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

Informace uvedené v tomto doporu-
¢eni se tykaji pouze uzivani pripravku
PRADAXA® v indikaci prevence cévni
mozkové pfihody a systémové embolie
u pacientu s fibrilaci sini v davkovacim
rezimu dvakrat denné.

PRADAXA®
Informacni karta pro pacienta

Prosim predejte svému pacientovi Informaénf kartu, kte-
ré jej bude informovat o zndmkach nebo pfiznacich kr-
vaceni a kdy ma vyhledat odbornou lékafskou pomoc.
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HIaseni nezadoucich ucinkii
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany
nezadouci U¢inek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi
|é¢enych osob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu
pro kontrolu Ié¢iv. Podrobnosti o hladseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu Iéciv,
oddéleni farmakovigilance, Srobéarova 48, Praha 10,
100 41, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.
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PRADAXA®
DOPORUCENI

PRO PREDEPISUJICI LEKARE
PRO INDIKACI PREVENCE
CEVNI MOZKOVE
PRIHODY A SYSTEMOVE
EMBOLIE

U PACIENTU
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Tato brozura obsahuje
doporuceni pro uzivani
pripravku PRADAXA®
(dabigatran-etexilat)

za ucelem minimalizace
rizika krvaceni véetné
dalsich informaci jako jsou:

® Indikace

® Kontraindikace

® Davkovani
Zvl&stni skupiny pacientl
Koagulaéni testy a jejich interpretace
Opatfeni v pfipadé predavkovani




Indikace’

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie
u dospélych pacientl s nevalvularnifibrilaci sini (NVFS),
s jednim nebo vice rizikovymi faktory jako je cévni moz-
kové ptihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA)
vanamnéze;vék>75let;srdeéniselhani(NYHAtfda=1l);
diabetes mellitus; hypertenze.

Kontraindikace

e 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)

e Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

» Organické léze nebo stavy, jestliZze jsou povazovany za
vyznamné rizikové faktory zévazného krvaceni. Mohou
to byt soucasné nebo nedévné gastrointestinalni ulce-
race, pfitomnost malignich nddorl s vysokym rizikem
krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patere, ne-
dévny chirurgicky vykon v oblasti mozku, patefe nebo
oka, nedavné intrakranialni krvaceni, zndma pfitom-
nost nebo podezieni na jicnové varixy, arteriovendzni
malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie

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

e 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'

Doporucena denni davka pfipravku PRADAXA® je
300 mg, kterd se uzivd ve formé jedné tobolky po
150 mg dvakrat denné. Lééba musi byt dlouhodoba.

Zvlastni skupiny pacientd se sniZenou denni
davkou:

e Pacienti ve véku 80 let nebo vy$sim musi byt léceni
denni davkou 220 mg uzivanou ve formé jedné
tobolky po 110 mg dvakrat denné.

e Pacienti ve véku 75 az 80 let maji byt Ié¢eni denni
davkou 300 mg uzivanou ve formé jedné tobolky
po 150 mg dvakrat denné. Podle rozhodnuti |ékare
lze individudlné zvézit davku 220 mg uzivanou
ve formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné,
pokud je riziko tromboembolie nizké a riziko
krvaceni vysoké.

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) > 200

ECT (x-nasobek horni hranice >3

normalniho rozmezi)

aPTT (x-nasobek horni hranice >2

normalniho rozmezi)

INR nemél by byt
provadén

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na
okamziku, kdy je odebran vzorek krve a na tom, kdy
byla uzita predchozi davka antikoagulaéniho léku. Vzo-
rek krve odebrany 2 hodiny po uziti davky pfipravku
PRADAXA® (= maximalnihladina)bude mitodlisny vysle-
dek (ktery bude vyssi) ve vech testech srazlivosti krve pfi
srovnani s krevnim vzorkem odebranym za 10-16 hodin
(=minimalni hladina) po uziti stejné davky léku.

