Спосіб застосування та дози. 

Первинне запобігання венозній тромбоемболії (ВТЕ) в ортопедичній хірургії

Рекомендовані дози дабігатрану етексилату та тривалість лікування для первинного запобігання ВТЕ в ортопедичній хірургії наведені в таблиці 3.

Таблиця 3 

Рекомендовані дози та тривалість лікування для первинного запобігання ВТЕ в ортопедичній хірургії

	Групи пацієнтів
	Початок лікування в день операції,

1–4 години після завершення операції
	Підтримуюча доза, починаючи з першого дня після операції
	Тривалість застосування підтримуючої дози

	Пацієнти після хірургічної операції із заміни колінного суглоба
	по 1 капсулі (по

110 мг) дабігатрану етексилату
	220 мг дабігатрану етексилату 1 раз на добу: 2 капсули по 110 мг
	10 днів

	Пацієнти після хірургічної операції із заміни тазостегнового суглоба
	
	
	28–35 днів

	Рекомендоване зменшення дози

	Пацієнти з помірними порушеннями функції нирок (CrCL 30–50 мл/хв)
	по 1 капсулі по 75 мг дабігатрану етексилату
	150 мг дабігатрану етексилату 1 раз на добу: 2 капсули по 75 мг
	10 днів (операції із заміни колінного суглоба) або 28–35 днів (операції із заміни тазостегнового суглоба)

	Пацієнти, які одночасно застосовують верапаміл*, аміодарон, хінідин
	
	
	

	Пацієнти віком від 75 років
	
	
	


*Для пацієнтів з помірними порушеннями функції нирок, які одночасно застосовують верапаміл (див. «Особливі групи пацієнтів»).
Для обох хірургічних операцій: якщо не відбувся гемостаз у ділянці поверхні рани, то початок лікування слід відкласти. Якщо лікування не розпочалося в день операції, тоді слід розпочати з 2 капсул на добу.

Оцінка функції нирок до та протягом лікування дабігатрану етексилатом

Для всіх пацієнтів, особливо для хворих літнього віку (> 75 років), оскільки порушення функції нирок можуть часто виникати в цій віковій групі:

· Перед початком терапії дабігатрану етексилатом функцію нирок слід оцінити шляхом розрахунку кліренсу креатиніну для виключення пацієнтів із тяжкою нирковою недостатністю (CrCL < 30 мл/хв) (див. розділи «Фармакокінетика», «Протипоказання» та «Особливості застосування»).

· Слід оцінювати функцію нирок, якщо є підозра на порушення функції нирок під час терапії (наприклад, при гіповолемії, дегідрації та сумісному застосуванні з певними лікарськими засобами).

Метод, що використовується для оцінки функції нирок (CrCL, мл/хв), – це метод Кокрофта – Голта.

Пропущена доза.  Рекомендується продовжити застосування добової дози дабігатрану етексилату у той самий час на наступний день.
Не слід застосовувати подвійну дозу для компенсації пропущеної дози.
Припинення прийому дабігатрану етексилату. Лікування дабігатрану етексилатом не можна припиняти без консультації з лікарем. Пацієнти повинні бути попереджені про необхідність зв’язку з лікарем у разі виникнення шлунково-кишкових симптомів, таких як диспепсія (див. розділ «Побічні реакції»).
Перехід з прийому дабігатрану етексилату на прийом парентерального антикоагулянту. Перед переходом з прийому дабігатрану етексилату на парентеральний антикоагулянт рекомендується зачекати 24 години після прийому останньої дози (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Перехід з лікування парентеральними антикоагулянтами на прийом дабігатрану етексилату. Припиняють прийом парентерального антикоагулянту та приймають дабігатрану етексилат за 0–2 години до часу ймовірного застосування альтернативної терапії або у момент припинення лікування, якщо потрібне продовження терапії (наприклад, внутрішньовенний нефракціонований гепарин (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»)).
Особливі групи пацієнтів

Пацієнти з порушеннями функції нирок. Пацієнтам із тяжкими порушеннями функції нирок (CrCL < 30 мл/хв) застосування дабігатрану етексилату протипоказане (див. розділ «Протипоказання»).
Пацієнтам із помірними порушеннями функції нирок (CrCL 30–50 мл/хв) рекомендується зменшення дози (див. таблицю 3 вище та розділи «Фармакодинаміка» та «Особливості застосування»).

