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 prevence cévni
mozkové pfihody a systémové
embolie u pacient s fibrilaci sini
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Pradaxar

Indikace’

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie
u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini s jed-
nim nebo vice nasledujicimi rizikovymi faktory:

e cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemicka ataka
nebo systémova embolie v anamnéze

e ejekéni frakce levé komory < 40%

* symptomatické srdeéni selhani tfidy 2 ¢&i vyssi podle
klasifikace NYHA

o vék =75 let

e v&k =65 let spojeny s jednim z nésledujicich
onemocnéni: diabetes mellitus, ischemicka choroba
srdeéni nebo hypertenze

Davkovani’

Doporucena denni davka pfipravku PRADAXA® je
300 mg, kterad se uzivéd ve formé jedné tobolky po
150 mg dvakrat denné. Lé¢ba musi byt dlouhodoba.

Zvlastni skupiny pacientti se snizenou denni davkou:

o 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 [é¢eni denni
dévkou 300 mg uzivanou ve formé jedné tobolky
po 150 mg dvakrat denné. Podle rozhodnuti |ékare
Ize individudlné zvazit davku 220 mg uzivanou ve
formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné, po-
kud je riziko tromboembolie nizké a riziko krvaceni
vysoké.

e U pacient(, 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.

e U jedincli s gastritidou, esofagitidou nebo s gast-
roesofagedlnim refluxem lze zvazit podavani davky
220 mg uzivané ve formé jedné tobolky po 110 mg
dvakrét denné.

e Pro pacienty se stfedné tézkou poruchou funkce led-
vin (CrCL 30 - 50 ml/min; tj. 0,5 - 0,83 ml/s) je doporu-
¢end davka pripravku PRADAXA® také 300 mg uziva-
na ve formé jedné tobolky po 150 mg dvakrat denné.
U pacientt s vysokym rizikem krvaceni je viak treba
zvazit snizeni davky pripravku PRADAXA® na 220 mg
uzivanych ve formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat
denné. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin
(CrCL < 30 ml/min; tj. < 0,5 ml/s) je |é¢ba pripravkem
PRADAXA® kontraindikovana.

Pred zahajenim lécby piipravkem PRADAXA® by
méla byt zhodnocena funkce ledvin vypoctem CrCL,
aby byli z [é¢by vylouéeni pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin (. CrCL < 30 ml/min; tj. < 0,5 ml/s).
Béhem lécby by méla byt funkce ledvin posouze-
na, pokud je pacient ve stavu, kdy se ocekava, ze by
mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin
(napf. hypovolemie, dehydratace a soubézna lécba

s nékterymi lécivymi pripravky). U starSich pacientd
(> 75 let) nebo u pacientt s poruchou funkce ledvin
by méla byt funkce ledvin zhodnocena nejméné jed-
nou ro¢né.
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Zplsob podani
Pripravek Pradaxa muze byt uzivan s jidlem nebo bez
jidla. Tobolku je tfeba spolknout celou a zapit trochou
vody. Tobolku nelamejte, nekousejte, ani nevysypavejte
obsah tobolky, protoze se tim muze zvysit riziko krva-
cen.
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Zvlastni skupiny pacientt

s vysSim rizikem krvaceni’
Pacienti se zvy$enym rizikem krvaceni (viz Tabulka 1)
maji byt peclivé klinicky sledovani (zda se neobjevuji
znamky krvaceni nebo anémie). O Upravé davky musi
rozhodnout lékaf po zhodnoceni potencidlniho pro-
spéchu a rizika u jednotlivych pacientd. Pfi identifikaci
pacientl se zvySenym rizikem krvaceni zpisobenym
nadmérnou expozici vudi dabigatranu mohou napo-
moci koagulaéni testy. Pokud je zjisténa nadméma
expozice vudi dabigatranu u pacientd se zvySenym
rizikem krvaceni, doporucuje se podavani davky
220 mg uzivané ve formé jedné tobolky po 110 mg
dvakrat denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému
krvaceni, je nutno lécbu prerusit.

