Побічні реакції. 

Резюме профілю безпеки

Безпеку дабігатрану етексилату було оцінено у процесі клінічних випробувань приблизно у 64000 пацієнтів, з них приблизно 35000 пацієнтів отримували лікування дабігатрану етексилатом.
В активних контрольованих дослідженнях запобігання ВТЕ у 6684 пацієнтів, які приймали дабігатрану етексилат у дозі 150 мг або 220 мг щоденно, найчастішою побічною реакцією була кровотеча, що спостерігалась приблизно у 14 % пацієнтів; частота масивних кровотеч (включаючи кровотечу з рани) – менше 2 %. Хоча у процесі клінічних досліджень частота була низькою, масивні або тяжкі кровотечі можуть виникати і, залежно від локалізації, призводити до втрати працездатності, загрози для життя або летального наслідку.

Побічні реакції наведені за системою органів і частотою. Частота визначається як: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100–<1/10), нечасто (≥ 1/1000–< 1/100), рідко (≥ 1/10000–  < 1/1000), дуже рідко (<1/10 000), частота невідома (не можна встановити за наявними даними).

З боку системи крові та лімфатичної системи: часто: зниження рівня гемоглобіну; нечасто: анемія, зниження гематокриту; рідко: тромбоцитопенія; частота невідома: нейтропенія; агранулоцитоз.

З боку імунної системи: нечасто: гіперчутливість; рідко: анафілактичні реакції,  ангіоневротичний набряк, кропив’янка, висипання, свербіж; частота невідома: бронхоспазм.
З боку нервової системи: рідко: внутрішньочерепний крововилив.

З боку судинної системи: нечасто: гематома, кровотеча з рани; рідко: крововилив.

З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння: нечасто: носова кровотеча; рідко: відхаркування кров’ю.

З боку травної системи: нечасто: шлунково-кишкова кровотеча, ректальна кровотеча, гемороїдальна кровотеча, діарея, нудота, блювання; рідко: шлунково-кишкова виразка, включаючи виразку стравоходу, гастроезофагіт, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, абдомінальний біль, диспепсія, дисфагія.

Гепатобіліарні порушення: часто: порушення функції печінки/відхилення від норми тесту функції печінки; нечасто: підвищення рівня аланінамінотрансферази, підвищення рівня аспартатамінотрансферази, підвищення рівня печінкових ферментів, гіпербілірубінемія.

З боку шкіри та підшкірної клітковини: нечасто: крововилив на шкірі; частота невідома: алопеція.

З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини: нечасто: гемартроз.

З боку сечовидільної системи: нечасто: сечостатева кровотеча, включаючи гематурію.
Загальні розлади та стани у місці введення: рідко: крововилив у місці ін’єкції, крововилив у місці введення катетера, кров’янисті виділення.

Ушкодження та ускладнення при проведенні процедур: нечасто: травматичний крововилив, постпроцедурна гематома, постпроцедурний крововилив, постпроцедурні виділення, виділення з рани; рідко: крововилив у місці розрізу, постопераційна анемія. 

Хірургічні та медичні процедури: рідко: дренаж рани, постпроцедурний дренаж рани. 
Опис окремих побічних реакцій

Кровотечі

З огляду на фармакологічний механізм дії, застосування дабігатрану етексилату може бути асоційоване з підвищеним ризиком прихованої або явної кровотечі, яка може виникнути у будь-яких тканинах або органах. Симптоми та тяжкість (включаючи летальний наслідок) залежать від локалізації та ступеня або поширення кровотечі та/або анемії. У процесі клінічних досліджень кровотечі слизових оболонок (наприклад, шлунково-кишкові, сечостатеві) спостерігалися частіше при більш тривалому лікуванні дабігатрану етексилатом порівняно з лікуванням антагоністами вітаміну К. Таким чином, додатково до достатнього клінічного спостереження, лабораторна перевірка показань гемоглобіну/гематокриту є важливою для виявлення прихованих кровотеч. Ризик кровотеч може зростати у певних груп пацієнтів, наприклад у пацієнтів з помірними порушеннями функції нирок та/або у пацієнтів зі супутньою терапією, яка впливає на гемостаз, або сильними інгібіторами P-gp (див. розділ «Особливості застосування» («Ризик кровотечі»)). На геморагічні ускладнення можуть вказувати слабкість, блідість, запаморочення, головний біль або набряки з нез’ясованої причини, задишка та шок з нез’ясованої причини.

Повідомлялося, що відомі ускладнення кровотечі, такі як компартмент-синдром, гостра ниркова недостатність через гіпоперфузію та нефропатія, пов’язана з антикоагулянтною терапією, спостерігались у пацієнтів зі сприятливими факторами ризику при застосуванні дабігатрану етексилату. Тому вірогідність кровотечі слід враховувати при оцінці стану будь-якого пацієнта, який отримує антикоагулянтну терапію. Специфічний препарат зворотної дії для дабігатрану – ідаруцизумаб – можна застосовувати у разі виникнення неконтрольованої кровотечі (див. розділ «Передозування»).

У таблиці 4 наведено дані щодо кількості (%) пацієнтів, у яких спостерігалася як побічна реакція кровотеча протягом лікування за показанням первинне запобігання венозним тромбоемболічним ускладненням після ортопедичної операції із заміни тазостегнового суглоба або колінного суглоба у двох базових клінічних дослідженнях із зазначенням випробуваних доз.
Таблиця 4

	Показник
	Дабігатрану етексилат 150 мг N (%)
	Дабігатрану етексилат 220 мг N (%)
	Еноксапарин

 N (%)

	Кількість пацієнтів
	1866 (100,0)
	1825 (100,0)
	1848 (100,0)

	Масивна кровотеча
	24 (1,3)
	33 (1,8)
	27 (1,5)

	Будь-яка кровотеча
	258 (13,8)
	251 (13,8)
	247 (13,4)


Агранулоцитоз і нейтропенія 

Дуже рідко повідомлялося про агранулоцитоз та нейтропенію під час застосування дабігатрану етексилату. Оскільки про побічні реакції повідомлялося протягом постмаркетингового дослідження населення невідомої чисельності, достовірно визначити частоту їх виникнення неможливо. Коефіцієнт звітності оцінювали як 7 явищ на 1 мільйон пацієнто-років щодо агранулоцитозу та як 5 явищ на 1 мільйон пацієнто-років щодо нейтропенії.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про підозрювані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу є важливими. Це дає змогу продовжувати моніторинг співвідношення користь/ризик застосування лікарського засобу. Працівники закладів охорони здоров’я зобов’язані повідомляти про будь-які підозрювані побічні реакції відповідно до діючого законодавства.

