EDUKACNI MATERIALY

Pradaxa® (dabigatran-etexilat)
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 indikace primdarni prevence Zilnich
tfromboembolickych pfihod u pacientd po totaini ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu
v ddvkovacim rezimu jednou denné.

Tato brozura uvadi doporuceni pro uzivani pripravku PRADAXA® za Gicelem
minimalizace rizika krvaceni.
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B INDIKACE

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

() KONTRAINDIKACE

o Hypersenzitivita na léCivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou Iatku

o T&Zkd porucha funkce ledvin
(CrCL < 30 ml/min; 1j. 0,5 ml/s)

o Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

o Organické léze nebo stavy, jestlize jsou
povazovany za vyznamné rizikoveé faktory
zavazného krvaceni. Mohou to byt:

soucasné nebo neddvné
gastrointestindini ulcerace

pfitomnost malignich nddord s vysokym
rizikem krvaceni

neddvné poranéni mozku nebo pdtere

neddvny chirurgicky vykon v oblasti
mozku, pdtefe nebo oka

neddvné intfrakranidlni krvdceni

zndmda pFitomnost nelbo podezieni
na jicnové varixy

arteriovenézni malformace

cévni aneurysmata nebo zé&vazné
intraspindilni &i intfracerebrdlni cévni
anomdlie

e Soubéind |écba jinymi antikoagulancii, napf.:

o nefrakcionovanym heparinem (UFH)

¢ nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin,
dalteparin apod.)

e derivaty heparinu (fondaparinux apod.)

o perordinimi antikoagulancii (warfarin,
rivaroxaban, apixaban apod.)

kromeé zvlastnich situaci. Jednd se o zménu
antfikoagulaénilécby, kdyz je nefrakcionovany
heparin poddavan v davkach nutnych

k udrzeni prichodnosti centrdainiho zilniho
nebo arteridinino katetru, nebo kdyz je
nefrakcionovany heparin poddvan bé&hem
katetrizacni ablace u fibrilace sini

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

Soubéznad IECba ndsledujicimi silnymi inhibitory
P-gp: systémove poddavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem
Umeélé srdecni chlopné vyzadujici
antikoagulaénilécbu.

%49 DAVKOVANT'

DOPORUCENA DENNI
DAVKA UZIVANA
JAKO 2 TOBOLKY

PO 110MG

JEDNOU

DENNE

PRADAXA®

mg

Pacienti po elektivni ndhradé kolenniho
a ky¢elniho kloubu

* Zahdjeni lécby v den operace 1-4 hodiny
po dokonéené operaci
Jedna tobolka 110 mg pfipravku PRADAXA®

 Udrzovaci davka od prvniho dne po operaci
220 mg pfipravku PRADAXA® uzivand jednou
denné ve formé 2 tobolek o sile 110 mg

« Doba trvani udrzovaci davky
e ndhrada kolenniho kloubu 10 dni
o ndhrada ky&elniho kloubu 28-35 dni

Pamatujte: Pokud neniv pooperacni fazi
zabezpecena hemostdza, je nutno zahdjeni
léCby odlozit. Pokud IéCba neni zahdjena

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

SNIZENA DAVKA PRO
ZVLASTNI POPULACE
UZIVANA JAKO

2 TOBOLKY

PO 75MG

JEDNOU

DENNE

PRADAXA®

0.,

Pacienti se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu
(CrCL 30-50 ml/min; tj. 0,6-0,83 mil/s)

Pacienti, ktefi souc¢asné uzivaji
verapamil, amiodaron, chinidin

Pacienti ve véku 75 let nebo starsi
 Zahdjeni léEby v den operace 1-4 hodiny
po dokonéené operaci
Jedna tobolka 75 mg pfipravku PRADAXA®

 Udrzovaci davka od prvniho dne po operaci
150 mg pfipravku PRADAXA® uzivand jednou
denné ve formé 2 tobolek o sile 75 mg
» Doba trvani udrzovaci davky
e ndhrada kolenniho kloubu 10 dni
o ndhrada kycelniho kloubu 28-35 dni
U pacientl se sttedné tézkou poruchou funkce
ledvin a soucasné IéCenych verapamilem je

tfeba zvazit snizeni dévky pfipravku PRADAXA®
na 75 mg jednou denné.
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DOPORUCENI PRO e
\ HODNOCENI FUNKCE " Vzorec pro vypocet podle
Cockcroft-Gaulta je nasledujici:

LEDVIN U VSECH PACIENTU

o Pfed zahdjenim IéCby pfipravkem PRADAXA® by -
méla byt zhodnocena funkce ledvin vypodtem Pro kreatinin v mg/dl:
CrCL metodou podle Cockcroft-Gaulta®, aby
byli vylouceni pacienti s t&zkou poruchou funkce
ledvin (j. CrCL < 30 ml/min; 1j. < 0,5 mi/s).

