EDUKACNI MATERIALY

Dabigatran-etexilat
DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICi LEKARE

Informace se tykaji pouze indikact:

e prevence cévni mozkoveé piithody u pacientu s fibrilact sini

o |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 s Ié¢ivou latkou dabigatran-etexilat
za Géelem minimalizace rizika krvaceni.

Verze: 001-20-GENERICS
Schvaleno SUKL 08/2023
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B INDIKACE
OBSAH » Prevence cévni mozkové pfihody a systémové « zNAMA piftomnost nebo podezient na jicnové
embolie u dospélych pacientd s nevalvuldrni varixy
10 7 o 3 fibrilaci sini, s jednim nebo vice rizikovymi « arteriovendzni malformace
KONTRAINDIKAGCE ... ..ottt e e 3 ;Oekggrz’ésr’wl:;ﬁ?r:‘]?:(E‘,if’]ee(r-;]el\clrlzldn(;?ékkzv(?li;lhOdO o cévnianeurysmata nebo zavazné intraspindini
DAVIKOVANI ...t 4 v&k > 75 let: srdeéni selhdni (NYHA trida = II); cl Irv\’rerf)e’l’?brO'l'ﬂl’CGIVﬂI qnomolle ) )
ZVLASTNI SKUPINY PACIENTU S VYSSIM RIZIKEM KRVACENIT ... 10 diabetes mellitus; hypertenze. Soubéznalecba jinymi anfikoagulancii, napr.:
PERIOPERACNI LECBA 12 « Lé&ba hluboké Zilni frombdzy (DVT) a plicni * nefrakcionovanym heparinem (UFH)
NG LECB Ao ot embolie (PE) 0 prevence rekurence DVT a PE + nizkomolekulamimi hepariny (Gnoxaparin,
KOAGULACNI TESTY AJEJICH INTERPRETACE .............................................................................. ]3 u dospéw/ch poc|enfo (DVT/PE). dOHeporin Opod)
PREDAVKOVANI ..ot 15 « derivaty heparinu (fondaparinux apod.)
LECBA KRVACIVYCH KOMPLIKACT ... oo 15 »  perordinimi antikoagulanci (warfarin,
INFORMACNT KARTA PRO PACIENTA A DALST INFORMACE ........._oooooooooooooeieo oo 15 @ KONTRAINDIKACE fivaroxaban, apixaban apod.) )
PP B . . kromé zvIastnich situaci. Jednd se o zménu
HLASENI NEZADOUCICH UCINKU ... 15 ° Hypersenziﬁvifo na |ééiVOU |<j-|-ku nebo On’rikooguloéni Iééby, kdyZJe nefrokcionovom'/
REFERENGCE ... ...ttt 16 na kteroukoli pomocnou Iatku heparin poddvan v davkach nutnych

Toto doporuéeni pro piedepisujici Iékafe nenahrazuje Souhrn Gdajt o pfipravku
(SmPC)

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

o Klinicky vyznamné akfivni krvaceni

» Organické léze nebo stavy, jestlize jsou
povazovAany za vyznamné rizikové faktory
z&vazného krvdceni. Mohou to byt:

e soucasné nebo neddvné gastrointestindini
ulcerace

e pritomnost malignich nddord s vysokym
rizikem krvaceni

* neddvné poranéni mozku nebo pdtefe

* neddvny chirurgicky vykon v oblasti mozku,
pdtefe nebo oka

¢ neddavné intrakranidlni krvdceni

k udrzeni prichodnosti centrdainiho zilniho
nebo arteridinino katetru, nebo kdyz je
nefrakcionovany heparin poddvdan béhem
katetrizacni ablace u fibrilace sini

Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni
s oCekdvanym dopadem na preziti

Soubéznd IEéCba ndsledujicimi silnymi inhibitory
P-gp: systémove poddavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, ifrakonazolem, dronedaronem

a fixni kombinaci davek glekapreviru/pibrentasviru
Umeélé srdecni chlopné vyzadujici
antikoagulaénilécbu.
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%49 DAVKOVANI

DOPORUCENA DENNi DAVKA

DABIGATRAN-
ETEXILAT

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 dabigatran-etexilatu uzivanych ve formé
jedné tobolky po 150 mg dvakrat 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 dabigatran-etexilatu uzivanych ve formée
jedné tobolky po 150 mg ndsledujici po [écbé

parenterdinim antikoagulacnim pfipravkem, ktera
frvala nejméné 5 dni.

00

Lécba Preruseni Zahdjeni lécby
parenterdinim = 5dni dabigatran-
antikoagulanciem etexilatem

SNIZENA DAVKA

DABIGATRAN-
ETEXILAT

110,

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

Denni davka dabigatran-etexildtu 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 dabigatran-
etexiladtu 300 mg nebo 220 mg na zdkladé
individudiniho posouzeni rizika tromlboembolie
a rizika krvaceni.

DVAKRAT DENNE

Doba pouziti:
* SPAF
Lécba by méla byt dlouhodobd.

* DVT/PE

Délku IéCby je nutno stanovit individudiné

po peclivém posouzeni pfinosu IEéCby oproti riziku
krvaceni. Kratké trvanilécby (nejméné 3 mésice)
musi byt zdvodnéno pfitomnosti pfechodnych
rizikovych faktort (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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DOPORUCENI PRO j ZMENA LECBY
K HODNOCENI FUNKCE .
LEDVIN U VSECH PACIENTU IZé Iggltjay dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni
‘ PF?? zghfdjﬁn(ijm lecby ?obli(go’rlrog—lefe{ild‘rev;n oy ; S pfechodem na parenterdini antikoagulaéniléCbu se doporucuje vyckat
Mela byt znodnocena funkce iedvin vypoctem 12 hodin od poddni posledni davky dabigatran-etexilatu.

CrCL metodou podle Cockcroft-Gaulta®, aby

byli vylou€eni pacienti s t&zkou poruchou funkce
ledvin (1j. CrCL < 30 ml/min; 1j. < 0,5 mi/s).
 Funkce ledvin by mé&la byt také hodnocena
béhem IéCby, pokud je podezfeni na pokles
funkce ledvin (hapt. hypovolémie,

dehydratace a v pfipadé soubé&iné :

léCby urCitymileCivymi pripravky). Posledni dévka Pockat 12 hod. Zahdijit 16&bu injek&nim
« U starsich pacientt (> 75 let) nebo u pacientd dabigatran-etexilétu antlkoagulanciem

s poruchou funkce ledvin by méla byt funkce : dob?gpgﬁ;u:_'gziﬁgfem

ledvin zhodnocena nejméneé jednou rocnée.

Z parenterdini antikoagulacni Ié¢by na 1é¢bu
dabigatran-etexilatem

Poddavani parenterdiniho antikoagula&niho pfipravku je tfeba ukondit

a zacit poddavat dabigatran-etexilat 0-2 hodiny prfed Casem, na ktery pfi-

: padd ndsledujici davka pfi alternativni lé€bé, nebo v Case ukonceni léCby
Pro kreatinin v mg/dI: v pripadé pokracujici lé&by (napfiklad infravendznim nefrakcionovanym

(140-vEék (roky)) x télesnd hmotnost (kg) (x 0,85 u Zen)

* Vzorec pro vypocet podle
Cockcroft-Gaulta je nasleduijici:

heparinem (UFH)).

