Toto doporuceni pro predepisujici
lékafe nenahrazuje Souhrn Gdaja
o pripravku (SPC) pripravku PRADAXA®.

Informace uvedené v tomto doporuceni
se tykaji pouze uzivani pFipravku
PRADAXA® v indikaci primarni
prevence zilnich tromboembolickych
pfihod u pacientd po totalni

nahradé kyéelniho nebo kolenniho
kloubu v davkovacim rezimu

jednou denné.

Tato broZura uvadi
doporuceni pro uzivani
pripravku PRADAXA®
(dabigatran-etexilat)

za u¢elem minimalizace
rizika krvaceni véetné
dalsich informaci jako jsou:

® |ndikace

® Kontraindikace

® Davkovani

® Zvlastni skupiny pacientt

¢ Koagulacni testy a jejich interpretace
® Opatreniv pfipadé predavkovani

PRADAXA® je registrovand ochranna znamka spolecnosti
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &Co. KG a je pouzivana na zakladé licence.
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PRADAXA®

DOPORUCENI

PRO PREDEPISUJICI LEKARE
PRO INDIKACI

PRIMARNI PREVENCE

ZILNICH TROMBOEMBOLICKYCH
PRIHOD U PACIENTU

PO TOTALNi NAHRADE
KYCELNIHO

NEBO KOLENNIHO KLOUBU

Indikace’

Primarni prevence zilnich tromboembolickych pfihod
u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni totalni
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Kontraindikace

* Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku

e Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCL < 30 ml/min; tj. 0,5 ml/s)

o Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

» Organické léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za
vyznamné rizikové faktory zévazného krvaceni. Mohou
to byt soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulce-
race, pfitomnost malignich nadort s vysokym rizikem
krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patefe, ne-
davny chirurgicky vykon v oblasti mozku, patefe nebo
oka, nedavné intrakranidlni krvaceni, znama pfitom-
nost nebo podezieni na jicnové varixy, arteriovendz-
ni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspinalni ¢i intracerebrélni cévni anomalie

Soubézna léc¢ba jinymi antikoagulancii napf. nefrak-
cionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepari-
ny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty hepari-
nu (fondaparinux apod.), peroralni antikoagulancia
(warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.) kromé zvlast-
nich situaci, kdy dochézi ke zméné antikoagula¢-
ni 1é¢by nebo je nefrakcionovany heparin podavan
v davkéach nutnych k udrzeni priichodnosti centralni-
ho Zilniho nebo arterialniho katetru

o Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni's oceka-
vanym dopadem na preziti

® Soubézna lécba systémové podavanym ketokonazo-
lem, cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem

o Umélé srdeéni chlopné vyzadujici antikoagulaéni lécbu.

Davkovani’

e Peroralni |écbu je tfeba zahdjit béhem 1 - 4 hodin
po ukonéeni operace podanim jedné tobolky (110 mg)
® Poté je nutno pokracovat davkou 220 mg
(uzivanou jednou denné ve formé 2 tobolek po 110 mg)
po celkovou dobu 10 dni (kolenni kloub)
nebo 28 - 35 dni (kyéelni kloub)

Zvlastni skupiny pacientd se sniZenou denni
davkou (viz nize):

- Pacienti ve véku 75 let nebo vy$sim
- Stfedné tézka porucha funkce ledvin
(CrCL 30 - 50 ml/min; t.0,5- 0,83 ml/s)

- Soucasné uzivani verapamilu nebo amiodaronu
nebo chinidinu

Pamatujte: Pokud neni v pooperaéni fazi zabezpece-
na hemostéza, je nutno zahajeni Ié¢by odlozit. Pokud
|é¢ba neni zahajena v den operace, pak je tieba ji za-
hajit podanim 2 tobolek jednou denné.
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Doporuéené davkovani pro zvlastni skupiny pacienti:

o Peroralni |é¢bu je tfeba zahéjit béhem 1 - 4 hodin po
ukonceni operace podanim jedné tobolky (75 mg).

e Poté je nutno pokracovat davkou 150 mg (uzivanou jednou
denné ve formé 2 tobolek po 75 mg) po celkovou dobu
10 dni (kolenni kloub) nebo 28 - 35 dni (kycelni kloub).

o U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce led-
vin a soucasné lécenych piipravkem PRADAXA®
a verapamilem je tfeba zvazit snizeni davky pripravku
PRADAXA® na 75 mg denné.

