risk faktort olarak
kabul edilen lezyon veya durum. Sunlar
icerebilir:

— mevcut veya yakin zamanda gegcirilmis
gastrointestinal Ulserasyon

— yuksek kanama riski olan malign
neoplazmilarnn varlig

— yakin zamanda gecirilmis beyin veya spinal
yaralanmalar

— yakin zamanda geciriimis beyin, spinal veya
oftalmik cerrahi

— yeni gecirilmis infrakraniyal hemoraii

— bilinen veya suphe edilen 6zofagus varisleri
— arteriyovendz malformasyonlar

— vaskuler anevrizmnalar veya maijér intraspinal
veya intraserebral vaskuler anomaliler

Baska bir anfikoagulan tedaviye gecis veya
aclk bir santral vendz veya arteriyel kateter
saglamak icin gerekli dozlarda UFH verilmesi ya
da atriyal fibrilasyon icin kateter ablasyonu
sirasinda UFH veriimesi gibi spesifik durumlar
disinda asagidakiler gibi baska bir
antikoagulan ajanla es zamanl tedavi:

— fraksiyone olmamis heparin (UFH)

— dusuk molekdl agrrlikl heparinler
(enoksaparin, dalteparin vb.)

— heparin turevleri (fondaparinuks vb.)

— oral antikoagulanlar (varfarin, rivaroksaban,
apiksaban vb.)

Yasami surdirme Uzerine herhangi bir efkisi
olmasi beklenen hepatik bozukluk veya hepatik
hastalik

Sistemik ketokonazol, siklosporin, itrakonazol,
dronedaron ve glekaprevir/pibrentasvir sabit
doz kombinasyonu gibi guclu P-gp inhibitorleri
ile eszamanl tedavi

* Antikoagulan tedavi gerektiren prostetik kalp

kapaklari



%49 DOZLAMA'2

_ TAVSIYE EDILEN GUNLUK TEDAVi DOZU
GUNDE BIR KEZ 110 MG'LIK 2 KAPSUL SEKLINDE ALINIR."2

~
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Tedavinin baslamasi
Cerrahinin yapildigi
gun, cerrahinin
tamamlanmasindan
1-4 saat sonra

idame dozu
Cerrahiden

sonraki gun
baslanir

idame dozu suresi

Elektif diz replasman cerrahisi

. 10 glin
eciren hastalar U i
gee 110 mg Dabigatran e P" O .
. .. 110 mg’lik 2 kapsul
. . Eteksilat tek kapsul .
Elekiif kalca replasman cerrahisi seklinde alinan 220 mg 28-35 giin

geciren hastalar

Not: Ameliyat sonrasi ddnemde hemostaz saglanamazsa, tedavi baslangict ertelenmelidir. Tedavinin cerrahi
girisim gunu baslamadigr durumiarda, tedavi gunde bir kez 2 kapsul ile baslatiimaldir.



DOZ AZALTMA

OZEL POPULASYONLAR IGIN AZALTILMI$ GUNLUK TEDAVi DOZU
GUNDE BIR KEZ 75 MG'LIK 2 KAPSUL SEKLINDE ALINIR."2
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Cerrahi girisimin
tamamlanmasindan
sonraki 1-4 saat

Cerrahi girisimden
sonraki ilk glinden
itibaren idame
dozu

icinde cerrahi girisim
gunu tedaviye
baslama dozu

Orta derecede renal yetmezligi
olan hastalar (kreatinin klerensi-
CrCL 30-50 ml/dk)

Glnde bir kez 2 kapsul
Dabigatran Eteksilat
75 mg seklinde alinan
150 mg

75 mg Dabigatran
Es zamanli verapamil, Eteksilat tek kapsul

amiodaron, kinidin alan hastalar

75 yas veya Uzerindeki hastalar

idame dozu suresi

10 gun (diz
replasman cerrahisi)
veya 28-35 gun
(kalca replasman
cerrahisi)

Orta derecede bobrek yetmezligi olan ve es zamanl verapamil ile tedavi edilen hastalarda, Dabigatran Eteksilat

dozunun gunde bir kez 75 mg'a dusurdlmesi dusunulmelidir.



TUM HASTALARDA BOBREK
\ FONKSIYON OLCUMU iCiN
C")NER“_ER mg/dL cinsinden kreatinin igin:

*Cockcroft-Gault formuli:

¢ Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarn (yani,
CrCL < 30 mL/dk) hari¢ tutmak icin, Dabigatran
Eteksilat ile tedaviye baslamadan dnce,
Cockceroft-Gault* yontemiyle kreatinin klirensi

(140-yas [yil]) x kilo [kg]
(kadin ise, x 0.85)

(CrCL) hesaplanarak bdbrek fonksiyonu 72 x serum kreatinin [mg/aL]
degerlendiriimelidir.

» Tedavi sirasinda bdbrek fonksiyonunda bir pumol/L cinsinden kreatinin igin:
dususten suphelenildiginde de (6m. hipovolemi,
dehidrasyon ve belifli tibbi rinlerin es zamanl 1.23 x (140-yas [yil]) x kilo [kg]
kullanimasi durumunda) bdbrek fonksiyonu (kOdIn ise, X 0.85)

degerlendiriimelidir.

serum kreatinin [umol/L]

|:| BASKA BIR TEDAVIYE GECI$'?

Dabigatran Eteksilat tedavisinden parenteral antikoagulanlara gecis

Dabigatran Eteksilat fedavisinden parenteral bir antikoagulana gecis yapilirken, son
dozun Uzerine 24 saat beklenmelidir.