72 x sérovy kreatinin (mg/dl)
Pro kreatinin v umol/I:

1,23 x (140-vEék (roky)) x t€lesnd hmotnost (kg) (x 0,85 u Zzen)

: Pfedchozi Zahdjeni poddavdni dabigatran- Nepoddavat
2 . 1 Ié¢ba injekénim etexilatu 0-2 hod. pred oc¢ekdvanou
sSerovy kreatinin [HmO///J antikoagulanciem o&ekdvanym poddanim dévku injek&niho

injekéniho antikoagulancia antikoagulancia
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Z Iécby dabigatran-etexilatem 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): poddavadni VKA je tfeba zahdijit 3 dny pred
vysazenim dabigatran-etexilatu

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

Zahdgijit 1éCbu Prerusit
VKA, pokracovat dny podavani
) o dabigatran- pred dabigatran-
dabigatran-etexilat etexildtem CrCL =50 etexildtu PokraCovat VKA

ml/min

&-0_20

Protoze dabigatran-etexildt mdze ovlivnit mezindrodni normalizovany pomér
(INR), bude hodnota INR Iépe odrdZet Ucinek antagonistt vitaminu K (VKA)
teprve poté, co bylo poddavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfelba interpretovat hodnoty INR s opatmosti.

dny
pred

CrCL 230 az
<50 ml/min

Z antagonisty vitaminu K (VKA) na Ié¢bu dabigatran-etexilatem

Poddvani antagonistt vitaminu K je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat Ize
podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

0>)Q)>06

Ukongit 1éEbu Pokud Zahdijit 1éCbu
INR<2,0 dabigatran-etexildtem

Q) KARDIOVERZE

Lécbu pacientu s nevalvularni fibrilaci sini I€Cenych dabigatran-etexildtem 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 dabigatran-etexildtem v ddvce 150 mg
dvakrat denné. Lé¢ba dabigatran-etexildtem se nemusi prerusovat.
Nejsou dostupné zadné Udaje pro IéCbu dabigatran-etexildtem 110 mg dvakrat denné.

Perkutanni koronarni intervence (PCI) se zavedenim stentu
Pacienty s nevalvularni fibrilaci sini podstupujici perkutdnni korondrni intervenci se zavedenim stentu Ize

po dosazeni hemostdzy I€CiT dabigatran-etexildtem v kombinaci s anfiagregancii.
Zpusob podani

(Doporuceni pro konkrétni [é¢ivy pfipravek vidy ovérte v pfislusném SmPC.)
Pripravky obsahujici dabigatran-etexilat jsou urceny k perordinimu podani.

» Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Tobolky dabigatran-etexildtu je tfeba polykat
vecelku a zapijet sklenici vody, aby se usnadnil fransport tolbolky do Zaludku.

» Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neldmali, nekousali ani nevysypdvali obsah tobolky, protoze se
tim mUZe zvysit riziko krvécent.



DABIGATRAN-ETEXILAT DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICT LEKARE

DABIGATRAN-ETEXILAT DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICT LEKARE

ZVLASTNI SKUPINY
PACIENTU S VYSSIM
RIZIKEM KRVACENI

Pacienti se zvySenym rizikem krvdceni (viz

Tabulka 1) maji byt peclivé sledovani, zda se

u nich neobjevuji zndmky &i pfiznaky krvaceni
nebo anémie, zejména pokud se rizikové faktory
kombinuji. Neobjasnény pokles hemoglobinu
a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi vést
k hledani zdroje krvaceni. O Upravé davky musi
rozhodnout I€kaF po zhodnoceni potencidinino
prospéchu a rizika u jednotlivych pacientd (viz
vyse). Pli identifikaci pacientl se zvysenym rizikem
krvaceni zpUsobenym nadmeérnou expozici
dabigatranu mohou napomoci koagulacni testy
(vizbod ,Koagulacnitesty ajejich interpretace”).

Pokud je zjisténa nadmeérnd expozice
dabigatranu u pacientl se zvysenym rizikem
krvdceni, doporucuje se poddavani davky 220 mg
uzZivané ve formé jedné tobolky po 110 mg dvakrat
denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému
krvaceni, je nutno I1éCbu prerusit.

Pri Zivot ohrozujicim nelbbo nekontrolovaném
krvaceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagulacni
Ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky
pfipravek (PRAXBIND®, idarucizumab)®.

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

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory Vék 275 let
Faktory zvysujici plazmatické hladiny Hlavni:
dabigatranu o sffedné tézkd porucha funkce ledvin

(CrCL 30-50 ml/min; j. 0,5-0,83 ml/s)*

e soucasné poddavanisilnych inhibitord
glykoproteinu P (viz bod ,Kontraindikace”)

e soucasné poddvanislabych az sttedné
silnych inhibitort glykoproteinu P (napf.
amiodaron, verapamil, chinidin a tikagrelor)

Vedlejsi:

e nizkd t€lesnd hmotnost (< 50kg)

Farmakodynamické interakce o kyselina acetylsalicylova a dalsiinhibitory
agregace krevnich desticek, jako je
klopidogrel

* NSAID
e SSRInebo SNRI*
e jiné lécivé pripravky ovliviujici hemostdzu

Onemocnéni / Iékarské vykony / zakroky, e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
u nichz je riziko krvaceni zvysené o trombocytopenie nebo poruchy funkce
tfrombocytu

o ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagedini reflux

o neddvnd biopsie, zavazné zranéni

o bakteridini endokarditida

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

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

Chirurgické a jiné vykony

Pacientim, kterym je poddavan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvdceni. Z tohoto ddvodu mudze byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné vysadit.

Clearance dabigatranu u pacientd s rendini insuficienci muze trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu pred
jakymkoliv vykonem.

Neodkladné chirurgické nebo urgenini vykony

Poddavani dabigatran-etexildtu je tteba docasné prerusit. Pokud je nutno antikoagulacni Gcinek
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. Lé¢bu dabigatran-etexildtem Ize znovu zahdijit 24 hodin po poddni pfipravku
PRAXBIND® (idarucizumalb), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostdzy.

Subakutni operace/vykony

Poddavani dabigatran-etexilatu je tfeba 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 krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu
(kardioverze - viz vyse).

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mozné, je tfeba poddavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pred chirurgickym
nebo invazivnim vykonem. U pacienty s vyssim rizikem krvaceni nebo pfi rozsdhlém chirurgickém vykonu,
ktery muze vyzadovat kompletni hemostdzu, zvazte vysazeni dabigatran-etexildtu 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 07 <1,33 ml/s

=230 az <50 ml/min cca 18
>0,5 az <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
dabigatran-etexildtu. Tyto pacienty je nutno ¢asto
sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické
zndmky a pfiznaky spindiniho nebo epidurdiniho
hematomu.

Podavani dabigatran-etexildtu se md pred
elektivnim operativnim vykonem ukongit

Vysoké riziko krvaceni Bé&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

Béhem |€éCby dabigatran-etexildtem neni nutné
rutinni klinické monitorovani.??

V pfipadech podezfeni na preddavkovani nebo
u pacientt Ié¢enych dabigatran-etexildtem,
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 pacientt IéCenych dabigatran-
etexildtem 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 Ucinku.

Dilutovany trombinovy &as (dTT), trombinovy
cas (IT), ecarinovy koagulacni cas (ECT)
Existuje Uzkd souvislost mezi plazmatickou kon-

centraci dabigatranu a stupném jeho antikoagu-
lacniho G¢inku.! Pro kvantitativni méfeni koncen-
frace dabigatranu v plazmé bylo na zakladé dTT
vyvinuto nékolik dabigatranem kalibrovanych
testd.*” Vysledek méfeni dilutovaného trombi-
nového ¢asu (dTT) s koncentraci dabigatranu

v plazmé > 200 ng/ml pred uzitim dalsi davky Iéku
muze byt spojen se zvysenym rizikem krvdceni,
Normaini vysledek dTT znamend, Ze neni pfitomen
Zadny klinicky vyznamny antikoagulacni Ucinek
dabigatranu. Testy TT a ECT mohou poskytnout
uzZite¢né informace, ale tyto testy nejsou stan-
dardizovany.

