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
rezimu jednou denné.
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Tato broZura uvadi
doporuceni pro uzivani
pripravku PRADAXA®
(dabigatran-etexilat)

za u¢elem minimalizace
rizika krvaceni véetné
dalsich informaci jako jsou:

® |ndikace
® Davkovani
[ ]

Zvlastni skupiny pacientd

Koagulaéni testy a jejich interpretace

® Opatreni v pfipadé predavkovani

™~ Boehringer
I"ll Ingelheim

PRADAXA®
DOPORUCENI
PRO PREDEPISUJICI

LEKARE

PRO INDIKACI
PRIMARNI PREVENCE
ZILNICH ,
TROMBOEMBOLII
UPACIENTU :
PO TOTALNI NAHRADE
KYCELNIHO

NEBO KOLENNIHO

KLOUBU

Praa’cz@

Indikace’

Primarni prevence Zilnich tromboembolii u dospélych
pacientd, ktefi podstoupili elektivni operativni totalni
néhradu kycéelniho nebo kolenniho kloubu.

Davkovani’

e Peroralni |é¢bu je tfeba zahdjit béhem 1 - 4 hodin
po ukonéeni operace podanim jedné tobolky (110 mg)

e Poté je nutno pokracovat davkou 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 pacientd
se snizenou denni davkou (viz nize):
- Pacienti ve véku 75 let nebo vy$sim

- Stfedné tézka porucha funkce ledvin
(CrCL 30 - 50 ml/min)

- Soucasné uzivani verapamilu nebo amiodaronu
nebo chinidinu

Doporuéené davkovani
pro zvlastni skupiny pacienta:
- Peroralni Ié¢bu je tfeba zahéjit b&hem 1 - 4 hodin
po ukondeni operace podanim jedné tobolky (75 mg)

- Poté je nutno pokracovat davkou 150 mg
(uzivanou jednou denné ve formé 2 tobolek po 75 mg)
po celkovou dobu 10 dni (kolenni kloub)
nebo 28 - 35 dni (kycelni kloub).

- U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
a soucasné lécenych pfipravkem PRADAXA®
a verapamilem je tfeba zvazit snizeni davky
pfipravku Pradaxa na 75 mg denné

Pamatujte: Pokud neniv pooperacnifazi zabezpecena
hemostaza, je nutno zahdjeni 1écby odlozit. Pokud
neni |é¢ba zahajena v den operace, pak je tieba ji za-
héjit podanim 2 tobolek jednou denné.
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Zvlastni skupiny pacientt

s vyssim rizikem krvaceni’
Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz Tabulka 1)
maji byt peclivé klinicky sledovani (zda se neobjevuji
zndmky krvaceni nebo anémie). Pi identifikaci paci-
entl se zvySenym rizikem krvaceni zpisobenym nad-
mérnou expozici viéi dabigatranu mohou napomoci
koagulaéni testy.

Podobné jako jina antikoagulancia, musi byt i pfipravek
PRADAXA® podavan opatrné u stavi se zvySenym
rizikem krvaceni. Béhem léc¢by 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 krvaceni, lé¢bu je
treba prerusit.

Tabulka 1* shrnuje faktory,
které mohou zvysovat riziko krvaceni.

Farmakodynamické Vék = 75 let
a farmakokinetické

faktory
Faktory zvysujici Hlavni:
plazmatické o sttedné tézka porucha funkce
hladiny ledvin (CrCL 30 - 50 ml/min)*
dabigatranu e soucasné podavani inhibitord
glykoproteinu P
Vedlejsi:

® nizka télesna hmotnost (< 50 kg)

Farmakodynamické e ASA

interakce * NSAID

e klopidogrel
Onemocnéni e vrozené nebo ziskané poruchy
/ |ékarské vykony /  koagulace
zékroky, unichz e trombocytopenie nebo
je riziko krvéaceni poruchy funkce trombocytl
zvydené e aktivni viedova choroba

zaludku a duodena

* nedavné gastrointestinalni
krvaceni

® nedavna biopsie nebo zavazné
zranéni

® nedavné intrakranialni krvaceni

e chirurgicky vykon v oblasti
mozku, patefe nebo oka

® bakteridIni endokarditida

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

Chirurgické a jiné vykony
Pacientdm, kterym je podavan pripravek PRADAXA®
a ktefi podstupuiji chirurgické nebo jiné invazivnivykony,
hrozi zvysené riziko krvéaceni. Z tohoto diivodu méze byt
nutné pripravek PRADAXA® pied chirugickymi vykony
docasné vysadit.

Pfredoperacni faze

Clearance dabigatranu u pacientl s renalni insuficienci
muze trvat déle. To je tfeba vzit v ivahu pted jakymkoliv
vykonem.



