EDUKACNI MATERIALY

Pradaxa® (dabigatran-etexilart)
DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICI LEKARE

PRO INDIKACI PRIMARNI PREVENCE ZILNICH
TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD U PACIENTU PO TOTALNI

NAHRADE KYCELNIHO NEBO KOLENNIHO KLOUBU

Informace uvedené v tomto doporuceni se tykaji pouze uzivani pfipravku PRADAXA®
v indikaci primdarni prevence Zilnich fromboembolickych pfihod u pacientd po totdini
ndhradé kycelniho nebo kolennino kloubu v ddvkovacim rezimu jednou denné.

Tato brozura uvadi doporuéeni pro uzivani pripravku PRADAXA® (dabigatran-etexilat)
za Géelem minimalizace rizika krvaceni.

PRADAXAZ® je registrovand ochrannd zndmka spolecnosti Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
aje pouzivana na zakladé licence.
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B INDIKACE

Primdarni prevence Zilnich tromboembolickych
pfihod u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
elektivni totaini ndhradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu.

@ KONTRAINDIKACE

o Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou Iatku

o Pacientis tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCL < 30 mi/min; tj. 0,5 ml/s)

o Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

o Organické Iéze nebo stavy, jestlize jsou
povazovany za vyznamné rizikové faktory
zAvazného krvaceni. Mohou to byt soucasné
nebo neddavné gastrointestindini ulcerace,
pfitomnost malignich nddord s vysokym rizikem
krv@ceni, neddvné poranéni mozku nebo
pdatere, neddvny chirurgicky vykon v oblasti
mozku, pdtefe nebo oka, neddvné intrakranidini
krv@ceni, zndma pfitomnost nebo podezreni
na jicnové varixy, arteriovendzni malformace,
cévni aneurysmata nebo zavazné intraspindlni Ci
intfracerebrdalini cévni anomdalie

e Soubéind lécba jinymi antikoagulancii napf.
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekuldrni
hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.),
derivaty heparinu (fondaparinux apod.),
perordini antikoagulancia (warfarin,
rivaroxaban, apixaban apod.) kromé zvldstnich
situaci, kdy dochdzi ke zméné antikoagula&ni
|éCby nebo je nefrakcionovany heparin
poddvan v davkach nutnych k udrzeni
prdchodnosti centrdiniho Zilniho nebo
arteridinino katetru

e Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni
s o¢ekdvanym dopadem na preziti

o Soubéind écba systémove poddvanym
ketokonazolem, cyklosporinem, itrakonazolem
a dronedaronem

o Umeélé srdecni chlopné vyzadujici
anfikoagulaéniléCbu.

%9 DAVKOVANI

o Perordlnilécbu je tfeba zahdjit béhem
1 -4 hodin po ukonceni operace poddnim
jedné tobolky (110 mg).

o Poté je nutno pokracovat dévkou 220mg
(uZivanou jednou denné ve formé 2 tobolek

po 110mg) po celkovou dobu 10 dni (kolenni
kloub) nebo 28 — 35 dni (ky&elni kloub).

Zviastni skupiny pacienta se snizenou

denni davkou (viz nize):

o Pacientive véku 75 let nelbo vyssim

o Stfedné tézkd porucha funkce ledvin
(CrCL 30-50 ml/min; 1j. 0,5 -0,83 ml/s)

o Soucasné uzivani verapamilu nebo amiodaronu
nebo chinidinu

DOPORUCENA DENN
DAVKA UZIVANA

JAKO 2TOBOLKY _.--="""""" -
PO1IOMG .~

JEDNOU PRADAXA
DENNE

)

i
]
1
1
v
’
’

Pamatujte: Pokud neni v pooperacni fazi
zabezpelena hemostdza, je nutho zahdjeni
|éCby odlozit, Pokud IéCba nenizahdjena

v den operace, pak je tfeba ji zahdjit poddanim
2 tobolek jednou denné.