Funkce ledvin by méla byt také hodnocena
béhem IéCby, pokud je podezieni na pokles S
funkce ledvin (napf. hypovolémie, dehydratace /2 x sérovy kreatinin (mg/dl)
a v pfipadé soubézné IéCby urcitymiléCivymi
pripravky).

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

Pro kreatinin v umol/I:

1,23 x (140-vék (roky)) x télesnd
hmotnost (kg) (x 0,85 u Zen)

sérovy kreatinin (umol/l)

|j ZMENA LECBY

Z lécby piipravkem PRADAXA® na parenterdini
antikoagulacni lé€bu

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

0>©°0

Posledni davka Po&kat 24 hod. Zahdgijit 1éCbu injek&nim
pfipravku Pradaxa® antikoagulanciem

Z parenterdini antikoagulaéni Ié¢by na IéEbu pripravkem
PRADAXA®

Poddavani parenterdinino antikoagulaéniho pfipravku je tfeba
ukonc¢it a zacit poddvat pripravek PRADAXA® 0-2 hodiny pred
¢asem, na ktery pfipadd ndsledujici davka alternativniléCby, nebo
v dobé preruseni poddavani v pfipadé kontinudini lé&by (napfiklad
intfravendznim nefrakcionovanym heparinem (UFH)).

0> 0’

Pfedchozi Zahdjeni podavani Nepoddvat
1é¢ba injekénim pfipravku Pradaxa® 0-2 hod. oc¢ekdvanou
antikoagulanciem pfed oc¢ekdvanym poddnim ddvku injekéniho

injekéniho antikoagulancia antikoagulancia
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ZpUsob podani
Pfipravek PRADAXA® je urcen k perordlnimu poddni.

o Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Pripravek PRADAXAP je tfeba polykat veelku a zapijet
sklenici vody, aby se usnadnil transport tobolky do Zaludku.

» Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neldmali, nekousali ani nevysypdvali obsah tobolky, protoze se tim

mUZe zvysit riziko krvdicent.

ZVLASTNI SKUPINY
PACIENTU S VYSSIM
RIZIKEM KRVACENI

Pacienti se zvysenym rizikem krvaceni (viz
Tabulka 1) maiji byt peclivé sledovani, zda se

u nich neobjevuji zndmky ¢i pfiznaky krvéceni
nebo anémie, zejména pokud se rizikové faktory
kombinuji. Neobjasnény pokles hemoglobinu
a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi
vést k hleddni zdroje krvdceni. Pri identifikaci
pacientl se zvysenym rizikem krvdceni
zpUsobenym nadmeérnou expozici vUci

dabigatranu mohou napomoci koagulacni testy
(vizbod ,Koagula¢nitesty ajejich interpretace”).
Pokud se objevi klinicky vyznamné krvdceni, [E€bu
je tteba prerusit.

P¥i Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném
krvdceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagulaé&ni
Ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky
pripravek (PRAXBIND®, idarucizumalb)®.

Tabulka 1: Rizikové faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni*

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory Vék 275 let

Faktory zvysujici plazmatické hladiny Hlavni:

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

e soucasné podavani silnych inhibitord glyko-
proteinu P (systémoveé poddvany ketokonazol,
cyklosporin, itrakonazol a dronedaron)

e soucasné poddvani slabych az sttedné silinych
inhibitord glykoproteinu P (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor)

Vedlejsi:
o nizkd t€lesnd hmotnost (< 50kg)