U vSech pacientt

e Pfed zahdjenim lécby pfipravkem PRADAXA® by
méla byt zhodnocena funkce ledvin vypoétem CrCL
metodou podle Cockcroft-Gaulta*, aby byli z 1é¢by
vylouceni pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(tj. CrCL < 30 ml/min; tj. < 0,5 ml/s). B&hem lécby by
méla byt funkce ledvin zhodnocena, pokud je pacient ve
stavu, kdy se ocekava, ze by mohlo dojit k poklesu nebo
zhorSeni funkce ledvin (napt. hypovolemie, dehydratace
av pripadé soubézné 1écby urcitymi léCivymi pripravky).

*Vzorec pro vypocet podle Cockcroft-Gaulta je nésledujici:

e Pro kreatinin v mg/dl:

(140-vék [roky]) x télesna hmotnost [kg] (x 0,85 u zen)

72 x sérovy kreatinin [mg/dl]
e Pro kreatinin v umol/I:
1,23 x(140-vék [roky]) x télesnd hmotnost [kg](x 0,85 u zen)

sérovy kreatinin [umol/I]

Tato metoda je doporuéena pfi hodnoceni CrCL u pacientd

pred zahajenim a béhem Iécby pripravkem PRADAXA®.

Zména lécby

Z lécby pripravkem PRADAXA® na parenteralni antikoa-

gulacni' lécbu

o S pfechodem na parenterdlni antikoagulaéni 1é¢bu se
doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni davky
pfipravku PRADAXA®

Z parenterélni antikoagulacni lécby na lécbu pripravkem

PRADAXA®

e Prerusit podavéni parenteralniho antikoagulancniho priprav-
ku azacit podavat dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pred casem,
na ktery pfipada nasledujici davka alternativni 1écby, nebo
v dobé preruseni podavani v pripadé kontinualni écby (na-
priklad intravenéznim nefrakcionovanym heparinem (UFH)).

o V4 Ve

Zpusob podani
o Pripravek Pradaxa miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.
Pripravek Pradaxa je tfeba polykat veelku a zapijet skle-
nici vody, aby se usnadnil transport tobolky do zaludku.

e Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku nelédmali, nekousali,
ani nevysypavali obsah tobolky, protoze se tim maze
zvysit riziko krvacen.

Zvlastni skupiny pacient
s vy$Sim rizikem krvaceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz Tabulka 1) maji
byt peclivé klinicky sledovani (zda se neobjevuji zndmky
krvéaceni nebo anémie).
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PFi identifikaci pacientd se zvySenym rizikem krvéceni
zpusobenym nadmérnou expozici vaci dabigatranu mo-
hou napomoci koagulaéni testy.

Podobné jako jind antikoagulancia, musi byt i pripravek
PRADAXA® podavan opatrné u stavi se zvySenym ri-
zikem krvaceni. Béhem lécby pfripravkem PRADAXA®
mUze dojit ke krvaceniv jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény
pokles hemoglobinu a/nebo hematokritu nebo krevniho
tlaku musi vést k hledani zdroje krvéaceni. Pokud se objevi
klinicky vyznamné krvaceni, lé¢bu je tfeba prerusit.

Tabulka 1* shrnuje faktory, které mohou zvy$ovat riziko
krvéaceni.

Farmakodynamické Vék = 75 let
a farmakokinetické
faktory

Faktory zvydujici  Hlavni:
plazmatické o stfedné tézka porucha funkce
hladiny ledvin (CrCL 30 - 50 ml/min;
dabigatranu 1.0,5-0,83 ml/s)"

® soucasné podavani inhibitor(

glykoproteinu P
Vedlejsi:
* nizka télesna hmotnost (< 50 kg)

Farmakodynamické e ASA
interakce * NSAID
* Klopidogrel
* SSRI nebo SNRI*
e jiné léky ovliviujici hemostazu