Doporuc¢ené davkovani pro zviastni

skupiny pacientu:

o PerordlniléCbu je tfeba zahdjit behem
1 —4 hodin po ukonceni operace poddnim
jedné tobolky (75 mQ).

o Poté je nutno pokracovat davkou 150mg
(uZivanou jednou denné ve formé 2 tobolek
po 75mg) po celkovou dobu 10 dni (kolenni
kloub) nebo 28 — 35 dni (ky&elni kloub).

« U pacientU se sttedné té&zkou poruchou funkce
ledvin a souc¢asné IéCenych pfipravkem
PRADAXA® a verapamilem je tfelbba zvazit snizeni
davky pripravku PRADAXA® na 76mg denné.

NIZSi DAVKA PRO ZVLASTNI
POPULACE UZIVANA _..-------
JAKO 2 TOBOLKY .-~
PO 75 MG " PRADAXA

JIDNOU
DENNE ] 50
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Zpusob poddni

Pripravek PRADAXA® muze byt uzivan s jidlem
nebo bezjidla. Tobolky je tfeba polykat veelku
a zapijet sklenici vody, aby se usnadnil fransport
tobolky do zaludku.

Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neldmaili,
nekousali, ani nevysypdvalijeji obsah, protoze se
tim mUZe zvysit riziko krvéceni.

HODNOCENI FUNKCE

‘ DOPORUCENI PRO
\

LEDVIN U VSECH PACIENTU

Pred zahd&jenim IéCby pfipravkem PRADAXA® by
méla byt zhodnocena funkce ledvin vypoctem
CrCL metodou podle Cockcroft-Gaulta®, aby
byli z IECby vylouceni pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin (j. CrCL < 30 ml/min; tj. < 0,5 ml/s).
Béhem IéCby by méla byt funkce ledvin
zhodnocena, pokud je pacient ve stavu, kdy

se ocekdava, ze by mohlo dojit k poklesu nebo
zhorseni funkce ledvin (napf. hypovolemie,
dehydratace a v pfipadé soubé&zné |éCby
urcitymi léCivymi pfipravky).

* Vzorec pro vypocCet podle
Cockcroft-Gaulta je nasledujici:

Pro kreatinin v mg/dl:

(140-vék (roky)) x télesnd
hmotnost (kg) (x 0,85 u Zen)

72 x sérovy kreatinin (mg/dl)

Pro kreatinin v umol/I:
1,23 x (140-vék (roky)) x télesnd
hmotnost (kg) (x 0,85 u Zen)

sérovy kreatinin (umol/l)

Tato metoda je doporuc¢ena pfi hodnoceni
CrCL u pacientt pred zahdjenim a béhem
|éCby pripravkem PRADAXA®.

ZVLASTNI SKUPINY
PACIENTU S VYSSIM
RIZIKEM KRVACENI

Pacienti se zvysenym rizikem krvaceni (viz
Tabulka 1) maiji byt peclivé klinicky sledovani
(zda se neobjevuji zndmky krvaceninebo
anémie). Pri identifikaci pacientl se zvysenym
rizikem krvaceni zpusobenym nadmérnou
expozici vaci dabigatranu mohou napomoci
koagulacnitesty (viz odstavec ,Koagulacni testy
ajejichinterpretace”).

Podobné jako jind antikoagulancia, musi

byt i pfipravek PRADAXA® poddvdan opatrné

u stavl se zvysenym rizikem krvaceni. BEhem
&by pripravkem PRADAXA® mUze dojit

ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény
pokles hemoglobinu a/nebo hematokritu
nebo krevniho tlaku musi vést k hleddni zdroje
krvaceni. Pokud se objevi klinicky vyznamné
krvaceni, IéCbu je tfeba prerusit,

P¥i Zivot ohrozujicim nelbo nekontrolovaném
krvaceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagulacni
Ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky
pfipravek (Praxbind, idarucizumalbum) (viz bod
,Doporuceni v pfipadé predavkovani '2”),
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Tabulka 1* shrnuje faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni.