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

Funkce Odhadovany | Podéavani dabigatranu se ma
ledvin polocas pred elektivnim operativnim
(CrCL (vhodinach) | vykonem ukoncit
v ml/min)

Vysoké riziko Bé&zné riziko

krvaceni nebo

rozsahly

chirurgicky

vykon
>80 asi 13 2 dny pred 24 hodin pred
>50-<80 | asi15 2-3 dny pred 1-2 dny pred
230-<50| asi 18 4 dny pred 2-3 dny pred

(> 48 hodin)

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 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
predavkovéani nebo u pacientl lécenych pripravkem
PRADAXA®, ktefi vyhledaji akutni lékarské oSetreni
nebo pfed operaci, midze byt vhodné ovéfit stav ko-
agulace pacienta, ktery pripravek PRADAXA® uziva.
Existuje Uzka souvislost mezi plazmatickou koncentraci
dabigatranu a stupném jeho antikoagula¢niho ucinku.
Nasledujici testy mohou slouzit ke zhodnoceni stupné
rizika krvéceni (viz Obrézek 1):

« Aktivovany parcialni tromboplastinovy cas (aPTT)
test, ktery mize 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 > 45 sekund
v okamziku minimalni koncentrace dabigatranu
(tj.vokamziku,kdymabytpodanajehodalsidavka)
je spojen se zvySenym rizikem krvéaceni. 4

* Trombinovy ¢as (TT) - vysledek méfeni tohoto testu
je zavisly na druhu pouzitého koagulometru a Sarzi
trombinu. SpiSe nez ureni trombinového casu TT
je proto vhodné pouzit kalibrovany test inhibitoru

trombinu 4 Hemoclot® (Hemoclot® Thrombin Inhibitors
test) - dilutovany trombinovy &as (dilu¢ni TT test),
ktery vyuzivd standardd dabigatranu k vypoctu
koncentrace dabigatranu v plazmé.2

- Vysledek méfeni TT ' prostiednictvim kalibrova-
ného testu inhibitoru trombinu Hemoclot® 5 - dilu-
tovaného trombinového ¢&asu (Hyphen BioMed,
Neuville-sur- Oise, Francie) s koncentraci dabigat-
ranu v plazmé > 67 ng/ml (pfiblizné > 40 sekund?)
pred uzitim dal$i davky léku pfi podéavani 220 mg
jednou denné (méfeni minimalni koncentrace,
tj. 20-24 hodin po podani predchozi davky), je
spojen se zvySenym rizikem krvéceni.

- Normalni vysledek TT znameng, Ze neni pfitomen
zadny klinicky vyznamny antikoagulaéni ucinek
dabigatranu.

L]

Ecarinovy test (ECT) poskytuje pfimé méfeni aktivity
primych inhibitord trombinu.

- Prodlouzeni ECT na pfiblizné 2 nasobek v porov-
nani s normalnimi hladinami v okamziku pfed uzi-
tim dalsi davky piipravku PRADAXA® je spojen se
zvy$enym rizikem krvaceni.4

L]

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

L]

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé
na okamziku, kdy je odebran vzorek krve a na tom,
kdy byla uzita predchozi davka antikoagulaéniho
|éku. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uziti davky
pfipravku PRADAXA® (= vrcholové hladina) bude
mit odlisny vysledek (ktery bude vyssi) ve vsech
testech srazlivosti krve pfi srovnani s krevnim
vzorkem odebranym za 20-28 hodin (=minimalni
hladina) po uZiti stejné davky Iéku (viz Obrazek 1,
ktery znéazorfuje situaci po uziti jedné déavky
dabigatran-etexilatu (pfipravek PRADAXA®)).

Geometricky pramér (n=6) PRADAXA® 200 mg
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Obrazek 1: Priklad zavislosti koagulaénich parametrl
na clearance 200 mg dévky 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'’

Davky pripravku PRADAXA® prekracujici davky dopo-
ruené vystavuji pacienta zvy$enému riziku krvaceni.
V pfipadé podezieni na predéavkovani mohou koa-
gulaéni testy pomoci pfi uréeni rizika krvaceni. Nad-
mérna antikoagulace si mlze vyzadat preruseni lécby
ptipravkem PRADAXA®. Neexistuje zadné specifické
antidotum dabigatranu. Vzhledem k nizké vazbé na
bilkoviny lze dabigatran dialyzovat; existuje omezena
klinicka zkusenost prokazujici uzite¢nost takového pfi-
stupu v klinickych studiich. V pfipadé krvacivych kom-
plikaci musi byt lé¢ba prerusena a zjistén zdroj krva-
ceni. ProtozZe se dabigatran vyluéuje pfevazné rendlni
cestou, musi byt udrzovéna adekvéatni diuréza. Dle roz-
hodnuti osetfujiciho lékafe je mozné provést vhodnou
standardni lé¢bu, tj. chirurgickou hemostazu a ndhradu
krevniho objemu.! Je tfeba zvazit podani cerstvé plné
krve nebo cerstvé mrazené plazmy. Existuji uréité ex-
perimentalni dikazy, které podporuji pouziti pfipravky,
jako jsou koncentraty aktivovaného protrombinového
komplexu (napfiklad FEIBA), rekombinantni faktor Vlla,
nebo koncentraty koagulaénich faktord Il, IX nebo X,
pfi zvraceni antikoagulaéniho G&inku dabigatranu.2
Uziteénost za klinickych podminek nebyla jesté syste-
maticky prokazéna. Také je tfeba zvazit podani koncen-
tratu trombocytd v pfipadech, kdy je pfitomna trombo-
cytopenie nebo pokud byly podény protidesti¢kové
léky s dlouhodobym Gcinkem. Veskera symptomaticka
|é&ba musi byt podévéna na zakladé rozhodnuti Iékare.

Informace uvedené v tomto doporuéeni se tykaji uzi-
vani pfipravku PRADAXA® v indikaci primarni preven-
ce zilnich tromboembolii u pacientli po totalni néhra-
dé kycelniho nebo kolenniho kloubu v davkovacim re-
Zimu jednou denné.

PRADAXA®
Vystrazna informacni karta
pro pacienta

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