Farmakodynamické interakce o kyselina acetylsalicylova a dalsiinhibitory
agregace krevnich desticek, jako je
klopidogrel

e NSAID
e SSRInebo SNRI*
e jinélécivé pripravky ovliviujici hemostdzu

Onemocnéni / Iékarské vykony / zakroky, e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
u nichz je riziko krvaceni zvysené o trombocytopenie nebo poruchy funkce
tfrombocytd
o ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagedini
reflux

e neddvnad biopsie, zavazné zranéni
o bakteridlini endokarditida

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

* CrCL = clearance kreatininu; SSRI = selektivniinhibitory zpétného vychytdvdaniserotoninu;
SNRI = selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu.
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/] PERIOPERACNI LECBA

Chirurgické a jiné vykony Tabulka 2: Pravidla pro preruseni Ié€by pFed invazivnimi a chirurgickymi vykony

Pacientim, kterym je poddavan pripravek PRADAXA®, a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni e S rErRleE R e lee & Podd@vani piioravku PRADAXA® se md pred
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto divodu muize byt nutné pfipravek PRADAXA® pfed (CrCL) (v hodiné ch\)/ P ol ektivnim%pper ativnim vykonem uk on%i'r
chirurgickymi vykony docasné vysadit. :

Clearance dabigatranu u pacientt s rendini insuficienci miize trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred XVEOkré rizilfgllfrvc’lceni BéZné riziko
jakymkoliv vykonem. eoo rozsanly
: chirurgicky vykon
Neodkladné chirurgické nebo urgenini vykony >80 ml/min cca 13 2 dny pred 24 hodin pred
Poddvani pripravku PRADAXA® je tfeba docasné prerusit. Pokud je nutno antikoaguladni G&inek : >1.33 ml/s
dabigatranu rychle zrusit, je k dispozici specificky pfipravek (PRAXBIND®, idarucizumalb).? | >50 az <80 mi/min el G 2-3 dny pred 1-2 dny pred
Zrueni antikoagula&niho Gcinku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombdzy, které vyplyva z jejich >0,83 0z <1,33 ml/s
zAkladniho onemocnéni. LECbu pfipravkem PRADAXA® Ize znovu zahdjit 24 hodin po poddni pfipravku _ ) ~ ~
PRAXBIND® (idarucizumab), pokud je pacient kiinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostdzy. 30 az <50 mi/min ccals 4 dny pred 2-3 dny pfed
>0,5 0z <0,83 mi/s (>48 hodin)

Subakutni operace/vykony

Poddavani pripravku PRADAXAPC je tteba docasné prerusit. Pokud je to mozné, mély by byt operace Ci
vykony odloZzeny po dobu nejméné 12 hodin od poddni posledni davky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvéceni muze 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.
Tabulka 2 shrnuje pravidla pro preruseni I€Cby.
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Spindini anestezie/epidurdini anestezie/
lumbalni punkce

Riziko vyvoje spindiniho nebo epidurdinino
hematomu mudze byt zvyseno v pfipadé
tfraumatické 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 ¢asto
sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické
zndmky a pfiznaky spindiniho nebo epidurdiniho
hematomu.

| KOAGULACNI TESTY
o000 A JEJICH INTERPRETACE

B&hem |&é&by pfipravkem PRADAXA® neni nutné
rutinni klinické monitorovani.®#

V pfipadech podezfeni na prfeddvkovani nebo
u pacientlt léCenych piipravkem PRADAXA®,
ktefi vyhledaiji akutni lékarské osetfeni nebo pred
operaci, mUZe byt vhodné ovérit stav koagulace
pacienta.

Test mezinarodniho normalizovaného
pomeéru (INR)

Test INR je u pacientl 1é&enych pripravkem
PRADAXA® nespolehlivy a nemél by byt provadeén.

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT)

Test aPTT poskytuje pfiblizny G4daj o intenzité
antikoagulace, avsak neni vhodny pro pfesnou
kvantifikaci antikoagulacniho U&inku.

Dilutovany frombinovy ¢as (dTT), tfrombinovy
¢as (IT), ecarinovy koagulaéni ¢as (ECT)
Existuje Uzkd souvislost mezi plazmatickou koncentraci
dabigatranu a stupném jeho antikoagula¢niho
acinku."? Pro kvantitativni méfeni koncentrace
dabigatranu v plazmeé bylo na zakladé dTT vyvinuto
nékolik dabigatranem kalibrovanych test(.5¢
Koncentrace dabigatranu v plazmé > 67 ng/ml

pred uzitim dalsi davky Iéku mize byt spojena se
zvysenym rizikem krvaceni.! Normalni vysledek dTT
znamenga, ze neni pfitomen zadny klinicky vyznamny
antikoagula¢ni U¢inek dabigatranu. Testy TT a ECT
mohou poskytnout uzite¢né informace, ale tyto testy
nejsou standardizovany.

