EDUKACNI MATERIALY

Pradaxa® (dabigatran-etexilat)
DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICI LEKARE

Informace se tykaji pouze indikact:

prevence cévni mozkové pfihody u pacientd s fibrilaci sini

[éCba hluboké Zilni frombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientd (DVT/PE).

Tato brozura obsahuje doporuéeni pro uzivani pripravku PRADAXA® za Géelem
minimalizace rizika krvaceni.
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Toto doporuéeni pro piedepisujici Iékafe nenahrazuje Souhrn Gdajt o pfipravku (SPC)!
pfipravku PRADAXA®.

B INDIKACE

o Prevence cévni mozkové pfihody a systémové
embolie u dospélych pacientd s nevalvuldrni
fibrilact sini, s jednim nebo vice rizikovymi
faktory (SPAF) jako je cévni mozkovd prfihoda
nebo tranzitorniischemickd ataka (TIA);
vék > 75 let; srdecni selhdni (NYHA tfida > II);
diabetes mellitus; hypertenze.

o Lécba hluboké Zilni frombdzy (DVT) a plicni
embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientd (DVT/PE).

() KONTRAINDIKACE

o Hypersenzitivita na lécCivou Iatku nebo
na kteroukoli pomocnou Iatku

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

o Klinicky vyznamné aktivni krvdaceni

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

e soucasné nebo neddvné gastrointestindini
ulcerace

e pritomnost malignich nddord s vysokym
rizikem krvaceni

* neddvné poranéni mozku nebo pdtefe

e neddvny chirurgicky vykon v oblasti mozku,
pdtefe nebo oka

¢ neddavné intrakranidlni krvdceni

e zndmaA piitomnost nebo podezieni na jicnové
varixy

e arteriovendzni malformace

e cévnianeurysmata nebo zéavazné intraspindlni
Ciinfracerebrdlni cévni anomdadlie

Soubéznd Iécba jinymi antikoagulancii, napf.:

« nefrakcionovanym heparinem (UFH)

« nizkomolekuldarnimi hepariny (enoxaparin,
dalteparin apod.)

e derivaty heparinu (fondaparinux apod.)

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

kromeé zvlastnich situaci, kdy dochdzi ke zméné
antikoagulaénilécby nebo je nefrakcionovany
heparin poddavan v davkdch nutnych k udrzeni
prachodnosti centralnino Ziiniho nebo
arteridiniho katetru

Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni
s ocekdvanym dopadem na preziti

Soubéznd IEéCba ndsledujicimi silnymi inhibitory
P-gp: systémove poddavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem
Umeélé srdecni chlopné vyzadujici
antikoagulaénilécbu.
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%49 DAVKOVANT'

DOPORUCENA DENNi DAVKA

PRADAXA®

190,

Prevence cévnich mozkovych pfihod a systémové
embolie u dospélych pacientd s NVFS s jednim
nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

Doporuceni pro davkovdni:

300 mg pfipravku PRADAXA®, kterd se uziva
ve formé jedné tobolky po 150 mg dvakrdt denné.

DVAKRAT DENNE

Lééba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni
embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientt (DVT/PE)

Doporuceni pro davkovani:

300 mg pfipravku PRADAXA®, kterd se uziva ve forme
jedné tobolky po 150 mg ndsledujici po lecbé
parenterdinim antikoagulacnim pfipravkem, kterd
frvala nejméné 5 dni.

00

Lécba Preruseni Zahdjeni lécby
parenterdinim 2 5 dnech pfipravkem
antikoagulanciem PRADAXA®

SNIZENA DAVKA

PRADAXA®

110,

Doporuceno snizeni davky:
* Pacienti ve véku = 80 let
 Pacienti, ktefi dostavaiji sou¢asné verapamil

Denni ddavka pripravku PRADAXA® 220 mg ve formé
jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné

Snizeni davky je tieba zvazit:

* Pacienti ve véku 75-80 let

* Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (CrCL 30-50 mi/min; j. 0,5-0,83 mil/s)

* Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo
gastroezofagedinim refluxem

+ Ostatni pacienti se zvySenym rizikem krvaceni

Meéla by byt zvolena denni davka pfipravku
PRADAXA® 300 mg nebo 220 mg na zakladé
individudiniho posouzeni rizika tromboembolie
a rizika krvaceni.

DVAKRAT DENNE

Doba pouziti:
* SPAF
Lécba by méla byt dlouhodobd.

