Pradaxa® (dabigatranetexilat)

Odporicéania sa tykaja iba indikacii:

« prevencia cievnej mozgovej prihody pri fibrildcii predsieni

« lie¢ba hibokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej embdlie (PE), a prevencia rekurentnej
DVT a PE u dospelych (DVT/PE).

Priru¢ka sa zaoberd odporicaniami na uZivanie Pradaxy s ciefom minimalizovat riziko krvacania:
+ Indikacie

« Kontraindikécie

» Perioperaény manazment

« Osobitné skupiny pacientov s potencidlne zvySenym rizikom krvdcania

« Koagulagné testy a ich interpretacie

« Preddavkovanie

« Manazment krvdcavych komplikacii

» Pradaxa® Pohotovostnd karta pacienta a rady pre pacienta

Tato priru¢ka pre predpisujaceho lekara nenahradza Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
(SPC)' PRADAXAC®,

|'|\ Boehringer P q aa'q a
il

Ingelheim dabigatranetexiat



OBSAH:

INDIKACIA ...ttt ettt e et ettt et et et st et et st st et st st st et sese st eeeseeanas 3
KONTRAINDIKACIE ... e s st n et et et e en et et et st se et se s s e e e s e eeeeneenas 3
DAVIKOVANIE ..ot e s st et e s e e et et et et et et et et et et ee et eesenenens 4
ODPORUCANIE NA STANOVENIE FUNKCIE OBLICIEK U VSETKYCH PACIENTOV ......ocoooovveeeene. 6
PRECHOD Z LIECBY ..ottt ettt ettt st e st st s st e s stesssaese s stesesaeteseate s steassantennaes 7
OSOBITNE SKUPINY PACIENTOV S POTENCIALNE ZVYSENYM RIZIKOM KRVACANIA .................. 9
PERIOPERACNY IMANAZMENT ....ocvtiitieeeeeeeeee et te et s s st s s s st en s sn s s e st st st s s st s s st eseanas 1
KOAGULACNE TESTY A ICH INTERPRETACIA .....oviiieeceeeesceeee ettt et e en e e e et en e 12
PREDAVKOVANIE ...ttt et s ettt e ettt et ettt et et et et st et et s s s e s e s s e e e et et et eeeeeteseeneeeeenenenen e 14
MANAZMENT KRVACAVYCH KOMPLIKACH ... e st eren st en oo ee e en et en e 14
PRADAXA POHOTOVOSTNA KARTA PACIENTA A RADY PRE PACIENTA ....voveeeeeeeeeeeeeeeenn 14

B INDIKACIA

Prevencia cievnej mozgovej prinody a systé-
movej embolizdcie u dospelych pacientov s
nevalvuldrnou fibrildciou predsieni (NVFP),

s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi
(Stroke prevention in atrial fibrillation - SPAF), ako
sU prekonand cievna mozgovad prihoda alebo
tfranzitérny ischemicky atak (TIA); vek = 75 rokov;
srdcové zlyhanie (NYHA frieda > 2); diabetes
mellitus; hypertenzia.

LieCba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a plicnej
embdlie (PE), a prevencia rekurentnej DVT a PE
u dospelych (DVT/PE).

(?) KONTRAINDIKACIE

Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorUkolvek z
pomocnych Iatok.

Za&vaznd porucha funkcie obliciek (CrCl < 30 mi/
min; 1.j. <0 ,5ml/s).

Aktivne Kklinicky signifikantné krvacanie.
Lézie alebo stavy, ak sa povazujd za vyznamny

rizikovy faktor velkého krvdcania. Toto moze
zahinat:

- sGCasny alebo neddvny gastrointestindiny vred,

- pritomnost zhubnych nddorov s vysokym
rizikom krvacania,

neddvne poranenie mozgu alebo miechy,

neddvny chirurgicky vykon na mozgu, mieche

alebo ociach,
- neddvna intrakranidina hemordagia,
- zndme alebo suspektné ezofagedine varixy,
- arteriovendzne malformdcie,

- vaskuldrne aneuryzmy alebo zavazné
intraspindine alebo intracerebrdine vaskuldrne
abnormality.

o SUbeZnd liecba akymikolvek inymi
antikoagulanciami, napr.
- nefrakcionovanym heparinom (UFH),

- nizkomolekuldrnymi heparinmi (enoxaparin,
dalteparin atd"),

- derivatmi heparinu (fondaparin atd’),

- perorainymi antikoagulanciami (warfarin, rivar
oxaban, apixaban atd’.)

s vynimkou $pecifickych situdcii. Tieto s zmeny
antikoagulacnej liecby alebo pripady poddvania
takych dévok UFH, aké su potrelbbné na udrzanie
priechodnosti centrdineho vendzneho katétra ale-
bo artériového katétra alebo ked st UFH poddvané
pocas katétrovej abldcie pri fibrildcii predsient.

e Porucha funkcie pecene alebo ochorenie
pecene s ocakdvanym vplyvom na prezitie.

e SUbeZnd liecba nasledovnymi siinymi inhiboitormi
P-gp: systémovo poddavanym ketokonazolom,
cyklosporinom, itrakonazolom a dronedarénom.