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory

Faktory zvysujici plazmatické hladiny
dabigatranu

Farmakodynamické interakce

Onemocnéni / |Ekarské vykony / zakroky,
u nichz je riziko krvdcenizvysené

Vék 275 let

Hlavni:

stfedné tézkd porucha funkce ledvin
(CrCL 30-50 ml/min; tj. 0,5-0,83 ml/s)*
soucasné poddvaniinhibitord glykoproteinu P

Vedlejsi:

nizkd te€lesnd hmotnost (< 50kg)

ASA

NSAID

Klopidogrel

SSRI nebo SNRI*

jiné lIéky ovliviujici hemostdzu

vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
frombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocytl

ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagedini reflux

neddvnd biopsie, zavazné zranéni
bakteridini endokarditida

* Informace o zvlastnich skupindch pacientd, ktefi vyzaduji snizenou davku, viz bod ,Davkovani”

*CrCL: clearance kreatininu

#3SRI = selektivni inhibitory zpé&tného vychytavdani serotoninu; SNRI = selektivniinhibitory zp&tného

vychytdvani serotoninu a noradrenalinu

|j ZMENA LECBY

Z lécby piipravkem PRADAXA® na parenterdini
antikoagulaéni Ié¢bu

S pfechodem na parenterdini antikoagulacnilécbu se doporucuje
vyc&kat 24 hodin od poddani posledni dévky pripravku PRADAXA®,

O )

Posledni davka
pfipravku Pradaxa®

Pockat 24 hod.

Zahdijit 1é¢bu injek&nim

antikoagulanciem

Z parenterdlni antikoagulaéni Ié¢by na IéEbu piipravkem

PRADAXA®

Prerusit poddvani parenterdiniho antikoagulan&niho pfipravku
a zacit poddavat pripravek PRADAXA® 0 - 2 hodiny pred Casem,

na ktery pfipadd ndsledujici davka alternativni léCby, nebo

v dobé preruseni poddavani v pfipadé kontinudinilé&by (napfiklad

infravendznim nefrakcionovanym heparinem (UFH)).

0> 0

Pfedchozi
1é¢ba injekénim
antikoagulanciem

Zahdjeni poddavani
pfipravku Pradaxa® 0-2 hod.
pfed oc¢ekdvanym poddnim
injekéniho antikoagulancia

&3

Nepodavat
oc¢ekdvanou
ddvku injekéniho
antikoagulancia
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] CHIRURGICKE A JINE VYKONY

Pacientum, kterym je poddavan pfipravek PRADAXA® a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvy$ené riziko krvdceni. Z tohoto divodu muize byt nutné pripravek PRADAXA® pred
chirugickymi vykony docasné vysadit.

Tabulka 2 shrnuje pravidla pro preruseni IéEby pred invazivnimi a chirurgickymi vykony.

Funkce ledvin Odhadovany polocas Podavani dabigatranu se ma pred elektivnim
Clearance dabigatranu u pacientd s rendini insuficienci maze trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred (CrCh) (vhodinach) operativnim vykonem ukoncit
jakymkoliv vykonem. Vysoké riziko krvécent B&Zné riziko
. . o nebo rozsahly
Neodkladné chirurgicke nebo urgentni vykony chirurgicky vykon
Poddavani pfipravku PRADAXAPC je tfeba docasné prerusit. Pokud je nutho antikoagulacni Gcinek , : . L
pFipravku PRADAXA® rychle zruit, je k dispozici specificky pripravek (Praxbind®, idarucizumabum). i?%g“%?s'n asi 13 2 dny pfed 24 hodin pied
ZruSeni antikoagula¢niho U¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombdzy, které vyplyva z jejich
z&kladniho onemocné&ni. Lé&bu pfipravkem PRADAXA® Ize znovu zahdijit 24 hodin po poddni pfipravku >50 — <80 ml/min asi 15 2-3 dny pred 1-2 dny pred
Praxbind® (idarucizumabum), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostdzy. 20,83 -<1,33 ml/s
Subakutni operace/vykony 230 - <50 ml/min asi 18 4 dny pred 2-3 dny pred
=>0,5-<0,83 ml/s (>48 hodin)