Doporuceni v pfipadé
predavkovani'’

Déavky pfipravku PRADAXA® prekracujici davky do-
porucené vystavuji pacienta zvy$enému riziku krvace-
ni. V pfipadé podezieni na predavkovani mohou ko-
agulaéni testy pomoci pfi uréeni rizika krvaceni. Nad-
mérna antikoagulace si mlze vyzadat preruseni lé¢-
by pfipravkem PRADAXA®. Neexistuje zadné speci-
fické antidotum dabigatranu. Vzhledem k nizké vazbé
na bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje ome-
zené klinicka zkusenost prokazujici uziteénost takové-
ho pfistupu v klinickych studiich. V pfipadé krvécivych
komplikaci musi byt lé¢ba prerusena a zjistén zdroj
krvaceni. Protoze se dabigatran vylucuje prevazné re-
nalni cestou, musi byt udrzovéna adekvatni diuréza.
Dle rozhodnuti oSetfujiciho Iékare je mozné zahdjit
vhodnou standardni [é¢bu, tj. chirurgickou hemosta-
zu a ndhradu krevniho objemu." Je tfeba zvazit poda-
ni Cerstvé pIné krve nebo Cerstvé mrazené plazmy. Je
mozné zvazit podani koncentratd aktivovaného pro-
trombinového komplexu (napf. FEIBA) nebo rekom-
binantniho faktoru Vlla nebo koncentratt koagulac-
nich faktord II, IX a X. Existuje jisty experimentalni di-
kaz, ze tyto latky mohou zvrétit antikoagulaéni Géinek
dabigatranu, ale Gdaje o jejich pouzitelnosti v klinické
praxi a také o mozném riziku rebound tromboembo-
lie jsou velmi omezené. Koagulaéni testy mohou byt
nespolehlivé po podani navrhovanych reverznich |a-
tek. Opatrnosti je tfeba pfi interpretaci vysledkd téch-
to vysetreni. Také je tfeba zvazit podéani koncentratu
trombocytd v piipadech, kdy je pfitomna trombocyto-
penie nebo pokud byla podéna dlouhodobé plsobi-
ci antiagregancia. Veskerd symptomaticka lééba musi
byt podéavana na zakladé rozhodnuti lékare.

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



Spinalni anestezie/epiduralni
anestezie/lumbalni punkce

Vykony, jako je spindini anestézie, mohou vyzadovat
pIné funkéni hemostazu.

Riziko vyvoje spindlniho nebo epiduralniho hematomu
muze byt zvyseno v piipadé traumatické nebo opako-
vané punkce a pfi dlouhodobém pouzivani epidural-
nich katetrd. Po odstranéni katetru je nutny nejméné
dvouhodinovy interval pred podanim prvni davky
dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je nutno casto sle-
dovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky
a pfiznaky spinalniho nebo epiduréliniho hematomu.

Koagulaéni testy
a jejich interpretace’

Béhem lécby pfipravkem PRADAXA® neni nutné rutin-
ni klinické monitorovani pfi kratkodobé ani pfi dlouho-
dobé terapii®®. Avsak v pfipadech podezieni na pre-
davkovani nebo u pacientt lé¢enych pripravkem PRA-
DAXA®, ktefi vyhledaji akutni |ékafské oSetieni, muze
byt vhodné ovéfit stav koagulace pacienta, ktery pfi-
pravek PRADAXA® uziva.

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

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

Vysledek méfeni dilutovaného trombinového casu
(dTT)" - pomoci kalibrovaného testu inhibitoru trom-
binu Hemoclot® (Hemoclot® Thrombin Inhibitor
test; Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francie)
s koncentraci dabigatranu v plazmé > 200 ng/ml (pfi-
blizné > 65 sekund?®) pred uzitim dalsi davky léku pfi
podavani 150 mg dvakrat denné (méfeni minimalni
koncentrace, tj. 10-16 hodin po podani predchozi dav-
ky), je spojen se zvySenym rizikem krvaceni.!

Normalini vysledek dTT znamen4, ze neni pfitomen
zadny klinicky vyznamny antikoagulaéni icinek dabi-
gatranu.

