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 tromboembolii

u pacientt po totalni nahradé kycelniho
nebo kolenniho kloubu v davkovacim
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PRADAXA®
DOPORUCEN]
PRO PREDEPISUJICI
LEKARE

PRO INDIKACI
PRIMARNI PREVENCE
ZILNICH ,
TROMBOEMBOLI
UPACIENTU :
PO TOTALNI NAHRADE
KYCELNIHO
NEBO KOLENNIHO
KLOUBU

Pradaxa

Indikace’

Primarni prevence Zzilnich tromboembolii u dospélych
pacientd, ktefi podstoupili elektivni operativni totalni
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Davkovani’

e Peroralni lé¢bu je treba zahajit béhem 1 - 4 hodin
po ukonceni operace podanim jedné tobolky (110 mg)

e Poté je nutno pokracovat ddvkou 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 pacienti se snizenou denni dav-
kou (viz nize):

- Pacienti ve véku 75 let nebo vy$sim

- Stfedné tézka porucha funkce ledvin
(CrCL 30 - 50 ml/min; tj. 0,5 - 0,83 ml/s)

- Soucasné uzivani verapamilu nebo amiodaronu
nebo chinidinu

Doporucené davkovani pro zvlastni skupiny pacienta:

o Peroralni lé¢bu je tfeba zahajit béhem 1 - 4 hodin po
ukonéeni operace podanim jedné tobolky (75 mg).

e Poté je nutno pokracovat dédvkou 150 mg (uzivanou
jednou denné ve formé 2 tobolek po 75 mg) po cel-
kovou dobu 10 dni (kolenni kloub) nebo 28 - 35 dni
(ky¢elni kloub).

o U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a
soucasné lécenych piipravkem PRADAXA® a verapa-
milem je tfeba zvazit snizeni davky pfipravku Pradaxa
na 75 mg denné.

e U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCL < 30 ml/min; tj. < 0,5 ml/s) je |é¢ba priprav-
kem PRADAXA® kontraindikovana.

e Pfed zahdjenim lécby pripravkem PRADAXA® by
méla byt zhodnocena funkce ledvin vypoctem
CrCL metodou podle Cockgroft-Gaulta*, aby byli
z lé¢by vylouéeni pacienti s tézkou poruchou funk-
ce ledvin (. CrCL < 30 ml/min; t. < 0,5 ml/s).
Béhem lécby by méla byt funkce ledvin posouzena,
pokud je pacient ve stavu, kdy se ocekava, ze by
mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin
(napf. hypovolemie, dehydratace a soub&zné lé¢ba s né-
kterymi lécivymi pripravky).

Pamatujte: Pokud neniv pooperaénifazi zabezpeéena

hemostaza, je nutno zahajeni lécby odlozit. Pokud

neni |é¢ba zahéjena v den operace, pak je tfeba ji za-
hajit podanim 2 tobolek jednou denné.

*\/zorec pro vypocet podle Cockgroft-Gaulta je nasledujici:
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 pmol/I:
1,23 x(140-vék [roky]) x télesnd hmotnost [kg](x 0,85 u Zen)

sérovy kreatinin [umol/I]

Tato metoda je doporucena pii hodnoceni CrCL u pacientt
pred zahajenim a béhem |éc¢by pripravkem Pradaxa.
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Zplsob podani
Pripravek Pradaxa muze byt uzivan s jidlem nebo bez
jidla. Tobolku je treba spolknout celou a zapit trochou
vody. Tobolku neldmejte, nekousejte, ani nevysypavejte
obsah tobolky, protoze se tim muize zvysit riziko krvaceni.
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Zvlastni skupiny pacientt
S vyssim rizikem rvaceni’
Pacienti se zvy$enym rizikem krvaceni (viz Tabulka 1) maji
byt peclivé klinicky sledovani (zda se neobjevuji znamky
krvaceni nebo anémie). Pfi identifikaci pacientd se zvyse-

nym rizikem krvaceni zptusobenym nadmérou expozici
viéi dabigatranu mohou napomoci koagulaéni testy.

Podobné jako jind antikoagulancia, musi byt i pfipravek
PRADAXA® podéavan opatrné u stavi se zvySenym
rizikem krvaceni. Béhem lécby pripravkem PRADAXA®
muze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjas-
nény pokles hemoglobinu a/nebo hematokritu nebo
krevniho tlaku musi vést k hledani zdroje krvaceni.
Pokud se objevi klinicky vyznamné krvéaceni, l1é¢bu je
treba prerusit.