* DVT/PE

Délku 1éCby je nutno stanovit individudiné

po peclivém posouzeni pfinosu IEéCby oproti riziku
krvaceni. Kratké trvanilécby (nejméné 3 mésice)
musi byt zdvodnéno pfitomnosti pfechodnych
rizikovych faktord (napfiklad neddvnym
chirurgickym vykonem, fraumatem, imobilizaci),
delsi trvanilécby musi byt zdivodnéno trvale
pritomnymi rizikovymi faktory nebo diagndzou
idiopatické DVT ¢&i PE.
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HODNOCENI FUNKCE

‘ DOPORUCENI PRO
) LEDVIN U VSECH PACIENTU

o Pfed zahdjenim IéCby pfipravkem PRADAXA® by

méla byt zhodnocena funkce ledvin vypoctem
CrCL metodou podle Cockcroft-Gaulta®, aby

byli vylou€eni pacienti s t&zkou poruchou funkce

ledvin (1j. CrCL < 30 ml/min; 1j. < 0,5 ml/s).

Funkce ledvin by méla byt také hodnocena
béhem IéCby, pokud je podezfeni na pokles
funkce ledvin (napf. hypovolémie,
dehydratace a v pfipadé soubé&zné

[€Cby urCitymi IEéCivymi pfipravky).

U starsich pacientd (> 75 let) nebo u pacientu
s poruchou funkce ledvin by méla byt funkce
ledvin zhodnocena nejméneé jednou rocné.

* Vzorec pro vypoCet 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)

] zmENa LEGBY

Z |écby pfipravkem PRADAXA® na parenteralni antikoagulacni
lecbu

S pfechodem na parenterdini antikoagulaéni léCbu se doporucuje vyckat
12 hodin od poddni posledni davky pfipravku PRADAXA®,

0>e’>0

Posledni davka Pockat 12 hod.
pfipravku PRADAXA®

Zahdijit 1é¢bu injek&nim
antikoagulanciem
a prerusit 1éCbu
pfipravkem PRADAXA®

Z parenterdini antikoagulaéni Ié¢by na 1é¢bu pripravkem
PRADAXA®

Poddavani parenterdinino antikoagulaéniho pfipravku je tfeba ukondit

a zacit poddavat pripravek PRADAXA® 0-2 hodiny pfed Casem, na ktery pfi-
padd nasledujici davka pfi alternativni lé€bé, nebo v Case ukonceni léCby
Vv pfipadé pokracujici Iécby (napfiklad intfravendznim nefrakcionovanym
heparinem (UFH)).

Pfedchozi Zahdjeni poddavani Nepoddavat
1é¢ba injekénim pfipravku Pradaxa® 0-2 hod. oc¢ekdvanou
antikoagulanciem pfed o¢ekdvanym poddnim davku injekéniho

injekéniho antikoagulancia antikoagulancia
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Z |éCby pripravkem PRADAXA® na antagonistu vitaminu K (VKA)

LéCbu pomoci antagonisty vitaminu K je tfeba upravit podle drovné CrCL

ndasledujicim zpusobem:

o CrCL =50 mi/min (tj. = 0,83 ml/s): poddavani VKA je tfeba zahdijit 3 dny pred
vysazenim pfipravku PRADAXA®

e CrCL>30az<50ml/min (dj. 20,5 az<0,83 ml/s): podavani VKA je tfeba
zahdijit 2 dny pfed vysazenim pripravku PRADAXA®

Zahdgijit 1éCbu PFe[uEJt )
VKA, pokracovat dpyd podavani
pfipravkem pre pfipravku .
PRADAXA® PRADAXA® CrCL 50 PRADAXA® PokraCovat VKA

ml/min

&-0_20

Protoze pripravek PRADAXA® muze ovlivnit mezindrodni normalizovany pomér
(INR), bude hodnota INR Iépe odrdzet Ucinek antagonistd vitaminu K (VKA)
teprve poté, co bylo poddavani pripravku PRADAXA® zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatmosti.

dny
pred

CrCL 230 az
<50 ml/min

Z antagonisty vitaminu K (VKA) na Ié¢bu piipravkem PRADAXA®

Poddavani antagonistt vitaminu K je nutno ukondit. Pfipravek PRADAXA® Ize
podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

O>)Q)>06

Ukoncit 1é¢bu Pokud Zahdijit 1éCbu
INR <2,0 pfipravkem PRADAXA®

Q) KARDIOVERZE

Lécbu pacientd s nevalvulami fibrilaci sini I€Cenych pfipravkem PRADAXA® pro prevenci cévni mozkové
pfihody a systémové embolie neni nutno prerusovat z ddvodu kardioverze.