Tabulka 3 uvadi hrani¢ni hodnoty koagulaénich testd pfi
minimalni koncentraci (trough; tj. 10-16 hodin po podani
predchozi davky), které mohou byt spojeny se zvysenym
rizikem krvaceni. Pamatujte: V prvnich 2-3 dnech po chirur-
gickém vykonu jsou mozné falesné prodlouzené hodnoty

téchto test(.>*
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» U pacientd, ktefi soucasné uzivaji dabigatran-etexilat
a verapamil, je tfeba snizit davkovani na davku 220 mg
uzivanou ve formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné.

U jedincu s gastritidou, esofagitidou nebo s gastro-
esofagedinim refluxem Ize zvazit podavani davky
220 mg uzivané ve formé jedné tobolky po 110 mg
dvakrat denné.

Pro pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCL 30 - 50 ml/min; 4. 0,5 - 0,83 ml/s) je doporuce-
né davka pfipravku PRADAXA® také 300 mg uzivana
ve formé jedné tobolky po 150 mg dvakrat denné. U pa-
cientd se zvySenym rizikem krvaceni je viak tfeba zvazit
snizenidavky pfipravku PRADAXA® na 220 mg uzivanych
ve formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné.
Pacienti musi byt pouceni, aby se v pfipadé nesnasen-
livosti dabigatranu, okamzité poradili se svym osetiu-
jicim lékafem, aby mohli byt pfevedeni na pfijatelnou
alternativni 1écbu k prevenci cévni mozkové prihody
a systémové embolie spojené s fibrilaci sini.

U vSech pacientu

o Pfed zahdjenim lécby pfipravkem PRADAXA® by méla
byt zhodnocena funkce ledvin wypoctem CrCL me-
todou podle Cockeroft-Gaulta*, aby byli z &by vy-
lou¢eni pacienti s t&kou poruchou funkce ledvin
(§.CrCL< 30 ml/min; tj.< 0,5 ml/s). Béhem Iécby by méla byt
funkce ledvin zhodnocena, pokud je pacient ve stavu, kdy
se olekava, ze by mohlo dojitk poklesu nebo zhoreni funk-
ce ledvin (napft. hypovolemie, dehydratace a v pfipadé sou-
bézné lécby urcitymi lécivymi pripravky). U starsich pacien-
4 (> 75 let) nebo u pacientd s poruchou funkce ledvin by
méla byt funkce ledvin zhodnocena nejméné jednou roéné.

*Vzorec pro vypocet podle Cockcroft-Gaulta je nasleduijici:
® 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 t&lesnd hmotnost [kg] (x 0,85 u zen)

sérovy kreatinin [umol/I]

Tato metoda je doporuéena pfi hodnoceni CrCL u pacientt
pred zahajenim a béhem Iécby pripravkem PRADAXA®.

Zména lécby
Z lécby pripravkem PRADAXA®
na parenteralni antikoagulacni lé¢bu

® Doporucuje se pockat 12 hodin od podéni posledni
davky pred prechodem z dabigatran-etexilatu na paren-
teralni antikoagulaéni lé¢bu.

Z parenterélni antikoagulacni lécby na lécbu pripravkem
PRADAXA®

e Prerusit podavani parenteralniho antikoagulan¢niho pi-
pravku a zacit podavat dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pred
¢asem, na ktery pripadéa nasledujici davka pri alternativni lé¢-
bé, nebo v case ukonceni lécby v pripadé pokracujici lécby
(napfiklad intravendznim nefrakcionovanym heparinem).



Z lé¢by pripravkem PRADAXA® na antagonistu
vitaminu K (VKA)

Lécbu pomoci antagonisty vitaminu K je nutno zahajit podle
trovné CrCL nasledujicim zpisobem:

e CrCL = 50 ml/min: zahdjit podavani VKA 3 dny pred
vysazenim dabigatran-etexilatu

o CrCL = 30 - < 50 ml/min: zahjit podavani VKA 2 dny
pred vysazenim dabigatran-etexilatu

Protoze pripravek PRADAXA®mUZe zvysit INR, hodnota INR
bude lépe odrézet Gcinek antagonistd vitaminu K (VKA)
teprve poté, co bylo podavani pripravku PRADAXA® zasta-
veno na dobu nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpre-
tovat hodnoty INR s opatrnosti.