0> ©°0

Son Dabigatran 24 saat bekleyin Parenteral antikoagulani
dozu baslatin ve Dabigatran’i
durdurun




sonlandinldidr zaman veriimelidir,

Onceki parenteral
antikoagulan

Dabigatran'a bir sonraki parenteral
antikoagulan dozunun gelmis olacagi
zamandan 0-2 saat énce baslayin

Parenteral antikoagulan tedavisinden Dabigatran Eteksilat’a gegis

Parenteral antikoagulan fedavisi kesiimeli ve Dabigatran Eteksilat alternatif tedavinin bir
sonraki dozunun gelmis olacadl zamandan 0-2 saat dncesinde, ya da surekli tedavi
durumunda (6mn. intravendz fraksiyone olmayan heparin (UFH)) uygulamanin

0> 0 D

Parenteral
antikoagulanin siradaki
dozunu vermeyin

Uygulama sekli
Dabigatran Eteksilat oral yoldan kullanilir,

¢ Dabigatran Eteksilat yiyeceklerle birlikte veya
aynca alinabilir. Kapsuller, mideye ulasmayi
kolaylastirmak icin, bir bardak su ile birlikte butin
olarak yutulmaldrr,

e Hastalar kapsuld acmamalar, aksi takdirde
bunun kanama riskini arffiracagr konusunda
uyarnimalidir.

¢ Dabigatran Eteksilat nemden korumak icin orijinal
ambalajinda saklanmaldrr.

P?TANSiYEL OLARAK DAHA
YUKSEK KANAMA RISKI TASIYAN
OZEL HASTA POPULASYONLARI'2

Kanama riski yuksek olan hastalar (bkz. Tablo 1), ozellikle risk
faktorleri bir aradaysa, kanama veya anemi belirti veya
semptomlar acisindan yakindan izlienmelidir.

Hemoglobin ve/veya hematokrit dUzeylerinde
ya da kan basincinda aciklanamayan bir
dusus, bir kanama bolgesi icin arastirma
yapilmasina énculuk etmelidir. Koagulasyon
festi (bkz. Koagulasyon testleri ve
yorumlanmasi), asin Dabigatran maruziyetinin
neden oldugu kanama riskinde artis olan
hastalan beliremeye yardimci olabilir. Klinik
olarak anlamli kanama meydana geldiginde
tedavi kesiimelidiir.

Hayatl tehdit eden veya kontrol edilemeyen
kanama durumlannda, Dabigatran’in
antikoagulasyon etkisinin hizll bir sekilde
tersine cevrilmesi gerektiginde, spesifik tersine
cevirci gjan (idarucizumalb) mevcuttur.'®



Tablo 1: Hemoraqjik riski artirabilecek risk faktorleri*

Farmakodinamik ve kinetik faktorler

Dabigatran plazma seviyelerini yukselten faktorler

Farmakodinamik etkilesimler

Ozel hemordijik riskler tastlyan hastaliklar/islemler

* Doz azaltimi gereken &zel hasta populasyonlar icin Dozlama bdlumune bakiniz.

75 yas ve Uzeri

Maijoér:
* Orta derecede bobrek yetmezligi (30-50 mL/adk
CrCL)f

* GUclu P-gpt inhibitérleri (Kontrendikasyonlar
Polumune bakiniz)

 Hafif-orta gucte P-gp inhibitérleri ile es zamanli
tedavi (6. amiodaron, verapamil, kinidin ve
fikagrelor)

Minér:

* DUsUk vicut agiidr (<50 kQ)

* Asetilsalisilik asit ve klopidogrel gibi diger platelet
agregasyon inhibitorleri

* NSAIi

* SSRI'ar veya SNRI'lart

* Hemostazl bozabilecek diger fibbi Grinler

e Konjenital ya da kazaniimis koagulasyon bozuklukiar
* Trombositopeni veya fonksiyonel platalet bozukluklar
 Ozefaijit, gastrit, gastrodzofagiyal refl

* Yakin tarihteki biyopsi, majér fravma

* Bakteriyel endokardit

T CrCL: Kreatinin klirensi; P-gp: P-glikoprotein; ICH: kafa ici kanama; SSRIlar: secici serotonin geri alim inhibitdrleri; SNRIler: serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri.



] PERIOPERATIF YONETIM

Cerrahi ve girisimler

Cerrahi veya invaziv prosedurler geciren Dabigatran Eteksilat hastalarnnda kanama riski yuksektir. Bu nedenle
cenahi mudahaleler Dabigatran Eteksilatin gecici olarak kesilmesini gerektirebilir,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda Dabigatran'in klirensi daha uzun strebilir. Herhangi bir prosedurden énce bu goz
onunde bulunduruimalidir. Lutfen ayrica sayfa 6'daki "POTANSIYEL OLARAK DAHA YUKSEK KANAMA RISKI TASIYAN

OZEL HASTA POPULASYONLARI" bdlumUne bakiniz.

Acil cerrahi veya zorunlu prosedurler

Dabigatran Eteksilat gecici olarak kesilmelidiir.