Tabulka 3: Hraniéni hodnoty koagulaénich testl pii minimaini koncentraci (trough; fj. pred uzitim

dalsi davky lécivého piipravku), které mohou byt spojeny se zvysenym rizikem krvaceni. Pamatuijte:
V prvnich 2-3 dnech po chirurgickém vykonu jsou mozné falesné prodlouzené hodnoty téchto testu.2

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) >200

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

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

INR nemél by byt provadén

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zdavislé 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
dabigatran-etexilatu (= 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 uZziti
stejné davky Iéku.

A PREDAVKOVANI *

V pfipadé podezieni na preddvkovdani mohou
koagulacéni testy pomoci pfi uréeni stavu
koagulace.

Nadmeérnd antikoagulace muze vyZzadovat
preruseni léCby dabigatran-etexildtem. 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.
Pfedavkovani dabigatran-etexildtem muaze vést
ke krvaceni. V pfipadé krvacivych komplikaci musi
byt léCba prerusena a zjistén zdroj krvaceni (viz
bod ,Léc&ba krvacivych komplikaci”). Ke snizeni
absorpce dabigatranu Ize zvdzit obecné
podpurnd opatfeni jako perordini poddavani
aktivniho uhli.

LECBA KRVACIVYCH
KOMPLIKACI "

Pro situace, které vyzaduji rychlé zruseni
antikoagulaéniho ucinku dabigatran-etexilatu

(pfi Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném
krvdaceninebo pfi neodkladnych chirurgickych
nebo urgentnich vykonech), je dostupny specificky
pfipravek (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 koncentratl krevnich desticek
v pfipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie

nebo byly pouzity dlouhodobé pusobici
anfiagregancia. Je mozné zvazit poddni
koncentratd koagulaénich faktord (aktivovanych
nebo neaktivovanych) nebo rekombinantnino
faktoru Vlla. Klinickd data jsou viak velmi omezend.

INFORMACNI KARTA __
PRO PACIENTA A DALSI
INFORMACE

Informacni karta pro pacienta je soucdsti baleni
pfipravku obsahujiciho dabigatran-etexilat,

které VAas pacient dostane. Pacient by mél byt
informovan, aby nosil Informacni kartu pro pacienta
stéle u sebe a ukdzal ji, pokud navstivi IEkare.
Pacient by mél byt poucen i o nutnosti dodrzovat
|éCbu, o moznych pfiznacich krvéceni a kdy je
tfelba vyhledat |ékafskou pédi.

HLASENI NEZADOUCICH
UCINKU
Jakékoli podezieni na zdvazny nebo neocekavany
nezadouci Ucinek ajiné skutecnosti z&vazné pro
zdraviléCenych osob musi byt hidseno Statnimu
Ustavu pro kontrolu IECiv.

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

Adresa pro zasilani je:

Statni Ustav pro kontrolu IECiy,
oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41,
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.



Aktudlné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strédnkdch Stétnino Gstavu pro kontrolu 1€Civ v sekci Databdze 1€kd na adrese
(SUKL - Pfehled 1&&iv (sukl.cz). Kontaktni Gdaje jednotlivych drzitel rozhodnuti o registraci I&&ivych piipravkd obsahujicich
dabigatran-etexilat Ize nalézt v Easti Kontakty, kterd se objevi po kliknuti na ndzev 1€Civého pfipravku.
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Dabigatran-etexilat
DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICI LEKARE
PRO PEDIATRICKE POUZITI

Tato brozura uvadi doporuéeni pro uzivani pripravku s Iééivou latkou
dabigatran-etexilat u pediatrické populace za Géelem minimalizace rizika krvaceni.
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Lo b b b b by b o by b b by b b
OBSAH B INDIKACE
N1 0 O 3 o LécbaZilnich tromboembolickych pfihod (VTE) * Soubéznd lécba jinymi antikoagulancii, napfr.:
KONTRAINDIKACE ..o ee e e ee e ee e ees e ee e ee e eee e ee e ees e eeeeesseeseesesenes 3 a prevence recidivujicich VTE u pediafrickych « nefrakcionovanym heparinem (UFH)

. P pacientd od okamziku, kdy je dité& schopno « nizkomolekuldrnimi hepariny (enoxanarin
DAV'KVOV:ANI .......... s s R 4 polykat mékkou stravu, do 18 let véku (oed. VTE). Hetfoporin apod P Y ( p ,
ZVLASTNI SKUPINY PACIENTU S VYSSIM RIZIKEM KRVACENI.........ooeniiiiieeieeeeeceeeeeecee e 13 derivaty h o tfond . @

e .y o derivaty heparinu (fondaparinux apod.
[ L@ o = 2 X 1 1 = - 7 14
L @ KONTRAINDIKACE » perordlnimi antikoagulancii (warfarin,
K?AGPLACI\fI T!ESTY A JEJICH INTERPRETAGCE .......oeeiiieie et et e e e e sesee et eenmeeseeseesesnneesennneesan 16 « Hypersenzitivita na lé&ivou Iatku nebo rivaroxaban, apixaban apod.)
[ 2 2102\ V(@ /7N 1 1 17 na kteroukoli pomaocnou [&tku kromé zvldstnich situaci. Jednd se o pfevod
LECBA KRVACIVYCH KOMPLIKACH ...ttt ee e neeeeeean 17 e eGFR <50 ml/min/1,73 m? na jinou antikoagulacnilé¢bu, kdyz je UFH
INFORMAGNI KARTA PRO PACIENTA A DALST INFORMAGCE ..........cooooeoeeeoeeeoooeoeeeeeeeeeeoeeee 18 « Kiinicky vyznamné aktivni krvaceni poddavan v davkach nutnych k udrzeni
PP P . . Ce . prachodnosti centralniho Zilniho nebo
HLASENI NEZADOUCICH UCINKU.........oomeiieeeee ettt enn e 18 * Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany o )
p P )t ... arteridlniho katétru.
REFERENCE ..o eeeoeoeeeeeeeeeeeeoeeeeeeeoeoee oo oo oo oo oo oo ees oo oo oo oo eeeeeeeeeeeeeessseeee oo eeeeeeeeeeeeeees 18 za vyznamny rizikovy faktor zavazneho

Toto doporuéeni pro piedepisujici Iékafe nenahrazuje Souhrn Gdajt o pfipravku
(SmPC)

krvaceni. Mohou to byt:  Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni
s o¢ekdavanym dopadem na preziti

o Soubéind lécba ndsledujicimi silnymi inhibitory
P-gp: systémove poddavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem
a fixni kombinaci dévek glekapreviru/pibrentasviru

o Umélé srdecni chlopné vyzadujici
antikoagulaénilécbu.

e soucCasné nebo neddavné gastrointestindini
ulcerace

o piitomnost malignich nddord s vysokym
rizikem krvaceni

e neddvné poranéni mozku nebo pdtefe

e neddvny chirurgicky vykon v oblasfi mozku,
pdtefe nebo oka

¢ neddvné infrakranidlni krvaceni

e zndmda pfitomnost nebo podezieni
na jicnové varixy

o arteriovendzni malformace

e cévnianeurysmata nebo zavazné
intraspindini ¢iinfracerebralni cévni
anomdlie



DABIGATRAN-ETEXILAT DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICT LEKARE PRO PEDIATRICKE POUZITI

DABIGATRAN-ETEXILAT DOPORUCENI{ PRO PREDEPISUJICi LEKARE PRO PEDIATRICKE POUZITI

%49 DAVKOVANI

Prizméné Iékové formy muUze nastat nutnost dpravy predepsané davky. Davka uvedend v pfislusné
davkovaci tabulce pro IEkovou formu md byt pfedepsdna podle télesné hmotnosti a véku ditéte.