Одночасне застосування дабігатрану етексилату з інгібіторами Р-gp від легких до помірних, наприклад з аміодароном, хінідином або верапамілом. Дозу дабігатрану етексилату необхідно зменшити, як зазначено в таблиці 3 (див. також розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Особливості застосування»). У цьому випадку дабігатрану етексилат та зазначені лікарські засоби слід застосовувати в один і той же час.
Пацієнтам із помірною нирковою недостатністю, які застосовують верапаміл, слід зменшити дозу дабігатрану етексилату до 75 мг на добу (див. розділи «Взаємодія з лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Особливості застосування»). 

Пацієнти літнього віку. Пацієнтам літнього віку (> 75 років) дозу рекомендується зменшити (див. таблицю 3 та розділи «Фармакодинаміка» та «Особливості застосування»).

Маса тіла. Клінічний досвід застосування лікарського засобу пацієнтам з масою тіла < 50 кг або  > 110 кг при рекомендованому режимі дозування обмежений. З огляду на наявні клінічні та кінетичні дані корекція дози не потрібна (див. розділ «Фармакокінетика»), але рекомендовано ретельний клінічний контроль (див. розділ «Особливості застосування»).
Стать. Корекція дози не потрібна (див. розділ «Фармакокінетика»).
Запобігання інсульту та системній емболії у дорослих пацієнтів з неклапанною фібриляцією передсердь з одним або кількома факторами ризику (запобігання ІНФП).

Лікування ТГВ і ЛЕ та запобігання рецидивуючому ТГВ і ЛЕ у дорослих.

Таблиця 4

Рекомендовані дози при ІНФП, ТГВ та ЛЕ

	Рекомендована доза

	Запобігання інсульту та системній емболії у дорослих пацієнтів з неклапанною фібриляцією передсердь з одним або кількома факторами ризику (запобігання ІНФП)
	Рекомендована доза дабігатрану етексилату становить 300 мг: по 1 капсулі 150 мг 2 рази на добу

	Лікування ТГВ і ЛЕ та запобігання рецидивуючому ТГВ і ЛЕ у дорослих
	Рекомендована доза дабігатрану етексилату становить 300 мг: по 1 капсулі 150 мг 2 рази на добу після п’ятиденної терапії парентеральним антикоагулянтом

	Рекомендоване зменшення дози

	Пацієнти віком від 80 років
	Добова доза дабігатрану етексилату становить 220 мг: по 1 капсулі 110 мг 2 рази на добу

	Пацієнти, які одночасно застосовують верапаміл
	

	Розглянути зменшення дози

	Пацієнти віком 75–80 років
	Добову дозу дабігатрану етексилату 300 мг або 220 мг визначають на основі індивідуальної оцінки тромбоемболічного ризику та ризику кровотечі

	Пацієнти з помірною нирковою недостатністю (CrCL 30-50 мл/хв)
	

	Пацієнти з гастритом, езофагітом або гастроезофагеальним рефлюксом
	

	Інші пацієнти з підвищеним ризиком кровотечі
	


У разі ТГВ/ЛЕ рекомендовано застосовувати 220 мг дабігатрану етексилату: по 1 капсулі   110 мг 2 рази на добу. Дана доза базується на фармакокінетичному та фармакодинамічному аналізі та не досліджувалася в клінічних умовах.

Див. інформацію, наведену нижче, та розділи «Фармакодинаміка», «Фармакокінетика», «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Особливості застосування».

У разі непереносимості дабігатрану етексилату пацієнти повинні бути проінструктовані про необхідність негайної консультації з лікарем щодо переходу на альтернативну прийнятну терапію для попередження інсульту та системної емболії, пов’язаної з фібриляцією передсердь, та для лікування ТГВ/ЛЕ.