® vrozené nebo ziskané poruchy
koagulace

Onemocnéni/
|ékarské vykony /
z&kroky, u nichz ® trombocytopenie nebo
je riziko krvéaceni poruchy funkce trombocytl
zvy$ené * ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux
© nedavna biopsie, zdvazné zranéni
* bakterialni endokarditida

* Informace o zvld$tnich skupindch pacientl, ktefi
vyzaduji snizenou davku, viz bod ,Davkovani”

+ CrCL: clearance kreatininu

# SSRI = selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu; SNRI = selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu

Chirurgické a jiné vykony
Pacientim, kterym je podavan pfipravek PRADAXA®
a ktefi podstupuji chirurgické nebojiné invazivnivykony,
hrozi zvy$ené riziko krvaceni. Z tohoto divodu muze
byt nutné pripravek PRADAXA® pred chirugickymi vy-
kony doc¢asné vysadit.

Clearance dabigatranu u pacientd s renaini insuficienci
muze trvat déle. To je tfeba vzit v Uvahu pred jakymkoliv
vykonem.

Pfredoperacni faze
Tabulka 2 shrnuje pravidla pro preruseni lécby pred
invazivnimi a chirurgickymi vykony.
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Funkce Odhadovany | Podavani dabigatranu se méa
ledvin polocas pred elektivnim operativnim
(CrCL) (v hodinach)| vykonem ukoncit
Vlysoké riziko Bézné riziko
krvéceninebo
rozsahly
chirurgicky
vykon
=80 ml/min | asi 13 2 dny pred 24 hodin pred
>1,33ml/s
>50-<80 |asi15 2-3 dny pred 1-2 dny pred
ml/min
>083-<1,33
ml/s
=30 -< 50 |asi18 4 dny pred 2-3 dny pred
ml/min (> 48 hodin)
>05-<083
ml/s

Pokud je nutny akutni vykon, je tfeba lé¢bu pfipravkem
PRADAXA® docasné prerusit. Pokud je to mozné, je
nutno chirurgicky ¢i jiny vykon odlozit tak, aby byl vy-
kon proveden nejméné 12 hodin po podani posledni
davky. Pokud chirurgicky vykon nelze odlozit, mdze byt
riziko krvaceni zvysené. Toto riziko krvaceni je tieba
zvazovat proti naléhavosti vykonu.

Spinalni anestezie/epiduralni
anestezie/lumbalni punkce

Vykony, jako je spinalni anestézie, mohou vyzadovat
plné funkéni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epidurainiho hematomu
muze byt zvySeno v pfipadé traumatické nebo opako-
vané punkce a pfi dlouhodobém pouzivani epidural-
nich katetrl. Po odstranéni katetru je nutny nejméné
dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky
dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je nutno Casto sle-
dovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky
a pfiznaky spinéalniho nebo epiduralniho hematomu.

Koagulacni testy
a jejich interpretace™

Béhem lécby pfipravkem PRADAXA® neni nutné rutin-
ni klinické monitorovani pfi kratkodobé ani pfi dlou-
hodobé terapii* ¢ Avsak v pripadech podezieni na
predavkovani nebo u pacientl lé¢enych pfipravkem
PRADAXA®, ktefi vyhledaji akutni lékarské oSetreni
nebo pred operaci, midze byt vhodné ovéfit stav koa-
gulace pacienta, ktery pfipravek PRADAXA® uziva.

Existuje Uzké souvislost mezi plazmatickou koncentraci
dabigatranu a stupném jeho antikoagula¢niho Gcinku.
Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagulaéni
¢as (ECT) a aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT) mohou poskytnout uziteéné informace, ale tyto
testy nejsou standardizovény a vysledky je nutno inter-
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pretovat s opatrnosti. Test INR je u pacientd lécenych
piipravkem PRADAXA® nespolehlivy a byla hlasena
faledné pozitivni zvyeni INR. Proto by test INR nemél
byt provadén.

Pro kvantitativni méfeni koncentrace dabigatranu
v plazmé je k dispozici pouze dabigatranem kalibrova-
ny test inhibitoru trombinu Hemoclot®.*

Vysledek méreni dilutovaného trombinového casu
(dTT)" - pomoci kalibrovaného testu inhibitoru
trombinu Hemoclot® (Hemoclot® Thrombin Inhibi-
tor test; Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francie)
s koncentraci dabigatranu v plazmé > 67 ng/ml (pfi-
blizné > 40 sekund®) pred uzitim dalsi davky léku pfi
podavéani 220 mg jednou denné (méfeni minimalni
koncentrace, tj. 20-24 hodin po podani pfedchozi
davky), je spojen se zvySenym rizikem krvaceni.!