Dabigatran-etexilat se ma uzivat dvakrat denné, jedna ddvka réno a jedna davka vecer, kazdy
den pfiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi dédvkami ma byt co nejblizsi 12 hodindm.

Obalené granule 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 110mg, 150mg

Obalené granule dabigatran-etexilatu Ize pouzivat u déti ve véku do 12 let, jakmile je dité schopno
polykat mékkou stravu. Doporuc¢end davka vychdzi z télesné hmotnosti a véku pacienta, jak je

uvedeno v tabulkéch 1 a 2. Davka se ma v pribéhu lécby upravovat podle télesné hmotnosti a véku.

Pro kombinace télesné hmotnosti a veku, které nejsou uvedeny v ddavkovacich tabulkdch, nelze
poskytnout Zadné doporuceni pro davkovani,

DABIGATRAN- DABIGATRAN- DABIGATRAN- DABIGATRAN- DABIGATRAN- DABIGATRAN-
ETEXILAT ETEXILAT ETEXILAT ETEXILAT ETEXILAT ETEXILAT
ZUmg 30mg 4Umg 5Umg ]UUmg ]50mg
OBALENE OBALENE OBALENE OBALENE OBALENE OBALENE
GRANULE GRANULE GRANULE GRANULE GRANULE GRANULE

Tabulka 1: Jednotlivé a celkové denni ddvky obalenych granuli v miligramech (mg) pro

pacienty mladsi nez 12 mésict. Davky u pacienta zavisi na télesné hmotnosti
v kilogramech (kg) a véku v mésicich.

Kombinace télesné hmotnosti/véku

Jednotliva davka Celkova denni davka
Télesné hmotnost v kg V&k v MESICICH vmg vmg
2,507 <3 403 <5 20 40
307 <4 307 <6 20 40

10z<3 20 40
40z<5 30z<8 30 60
8az<10 40 80
0az<l 20 40
1az<5 30 60

50z <7
5az<8 40 80
8az<12 50 100
3az<4 40 80
7 072 <9 407<9 50 100
9az<12 60 120
5az<6 50 100
9az < 6az< 60 120
1 az<12 70 140
1 az<13 80a7<10 70 140
100z <12 80 160
18 0z <16 100z <M 80 160
1 az<12 100 200

Nize jsou uvedeny kombinace sackd vhodné k ziskanijednotlivych ddvek doporucenych
v ddvkovacitabulce. Jsou mozné ijiné kombinace.

20 mg —jeden 20mg s&cek 60 mg — dva 30mg sacky

30 mg — jeden 30mg sacek 70 mg —jeden 30mg a jeden 40mg sacek
40 mg —jeden 40mg sacek 80 mg — dva 40mg sAcky

50 mg —jeden 50mg sacek 100 mg — dva 50mg s&cky
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Tabulka 2: Jednotlivé a celkové denni davky obalenych granuli v miligramech (mg) pro

pacienty ve véku od 1 roku do méné nez 12 let. Davky u pacienta zavisi na télesné
hmotnosti v kilogramech (kg) a véku v rocich.

Kombinace télesné hmotnosti/véku

Télesnd hmotnost v kg

5az<7

7 0z<9

9az<ll

N az<13

13 az <16

16 0z <21

21 0z <26

26 0z <3l
31 0z <41
41 az <51
51 az <6l

Vék v ROCICH

10z<2
10z<2
207<4
107<15
1,50z <7
107<15
1,560z2<2,5
2,507<9
107<15
1.50z<2
20z<12
10z<2
20z<12
1.50z<2
20z<12
2,560z7<12
2,5607<12
407<12
5az<12

Jednotliva davka
vmg
50
60
70
70
80
80
100
110
100
110
140
110
140
140
180
180
220
260
300

Celkova denni davka
vmg
100
120
140
140
160
160
200
220
200
220
280
220
280
280
360
360
440
520
600

6l az <71 60z<12 300 600
71 az <8l 7 az<12 300 600
>8] 100z<12 300 600

NiZe jsou uvedeny kombinace sdckld vhodné k ziskani jednotlivych dévek doporuc¢enych
v ddvkovacitabulce. Jsou mozné i jiné kombinace.

50 mg — jeden 50mg sacek 140 mg — jeden 30mg a jeden 110mg sacek
60 mg — dva 30mg sacky 180 mg — jeden 30mg a jeden 150mg sacek
70 mg —jeden 30mg ajeden 40mg sacek 220 mg—dva 110mg sacky

80 mg — dva 40mg sacky 260 mg —jeden 110mg a jeden 150mg sacek
100 mg — dva 50mg sacky 300 mg — dva 150mg sacky

110 mg — jeden 110mg s&cek

Tobolky 75mg, 110mg, 150mg

Tobolky dabigatran-etexildtu mohou uzivat déti od 8 let véku, které jsou schopné spolknout
tobolky vcelku. Doporu¢end davka vychdzi z télesné hmotnosti a véku pacienta, jak je uvedeno
v fabulce 3.

Davka se ma v prubéhu lécby upravovat podle télesné hmotnosti a véku.

Pro kombinace télesné hmotnosti a veéku, které nejsou uvedeny v davkovaci tabulce, nelze
poskytnout z&dné doporuceni pro davkovani.

DABIGATRAN- DABIGATRAN- DABIGATRAN-
ETEXILAT ETEXILAT ETEXILAT

7. 10, 10

TOBOLKY TOBOLKY TOBOLKY
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Doba pouziti
Trvanilécby je nutno stanovit individudainé na zakladé
posouzeni pomeéru pfinosu a rizik.

Tabulka 3: Jednotlivé a celkové denni davky tobolek v miligramech (mg) podle télesné

hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich

Kombinace télesné hmotnosti/véku

Jednotliva davka  Celkova denni davka Doporu&eni pro hodnoceni funkce ledvin
Télesnd hmotnost v kg Vv et vV mg v mg . PFQd zfohdjenim |éCby dobigo’rrgn-e’rexild’r’em’
: mMa byt sfanovena odhadovand glomeruldrni
Mo <13 s 75 150 filtrace (eGFR) pomoci Schwartzova vzorce (je
tfeba ovéfit v mistni laboratofi, jakou metodu
13 az<16 8 az <11 110 220 ke stanoveni kreatininu pouzivad).
; « Upacientd s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je IéCba
16 a7 <21 8az<14 110 220 dabigatran-etexildtem kontraindikovana (viz

bod ,Kontraindikace”).

Al €AY SErle 118 <ol « Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m2 maji byt Ié&eni
s A . - glc?z\;léogui?/n]?gfnou podle davkovacitabulky vyse
31 oz <41 80z<18 185 370 '
4] az <51 80z<18 220 440
51 az <6l 80z<18 260 520
6l az <71 80z<18 300 600
71 az <8l 80z<18 300 600
>8] 100z <18 300 600

Jednotlivé davky vyZadujici kombinace vice neZ jedné tobolky:

300mg — dvé 150mg tobolky nebo Ctyfi 75mg tobolky

260 mg — jedna 110mg a jedna 150mg tobolka nebo jedna 110mg a dvé 75mg tobolky
220 mg —dve 110mg tobolky

185mg — jedna 75mg ajedna 110mg tobolka

150mg — jedna 150mg tobolka nebo dvé 76mg tobolky
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j PREVOD NA JINOU LECBU

Z lécby dabigatran- -etexilatem na parenterdini
antikoagulacni Ié¢bu

S pfechodem na parenterdlni antikoagulaéniléCbu se doporucuje vyckat
12 hodin od poddni posledni davky dabigatran-etexilatu.