Dabigatran'in antikoagulasyon etkisinin hizli bir sekilde
tersine cevrilmesi gerektiginde, Dabigatran Eteksilat'a
6zgu tersine cevirici ajan (idarucizumab) mevcuttur.'™®

Dabigatran tedavisini tersine cevirmek, hastalarn alfta
yatan hastaliklarnin frombotik riskine maruz birakir.
Dabigatran Eteksilat tedavisi, hasta klinik olarak stabil
ise ve yeterli hemostaz saglanmissa, idarucizumab
uygulamasindan 24 saat sonra yeniden baslatilabilir,

Subakut cerrahi/girisimler

Dabigatran Eteksilat gecici olarak kesilmelidiir.
Cerrahi/girisimm mumkinse son dozdan en az 12 saat
sonrasina kadar ertelenmelidir. Cerrahi
ertelenemiyorsa kanama riski artabilir. Girisimin
aciliyeti ile birlikte kanama riski de tartiimalidir.

Elektif cerrahi

Dabigatran Eteksilat eger mumkunse invaziv veya
cerrahi prosedurlerden en az 24 saat dncesinde
sonlandinimalidir. Daha yuksek kanama riski olan
hastalarda veya tam bir hemostaza ihtiyac
duyulabilecek majér cerrahilerde Dabigatran
Eteksilat'a cerrahiden 2-4 gun énce son verimesi
dusunulmelidir. Tedaviyi sonlandirma kurallar icin
Tablo 2'ye bakiniz.



Tablo 2: invaziv veya cerrahi prosedirlerden énce sonlandirma kurallar

Renal fonksiyon Tahmini yarilanma
(CrCL mL/dak.) omra (saat)

=80 ~13

=50 - <80 ~15

=30 - <50 ~18

Spinal anestezi/epidural anestezi/lomber
ponksiyon

Travmatik veya tekrarlayan ponksiyon durumiannda ve
uzun sureli epidural kateter kullanimi halinde spinal veya
epidural hematom riski artabilir. Bir kateterin
clkanimasindan sonra, ilk Dabigatran Eteksilat dozunun
uygulanmasindan énce en az 2 saatlik bir aranin
gecmesi gereklidir. Bu hastalar spinal ya da epidural
hematomun norolojik bulgu ve semptomlarnna yonelik
siki bir gdzlem altinda tutulmalidir.

Elektif cerrahiden énce Dabigatran Eteksilat
tedavisinin durdurulmasi

YUksek kanama riski Standart risk
veya major cerrahi

2 gun énce 24 saat 6nee

2-3 gun énce 1-2 gln énce

4 gun énce 2-3 gun once
(>48 saat)

'| KOAGULASYON TESTLERI VE
YORUMLANMASI®

Dabigatran Eteksilat tedawvisi rutin klinik izieme
gerekfirmez. 45

Asin dozdan suphelenilen durumlarda veya acil
servislerde ya da cerrahiden énce Dabigatran Eteksilat
ile tedavi edilen hastalarda antikoagulasyon
durumunun degerlendirimesi tavsiye edilebilir. Mevcut
test yontemleri asadida aciklanmistir. Daha fazla ayrnnti
icin Kisa Urln Bilgisine bakiniz.



Uluslararasi Normalizasyon Orani (INR)

Dabigatran Eteksilat kullanan hastalarda INR testi
guvenilir degildir ve yapimamalidir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT)

aPTT testi, antikoagUlasyon durumu icin yaklasik bir
gbsterge saglar ancak antikoagulan etkisinin kesin
Olcumu icin uygun degildir.

Diliie Trombin Zamani (dTT), Trombin Zamani
(TT), Ekarin Pihtilasma Zamani (ECT)

Plazma dabigatran konsantrasyonu ile antikoagulan
etkinin derecesi arasinda yakin bir iliski vardir'-3

Dabigatran plazma konsantrasyonlannin kantitatif
Olcumu icin, dTT'ye dayal birkac Dabigatran kalibre
tayin gelistirimistir.>? Bir sonraki tibbi Grin alimindan
once >67 ng/mL Dabigatran plazma
konsantrasyonu plazma seviyesi, daha yuksek
kanama riski ile liskilendirilebilir.'2 Normal bir dTT
Olcumu, Dabigatran'in klinik olarak anlamli
antfikoagulan etkisinin olmadigini gosterir. TT ve ECT
yararl bilgiler saglayabilir, ancak bu festler
standardize ediimemistir.

Tablo 3: Artmig kanamai riski ile iligkili olabilecek, dip noktasindaki (yani bir sonraki tibbi
urin alimindan énce) koagulasyon testi esikleri.'> Not: Cerrahiden sonraki ilk 2-3 glin

icinde test sonuclan daha fazla degiskenlik gosterebilir, bu nedenle sonuclar dikkatle

yorumlanmalhdir.?#
Test (dip deger)

dTT [ng/mlL]

ECT [x-kat normalin Gst limiti]
aPTT [x-kat normalin Ust limiti]

INR

>67
Veri yok*
>1.3

Yapimamalidir.

* Gunde bir kez 220 mg Dabigatran Eteksilat ile kalca veya diz replasman cerrahisinden sonra VIE'lerin énlenmesi icin tedavi edilen hastalarda ECT dlctlmemistir.

Zaman noktasi: AnfikoagUlan parametreleri, kan érneginin alindigi zamana ve son dozun verildigi zamana
baglidir. Dabigatran Eteksilat uygulamasindan 2 saat sonra (tepe seviyesi) alinan bir kan numunesi, ayni dozun
uygulanmasindan 20-28 saat sonra (dip seviye) alinan bir kan numunesine kiyasla tum pihtilasma testlerinde farki
(daha yuksek) degerler gosterecekiir.