Оцінка функції нирок до та протягом лікування дабігатрану етексилатом
У всіх пацієнтів, особливо у пацієнтів літнього віку (> 75 років), оскільки ниркова недостатність може часто виникати у пацієнтів цієї вікової групи:

· Перед початком терапії дабігатрану етексилатом функцію нирок слід оцінити шляхом розрахунку кліренсу креатиніну для виключення тяжкої ниркової недостатності (CrCL < 30 мл/хв) (див. розділи «Фармакокінетика», «Протипоказання» та «Особливості застосування»).

· Слід оцінювати функцію нирок, якщо є підозра на порушення функції нирок під час терапії (наприклад, при гіповолемії, дегідратації та сумісному застосуванні з певними лікарськими засобами).

Додаткові вимоги щодо пацієнтів з легкою та помірною нирковою недостатністю та пацієнтів віком від 75 років:

· Під час терапії дабігатрану етексилатом слід оцінювати функцію нирок щонайменше 1 раз на рік або частіше за потреби у певних клінічних ситуаціях, якщо очікується, що функція нирок може знижуватися або погіршуватися (наприклад, при гіповолемії, дегідрації, сумісному застосуванні з певними лікарськими засобами).

Метод, що використовувався для оцінки функції нирок (CrCL, мл/хв), – це метод Кокрофта – Голта.

Тривалість лікування при ІНФП, ТГВ та ЛЕ
При ІНФП застосування препарату повинно бути довготривалим.

При ТГВ та ЛЕ тривалість лікування визначають індивідуально після ретельної оцінки користі лікування та ризику кровотечі (див. розділ «Особливості застосування»).

Короткотривале лікування (не менше 3 місяців) повинно базуватися на тимчасових факторах ризику (таких як нещодавня операція, травма, іммобілізація), а довготривале лікування повинно базуватися на постійних факторах ризику або ідіопатичному ТГВ або ЛЕ.
Пропущена доза. Пропущену дозу дабігатрану етексилату можна прийняти за 6 годин до встановленого часу застосування наступної дози. Якщо до застосування наступної дози залишилося менше 6 годин, пропущену дозу приймати не слід.
Не слід застосовувати подвійну дозу для компенсації пропущеної дози.

Припинення прийому дабігатрану етексилату. Лікування дабігатрану етексилатом не можна припиняти без медичної консультації. Пацієнтів потрібно попередити, що в разі виникнення шлунково-кишкових симптомів, таких як диспепсія, вони мають зв’язатися з лікарем (див. розділ «Побічні реакції»).
Перехід зі застосування дабігатрану етексилату на парентеральний антикоагулянт. Перед переходом зі застосування дабігатрану етексилату на парентеральний антикоагулянт рекомендується зачекати 12 годин після прийому останньої дози (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Перехід зі застосування парентеральних антикоагулянтів на прийом дабігатрану етексилату. Після припинення застосування парентерального антикоагулянту дабігатрану етексилат починають приймати за 0–2 години до часу ймовірного застосування наступної дози парентерального антикоагулянту або у момент припинення лікування парентеральним антикоагулянтом під час безперервного лікування (наприклад, внутрішньовенний НФГ (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Перехід зі застосування дабігатрану етексилату на антагоністи вітаміну К. Умови переходу на застосування антагоністів вітаміну К на основі CrCl:
· CrCl ≥ 50 мл/хв, початок застосування антагоністів вітаміну К – за 3 дні до припинення застосування дабігатрану етексилату;
· CrCl ≥ 30 – <50 мл/хв, початок застосування антагоністів вітаміну К – за 2 дні до припинення застосування дабігатрану етексилату.
Оскільки дабігатрану етексилат може підвищити МНВ, то МНВ буде краще відображати ефект антагоністів вітаміну К лише через 2 дні після припинення застосування дабігатрану етексилату. До цього часу показник МНВ слід розглядати із застереженням.
Перехід зі застосування антагоністів вітаміну К на дабігатрану етексилат. Застосування антагоністів вітаміну К слід припинити. Дабігатрану етексилат можна застосовувати, як тільки МНВ буде становити < 2,0.
Кардіоверсія. Пацієнти можуть застосовувати дабігатрану етексилат при кардіоверсії.
Катетерна абляція при фібриляції передсердь (запобігання ІНФП). Дані про застосування дабігатрану етексилату 110 мг 2 рази на добу пацієнтам із катетерною абляцією відсутні.
Черезшкірна коронарна ангіопластика (ЧКА) зі стентуванням (ІНФП). Пацієнтів з НФП, які перенесли ЧКА зі стентуванням, можна лікувати за допомогою дабігатрану етексилату в комбінації з антитромбоцитарними засобами після досягнення гемостазу (див. розділ «Фармакодинаміка»).
Особливі групи пацієнтів
Пацієнти літнього віку. Щодо особливостей підбору дози для цієї категорії пацієнтів див. таблицю 4.
Пацієнти з ризиком кровотечі. Пацієнтів з підвищеним ризиком кровотечі (див. розділи «Фармакологічні властивості», Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Особливості застосування») слід ретельно контролювати клінічно (щодо ознак кровотечі або анемії). Індивідуальна корекція дози можлива за рішенням лікаря після оцінки потенційних переваг і ризиків для кожного пацієнта (див. таблицю 4). Тест на коагуляцію (див. розділ «Особливості застосування») може допомогти виявити пацієнтів з підвищеним ризиком кровотечі, спричиненої надмірною експозицією дабігатрану. Якщо виявлено надмірну експозицію дабігатрану в пацієнтів із високим ризиком кровотечі, рекомендується зменшена доза 220 мг: по 1 капсулі 110 мг 2 рази на добу. У разі клінічно значущої кровотечі лікування слід припинити.
Пацієнтам із гастритом, езофагітом або гастроезофагеальною рефлюксною хворобою можна розглянути зменшення дози через підвищений ризик масивних шлунково-кишкових кровотеч (див. таблицю 4 та розділ «Особливості застосування»).