Tabulka 3: Hraniéni hodnoty koagulaénich testl pfi minimalni koncentraci (frough; tj. pred
uzitim dalsi davky Iécivého pripravku), které mohou byt spojeny se zvysenym rizikem krvaceni.

Pamatujte: V prvnich 2-3 dnech po chirurgickém vykonu jsou mozné falesné prodiouzené
hodnoty téchto test1.2?

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) >67

ECT (x-ndsobek horni hranice normalniho rozmezi) Udaje nejsou k dispozici*

aPTT (x-ndsobek horni hranice normdalniho rozmezi) >1,3

INR nemél by byt provadén

*Ecarinovy test (ECT) nebyl méfen u pacientt léCenych v rdmci prevence Zilni fromboembolie po operativni ndhradé kycelniho
a kolenniho kloubu déavkou 220mg pfipravku PRADAXA® jednou denné.

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na okamziku, kdy je odebrdn vzorek krve a natom,
kdy byla uzita pfedchozi dévka antikoagulancia. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uZiti ddvky 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 (minimdlni hladina) po uZiti stejné davky 1éku.
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A PREDAVKOVANI '

V pfipadé podezfeni na preddvkovdani mohou
koagulac¢ni testy pomoci pfi urceni stavu
koagulace.

Nadmeérnd antikoagulace muZe vyZzadovat
preruseni |éCby pfipravkem PRADAXA®, Protoze se
dabigatran vylu¢uje prfevdazné rending, musi byt
udrzovéna adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké
vazbé na bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat;
existuje omezend klinickd zkusenost prokazujici
uzitecnost takového pfistupu v klinickych studiich.
Preddavkovani pfipravkem PRADAXA® mUze vést
ke krvaceni. V pfipadé krvacivych komplikaci musi
byt léCba prerusena a zjistén zdroj krvaceni (viz
bod ,Lé&ba krvacivych komplikaci”). Ke snizeni
absorpce dabigatranu lze zvdzit obecné
podpurnd opatfeni jako perordini poddavani
aktivniho uhli.

LECBA KRVACIVYCH
KOMPLIKACI "2*

Pro situace, které vyzaduiji rychlé zruseni
antikoagulaéniho Ucinku pfipravku PRADAXA®

(pfi zivot ohrozujicim nelbbo nekontrolovaném
krvaceninebo pfi neodkladnych chirurgickych
nebo urgentnich vykonech), je dostupny specificky
pfipravek (PRAXBIND®, idarucizumab).

V zdvislosti na klinické situaci se zajisti vhodnd
stfandardniléCba, jako je chirurgickd hemostdza
a ndhrada krevniho objemu. Je mozné zvazit
poddni Cerstvé plné krve, Cerstvé mrazené
plazmy a/nebo koncentratl krevnich desticek

v pfipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie
nebo byly pouzity dlouhodobé pusobici
anfiagregancia. Je mozné zvazit podani
koncentratd koagulaénich faktord (aktivovanych
nebo neaktivovanych) nebo rekombinantnino

faktoru Vlla. Klinickd data jsou vsak velmi omezend.

PRADAXA®- INFORMACNI
KARTA PRO PACIENTA
A DALSI INFORMACE

Informacni karta pro pacienta je soucdsti baleni
pripravku PRADAXA®, které VAs pacient dostane.

Pacient by mél byt informovdn, aby nosil InNformacni

kartu pro pacienta stdle u sebe a ukdzal ji, pokud
navstivi lékare. Pacient by mél byt poucen

i o nutnosti dodrzovat IéCbu, o moZznych pfiznacich
krvaceni a kdy je tfeba vyhledat |ékafskou pédi.

HLASENI NEZADOUCICH
UCINKU
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany
nezddouci Uc¢inek ajiné skute¢nosti z&vazné pro
zdravi léCenych osob musi byt hidseno Statnimu
dstavu pro kontrolu I&Civ.

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

Adresa pro zasilani je:

Statni Ustav pro kontrolu IECy,
oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41,
e-mail: farmakovigilonce@sukl.cz.
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