& pozasimr+

Doz asimi suphesi durumunda, koagulasyon testleri
koagulasyon durumunun degerlendiriimesine
yardimcl olabilir. Asin antikoagulasyon, Dabigatran
Eteksilatin kesiimesini gerektirebilir. Dabigatran agirlikl
olarak bdbrek yoluyla atildigindan, yeterli didrez
saglanmalidir. Protein baglanmasi dusuk
oldugundan Dabigatran diyaliz edilebilir; ancak bu
yaklasimin kullanimi konusunda sinirl klinik deneyim
bulunmaktadir. Dabigatfran Eteksilat doz asimi
kanamaya neden olabilir. Hemoraijik komplikasyonlar
durumunda tedavi kesilmeli ve kanamanin kaynagi
arastinimaldir (bkz. bélum Kanama
komplikasyonlarnin yénetimi). Dabigatfran'in
absorpsiyonunu azaltmak icin oral aktif kdmur
uygulamasi gibi genel destekleyici dnlemler
dusunulehbilir,

KANAMA
KOMPLIKASYONLARININ
YONETIMi*10

Dabigatran Eteksilatin antikoagulan etkisinin hizli bir
sekilde tersine cevrilmesinin gerekli oldugu durumlar
icin (hayat tehdit eden veya kontrol edilemeyen
kanamalar veya acil cerrahi/ zorunlu prosedurler icin)
spesifik bir tersine cevirici ajan (idarucizumalb)
mevcuttur.

Klinik duruma bagl olarak uygun standart tedavi, dmegin
cerrahi hemostaz ve kan hacmi replasmani yapilmalidir,
Trombositopeninin mevcut oldugu veya uzun etkili
antiplatalet tibbi drdnlerin kullanildigl durumlarda taze
tam kan, taze donmus plazma ve/veya platalet
konsantrelerinin kullaniimasi dusunulebilir. Koagulasyon
faktoru konsantreleri (aktive veya aktive olmayan) veya
rekombinant Faktor Vila da degerlendirilebilir. Ancak klinik
veriler cok sinirlidr.

Referanslar: 1. Boehringer Ingelheim, Pradaxa 110 mg sert kapsul Kisa Urlin Bilgisi. 2. Boehringer Ingelheim, Pradaxa 75 mg sert kapsul Kisa Urin Bilgisi. 3. van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010;
103:1116-1127. 4. Liesenfeld K-H et al. Br J Clin Pharmacol 2006; 62:527-5637. 5. Stangier J et al. Br J Clin Pharmacol 2007; 64:292-303. 6. Hemoclot® trombin inhibitord tahlili (Hyphen BioMed,
Neuville-sur Oise, France). www.cloftingtesting.com. 7. HemosIL® tahlili (Instrumentation Laboratory, Werfen Group, Barcelona, Spain). www.instrumentationlaboratory.com. 8. Technoclot DTl
Dabigatran tayini (Technoclone GmbH, Vienna, Austria). www.technoclone.com 9. INNOVANCE® DTl tahlili (Siemens Healthineers GmbH, Eflangen, Germany). https://www.healthcare.siemens.com/

hemostasis. 10. Pollack C et al. NEJM 2015; 373:511-20.
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DABIGATRAN ETEKSILAT ICIN

V Bu ilac ek iziemeye tabidir. Bu ucgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belilenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplannin supheli
advers reaksiyonlanni bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak

saglamaktadir. Herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.ir; e-posta: tufam@titck.gov.ir;
fel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) ve/veya ilgili firma yetkillerine bildirmeniz gerekmektedir.

Bu éneriler yalnizca asagidaki endikasyon icin gecgerlidir:
* Atriyal fibrilasyonda inmenin énlenmesi

* Derin ven frombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) tedavisi ve yetiskinlerde tekrarlayan DVT ve PE'nin
o6nlenmesi (DVT/PE)

Bu kilavuzda, kanama riskini en aza indirmek icin Dabigatran Eteksilat kullanimina yénelik éneriler sunulmaktadir:
* Endikasyon

* Kontrendikasyonlar

* Perioperatif ydnetim

¢ Dozloma

» Potansiyel olarak daha yuksek kanama riski tasiyan ézel hasta populasyonlar

» Koagulasyon testleri ve yorumlanmasi

* Doz asimi

* Kanama komplikasyonlarinin yéonetimi

* Dabigatran Eteksilat Hasta Uyarn Karti ve danismanlik

Bu Doktorlara Yénelik Kilavuz Dabigatran Eteksilat Kisa Uriin Bilgisi'nin (KUB)'? yerine gegcmez.



‘ DABIGATRAN ETEKSILAT HASTA UYARI KARTI VE DANISMANLIK

Hastaya, hasta uyar kartini her zaman yaninda tasimasi ve bir saglik hizmeti saglayicisini gérdugunde ibraz etmesi
talimati verilmelidir. Hastaya uyum gerekliligi, kanama belirtileri ve ne zaman tibbi yardima basvurmasi gerektigi

konusunda danismanlik verilmelidir.