Normalini vysledek dTT znamend, ze neni pfitomen
zadny klinicky vyznamny antikoagulaéni G¢inek dabi-
gatranu.

Tabulka 3 uvadi hraniéni hodnoty koagulaénich testu pfi
minimalni koncentraci (trough; 1. 20-24 hodin po po-
déni predchozi davky), které mohou byt spojeny se zvy-
Senym rizikem krvaceni. Pamatujte: V prvnich 2-3 dnech
po chirurgickém vykonu jsou mozné faledné prodlouze-
né hodnoty téchto test(.>*

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) >67

ECT (x-nasobek horni hranice Udaje nejsou

normalniho rozmezi) k dispozici*

aPTT (x-nasobek horni hranice >13

normalniho rozmezi)

INR nemél by byt
provadén

* Ecarinovy test (ECT) nebyl méfen u pacientl 1é-
¢enych v rdmci prevence zilni tromboembolie po
operativni ndhradé kycéelniho a kolenniho kloubu
dévkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné.

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na
okamziku, kdy je odebran vzorek krve a na tom, 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 vSech testech srazlivosti krve pfi
srovnani s krevnim vzorkem odebranym za 20-28 ho-
din (=minimalni hladina) po uziti stejné davky léku.

Doporuceni v pfipadé

- r r 1112
predavkovani
Davky pfipravku PRADAXA® piekracujici davky dopo-
ru¢ené vystavuji pacienta zvySenému riziku krvaceni.
V pfipadé podezieni na predavkovani mohou koa-

gulacni testy pomoci pfi uréeni rizika krvaceni. Nad-
mérné antikoagulace si mlze vyzadat preruseni lé¢by
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pfipravkem PRADAXA®. Neexistuje zadné specifické
antidotum dabigatranu. Vzhledem k nizké vazbé na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omeze-
né klinicka zkusenost prokazujici uziteénost takového
pfistupu v klinickych studiich. V pfipadé krvacivych
komplikaci musi byt |é¢ba prerusena a zjistén zdroj kr-
vaceni. Protoze se dabigatran vylu¢uje prevazné renal-
ni cestou, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Dle
rozhodnuti oSetfujiciho |ékafe je mozné zahdjit vhod-
nou standardni [é¢bu, tj. chirurgickou hemostézu a na-
hradu krevniho objemu." Je tfeba zvazit podani Cerstvé
plné krve nebo Eerstvé mrazené plazmy. Je mozné zva-
zit podani koncentratl aktivovaného protrombinového
komplexu (napf. FEIBA) nebo rekombinantniho faktoru
Vlla nebo koncentratt koagulaénich faktord II, IX a X.
Existuje jisty experimentalni dikaz, ze tyto latky mohou
zvrétit antikoagulaéni Géinek dabigatranu, ale Udaje
o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také o mozném
riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené.
Koagulaéni testy mohou byt nespolehlivé po podani
navrhovanych reverznich latek. Opatrnosti je tfeba pfi
interpretaci vysledkd téchto vysetreni.

Také je tieba zvazit podani koncentratu trombocytd
v pfipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo
pokud byla podéna dlouhodobé pusobici antiagre-
gancia. Veskerd symptomaticka |é¢ba musi byt poda-
véna na zékladé rozhodnuti |ékare.

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

PRADAXA®
Informacni karta pro pacienta

Prosim predejte svému pacientovi Informaéni kartuy,
kterd jej bude informovat o zndmkach nebo pfiznacich
krvaceni a kdy ma vyhledat odbornou Iékarskou pomoc.
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Hlaseni nezadoucich ucinka
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany ne-
zadouci Ucinek a jiné skutecnosti zdvazné pro zdra-
vi lé¢enych osob musi byt hldseno Statnimu Ustavu
pro kontrolu |éc¢iv. Podrobnosti o hlaseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu 1éciv,
oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10,
100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.
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