0>e’>0

Posledni davka Pocékat 12 hod. Zahdjit IéEbu injekénim
dabigatran-etexilatu antikoagulanciem

Z parenterdini anhkoagulacnl IéEby na Iécbu
dabigatran-etexilatem

Poddavani parenterdlniho antikoagulac¢niho pfipravku je tteba ukoncit a zacit
poddvat dabigatran-etexildt 0-2 hodiny prfed Easem, na ktery by pfipadala
ndsledujici davka alternativni lé&by, nebo v dobé preruseni poddvani

v pfipadé kontinudini léCby (napfiklad intfravendznim nefrakcionovanym
heparinem (UFH)).

0> 0

Pfedchozi Zahdjeni podavani Nepoddvat
Ié¢ba injekénim dabigatran-etexilatu 0-2 hod. ocekavanou
antikoagulanciem pifed o¢ekdvanym poddanim davku injekéniho

injekéniho antikoagulancia antikoagulancia

Z |é¢by dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA)
Lécba VKA by se méla zahdjit 3 dny pfed vysazenim pfipravku.

Zahdijit IéEbu dny Pfe[u§ji )
VKA, pokrac¢ovat fod poqavanl
dabigatran- P dablgqtrqn- .
dabigatran-etexilat etexilatem etexilatu Pokra¢ovat VKA

&0 >0

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezindrodni normalizovany pomeér
(INR), bude hodnota INR Iépe odrdzet Ucinek VKA teprve poté, co bylo
poddavani dabigatran-etexildtu zastaveno na dobu nejméneé 2 dni. Do té doby
je tfteba interpretovat hodnoty INR s opatrmosti.

Z VKA na lIé¢bu dabigatran-etexilatem

Poddvani VKA je nutno ukongcit. Dabigatran-etexilat Ize podat, jakmile
hodnota INR je < 2,0.

O>Q)>06

Ukongit Ié¢bu Pokud Zahdgijit IéEbu
INR<2,0 dabigatran-etexilatem
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> o . .
'@l ZPOSOB PODANI

(Doporuceni pro konkrétni IéCivy pripravek vzdy ovéfte v pfislusném SmPC.)

Obalené granule 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 110mg, 150mg

Obalené granule dabigatran-etexildtu jsou urceny k perordinimu poddni.
Je nutno se peclivé fidit ndvodem k pouziti.

Obalené granule maiji byt pred uzitim smichdny s jidlem a poddvany pouze s jable¢nou sfdvou nebo
s mékkou stravou uvedenou v ndvodu k pouZziti. Po smichdni s jidlem nebo s jable&nou §tdvou maé byt
[€Civy pfipravek poddn do 30 minut po smichdni. Obalené granule nejsou kompatibilni s miékem Ci

s mlé&nymi vyrobky.

Tobolky 75mg, 110mg, 150mg

Tobolky dabigatran-etexilatu jsou urceny k perordinimu poddni.

» Tobolky mohou byt uzivény s jidlem nebo bezjidla. Tobolky dabigatran-etexilatu je tfebba polykat
vcelku a zapijet sklenici vody, aby se usnadnil transport fobolky do zaludku.

» Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neldmali, nekousali ani nevysypavali obsah tobolky, protoze
se tim mudZe zvysit riziko krvdceni.

ZVLASTNI SKUPINY PACIENTU
S VYSSIM RIZIKEM KRVACENI

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz
Tabulka 4) maiji byt peclivé sledovadni, zda se

informace viz bod ,Koagulacni testy ajejich
interpretace”.

u nich neobjevuji zndmky &i pfiznaky krvaceni
nebo anémie, zejména pokud se rizikové faktory UCinnost a bezpecnost specifického reverzniho

kombinuji. Neobjasnény pokles hemoglobinu

pripravku (PRAXBIND®, idarucizumalb) nebyly

a/nebo hematokritu nebo krevniho tflakuma vést  u pediatrickych pacientd stanoveny. Dabigatran
k hleddni zdroje krvaceni. Pokud se objeviklinicky  Ize odstranit hemodialyzou.
vyznamné krvaceni, IECbu je tfeba prerusit. Dalsi

Tabulka 4: Rizikové faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni

Faktory zvysujici plazmatické
hladiny dabigatranu

Farmakodynamické interakce

Onemocnéni/vykony, u nichz
je riziko krvaceni zvysené

« siiné inhibitory P-gp* (vizbod ,Kontraindikace™)

soucasné poddavani slabych az sttedné silnych inhibitord
P-gp (napfr. amiodaron, verapamil, chinidin a tikagrelor)

o kyselina acetylsalicylova a daldiinhibitory agregace

frombocyty, jako je klopidogrel

NSAID*

SSRI nebo SNRI*

jiné IéCivé pripravky, jez mohou ovlivnit hemostdzu

vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
trombocytopenie nebo poruchy funkce tfrombocytd
ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagedini reflux
neddvnd biopsie, zavazné zranéni

bakteridini endokarditida

* P-gp = P-glykoprotein; souc¢asné poddvani inhibitord P-gp nebylo u pediatrickych pacientd zkoumdno, ale muze zvysit riziko
krvéiceni; NSAID = nesfteroidni protizanétlivé 1éCivé pripravky; SSRI = selektivniinhibitory zp&tného vychytavani serotoninu;
SNRI = selektivniinhibitory zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenalinu.
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/] PERIOPERACNI LECBA

Chirurgické a jiné vykony

Pacientim, kterym je poddvan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvéceni. Z tohoto ddvodu muze byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné vysadit.

Clearance dabigatranu u pacienty s insuficienciledvin mize trvat déle. To je tfeba vzit v Gvahu
pred jakymkoliv vykonem.
Neodkladné chirurgické nebo urgentni vykony

Poddavani dabigatran-etexildtu je tteba docasné ukoncit. Dabigatran Ize odstranit hemodialyzou.
Ukonc&eni léCby dabigatranem vystavuje pacienty riziku frombozy, které vyplyva z jejich zakladniho
onemocnéni.

Subakutni operace/vykony

Poddavani dabigatran-etexilatu je tffeba docasné ukoncit. Pokud je to mozné, maiji byt operace
Civykony odloZzeny po dobu nejméné 12 hodin od poddni posledni davky. Jestlize operaci nelze
odloZit, riziko krvdceni muize byt zvysené. Toto riziko krvdceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti
vykonu.

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mozné, je tteba poddvani dabigatran-etexildtu prerusit nejméné 24 hodin pred
chirurgickym nebo invazivnim vykonem.

U pacientu s vyssim rizikem krvdceni nebo pfi rozsdhlém chirurgickém vykonu, ktery mize vyzadovat
kompletni hemostdzu, je tfeba zvazit vysazeni dabigatran-etexildtu 2-4 dny pred operaci.

Pravidla pro pieruseni Ié¢by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony

u pediatrickych pacientu:

Funkce ledvin Vysazeni dabigatran-etexilatu pied elektivnim

(eGFR v mI/min/1,73 m?) chirurgickym vykonem

>80 24 hodin pred

50-80 2 dny pred

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz bod ,Kontraindikace”).