B ENDIKASYONLAR'

¢ Daha énce gecirilmis inme, gecici iskemik atak
(TIA), 75 yas ve Uzeri, kalp yetmezligi (NYHA Sinif
> |l), diabetes mellitus, hipertansiyon gibi bir
veya daha fazla risk faktérine (SPAF) sahip
non-valvuler atriyal fibrilasyonu olan yetiskin
hastalarda inme ve sistermik embolizmin
onlenmesi.

e Derin ven tfrombozu (DVT) ve pulmoner emboli
(PE) tedawvisi ve eriskinlerde tekrarlayan DVT ve
PE'nin dnlenmesi (DVT/PE)

@ KONTRENDIKASYONLAR'2

¢ Etkin maddeye veya yardimcl maddelerden
herhangi birine karsi asin duyarliik

¢ Siddetli bdbrek yetmeziigi (CrCL < 30 mL/dk)
e Kilinik olarak anlamli, aktif kanama

* Major kanama icin dnemli bir risk faktdr olarak kabul
edilen lezyon veya durum. Sunlarn icerebilir;

— mevcut veya yakin zamanda gecirilmis
gastrointestinal ulserasyon

— yuksek kanama riski olan malign
neoplazmlarnn varlgi

— yakin zamanda geciriimis beyin veya spinal
yaralanmalar

— yakin zamanda geciriimis beyin, spinal veya
oftalmik cerrahi

— yeni gecirilmis infrakraniyal hemoraii
— bilinen veya suphe edilen 6zofagus varisleri
— arteriyovendz malformasyonlar

— vaskuler anevrizmnalar veya maijor intraspinal
veya intraserebral vaskuler anomaliler

Baska bir antikoagulan tedaviye gecis veya acik
bir santral vendz veya arteriyel kateter saglamak
icin gerekli dozlarda UFH verilmesi ya da atriyal
fibrilasyon icin kateter ablasyonu sirasinda UFH
veriimesi gibi spesifik durumlar disinda
asagidakiler gibi baska bir antikoagulan ajanla
es zamanl tedavi:

— fraksiyone olmamis heparin (UFH)

— dusuk molekdl agirlikli heparinier
(enoksaparin, dalteparin vb.)

— heparin turevleri (fondaparinuks vb.)

— oral antikoagulanlar (varfarin, rivaroksaban,
apiksaban vb.)

* Yasami surdurme Uzerine herhangi bir etkisi

olmasi beklenen hepatik bozukluk veya hepatik
hastalik

Sistemik ketokonazol, siklosporin, itrakonazol,
dronedaron ve glekaprevir/pibrentasvir sabit
doz kombinasyonu gibi guclu P-gp inhibitorleri
ile eszamanli tedavi

¢ Antikoagulan tedavi gerektiren prostetik kalp

kapaklari



%49 DOZLAMA'2

_TAVSIYE EDILEN GUNLUK TEDAVi DOZU
GUNDE IKi KEZ 150 MG'LIK BIRER KAPSUL SEKLINDE ALINIR.'
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Bir veya daha fazla risk faktérine sahip eriskin NVAF
hastalarinda inme ve sistemik embolinin énlenmesi
(SPAF)

Eriskinlerde, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
embolinin (PE) tedavisi ve rekurrent DVT ve PE’'nin
onlenmesi (DVT/PE)

Gunde iki kez 150 mg’lik birer kapsul seklinde alinan
300 mg Dabigatran Eteksilat

En az 5 gun sure ile yapllan parenteral antikoagulan
tedavi sonrasinda glinde iki kez 150 mg’lik birer
kapsul seklinde alinan 300 mg Dabigatran Eteksilat

00

>5 gln sonra
durdurun

Parenteral
antikoagulan ile
tedavi

Dabigatran’i
baslatin



DOZ AZALTMA

OZEL POPULASYONLAR iGiN AZALTILMIS GUNLUK TEDAVi DOZU
GUNDE iKi KEZ 110 MG'LIK BIRER KAPSUL SEKLINDE ALINIR.*2
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80 yas ve Uzerindeki hastalar

GUlnde iki kez 110 mg’lik birer kapsul seklinde
Es zamanli verapamil kullanan hastalar alinan 220 mg Dabigatran Eteksilat gunlik dozu

Doz azaltimasinin dasinulmesini gerektiren

durumlar

75-80 yasindaki hastalar

Orta derecede renal yetmezligi olan hastalar Tromboemboli riski ve kanama riski her bir hasta
(CrCL 30-50 mL/dk) icin bireysel olarak degerlendiriimeli ve buna gére
Dabigatran Eteksilat 300 mg/gun veya Dabigatran

Gastriti, 6zefajiti veya gastrodzefagiyal reflisi olan : - : e
Eteksilat 220 mg/gun doz secilmelidir.

hastalar

Kanama riskinde artma olan diger hastalar

*Atriyal fibrilasyonda inmenin dnlemesi; DVT ve PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PEnin dnlenmesi.



Kullanim suresi

SPAF Tedaviye uzun sire devam edilmelidir.

Tedavi suresi, her bir hasta icin tedaviden elde edilecek yararlara karsi kanama
riskinin dikkatli bir sekilde degerlendiriimesiyle belirlenmelidir.

DVI/PE Kisa tedavi stireleri (en az 3 ay), gegici risk faktérlerine (Gmegin, yeni gecirilmis
cerrahi, fravma, inmobilizasyon) ve daha uzun tedavi sureleri kalici risk faktorlerine
veya idiyopatik DVT veya PE’'ye dayandirnimahdir.

TUM HASTALARDA BOBREK
i FONKSIYON OLCUMU ICIN *Cockeroft-Gault formiilii:

ONERILER

* Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (yani,
CrCL < 30 mL/dk) haric tutmak icin, Dabigatran .
Eteksilat ile tedaviye baslamadan énce, (140-yas [yil]) x kilo [kg]
Cockeroft-Gault* ydontemiyle kreatinin klirensi kadin ise. x 0.85
(CrCL) hesaplanarak bdbrek fonksiyonu [ . .85)
degerlendirilmelidir.

mg/dL cinsinden kreatinin i¢in:

72 x serum kreatinin [mg/al]

e Tedavi sirasinda bdbrek fonksiyonunda bir
dusUsten suphelenildiginde de (6m. hipovolemi,
dehidrasyon ve belirfi tibbi Urinlerin es zamanli
kullaniimasi durumunda) bdbrek fonksiyonu
degerlendirilmelidiir).