Podobné jako jind antikoagulancia, musi byt i pfipra-
vek PRADAXA® podavéan opatrné u stavd se zvySenym
rizikem krvaceni. Béhem lécby pfipravkem PRADAXA®
muze dojit ke krvéceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjas-
nény pokles hemoglobinu a/nebo hematokritu nebo
krevniho tlaku musi vést k hledani zdroje krvaceni.
V prabéhu lé¢by se doporucuje peclivé klinické sledo-
vani, zejména pokud se rizikové faktory kombinuji.

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

Farmakodynamické  Vék = 75 let
a farmakokinetické
faktory

Faktory zvysujici Hlavni:
plazmatické o stfedné tézka porucha funkce
hladiny ledvin (CrCL 30 - 50 ml/min;
dabigatranu .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

tabulka pokraduje na nasledujici strané:



® vrozené nebo ziskané poruchy
koagulace

* trombocytopenie nebo
poruchy funkce trombocytd

e aktivni viedova choroba
zaludku a duodena

* nedavné gastrointestinalni
krvaceni

* nedavna biopsie nebo zavazné
zranéni

» nedavné intrakranidlni krvaceni

e chirurgicky vykon v oblasti
mozku, patefe nebo oka

e bakterialni endokarditida

Onemocnéni

/ 1ékarské vykony /
zakroky, u nichz

je riziko krvaceni
zvysené

* Informace o zvlastnich skupinach pacientd, ktefi vyza-
duji snizenou dévku, viz bod ,Davkovani”
+ CrCL: clearance kreatininu

Chirurgické a jiné vykony
Pacientdim, kterym je podavan pfipravek PRADAXA® a
ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni vykony,
hrozi zvysené riziko krvéceni. Z tohoto ddvodu mize byt
nutné pripravek PRADAXA®pred chirugickymi vykony
docasné vysadit.

Predoperacni faze

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

Tabulka 2 shrnuje pravidla pro preruseni lécby pred
invazivnimi a chirurgickymi vykony.

Funkce Odhadovany | Podavéani dabigatranu se ma
ledvin polocas pred elektivnim operativnim
(CrCL) (v hodinach)| 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
>30-<50 |asi18 4 dny pred 2-3 dny pred
mi/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 treba
zvazovat proti naléhavosti vykonu.

Koagulaéni testy
a jejich interpretace’

Béhem |écby pFipravkem PRADAXA® neni nutné rutinni
klinické monitorovani pfi kratkodobé ani pfi dlouhodo-
bé terapii. AvSak v pfipadech podezieni na predavko-
vani nebo u pacientl lé¢enych pripravkem PRADAXA®,
ktefi vyhledaji akutni |ékafské oSetfeni, mlze byt
vhodné ovérit stav koagulace pacienta, ktery pfipra-
vek PRADAXA® uziva. Existuje Uzka souvislost mezi
plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném jeho
antikoagulaéniho Ucinku. Nasledujici testy mohou slou-
zit ke zhodnoceni stupné rizika krvaceni (viz Obrazek 1):
» Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
test, ktery maze byt uziteény pro zjisténi nadmérné
antikoagulaéni aktivity, i kdyz jeho citlivost v{ci
aktivité dabigatranu v hladinéach 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 > 80 sekund v okamziku
minimalni koncentrace dabigatranu (tj. v oka-
mziku, kdy ma byt podana jeho dalsi davka)
je spojen se zvySenym rizikem krvéaceni. 24

e Trombinovy ¢as (TT) - vysledek méreni tohoto
testu je zavisly na druhu pouzitého koagulometru
a Sarzi trombinu. SpiSe nez urceni trombinové-
ho ¢asu TT je proto vhodné pouzit kalibrovany
test inhibitoru trombinu Hemoclot® (Hemoclot®
Thrombin Inhibitors test) - dilutovany trombinovy
cas (dilutovany TT test), ktery vyuzivé standardi
dabigatranu k vypoctu koncentrace dabigatranu
v plazmé.?

- Vysledek méreni TT prostrednictvim kalibrovaného
testuinhibitorutrombinuHemoclot®5-dilutovaného
trombinového €asu (Hyphen BioMed, Neuville-sur-
Oise, Francie) s koncentraci dabigatranu v plazmé
> 200 ng/ml (pfiblizné > 65 sekund?®) pred uzitim
dalsidavky léku pfipodavani 150 mg dvakratdenné
(méfeni minimalni koncentrace, tj. 10-16 hodin po
podani predchozi davky), je spojen se zvysenym
rizikem krvaceni. !