Порушення функції нирок. Лікування пацієнтів із тяжкими порушеннями функції нирок (CrCl < 30 мл/хв) дабігатрану етексилатом протипоказане (див. розділ «Протипоказання»).
Пацієнтам з легкими порушеннями функції нирок (CrCl 50–≤ 80 мл/хв) корекція дози не потрібна. Для пацієнтів із помірними порушеннями функції нирок (CrCl 30–50 мл/хв) рекомендована доза дабігатрану етексилату становить 300 мг – по 1 капсулі 150 мг 2 рази на добу. Однак для пацієнтів з високим ризиком кровотеч можливе зниження дози дабігатрану етексилату до 220 мг: по 1 капсулі 110 мг 2 рази на добу (див. розділи «Фармакокінетика» та «Особливості застосування»). Для пацієнтів із порушеннями функції нирок рекомендовано ретельне клінічне спостереження.

Одночасне застосування дабігатрану етексилату з інгібіторами Р-gp від легких до помірних, наприклад з аміодароном, хінідином або верапамілом. Не потрібно коригувати дозу при одночасному застосуванні з аміодароном або хінідином 
(див. розділи «Фармакокінетика», «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Особливості застосування»).
Пацієнтам, які застосовують одночасно верапаміл, слід зменшити дозу (див. таблицю 4 та розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій» та «Особливості застосування»). У цьому випадку дабігатрану етексилат та верапаміл слід застосовувати в один і той же час.

Маса тіла. Корекція дози не потрібна (див. розділ «Фармакокінетика»), але пацієнтам з масою тіла < 50 кг рекомендовано ретельний клінічний контроль (див. розділ «Особливості застосування»).
Стать. Корекція дози не потрібна (див. розділ «Фармакокінетика»).
Спосіб застосування. Лікарський засіб Дабіфор®, капсули, можна приймати незалежно від вживання їжі. Капсулу слід ковтати цілою, запиваючи склянкою води для полегшення потрапляння в шлунок. Пацієнтів потрібно попередити про те, що не можна відкривати капсулу, оскільки це може підвищити ризик кровотечі (див. розділ «Фармакокінетика»).
Діти.

Немає обгрунтування застосування лікарського засобу Дабіфор® дітям за показаннями:

· запобігання венозним тромбоемболічним ускладненням у пацієнтів, які перенесли обширну ортопедичну операцію із заміни тазостегнового суглоба або колінного суглоба;

· запобігання інсульту та системній емболії у пацієнтів з неклапанною фібриляцією передсердь;

· лікування тромбозу глибоких вен (ТГВ) та легеневої емболії (ЛЕ).