* Yasli hastalarda (> 75 yas) veya bdbrek 1.23 x (140-yas [yil]) x kilo [kg]

yetmezligi olan hastalarda bébrek fonksiyonu (kadin ise, x 0.85)
yllda en az bir kez degerlendirilmelidiir.

umol/L cinsinden kreatinin igin:

serum kreatinin [umol/L]




|j BASKA BIiR TEDAVIYE GECIi$

Dabigatran Eteksilat tedavisinden parenteral antikoagulanlara gegis
Dabigatran Eteksilat tedavisinden parenteral bir anfikoagulana gecis yapilirken, son
dozun Uzerine 12 saat beklenmelidir.

0> ©°0

Parenteral antikoagulani
baslatin ve Dabigatran’i
durdurun

Son Dabigatran 12 saat bekleyin
dozu

Parenteral antikoagulan tedavisinden Dabigatran Eteksilat'a gegis
Parenteral antikoagulan tedavisi kesiimeli ve Dabigatran Eteksilat alternatif fedavinin bir
sonraki dozunun gelmis olacagl zamandan 0-2 saat dncesinde, ya da surekli tedavi
durumunda (6. infravendz fraksiyone olmayan heparin (UFH)) uygulomanin
sonlandinldigi zaman verilmelidir.

0> 0 D

Onceki Dabigatran'a bir sonraki parenteral Parenteral
parenteral antikoagulan dozunun gelmis olacagdi antikoagulanin siradaki
antikoagulan zamandan 0-2 saat énce baslayin dozunu vermeyin




Dabigatran Eteksilat tedavisinden K Vitamini antagonistierine (VKA) gecis
VKA'NIN baslama zamani, CrClye gbre asadidaki gibi ayarlanmalidir::

e CrCL = 50 mL/dk, Dabigatran Eteksilat'i kessneden 3 gun dnce VKAya baslayiniz
e CrCL = 30 < 50 mL/dk, Dabigatran Eteksilat' kessneden 2 gun dnce VKA'ya baslayiniz

glin
once
CrCL =50
mL/dk

VKA'ya baslayin,
Dabigatran’i
Dabigatran sUrdarin kesin VKA’y1 strdirin

6-0_20

Dabigatran Eteksilat Uluslararasi Normalizasyon Oranini (INR) etkileyebileceginden, INR VKANIN
etkisini ancak Dabigatran Eteksilat en az 2 gun sureyle durdurulduktan sonra daha lyi
yansitacaktir. O zamana kadar INR degerleri dikkatle yorumlanmalidir.

Dabigatran’i

glin
once
CrCL =30 -
<50 mL/dk

VKA’dan Dabigatran Eteksilat'a gecis
VKA durdurulmalidir. INR < 2.0 oldugunda Dabigatran Eteksilat verilebilir,

0>’ 06

Kesin INR <2.0 Dabigatran’a
oldugunda baslayin




Kardiyoversiyon

inme ve sistemik embolizmin dnlenmesi icin fedavi
edilen nonvalvdler atriyal fibrilasyonu olan hastalar,
kardiyoversiyon sirasinda Dabigatran Eteksilat
tedavisine devam edebilirler.

Atriyal fibrilasyon icin kateter ablasyonu

SPAF hastalannda gunde iki kez 150 mg Dabigatran
Eteksilat tedawvisi ile kateter ablasyonu yapilabilir.
Dabigatran Eteksilat tedavisinin kesilmesine gerek
yoktur,

Gunde iki kez 110 mg Dabigatran Eteksilat tedavisi
icin veri mevcut degildir.

Stentleme ile birlikte perkitandz koroner
girisim (PCI)

Stentleme ile birlikte PCI geciren nonvalvller atriyal
fibrilasyonlu hastalar, hemostaz saglandiktan sonra,

antiplateletlerle kombine olarak Dabigatran Eteksilat
ile tedavi edilebilir,

Uygulama sekli
Dabigatran Eteksilat oral yoldan kullanilir.

* Dabigatran Eteksilat yiyeceklerle birlikte veya aynca
alinabilir. Kapsuller, mideye ulasmayi kolaylastirmak
Uzere, bir bardak su ile birlikte butun olarak yutulmalidir.,

e Hastalar kapsult acrmamalan, aksi fakdirde bunun
kanama riskini artiraca@i konusunda uyanimaldir.

* Dabigatran Eteksilat nemden korumak icin orijinal
ambalajinda saklonmalidir.,

POTANSIYEL OLARAK DAHA
YUKSEK KANAMA RisKi
TASIYAN OZEL HASTA
POPULASYONLARI'2

Kanama riski yuksek olan hastalar (bkz. Tablo 1), ézellikle
risk faktorleri bir aradaysa, kanama veya anemi beliri
veya semptomilar acisindan yakindan izienmelidir.
Hemoglobin ve/veya hematokrit dlUzeylerinde ya da
kan basincinda aciklanamayan bir dusus, bir kanama
bdlgesi icin arastirma yapilmasina énculuk etmelidir.
Doz ayarlamasina, her bir hasta icin potansiyel fayda
ve risk de@erlendirmesinin ardindan doktorun takdirine
gore karar verimelidir (yukanya bakiniz). Koagulasyon
testi (bkz. Koagulasyon testleri ve yorumlanmasi), asir
Dabigatran maruziyetinin neden oldugu kanama
riskinde artis olan hastalarn belilemeye yardimci olabilir.
Yuksek kanamai riski olan hastalarda asin Dabigatran
maruziyeti tespit edildiginde, glinde iki kez 110 mg'lik bir
kapsul olarak verilen 220 mg'lik bir doz énerilir. Klinik
olarak anlamii kanama meydana geldiginde, tfedavi
kesimelidir.