Spindini anestezie/epidurdlni anestezie/lumbadlni punkce

Riziko vyvoje spindiniho nebo epidurdinino hematomu mize byt zvyseno v pfipadé tfraumatické
nebo opakované punkce a pfi dlouhodobém pouzivani epidurdinich katétrl. Po odstranéni katétru
je nutny nejméné dvouhodinovy interval pfed poddnim prvni davky dabigatran-etexildtu. Tyto
pacienty je nutno ¢asto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické zndmky a pfiznaky spindlniho
nebo epidurdiniho hematomu.
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| KOAGULACNI TESTY
00} A JEJICH INTERPRETACE

Bé&hem |EéCby dabigatran-etexildtem neni nutné
rutinni klinické monitorovani.®

Meéfeni urovné antikoagulace souvisejici

s dabigatranem muze byt uzite&né pro detekci
nadmerne vysoké expozice dabigatranu v pfipadé
pritomnosti dalsich rizikovych faktord.

o Test INRje u pacientd lécenych dabigatran-
etexildtem nespolehlivy a byla hidsena falesné
pozitivni zvyseni INR. Proto nemda byt test INR
provadeén,

o Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy
koagulacni cas (ECT) a aktivovany parcidini
fromboplastinovy cas (@PTT) mohou poskytnout
uzite€né informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v dusledku intertestové
variability.

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na okamziku, kdy je odebrdn vzorek krve
a na tom, kdy byla uzita pfedchozi davka antikoagulancia. VVzorek krve odebrany 2 hodiny

po uziti davky dabigatran-etexildtu (= maximalni hladina) bude mit odlisny vysledek (ktery bude
vys8i) ve vsech testech srdzlivosti krve pfi srovndni s krevnim vzorkem odebranym za 10-16 hodin

(=minimalni hladina) po uziti stejné davky I€ku.

6 PREDAVKOVANI -2

Nadmérnd antikoagulace si mize vyzadat
preruseni |éCby dabigatran-etexildtem. Protoze se
dabigatran vylucuje pfevazné rending, musi byt
udrzovana adekvatni diuréza.

Vzhledem k nizké vazbé na bilkoviny Ize dabigatran
dialyzovat; u dospélych existuje omezend klinickd
zkuSenost prokazujici uzite¢nost fakového pristupu

v klinickych studiich. Pfeddvkovani dabigatran-
etexildtem muze vést ke krvdceni. V pripadé
krvacivych komplikaci musi byt IéCba prerusena

a vysetfen zdroj krvéceni (vizbod ,LéCba
krvacivych komplikaci”).

LECBA KRVACIVYCH
KOMPLIKACI '

U&innost a bezpe&nost specifického reverzniho
pripravku (PRAXBIND®, idarucizumalb) nebyly

u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran
Ize odstranit hemodialyzou.

V zavislosti na klinické situaci ma byt zajisténa
vhodnd standardnilécba, jako je chirurgickd
hemostdza a ndhrada krevnino objemu.
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INFORMACNI KARTA __
PRO PACIENTA A DALSI
INFORMACE

Informacni karta pro pacienta je soucdasti baleni
pfipravku obsahujiciho dabigatran-etexildt, které
Va&s pacient dostane. Pacient nebo pecovatel

o pediatrického pacienta by mél byt informovan,
aby nosil Informacni kartu pro pacienta stdle

u sebe a ukdzalji, pokud navstivi l€kare. Pacient
nebo pecovatel o pediatrického pacienta by mél
byt poucen, aby se sezndmil s olbsahem informadni
karty pro pacienta.

HLASENI NEZADOUCICH
UCINKU
Jakékoli podezieni na zavazny nebo
neocekdavany nezddouci U¢inek a jiné skutecnosti
zA&vazné pro zdravi léCenych osolb musi byt
hldseno Statnimu Ustavu pro kontrolu IECiv.

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

Adresa pro zasilani je:

Statni Gstav pro kontrolu I1&Ciy,
oddéleni farmakovigilance,
Srobdrova 48, Praha 10, 100 41
e-mail: farmakovigilance@sukl.cz.

Aktudliné platny SmPC Ize vyhledat na webovych strdnkdch Statniho Gstavu pro kontrolu 1éCiv v sekci Databdze 1€kd na adrese
(SUKL - Pfehled 1&&iv (sukl.cz). Kontaktni Gdaje jednotlivych drzitelt rozhodnuti o registraci Ié&ivych pripravkd obsahujicich
dabigatran-etexilat Ize nalézt v Easti Kontakty, kterd se objevi po kliknuti na ndzev [€&ivého pfipravku.

Reference:

1. van Ryn J et al. Thromb Haemost 2010; 103:1116-1127.

2. Liesenfeld K-H et al. BrJ Clin Pharmacol 2006; 62:527-537.
3. Stangier J et al. Br J Clin Pharmacol 2007; 64:292-303.

4. Pollack C et al. NEJM 2015; 373: 511-20
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EDUKACNI MATERIALY

Dabigatran-etexilat
DOPORUCENI PRO PREDEPISUJICI LEKARE

PRO INDIKACI PRIMARNI PREVENCE ZILNICH
TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD U PACIENTU PO TOTALNI
NAHRADE KYCELNIHO NEBO KOLENNIHO KLOUBU

Informace uvedené v tomto doporuceni se tykaji pouze indikace primdarni prevence zilnich
fromboembolickych pfihod u pacientl po totaini ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu
v ddvkovacim rezimu jednou denné.

Tato brozura uvadi doporuéeni pro uzivéni pfipravku s Iééivou Iatkou
dabigatran-etexilat za téelem minimalizace rizika krvaceni.

Verze: 001-20-GENERICS
Schvaleno SUKL 08/2023
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B INDIKACE

Primdrni prevence Zilnich tromboembolickych
pfihod u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
elektivni totaini ndhradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu (PVTEP).

() KONTRAINDIKACE

o Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou Iatku

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

o Klinicky vyznamné aktivni krvéceni

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

e soucasné nebo neddvné
gastrointestindini ulcerace

e pfitomnost malignich naddord s vysokym
rizikem krvaceni

e neddvné poranéni mozku nebo patere

e neddvny chirurgicky vykon v oblasti
mozku, pdtefe nebo oka

e neddvné intrakranidlni krvdceni

e zndmMa pfitomnost nebo podezfeni
na jicnové varixy

o arteriovendzni malformace

e cévnianeurysmata nebo zavazné
infraspindlni &i intracerebrdini cévni
anomdlie

e Soubéznd léCba jinymi anfikoagulancii, napf..
o nefrakcionovanym heparinem (UFH)

o nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin,
dalteparin apod.)

o derivaty heparinu (fondaparinux apod.)

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

kromeé zvld&stnich situaci. Jednd se o zménu
antikoagula¢nilécby, kdyzZ je nefrakcionovany
heparin poddvan v davkdch nutnych

k udrZeni prichodnosti centrainiho Zilniho
nebo arteridinino katetru, nebo kdyz je
nefrakcionovany heparin poddvdan bé&hem
katetrizacni ablace u fibrilace sini

e Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni
s o¢ekdvanym dopadem na preziti

e Soubéznd |écba ndasledujicimi silnymi inhibitory
P-gp: systémove poddavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem
a fixni kombinaci davek glekapreviru/pibrentasviru

o Umélé srdecni chlopné vyzadujici
antikoagulaénilécbu.

%49 DAVKOVANI

DOPORUCENA DENNI

DAVKA UZIVANA DABIGATRAN-
JAKO 2 TOBOLKY ETEXILAT
PO 110MG

JEDNOU

DENNE

mg

Pacienti po elektivni ndhradé kolenniho
a ky¢elniho kloubu

* Zahdjeni lécby v den operace 1-4 hodiny
po dokonéené operaci
Jedna tobolka dabigatran-etexilatu 110 mg

 Udrzovaci davka od prvniho dne po operaci
220 mg dabigatran-etexilatu uzivanych jednou
denné ve formé 2 tobolek o sile 110 mg

* Doba trvani udrzovaci davky
e ndhrada kolenniho kloubu 10 dni
e ndhrada ky&elniho kloubu 28-35 dni

Pamatuijte: Pokud neni v pooperaéni fazi
zabezpe&ena hemostdza, je nutno zahdjeni
léCby odlozit. Pokud IéCba neni zahdjena

v den operace, pak je tfeba ji zahdjit poddnim
2 tobolek jednou denné.