Poddavani pfipravku PRADAXAP je tfeba docasné prerusit. Pokud je to mozné, mély by byt operace ¢&i
vykony odloZeny po dobu nejméné 12 hodin od podadni posledni ddvky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvéceni muUze byt zvysené. Toto riziko krvdceni je nutno zvaZovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mozné, je tfeba poddavani pfipravku PRADAXA® prerusit nejméné 24 hodin pred chirurgickym
nebo invazivnim vykonem. U pacienty s vyssim rizikem krvaceni nebo pfi rozsdhlém chirurgickém vykonu,
ktery muze vyzadovat kompletni hemostdzu, zvazte vysazeni pfipravku PRADAXA® 2 — 4 dny pfed operaci.
Clearance dabigatranu u pacientt s rendini insuficienci mdze trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred
jakymkoliv vykonem.
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Spindini anestezie/epidurdini anestezie/
lumbadlni punkce

Vykony, jako je spindlni anestézie, mohou vyzadovat

plné funk&ni hemostazu.

Riziko vyvoje spindiniho nebo epidurdiniho
hematomu mdze byt zvyseno v piipadé
fraumatické nebo opakované punkce a pfi
dlouhodobém pouzivani epidurdinich katetrd.

Po odstranéni katetru je nutny nejméné
dvouhodinovy interval pfed poddnim prvni dévky
pripravku PRADAXA®, Tyto pacienty je nutno casto
sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické
znadmky a pfiznaky spindlniho nebo epidurdiniho
hematomu.

i KOAGULACNI TESTY
088 A JEJICH INTERPRETACE

Bé&hem |écby pfipravkem PRADAXA® neni nutné
rutinni klinické monitorovani pfi krdtkodobé ani
pfi dlouhodobé terapii® 4. Aviak v pfipadech
podezieni na preddvkovdni nebo u pacientu
|éCenych pfipravkem PRADAXA®, ktefi vyhledaiji
akutnilékarské osetfeni nebo pred operaci, mize
byt vhodné ovérit stav koagulace pacienta.

Existuje Uzkd souvislost mezi plazmatickou
koncentraci dabigatranu a stupném jeho
antikoagulaéniho Ucinku'2, Trombinovy ¢as (TT),
ecarinovy koagulaéni ¢as (ECT) a aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as (@PTT) mohou

poskytnout uzitecné informace, ale tyto testy nejsou

standardizovany a vysledky je nutno interpretovat
s opatrnosti.

aPTT

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje pfiblizny
Udaj o infenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT md& viak omezenou
senzitivitu a neni vhodny pro prfesnou kvantifikaci
antikoagula¢niho Ucinku, zejména pfi vysokych
plazmatickych koncentracich dabigatranu.
Vysoké hodnoty aPTT je nutno interpretovat

s opatrnosti.

INR

Test INR je u pacientd IéCenych pfipravkem
PRADAXA® nespolehlivy a byla hidsena falesné
pozitivni zvyseni INR. Proto by test INR nemél byt
provadeéen.,

Méreni koncentrace dabigatranu
v plazmé

Pro kvantitativni méfeni koncentrace dabigatranu
v plazmé bylo na zdkladé dilutovaného
tfrombinového ¢asu (dTT)%7 vyvinuto nékolik
dabigatranem kalibrovanych testl. Vysledek
mérfeni dilutovaného tfrombinového ¢asu (dTT)

s koncentraci dabigatranu v plazmé > 67 ng/ml
pfed uzitim dalsi davky Iéku muize byt spojen se
zvysenym rizikem krvéceni.! Normalni vysledek
dTT znamend, Ze neni pfitomen zadny klinicky
vyznamny antikoagulacni G¢inek dabigatranu.

Tabulka 3 uvadi hraniéni hodnoty koagulaénich testl pfi minimalni koncentraci (frough; tj.
pied uzitim dalsi davky), které mohou byt spojeny se zvysenym rizikem krvaceni. Pamatujte:

V prvnich 2 - 3 dnech po chirurgickém vykonu jsou mozné falesné prodiouzené hodnoty
téchto test(.??