Hayat tehdit eden veya kontrol edilemeyen kanama
durumlannda, Dabigatran'in antikoagulasyon etkisinin
hizli bir sekilde tersine ¢evrilmesi gerektiginde, spesifik
tersine cevirici ajan (idarucizumalb) mevcuttur, 10



Tablo 1: Hemoraqjik riski artirabilecek risk faktorleri*

Farmakodinamik ve kinetik faktorler

Dabigatran plazma seviyelerini yukselten faktorler

Farmakodinamik etkilesimler

Ozel hemordijik riskler tastlyan hastaliklar/islemler

* Doz azaltimi gereken &zel hasta populasyonlar icin Dozlama bdlimdne bakiniz.

75 yas ve Uzeri

Maijoér:
* Orta derecede bobrek yetmezligi (30-50 mL/adk
CrCL)f

* GUclu P-gpt inhibitérleri (Kontrendikasyonlar
poliumune bakiniz)

 Hafif-orta gucte P-gp inhibitérleri ile es zamanli
tedavi (6. amiodaron, verapamil, kinidin ve
fikagrelor)

Minér:

* DUsUk vicut agilidr (<50 kQ)

* Asetilsalisilik asit ve klopidogrel gibi diger platelet
agregasyon inhibitorleri

* NSAIi

* SSRI'ar veya SNRI'lart

* Hemostazl bozabilecek diger fibbi Grinler

e Konjenital ya da kazaniimis koagulasyon bozuklukiar
* Trombositopeni veya fonksiyonel platalet bozukluklar
 Ozefaijit, gastrit, gastrodzofagiyal refli

* Yakin tarihteki biyopsi, majér fravma

* Bakteriyel endokardit

T CrCL: Kreatinin klirensi; P-gp: P-glikoprotein; ICH: kafa ici kanama; SSRI'lar: secici serotonin geri alim inhibitdrleri; SNRIler: serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri.



] PERIOPERATIF YONETIM

Cerrahi ve girisimler

Cerrahi veya invaziv prosedurler geciren Dabigatran Eteksilat hastalarnnda kanama riski yuksektir. Bu nedenle
cenahi mudahaleler Dabigatran Eteksilatin gecici olarak kesilmesini gerektirebilir,

Bobrek yetmezligi olan hastalarda Dabigatran'in klirensi daha uzun strebilir. Herhangi bir prosedurden énce bu goz
onunde bulunduruimalidir. Lutfen ayrica sayfa 8'deki "POTANSIYEL OLARAK DAHA YUKSEK KANAMA RISKI TASIYAN
OZEL HASTA POPULASYONLARI" bolimune bakiniz.

Acil cerrahi veya zorunlu prosedurler

Dabigatran Eteksilat gecici olarak kesiimelidir. Dabigatran'in antikoagulasyon etkisinin hizli bir sekilde tersine
cevrimesi gerektiginde, Dabigatran Eteksilaf'a 6zgu tersine cevirici ajan (idarucizumalb) mevcuttur,'©

Dabigatran tedavisini tersine cevirmek, hastalarn altta yatan hastaliklannin frombaotik riskine maruz birakir.
Dabigatran Eteksilat fedavisi, hasta klinik olarak stabil ise ve yeterli hemostaz saglanmissa, idarucizumalb
uygulamasindan 24 saat sonra yeniden baslatilabilir.

Subakut cerrahi/girisimler

Dabigatran Eteksilat gecici olarak kesilmelidir. Cerrahi/girisim mumkinse son dozdan en az 12 saat sonrasina
kadar ertelenmelidir. Cerrahi ertelenemiyorsa kanama riski artabilir. Girisimin aciliyeti ile birlikte kanama riski de
tartimalidir (kardiyoversiyon icin yukarya bakiniz).

Elektif cerrahi

Dabigatran Eteksilat eger mumkinse invaziv veya cerrahi prosedurlerden en az 24 saat dncesinde
sonlandinimalidir. Daha yuksek kanama riski olan hastalarda veya tam bir hemostaza ihtiyac duyulabilecek maijér
cerrahilerde Dabigatran Eteksilat'a cerrahiden 2-4 gun dnce son verilmesi dusunulmelidir. Tedaviyi sonlandirma
kurallar icin Tablo 2'ye bakiniz.



Tablo 2: invaziv veya cerrahi prosedirlerden énce sonlandirma kurallar

Renal fonksiyon Tahmini yarilanma
(CrCL mL/dak.) omru (saat)

>80 ~13

=50 - <80 ~15

=30 - <50 ~18

Spinal anestezi/epidural anestezi/lomber
ponksiyon

Travmatik veya tekrarlayan ponksiyon durumiannda ve
uzun sureli epidural kateter kullanimi halinde spinal veya
epidural hematom riski artabilir. Bir kateterin
clkanimasindan sonra, ilk Dabigatran Eteksilat dozunun
uygulanmasindan énce en az 2 saatlik bir zamanin
gecmesi gereklidir. Bu hastalar spinal ya da epidural
hematomun norolojik bulgu ve semptomlarnna yonelik
siki bir gdzlem altinda tutulmalidir.