SNIZENA DAVKA PRO
ZVLASTNI POPULACE .-~ DABIGATRAN-
UZIVANA JAKO ETEXILAT

2 TOBOLKY
PO 75MG
JEDNOU
DENNE
mg

Pacienti se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu
(CrCL 30-50 ml/min; tj. 0,6-0,83 mil/s)

Pacienti, ktefi souc¢asné uzivaiji
verapamil, amiodaron, chinidin

Pacienti ve véku 75 let nebo starsi
 Zahdjeni léEby v den operace 1-4 hodiny
po dokonéené operaci
Jedna tobolka dabigatran-etexilatu 756 mg

 Udrzovaci davka od prvniho dne po operaci
150 mg dabigatran-etexilatu uzivanych jednou
denné ve formé 2 tobolek o sile 75 mg
» Doba trvani udrzovaci davky
e ndhrada kolenniho kloubu 10 dni
o ndhrada kycelniho kloubu 28-35 dni
U pacientl se sttedné tézkou poruchou funkce
ledvin a soucasné IéCenych verapamilem je
tfeba zvazit snizeni davky dabigatran-etexilatu
na 75 mg jednou denné.
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|j ZMENA LECBY

DOPORUCENI PRO
K HODNOCENI FUNKCE Z lé¢by dabigatran-etexildtem na parenterdini
v o antikoagulacni IéCbu
LEDVIN U VSECH PACIENTU S pfechodem na parenterdini antikoagulacniléCbu se doporucuje
» Pred zahdjenim IéCby dabigatran-etexildtem by vyc&kat 24 hodin od poddni posledni ddvky dabigatran-etexilatu.

méla byt zhodnocena funkce ledvin vypoctem

CrCL metodou podle Cockcroft-Gaulta®, aby
byli vylouceni pacienti s t&zkou poruchou funkce
ledvin (1j. CrCL < 30 ml/min; 1j. < 0,5 mi/s).
o Funkce ledvin by méla byt také hodnocena
béhem |écby, pokud je podezfeni na pokles

funkce ledvin (napt. hypovolémie, dehydratace Posledni davka Po&kat 24 hod. Zahdjit 16&bu injek&nim
av pripadeé soubézné IeCby urCitymiléCivymi dabigatran-etexilatu antikoagulanciem
pripravky). :

* Vzorec pro vypocet podle Z parenterdini antikoagulacni Ié¢by na IéEbu dabigatran-etexildtem
Cockcroft-Gaulta je nasleduijici: Poddavani parenterdiniho antikoaguladniho pfipravku je treba ukondit a zadit
5 poddvat dabigatran-etexildt 0-2 hodiny pfed Casem, na ktery pfipadd
ndsledujici davka alternativni 1éCby, nebo v dobé preruseni poddavani
v pfipadé kontinudlini lécby (napfiklad infravendznim nefrakcionovanym

Pro kreatinin v mg/dl:

(140-veék (roky)) x t&lesnd hmotnost (kg) (x 0,85 u zen) heparinem (UFH)).
72 x sérovy kreatinin (mg/dl)
Pro kreatinin v umol/I:
1,23 x (140-v&k (roky)) x t&lesnd hmotnost (kg) (x 0,85 u Zen)
SéI'OVV kreatinin [HmO///] Pfedchozi Zahéjeni podavani Nepodavat
1é¢ba injekénim dabigatran-etexilatu 0-2 hod. oc¢ekdavanou
antikoagulanciem pfed oc¢ekdvanym poddnim ddvku injekéniho

injekéniho antikoagulancia antikoagulancia
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ZpUsob podani

(Doporuceni pro konkrétni 1é¢ivy pfipravek vidy ovérte v piislusném SmPC.)

Pfipravky obsahujici dabigatran-etexilat jsou urCeny k perordinimu podadni.

o Tobolky mohou byt uzivany sjidlem nebo bezjidla. Tobolky dabigatran-etexildtu je tteba polykat vcelku

a zapijet sklenici vody, aby se usnadnil fransport tobolky do Zaludku.

» Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neldmali, nekousali ani nevysypdvali obsah tobolky, protoze se tim

muUZe zvysit riziko krvécent.

ZVLASTNI SKUPINY
PACIENTU S VYSSIM
RIZIKEM KRVACENI

Pacienti se zvysenym rizikem krvdceni (viz
Tabulka 1) maji byt peclivé sledovani, zda

se u nich neobjevuji zndmky i pfiznaky
krvdceni nebo anémie, zejména pokud

se rizikové faktory kombinuji. Neobjasnény
pokles hemoglobinu a/nebo hematokritu
nebo krevniho tlaku musi vést k hleddni zdroje
krvaceni. Pri identifikaci pacientl se zvysenym
rizikem krvdaceni zpusobenym nadmérnou

expozici dabigatranu mohou napomoci
koagulaénitesty (viz bod ,Koagulacni testy a jejich
interpretace”). Pokud se objevi klinicky vyznamné
krvdceni, I€Cbu je tfeba prerusit.

PFi zivot ohrozujicim nebo nekonfrolovaném
krvéceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagulacni
Ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky
pripravek (PRAXBIND®, idarucizumalo)?.

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; tj. 0,5-0,83 ml/s)*
soucasné poddavani silnych inhibitord
glykoproteinu P (viz bod ,Kontraindikace”)
soucasné podavani slabych az stfedné silnych
inhibitord glykoproteinu P (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor)

Vedlejsi:

nizka télesnd hmotnost (< 50kg)

kyselina acetylsalicylovd a dalsi inhibitory
agregace krevnich desficek, jako je
klopidogrel

NSAID

SSRI nebo SNRI*

jiné lécivé pripravky ovliviujici hemostdzu

vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
frombocytopenie nebo poruchy funkce
tfrombocytd

ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagedini
reflux

neddvnd biopsie, zavazné zranéni

bakteridini endokarditida

* Informace o zvldstnich skupindch pacientd, ktefi vyzaduji snizenou davku, vizbod ,Davkovani”.

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

Chirurgické a jiné vykony Tabulka 2: Pravidla pro preruseni Ié€by pFed invazivnimi a chirurgickymi vykony

Pacientim, kterym je poddavan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni : e Odhadovany polocas Podavani dabigatran-efexildtu se ma pred
vykony, hrozi zvysené riziko krvdceni. Z tohoto ddvodu mudze byt nutné dabigatran-etexilat pred (CrCL) (v hodindch) elektivnim operativnim vykonem ukon&it
chirurgickymi vykony docasné vysadit. =

Clearance dabigatranu u pacient s rendini insuficienci mize trvat déle. To je treba vzit v Gvahu pred r\’m/gfaook réorziiiggl krvacent Bezneé riziko

jakymkoliv vykonem. chirurgicky vgkon

Neodkladné chirurgické nebo urgenini vykony >80 ml/min cca 13 2 dny pred 24 hodin pred

Poddavani dabigatran-etexildtu je tteba docasné prerusit. Pokud je nutno antikoagulacni Gcinek : >1.33 mi/s

dabigatranu rychle zrusit, je k dispozici specificky pfipravek (PRAXBIND®, idarucizumalb).® | >50 a7 <80 mi/min — 2-3 dny pred 1-2 dny pied

Zrueni antikoagula&niho Gcinku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombdzy, které vyplyva z jejich >0,83 0z <1,33 ml/s

zAkladniho onemocnéni. Lé¢bu dabigatran-etexildtem Ize znovu zahdijit 24 hodin po poddni pfipravku . ) ~ ~

PRAXBIND® (idarucizumanby), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostdzy. >30 az <50 ml/min cca 18 4 dny pfed 2=ddnypred
>0,5 0z <0,83 ml/s (48 hodin)

Subakutni operace/vykony

Poddavani dabigatran-etexilatu je tfeba 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.