Zantagonisty vitaminu K(VKA) na lécbu pripravkem PRADAXA®
Podavani antagonistd vitaminu K je nutno ukonéit. Dabiga-
tran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR (International
Normalized Ratio) je < 2,0.

Kardioverze
Lécbu dabigatran-etexildtem neni nutno prerusovat
z duvodu kardioverze.

o ’ r
ZpUsob podani
o Pripravek PRADAXA® muze byt uzivén s jidlem nebo bez
jidla. Pfipravek Pradaxa je tfeba polykat veelku a zapijet skle-
nici vody, aby se usnadnil transport tobolky do Zaludku.
 Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku nelémali, nekousali,

ani nevysypavali obsah tobolky, protoze se tim muaze zvysit
riziko krvécent.

Zvlastni skupiny pacientd
s vy$Sim rizikem krvaceni

Pacienti se zvysenym rizikem krvaceni (viz Tabulka 1) maji byt
peclivé klinicky sledovani (zda se neobjevuji znamky krva-
ceni nebo anémie). O Upravé davky musi rozhodnout Iékar
po zhodnoceni potencialniho prospéchu a rizika u jednotli-
vych pacientd. Pri identifikaci pacientl se zvySenym rizikem
krvéceni zplisobenym nadmeérnou expozici vici dabigatra-
nu mohou napomoci koagulaéni testy (viz odstavec Koagu-
laéni testy a jejich interpretace). Pokud je zjisténa nadmérna
expozice vici dabigatranu u pacientd se zvySenym rizikem
krvaceni, doporucuje se podavani davky 220 mg uzivané ve
formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné. Pokud do-
jde ke klinicky vyznamnému krvaceni, je nutno lécbu preru-
sit. Podobné jako jind antikoagulancia, musi byt i pripravek
PRADAXA® podavéan opatrné u stavl se zvySenym rizikem
krvaceni. Béhem lécby pripravkem PRADAXA® mize do-
jit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles he-
moglobinu a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi
vést k hledani zdroje krvaceni. V pribéhu lécby se doporu-
Cuje peclivé klinické sledovani, zejména pokud se rizikové
faktory kombinuiji.

Tabulka 1* shrnuje faktory, které mohou zvySovat rizi-
ko krvacent.

Farmakodynamické Vék = 75 let
a farmakokinetické
faktory

Faktory zvySujici HI?ync;: o b funk
ok o stfedné tézkd porucha funkce

E::ér;?/UCke ledvin (CrCL 3% - EO ml/min;

dabigatranu 1.0,5-0,83 ml/s)

® soucasné podavani inhibitord

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

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

® vrozené nebo ziskané poruchy
koagulace

Onemocnéni/
|ékarské vykony /
zakroky, u nichz ® trombocytopenie nebo
je riziko krvacenf poruchy funkce trombocytd
zvydené * ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux
» nedavna biopsie, zdvazné zranéni
e bakterialni endokarditida

* Informace o zvld$tnich skupindch pacientl, kteff
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
Pacientdm, kterym je podéavan piipravek PRADAXA®
aktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivnivykony,
hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto divodu muze
byt nutné pipravek PRADAXA® pred chirugickymi vy-
kony docasné vysadit.

Clearance dabigatranu u pacientd s renlni insuficienci
muze trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred jakym-
koliv vykonem.

Predoperacni faze
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) (v hodinach)| vykonem ukoncit
Vlysoké riziko Bézné 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 |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
dévky. Pokud chirurgicky vykon nelze odlozit, mdze byt
riziko krvaceni zvySené. Toto riziko krvaceni je tfeba

zvazovat proti naléhavosti vykonu.
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