- Normalni vysledek TT znamen4, Ze neni pfitomen
zadny klinicky vyznamny antikoagulaéni Gcinek
dabigatranu.

o Ecarinovy test (ECT) poskytuje pfimé méreni aktivity
primych inhibitord trombinu.?

- Prodlouzeni ECT na pifiblizné 3-4 nasobek v porov-
nani s normalnimi hladinami v okamziku pfed uzi-
tim dalsi davky pripravku PRADAXA® (v okamziku
minimalni koncentrace) je spojen se zvy$enym rizi-
kem krvaceni.6

® Protrombinovy cas (INR) - neni dostatecné citlivy
a jeho pouziti nelze doporudit.2

o Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé
na okamziku, kdy je odebran vzorek krve a na tom,
kdy byla uzita pfedchozi déavka antikoagulaéniho
léku. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uziti davky
ptipravku PRADAXA® (= vrcholova hladina) bude
mit odlisny vysledek (ktery bude vyssi) ve vsech
testech srazlivosti krve pfi srovnani s krevnim
vzorkem odebranym za 10-16 hodin (=minimalni
hladina) po uziti stejné davky léku (viz Obrazek 1,
ktery znéazornuje situaci po uziti jedné davky
dabigatran-etexilatu (pfipravek PRADAXA®)).

Geometricky pramér (n=6) PRADAXA® 200 mg

== Dabigatran plasma concentration

g

— TTratio
----- ECT ratio
aPTT ratio

Plazmatické koncentrace
TT (pomér)

dabigatrgnu (ng/ml)

Obrazek 1: Piiklad zavislosti koagulaénich parametrd
na clearance 200 mg déavky dabigatranu. Graf je pre-
vzat z publikace odkaz ¢. 7.

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

Doporuceni v pripadé
predavkovani'’

Davky pripravku PRADAXA® prekradujici davky do-
porucené vystavuji pacienta zvy$enému riziku krva-
ceni. V pfipadé podezieni na predavkovani mohou
koagulaéni testy pomoci pfi urceni rizika krvaceni.
Nadmérna antikoagulace si mize vyzadat preruse-
ni 1é¢by pripravkem PRADAXA®. Neexistuje zadné
specifické antidotum dabigatranu. Vzhledem k niz-
ké vazbé na bilkoviny lze dabigatran dialyzovat;
existuje omezena klinickd zku$enost prokazujici
uziteénost takového pfistupu v klinickych studiich.
V pripadé krvacivych komplikaci musi byt léc¢ba
prerusena a zjistén zdroj krvaceni. Protoze se dabi-
gatran vyluéuje prevazné renalni cestou, musi byt
udrzovana adekvatni diuréza. Dle rozhodnuti oset-
fujiciho lékarfe je mozné zahdjit vhodnou standardni
[é¢bu, tj. chirurgickou hemostézu a ndhradu krevni-
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ho objemu. Je tieba zvézit podani cerstvé plné krve
nebo Cerstvé mrazené plazmy. Existuji urcité experi-
mentalni dikazy, které podporuji pouziti pfipravka,
jako jsou koncentraty aktivovaného protrombino-
vého komplexu (napfiklad FEIBA), rekombinantni
faktor Vlla, nebo koncentraty koagulacnich faktord
II, IX nebo X, pfi zvraceni antikoagula¢niho Gcinku
dabigatranu.2 Uzite¢nost za klinickych podminek
nebyla jesté systematicky prokazéna. Také je tfeba
zvazit podani koncentratu trombocytd v pripadech,
kdy je pfitomna trombocytopenie nebo pokud byly
podany protidesti¢kové léky s dlouhodobym Géin-
kem. Veskerad symptomatickd Ié&ba musi byt poda-
vana na zakladé rozhodnuti [ékare.

Informace uvedené v tomto doporuceni se tykaji uzi-
vani pfipravku PRADAXA® v indikaci prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolie u pacientd
s fibrilaci sini v davkovacim rezimu dvakrat denné.

PRADAXA®
Vystrazna informacni karta
pro pacienta

Prosim predejte svému pacientovi Vystraznou infor-
macni kartu, kterd jej bude informovat o znadmkach
nebo pfiznacich krvaceni a kdy mé vyhledat odbornou
lékafskou pomoc.
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