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mozné, je tfeba poddavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pred chirurgickym
nebo invazivnim vykonem. U pacienty s vyssim rizikem krvaceni nebo pfi rozsdhlém chirurgickém vykonu,
ktery muze vyzadovat kompletni hemostdzu, zvazte vysazeni dabigatran-etexildtu 2-4 dny pfed operaci.
Tabulka 2 shrnuje pravidla pro preruseni I€Cby.
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Spindini anestezie/epidurdini anestezie/
lumbalni punkce

Riziko vyvoje spindiniho nebo epidurdinino
hematomu mudze byt zvyseno v pfipadé
tfraumatické nebo opakované punkce a pfi
dlouhodobém pouZivani epidurdinich katetrd.

Po odstranéni katetru je nutny nejméné
dvouhodinovy interval pfed poddnim prvni dévky
dabigatran-etexildtu. Tyto pacienty je nutno casto
sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické
zndmky a pfiznaky spindiniho nebo epidurdiniho
hematomu.

| KOAGULACNI TESTY
o000 A JEJICH INTERPRETACE

Behem Ié&by dabigatran-etexildtem neni nutné
rutinni klinické monitorovani.??

V pfipadech podezfeni na prfeddvkovani nebo
u pacientt lécenych dabigatran-etexildtem,
ktefi vyhledaiji akutni l€ékarské osetfeni nebo pred
operaci, mize byt vhodné ovérit stav koagulace
pacienta.

Test mezinarodniho normalizovaného
pomeéru (INR)

Test INR je u pacientl léCenych dabigatran-etexildtem
nespolehlivy a nemél by byt provadén.

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT)

Test aPTT poskytuje pfiblizny G4daj o intfenzité
antikoagulace, avsak neni vhodny pro pfesnou
kvantifikaci antikoagulacniho U&inku.

Dilutovany frombinovy ¢as (dTT), tfrombinovy
¢as (IT), ecarinovy koagulaéni ¢as (ECT)
Existuje Uzkd souvislost mezi plazmatickou koncentraci
dabigatranu a stupném jeho antikoagulac¢niho
acinku. Pro kvantitativni méfeni koncentrace
dabigatranu v plazmeé bylo na zakladé dTT vyvinuto
nékolik dabigatranem kalibrovanych testd.4”
Koncentrace dabigatranu v plazmé > 67 ng/ml

pred uzitim dalsi davky Iéku mize byt spojena se
zvysenym rizikem krvaceni. Normaini vysledek dTT
znamena, ze neni pfitomen zadny klinicky vyznamny
antikoagula¢ni U¢inek dabigatranu. Testy TT a ECT
mohou poskytnout uzite¢né informace, ale tyto testy
nejsou standardizovany.

Tabulka 3: Hraniéni hodnoty koagulaénich testl pfi minimalni koncentraci (frough; tj. pred
uzitim dalsi davky lIécivého pripravku), které mohou byt spojeny se zvysenym rizikem krvaceni.

Pamatuijte: V prvnich 2-3 dnech po chirurgickém vykonu jsou moZné fale$né prodiouzené
hodnoty téchto testi.'2

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) >67

ECT (x-ndsobek horni hranice normalniho rozmezi) Udaje nejsou k dispozici*

aPTT (x-ndsobek horni hranice normdalniho rozmezi) >1,3

INR nemél by byt provadén

*Ecarinovy test (ECT) nebyl méfen u pacientt léCenych v rdmci prevence Zilni fromboembolie po operativni ndhradé kycelniho
a kolenniho kloubu déavkou 220mg dabigatran-etexilatu jednou denné.

Casovy bod: Parametry antikoagulace jsou zavislé na okamziku, kdy je odebrdn vzorek krve a natom,
kdy byla uzita pfedchozi dévka antikoagulancia. Vzorek krve odebrany 2 hodiny po uZiti ddvky dabigatran-
etexilatu (= maximalni hladina) bude mit odlisny vysledek (ktery bude vyssi) ve viech testech srdzlivosti krve pfi
srovndni s krevnim vzorkem odebranym za 20-28 hodin (zminimalni hladina) po uZziti stejné davky léku.
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A PREDAVKOVANI '

V pfipadé podezfeni na preddvkovdani mohou
koagulac¢ni testy pomoci pfi urceni stavu
koagulace.

Nadmérnd antikoagulace muze vyZzadovat
preruseni léCby dabigatfran-etexildtem. Protoze se
dabigatran vylu¢uje prfevdazné rending, musi byt
udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké
vazbé na bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat;
existuje omezend klinickd zkusenost prokazujici
uZiteCnost takového pfistupu v klinickych studiich.
Pfedavkovani dabigatran-etexildtem muze 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 ¢

Pro situace, které vyzaduji rychlé zruseni
antikoagulaéniho uc¢inku dabigatran-etexilatu

(pfi zivot ohrozujicim nelbo nekontrolovaném
krvé@ceninebo pfi neodkladnych chirurgickych
nebo urgentnich vykonech), je dostupny specificky
pfipravek (PRAXBIND®, idarucizumab).

V zdvislosti na klinické situaci se zajisti vhodnd
stfandardniléCba, jako je chirurgickd hemostdza
a ndhrada krevnino objemu. Je mozné zvazit
poddni Cerstvé plné krve, Cerstvé mrazené
plazmy a/nebo koncentrdtl krevnich desticek

v pfipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie
nebo byly pouzity dlouhodobé pusobici
anfiagregancia. Je mozné zvazit poddani
koncentratd koagulaénich faktord (aktivovanych
nebo neaktivovanych) nelbo rekombinantnino
faktoru Vlla. Klinickd data jsou viak velmi omezenad.

INFORMACNI KARTA __
PRO PACIENTA A DALSI
INFORMACE

Informacni karta pro pacienta je soucdsti baleni
pripravku obsahujiciho dabigatran-etexilat,

které VAas pacient dostane. Pacient by mél byt
informovan, aby nosil Informacni kartu pro pacienta
stéle u sebe a ukdzal ji, pokud navstivi IEkare.
Pacient by mél byt poucen i o nutnosti dodrzovat
|éCbu, o moznych pfiznacich krvéceni a kdy je
tffeba vyhledat |ékafskou pédi.

HLASENI NEZADOUCICH
UCINKU
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekdvany
nezddouci Uc¢inek ajiné skute¢nosti z&vazné pro
zdravi léCenych osob musi byt hidseno Statnimu
dstavu pro kontrolu IECiv.

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

Adresa pro zasildni je:

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

Aktudiné platny SmPC Ize vyhledat na webovych stfrdnkdch Statniho Gstavu pro kontrolu I€Civ v sekci Databdze 1€kU na adrese
(SUKL - Pfehled 1&&iv (sukl.cz). Kontaktni Gdaje jednotlivych drzitelt rozhodnuti o registraci Ié&ivych pfipravk obsahujicich
dabigatran-etexildt Ize nalézt v ¢asti Kontakty, kterd se objevi po kliknuti na ndzev 1€&ivého pfipravku.
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