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml)
ECT (x-ndsobek horni hranice normdinino rozmezi)
aPTT (x-ndsobek horni hranice normalnino rozmezi)

INR

>67
Udaje nejsou k dispozici*
>1,3

nemél by byt provadén

*Ecarinovy test (ECT) nebyl méfen u pacientt I€Cenych v rdmci prevence Ziini tromboembolie po operativni
ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu dévkou 220mg pfipravku PRADAXA® jednou denné.

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na okamziku, kdy je odebrdn vzorek krve a natom,
kdy byla uzita pfedchozi davka antikoagulancia. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uziti davky pfipravku
PRADAXA® (= maximalni hladina) bude mit odlisny vysledek (ktery bude vyssi) ve viech testech srdzlivosti
krve pfi srovndni s krevnim vzorkem odebranym za 20 - 28 hodin (=minimdalni hladina) po uziti stejné davky

[éku.
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A DOPORUCENI V PRIPADE PREDAVKOVAN'2

Davky pfipravku PRADAXA® prekracujici davky
doporuc¢ené vystavuiji pacienta zvysenému riziku
krvaceni. V prfipadé podezfeni na preddavkovani
mohou koagulaéni testy pomoci pfi urcenirizika
krvaceni. Nadmérnd antikoagulace si mdze
vyzadat preruseniléCby pripravkem PRADAXA®.

V pfipadé krvacivych komplikaci musi byt 1€Cba
prerusena a zjistén zdroj krvdaceni. Protoze se
dabigatran vylucuje prevazné rendini cestou,
musi byt udrzovdna adekvatni diuréza. V zavislosti
na klinické situaci a podle Gvahy osetfujicino
|€kare se zajisti vhodnd standardnilécba, jako

je chirurgickd hemostdza a ndhrada krevniho
objemu.'? Je mozné zvazit podani Cerstvé piné
krve, Cerstvé mrazené plazmy a/nebo koncentrdtd
krevnich destiCek v pfipadech, kdy je pfitomna
frombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé
pusobici antiagregancia. Veskerd symptomatickd
léCba musi byt poddna dle zvazeni l€kare.

Pri Zivot ohroZujicim nebbo nekontrolovaném
krvaceninebo pfi neodkladnych chirurgickych
nebo urgentnich vykonech, kdy je nutno rychle
zrusit antikoagulaéni dcinek pfipravku PRADAXA® ,
je k dispozici specificky pfipravek (Praxbind®,
idarucizumabum).

Je moZné zvdzit poddni koncentratl koagulacénich
faktord (aktivovanych nebo neaktivovanych)
nebo rekombinantniho faktoru Vlla. Existuje

jisty experimentdini dikaz, Ze tyto Iatky mohou
zvrdatit antikoagulacni G€inek dabigatranu, ale
Udaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

0 mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi
omezené. Koagulacni testy mohou byt po poddni
navrhovanych koncentrdtd koagulacnich faktord
nespolehlivé. Opatrnosti je tfeba pfi interpretaci
vysledkul téchto vysetieni.

Vzhledem k nizké vazbé na bilkoviny Ize dabigatran
dialyzovat; existuje omezend klinickd zkusenost
prokazujici uZzitecnost takového pfistupu v klinickych
studiich.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba
v pfipadé zavazného krvaceni zvazit konzultaci
s hematologem.

@ PRADAXA®- INFORMAGNI KARTA
PRO PACIENTA A DALST INFORMACE

Informacni karta pro pacienta je soucdsti baleni pripravku
PRADAXA®, které VAas pacient dostane. Pacient by mél byt
informovdan, aby nosil Informadcni kartu pro pacienta stéle

u sebe a ukdazal ji, pokud navstivi IEkarfe. Pacient by mél byt
poucen i o nutnosti dodrzovat IEEbu, o moznych pfiznacich
krvaceni a kdy je tfeba vyhledat [ékafskou péci.

- v - W e - - v [-]
A HLASENI NEZADOUCICH UCINKU
Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekdvany
nezadouci Ucinek ajiné skutecnosti z&vazné pro zdravi
[éCenych osolb musi byt hidseno Statnimu Ustavu pro
kontrolu [€Civ.

Podrobnosti o hidseni najdete na:
hitp://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasildnije:

Statni Gstav pro kontrolu I€CIy,
oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.
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