Katetrizaéni ablace u fibrilace sini

Katetriza¢ni ablaci Ize provadét u SPAF pacientd 1éCenych pfipravkem PRADAXA® v ddvce 150 mg
dvakrat denné. Lé¢ba pripravkem PRADAXA® se nemusi pferusovat.
Nejsou dostupné zadné Udaje pro I1éCbu pfipravkem PRADAXA® 110 mg dvakrat denné.,

Zpusob podani
Pripravek PRADAXA®je uréen k perordinimu poddani.

» Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Pripravek PRADAXAP je tfelbba polykat vcelku
a zapijet sklenici vody, aby se usnadnil fransport tobolky do Zzaludku.

o Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neldmali, nekousali ani nevysypdvali obsah tobolky, protoze se
tim mdze zvysit riziko krvécent.
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ZVLASTNI SKUPINY
PACIENTU S VYSSIM
RIZIKEM KRVACENI

Pacienti se zvysenym rizikem krvaceni (viz

Tabulka 1) maji byt peclivé sledovani, zda se

u nich neobjevujizndmky ¢i pfiznaky krvaceni
nebo anémie, zejména pokud se rizikové faktory
kombinuiji. Neobjasnény pokles hemoglobinu
a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi vést
k hleddani zdroje krvaceni. O Upraveé davky musi
rozhodnout IEkar po zhodnoceni potencidlniho
prospéchu a rizika u jednotlivych pacientd (viz
vyse). Priidentifikaci pacientd se zvysenym rizikem
krvaceni zpusobenym nadmérnou expozici vici
dabigatranu mohou napomoci koagulacni testy

(vizbod ,Koagula¢nitesty ajejich interpretace”).
Pokud je zjisténa nadmérnd expozice vUci
dabigatranu u pacientd se zvysenym rizikem
krvéceni, doporucuje se poddavani davky 220 mg
uzZivané ve forme jedné tobolky po 110 mg dvakrat
denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému
krvaceni, je nutno IéCbu prerusit.

Pri Zivot ohroZujicim nebbo nekontrolovaném
krvéceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagulacni
Ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky
pripravek (PRAXBIND®, idarucizumalb)®.

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

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory

Faktory zvysujici plazmatické hladiny
dabigatranu

Farmakodynamické interakce

Onemocnéni / Iékarské vykony / zakroky,
u nichz je riziko krvaceni zvysené

Vék 275 let

Hlavnt:

stfedné tézkd porucha funkce ledvin

(CrCL 30-50 ml/min; 1j. 0,5 - 0,83 ml/s)*
soucasné poddavaniinhibitord glykoproteinu P
(vizbod ,Kontraindikace”)

soucasné podavanislabych az stfedné
silnych inhibitord glykoproteinu P (napf.
amiodaron, verapamil, chinidin a tikagrelor)

Vedlejsi:

nizka télesnd hmotnost (< 50kg)

kyselina acetylsalicylova a dalsi inhibitory
agregace krevnich desticek, jako je
klopidogrel

NSAID

SSRI nebo SNRI*

jiné l1éCivé pripravky ovliviujici hemostdzu

vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
frombocytopenie nebo poruchy funkce
tfrombocytu

ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagedini reflux

neddavnd biopsie, zavazné zranéni
bakteridIni endokarditida

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

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

Chirurgické a jiné vykony

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

Clearance dabigatranu u pacientd s rendini insuficienci mize trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred
jakymkoliv vykonem.
Neodkladné chirurgické nebo urgenini vykony

Poddavani pfipravku PRADAXAP je tfeba docasné prerusit. Pokud je nutno antikoagulaéni G&inek
dabigatranu rychle zrusit, je k dispozici specificky pfipravek (PRAXBIND®, idarucizumalb).?

ZruSeni antikoagulac¢niho U¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombdzy, které vyplyva z jejich
zakladniho onemocnéni. LECbu pfipravkem PRADAXA® Ize znovu zahdjit 24 hodin po poddni pfipravku
PRAXBIND® (idarucizumalb), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostdzy.

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 krv@ceni muze byt zvysené. Toto riziko krvdceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu
(kardioverze - viz vyse).

Elektivni chirurgické vykony
Pokud je to mozné, je tfeba poddavani pfipravku PRADAXA® prerusit nejméné 24 hodin pfed 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.