Tabulka 1* shrnuje faktory, které mohou zvySovat 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)*

e soucasné podavani inhibitord

glykoproteinu P
Vedlejsi:
® nizka télesnd hmotnost (< 50 kg)

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

e vrozené nebo ziskané poruchy
koagulace

* trombocytopenie nebo
poruchy funkce trombocytd

* nedavna biopsie, zdvazné zranéni

e bakterialni endokarditida

» ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux

Onemocnéni/
|ékarské vykony /
zakroky, u nichz
je riziko krvaceni
zvysené

* Informace o zvlastnich skupinach pacientl, ktefi
vyzaduji snizenou davku, viz bod ,Davkovani”
+ CrCL: clearance kreatininu

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



Pacienti s umélymi srdec¢nimi
chlopnémi

Bezpecnost a Ucinnost pripravku PRADAXA® nebyla
zkoumana u pacientd s umélymi srdeénimi chlopnémi.
Pouziti pfipravku PRADAXA® u téchto pacientd se pro-
to nedoporuéuje.

Chirurgické a jiné vykony
Pacientdm, kterym je podéavan piipravek PRADAXA®
akteri podstupuiji chirurgické nebojiné invazivnivykony,
hrozi zvy$ené riziko krvaceni. Z tohoto divodu muze
byt nutné pripravek PRADAXA® pred chirugickymi vy-
kony docasné vysadit.

Pfredoperacni faze

Clearance dabigatranu u pacienttd s renalni insuficienci
mUze trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred jakymkoliv
vykonem.

Tabulka 2 shrnuje pravidla pro preruseni |é¢by pred
invazivnimi a chirurgickymi vykony.

Funkce Odhadovany | Podavani dabigatranu se ma
ledvin polocas pred elektivnim operativnim
(CrCL) (vhodinach)| vykonem ukoncit
Vysoké riziko Bé&zné riziko
krvaceninebo
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-<133
ml/s
230-<50 |asil18 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, mize byt
riziko krvaceni zvySené. Toto riziko krvéceni je tfeba
zvazovat proti naléhavosti vykonu.

Koagulaéni testy
a jejich interpretace™

Béhem lécby pripravkem PRADAXA® neni nutné
rutinni klinické monitorovani pfi kratkodobé ani pfi
dlouhodobé terapii. Avsak v pfipadech podezieni na
predavkovani nebo u pacientl lécenych pripravkem
PRADAXA®, ktefi vyhledaji akutni lékarské oSetreni
nebo pred operaci, mize byt vhodné ovéfit stav koa-
gulace pacienta, ktery pfipravek PRADAXA® uziva.

Existuje Uzka souvislost mezi plazmatickou koncentraci
dabigatranu a stupném jeho antikoagulaéniho Gcinku.
Nasledujici testy mohou slouzit ke zhodnoceni stupné
rizika krvaceni (viz Obréazek 1):

» Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
test, ktery muze byt uzite¢ny pro zjisténi nadmérné
antikoagulaéni aktivity, i kdyz jeho citlivost vaci
aktivité dabigatranu v hladinach vyssich, nez jsou
hladiny terapeutické, je nizsi."2

Pamatujte: V prvnich 2-3 dnech po chirurgickém vy-
konu jsou mozné falesné prodlouzené hodnoty toho-
to testu.23

- Vysledek testu aPTT > 1,3 nasobek horni
hranice normalniho rozmezi v okamziku mi-
nimalni koncentrace dabigatranu (tj. v oka-
mziku, kdy ma byt podana jeho dalsi davka)
je spojen se zvySenym rizikem krvaceni. 4

Trombinovy €as (TT) - vysledek méFeni tohoto testu
je zavisly na druhu pouzitého koagulometru a Sar-
Zi trombinu. Spie nez uréeni trombinového &asu
TT je proto vhodné pouzit kalibrovany test inhibi-
toru trombinu 4 Hemoclot® (Hemoclot® Thrombin
Inhibitor test) - dilutovany trombinovy €as (dilu¢ni
TT test), ktery vyuzivé standard( dabigatranu k vy-
poctu koncentrace dabigatranu v plazmé.?

Vysledek méreni TT 1 prostfednictvim kalibrovaného
testu inhibitoru trombinu Hemoclot® 5 - dilutovaného
trombinového ¢asu (Hyphen BioMed, Neuville-sur-
Oise, Francie) s koncentraci dabigatranu v plazmé
> 67 ng/ml (pfiblizné > 40 sekund4) pred uzitim
dalsi davky léku pfi podavéani 220 mg jednou den-
né (méfeni minimalni koncentrace, tj. 20-24 hodin
po podani predchozi davky), je spojen se zvysenym
rizikem krvaceni.