Elektif cerrahiden énce Dabigatran Eteksilat
tedavisinin durdurulmasi

YUksek kanama riski Standart risk
veya major cerrahi

2 gun énce 24 saat 6nee

2-3 gun énce 1-2 gln énce

4 gun énce 2-3 gun énce
(>48 saat)

'| KOAGULASYON TESTLERI
VE YORUMLANMASI®

Dabigatran Eteksilat tedawvisi rutin klinik izieme
gerekfirmez.*5

Asin dozdan suphelenilen durumlarda veya acil
servislerde ya da cerahiden énce Dabigatran Eteksilat
ile tedavi edilen hastalarda antikoagulasyon
durumunun degerlendirimesi tavsiye edilebilir. Mevcut
test yontemleri asadida aciklanmistir. Daha fazla aynnti
icin Kisa Urln Bilgisine bakiniz.



* Uluslararasi Normalizasyon Orani (INR)

Dabigatran Eteksilat kullanan hastalarda INR testi
guvenilir degildir ve yapllmamalidir.

* Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT)

aPTT testi, antikoagulasyon durumu icin yaklasik bir
gosterge saglar ancak antikoagulan etkisinin kesin
OlcUmu icin uygun degildiir.

Diliie Trombin Zamani (dTT), Trombin Zamani
(TT), Ekarin Pihtlasma Zamani (ECT)

Plazma Dabigatran konsantrasyonu ile antikoagulan
etkinin derecesi arasinda yakin bir iliski vardir.’-2
Dabigatran plazma konsantrasyonlannin kantitatif
Olcumu icin, dTT'ye dayal birkac Dabigatran kalibre
tayin gelistirimistir.>? Bir sonraki tibbi tGrin alimindan
once >200 ng/mL Dabigatran plazma
konsantrasyonu plazma seviyesi, daha yuksek
kanama riski ile liskilendirilebilir.'2 Normal bir dTT
Olcumu, Dabigatran'in klinik olarak anlamli
antfikoagulan etkisinin olmadigini gosterir. TT ve ECT
yararl bilgiler saglayabilir, ancak bu festler
standardize edilmemistir

Tablo 3: Artmig kanamai riski ile iligkili olabilecek, dip noktasindaki (yani bir sonraki tibbi
uriin alimindan énce) koagulasyon testi esikleri.'2 Not: Cerrahiden sonraki ilk 2-3 glin

icinde test sonuclan daha fazla degiskenlik gosterebilir, bu nedenle sonuclar dikkatle

yorumlanmalidir.®#

Test (dip deger)

dTT [ng/mlL]

ECT [x-kat normalin Gst limiti]
aPTT [x-kat normalin Ust limiti]

INR

>200
>3
>2

Yapillmamaldir

Zaman noktasi: Anfikoagulan parametreleri, kan érneginin alindigi zamana ve dnceki dozun verildigi zamana
baglidir. Dabigatran Eteksilat uygulamasindan 2 saat sonra (~tepe seviyesi) alinan bir kan numunesi, ayni dozun
uygulanmasindan 10-16 saat sonra (dip seviye) alinan bir kan numunesine kiyasla tUm pihtilasma testlerinde farki

(daha yuksek) degerler gosterecekiir.



4 pozasimr+

Doz asimi suphesi durumunda, koagulasyon testleri
koagulasyon durumunun degerlendiriimesine
yardimcl olabilir. Asin antikoagulasyon, Dabigatran
Eteksilat'in kesilmesini gerektirebilir. Dabigatran agirlikli
olarak bdbrek yoluyla atildigindan, yeterli didrez
saglanmalidir. Protein baglanmasi dusuk
oldugundan Dabigatran diyaliz edilebilir; ancak bu
yaklasimin kullanimi konusunda sinirli klinik deneyim
bulunmaktadir. Dabigatran Eteksilat doz asimi
kanamaya neden olabilir. Hemoraijik komplikasyonlar
durumunda tedavi kesimeli ve kanamanin kaynagi
arastinimalidir (bkz. bélum Kanama
komplikasyonlarnnin yonetimi). Dabigatran'in
absorpsiyonunu azaltmak icin oral aktif kdmur
uygulamasi gibi genel destekleyici dnlemler
dusunulebilir.

KANAMA
KOMPLIKASYONLARININ
YONETIMi 210

Dabigatran Eteksilafin antikoagulan etkisinin hizli bir
sekilde geri dondurdimesinin gerekli oldugu durumilar icin
(hayati tehdit eden veya kontrol edilemeyen kanamalar
veya acil cerrahi/zorunlu prosedurler icin) spesifik bir
tersine cevirici ajan (idarucizumatb) mevcuttur.

Klinik duruma bagl olarak uygun standart tedavi, dregin
cerrahi hemostaz ve kan hacmi replasmani yapiimalidir,
Trombositopeninin mevcut oldugu veya uzun efkili
anfiplatalet fibbi Grdnlerin kullanildigr durumlarda taze
tfam kan, taze donmus plazma ve/veya platalet
konsantrelerinin kullaniimasi dastnulebilir. Koagulasyon
faktort konsantreleri (aktive veya aktive olmayan) veya
rekombinant Faktor Viia da degerlendirilebilir. Ancak klinik
veriler cok sinirlidir.
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