Tabulka 2: Pravidla pro pieruseni Iécby pred invazivnimi a chirurgickymi vykony

Funkce ledvin Odhadovany poloc¢as

(CrCL) (v hodindach)
=80 ml/min cca 13

>1,33 ml/s

>50 az <80 ml/min cca 15

>0,83 az <1,33 mi/s

=230 az <50 ml/min cca 18
>0,5 a7 <0,83 ml/s

Spindini anestezie/epidurdini anestezie/
lumbalni punkce

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

Podavani pripravku PRADAXA® se md pred
elektivnim operativnim vykonem ukongcit

Vysoké riziko krvdceni B&zné riziko

nebo rozsahly

chirurgicky vykon

2 dny pred 24 hodin pred

2-3 dny pred 1-2 dny pred

4 dny pred 2-3 dny pred
(>48 hodin)

|l|| KOAGULAGNI TESTY
A JEJICH INTERPRETACE

B&hem IECby pfipravkem PRADAXA® neni nutné
rutinni klinické monitorovani.>4

V pfipadech podezfeni na preddvkovani nebo
u pacientd IéCenych pripravkem PRADAXA®,
ktefi vyhledaji akutnilékarské osetfeni nebo pred
operaci, muze byt vhodné ovéfit stav koagulace
pacienta.
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Test mezindrodniho normalizovaného
pomeéru (INR)

Test INR je u pacientl IéCenych pripravkem
PRADAXA® nespolehlivy a nemél by byt provadén.

Aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
(aPTl)

Test aPTT poskytuje pfiblizny Udaj o intenzité
antfikoagulace, avsak neni vhodny pro pfesnou
kvantifikaci antikoagulacniho Uc&inku.

Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), )
trombinovy €as (TT), ecarinovy koagulaéni
cas (ECT)

Existuje Uzkd souvislost mezi plazmatickou
koncentraci dabigatranu a stupném jeho
antikoagulaéniho ucinku."? Pro kvantitativni méfeni
koncentrace dabigatranu v plazmeé bylo na z&kladé
dTT vyvinuto nékolik dabigatranem kalibrovanych
test(.58 Vysledek méfeni dilutovaného
frombinového ¢asu (dTT)' s koncentraci dabigatranu
v plazmé > 200 ng/ml pred uzitim dalsi davky Iéku
muze byt spojen se zvysenym rizikem krvécent.
Normalni vysledek dTT znamend, Ze neni pfitomen
Zadny klinicky vyznamny antikoagulaéni Ucinek
dabigatranu. Testy TT a ECT mohou poskytnout
uzite¢né informace, ale tyto testy nejsou
standardizovany.

abulka 3: Hrani¢ni hodnoty koagulacnich test pii minimdalni koncentraci (frough; 1j. pred uzitim

dalsi davky lécivého piipravku), které mohou byt spojeny se zvysenym rizikem krvaceni. Pamatujte:
prvnich 2-3 dnech po chirurgickém vykonu jsou mozné falesné prodiouzené hodnoty téchto testi.?

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) >200

ECT (x-n&sobek horni hranice normdalniho rozmezi) >3

aPTT (x-ndsobek hormni hranice normdainiho rozmezi) >2

INR nemél by byt provadén

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na okamziku, kdy je odelbrdn vzorek krve a na fom,
kdy byla uzita pfedchozi davka antikoagulacniho 1éku. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uziti davky
pripravku PRADAXA® (= maximalni hladina) bude mit odlisny vysledek (ktery bude vyssi) ve viech testech
srdzlivosti krve pfi srovndni s krevnim vzorkem odebranym za 10-16 hodin (=minimalni hladina) po uziti
stejné davky léku.

A PREDAVKOVANI '

V pfipadé podezieni na prfeddvkovdani mohou
koagulacéni testy pomoci pfi urceni stavu
koagulace.

Nadmeérnd antikoagulace muze vyzadovat
preruseni |éCby pfipravkem PRADAXA®, ProtoZe se
dabigatran vylu¢uje prfevdzné rendiné, 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 pripravkem PRADAXA® mUzZe 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
antikoagulaéninho Ucinku pfipravku PRADAXA®

(pfi Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném
krvaceni nebo pfi neodkladnych chirurgickych
nebo urgentnich vykonech), je dostupny specificky
pripravek (PRAXBIND®, idarucizumab).

V zdvislosti na klinické situaci se zajisti vhodnd
standardniléCba, jako je chirurgickd hemostdza
a ndhrada krevniho objemu. Je mozné zvazit
poddni Cerstvé plné krve, Cerstvé mrazené
plazmy a/nebo koncentrdtd krevnich desticek
v pfipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie

nebo byly pouzity dlouhodobé pusobici
anfiagregancia. Je mozné zvazit poddni
koncentratd koagulaénich faktord (aktivovanych
nebo neaktivovanych) nelbo rekombinantnino
faktoru Vlla. Klinickd data jsou viak 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 U¢inek a jiné skute¢nosti z&vazné pro
zdraviléCenych osob musi byt hidseno Statnimu
Gstavu pro kontrolu IECiv.

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

Adresa pro zasilénije:

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