Normalni vysledek TT znamen4, ze neni pfitomen
zadny klinicky vyznamny antikoagulaéni éinek da-
bigatranu.

Ecarinovy test (ECT) poskytuje pfimé mérenf aktivity
primych inhibitord trombinu, ale nebyl méfen u pa-
cientl po ortopedické operaci lé¢enych standardni
déavkou 220 mg dabigatran etexilatu jednou denné
v rdmci primarni prevence Zilni tromboembolie.

Protrombinovy ¢as (INR) - neni dostate¢né citlivy
a jeho pouziti nelze doporuéit.2

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé
na okamziku, kdy je odebran vzorek krve a na tom,
kdy byla uzita predchozi davka antikoagulaéniho
léku. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uziti davky
pripravku PRADAXA® (= vrcholova hladina) bude
mit odlisny vysledek (ktery bude vy3si) ve vsech
testech srazlivosti krve pfi srovnani s krevnim
vzorkem odebranym za 20-28 hodin (=minimalni
hladina) po uziti stejné davky léku (viz Obréazek 1,

ktery znédzoruje situaci po uziti jedné davky
dabigatran-etexilatu (pfipravek PRADAXA®)).
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Obrazek 1: Priklad zavislosti koagulaénich parametrd
na clearance 200 mg davky dabigatranu. Graf je pre-
vzat z publikace odkaz ¢. 6.

Pamatujte: Ke zhodnoceni rizika krvaceni je mozné
pouzit kvalitativni testy, jako je aPTT, ECT nebo TT jiny
nez dabigatranem kalibrovany test inhibitoru trombi-
nu Hemoclot®. Pro kvantitativni méfeni koncentrace
dabigatranu v plazmé je k dispozici pouze dabigatra-
nem kalibrovany test inhibitoru trombinu Hemoclot®.5

* Koagulaéni testy jsou méné presné v den operace
a mély by byt interpretovéany s opatrnosti.

Doporuceni v pfipadé
predavkovani'’

Dévky pfipravku PRADAXA® prekracujici davky dopo-
ruené vystavuji pacienta zvy$enému riziku krvaceni.
V pfipadé podezieni na predavkovani mohou koa-
gulaéni testy pomoci pfi uréeni rizika krvaceni. Nad-
mérna antikoagulace si mlze vyzadat preruseni lécby
pfipravkem PRADAXA®. Neexistuje zadné specifické
antidotum dabigatranu. Vzhledem k nizké vazbé na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omeze-
na klinickd zkusenost prokazujici uzite¢nost takového
pristupu v klinickych studiich. V pfipadé krvacivych
komplikaci musi byt |é¢ba prerusena a zjistén zdroj
krvaceni. Protoze se dabigatran vylucuje prevaziné re-
nalni cestou, musi byt udrzovdna adekvétni diuréza.
Dle rozhodnuti o$etfujiciho lékafe je moziné zahjjit
vhodnou standardni lé¢bu, tj. chirurgickou hemostazu
a nahradu krevniho objemu.! Je tfeba zvazit podani
Cerstvé plné krve nebo cerstvé mrazené plazmy. Je
mozné zvazit podani koncentratd aktivovaného pro-
trombinového komplexu (napf. FEIBA) nebo rekombi-
nantniho faktoru Vlla nebo koncentratl koagulaénich
faktord I, IX a X. Existuje jisty experimentalni dikaz, Ze
tyto latky mohou zvrétit antikoagulaéni Géinek dabiga-
tranu, ale Udaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a
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také o mozném riziku rebound tromboembolie jsou
velmi omezené. Koagulaéni testy mohou byt nespoleh-
livé po podani navrhovanych reverznich latek. Opatr-
nosti je tfeba pfi interpretaci vysledk( téchto vysSetreni.
Také je tfeba zvézit podéani koncentrdtu trombocytl
v pfipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo
pokud byly podény protidestickové léky s dlouhodo-
bym Gcinkem. Veskerd symptomaticka lé¢ba musi byt
podavéna na zékladé rozhodnuti Iékare.

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

Informace uvedené v tomto doporuéeni se tykaji uziva-
ni pfipravku PRADAXA® v indikaci primarni prevence
Zilnich tromboembolii u pacientl po totélni nahradé
kycelniho nebo kolenniho kloubu v davkovacim rezimu
jednou denné.

PRADAXA®
Informacni karta
pro pacienta

Prosim predejte svému pacientovi Informaéni kartu,
kterd jej bude informovat o znamkach nebo pfizna-
cich krvaceni a kdy méa vyhledat odbornou Iékafskou
pomoc.
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