» Pacienti s umelymi ndhradami srdcovych
chlopni vyzadujuci antikoagulacnd liecbu.
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Prevencia cievnej mozgovej prihody a systé-
movej embolizdcie u dospelych pacientov
s NVFP s jednym alebo viacerymi rizikovymi
faktormi (SPAF)

300 mg Pradaxy uzivanych ako jedna 150 mg
kapsula dvakrat denne

LieCba hlbokej Zilovej trombdzy (DVT) a
pltGcnej embdlie (PE), a prevencia rekurent-
nej DVT a PE u dospelych (DVT/PE)

300 mg Pradaxy uzivanych ako jedna 150 mg
kapsula dvakrat denne po minimdlne 5 drioch
liecby parenterdlnym antikoagulanciom

00

lie¢ba parenterdinym zastavenie lie¢by po zahdjenie
antikoagulanciom minimdilne 5 drioch poddvania lieku
PRADAXA

Davkovacia schéma pre lieébu VTE,
s Gvodnou lieébou heparinom
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Odporucéané davky

ienti 2 P - 2 .
eSOV DL Dennd davka Pradaxy 220 mg uZivand ako jedna

Pacienti sibezne uzivajdaci verapamil U el CRehie) e En e

Pacienti vo veku 75 — 80 rokov

Pacienti so stredne zdvaznou poruchou

i >l - Dennd davka Pradaxy 300 mg alebo 220 mg sa
funkcie obliciek (CrCl 30 - 50 miI/min)

ma zvolit na zdklade individudineho postdenia

L o o trombembolického rizika a rizika krvdcania
Pacienti s gastritidou, ezofagitidou alebo

gastroezofagedlnym refluxom

Ini pacienti so zvysenym rizikom krvacania



Dizka uzivania

SPAF Liecba ma pokra¢ovat dihodobo.

DVT/PE Dizka lie€by sa md po dékladnom zhodnoteni prinosu liedby vodi riziku krvdcania
posudit individudlne. Kratkodobad lieCba (minimdlne 3 mesiace) md vychadzat z
prechodnych rizikovych faktorov (napr. neddvny chirurgicky vykon, Graz, imobili-
zacia) a dihsie trvania lieCby maji vychadzat z trvalych rizikovych faktorov alebo

idiopatickej DVT alebo PE.

) ODPORUCANIE NA STANO-
\ VENIE FUNKCIE OBLICIEK
U VSETKYCH PACIENTOV

Pred zaciatkom lie¢by Pradaxou sa md stanovit
funkcia obliciek pomocou vypodctu klirensu
kreatininu (CrCl) pomocou Cockcroft-Gaultove;j
metddy*, aby sa vylucili pacienti so zdvaznou
poruchou funkcie obliCiek (t. j. CrCl < 30 ml/min;
.. <0,5ml/s).

Funkcia obli¢iek sa ma vyhodnotif gj pri
podozreni na znizenie funkcie obliciek pocas
lieéby (napr. hypovolémia, dehydratdcia a v
pripade sUbezného uzivania urcitych liekov).

U starSich pacientov (>75 rokov) a pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek sa funkcia obliciek
mMd zhodnotif minimdine raz roéne.

*Cockcroft-Gaultov vzorec:

Pre kreatinin v mg/dl:

(140-vek (roky)) x telesn& hmot-
nost (kg) (x 0,85 u Zien)

72 x kreatinin v sére (mg/dl)

Pre kreatinin v umol/I:

1,23 x (140-vek (roky)) x telesn&
hmotnost (kg) (x 0,85 u zien)

kreatinin v sére (umol/l)

|j PRECHOD Z LIECBY

Pradaxou na lie¢bu parenteralnymi antikoagulanciami

Pred prechodom na lieCbu parenterdinymi antikoagulanciami sa odpordca
pockat 24 hodin od podania poslednej davky Pradaxy.

0> €0

Poslednd davka Pockat 24 hodin Zahdgijit liecbu parente-
lieku Pradaxa ralnym antikoagulan-
ciom a prerusit lieCbu

liekom PRADAXA

Parenteralnymi antikoagulanciami na Pradaxu

LieCba parenterdinymi antikoagulanciami sa ma ukoncit a liecba Pradaxou
samd zacaf 0 -2 hodiny pred c¢asom, ked sa md podat nasledujdca dévka
predchddzajdcej lieCby, alebo v Case jej vysadenia v pripade kontinudinej
liecby (napr. intfravendzny nefrakcionovany heparin (UFH)).

0> 0D

Predchddzajlca Zahdjenie poddavania lieku Nepoddvat nasleduja-
lie¢ba injekénym Pradaxa 0-2 hodiny pred cu ddavku injekéného
antikoagulanciom nasledovnym podanim in- antikoagulancia
jek&ného antikoagulancia




Pradaxou na antagonisty vitaminu K (VKA)

Zaciatok poddavania VKA sa maé na zaklade CrCl stanovif takto:
e CrCl =50 ml/min: zaciatok poddvania VKA 3 dni pred prerusenim lieCby Pradaxou
e CrCl>30-50 < ml/min: zaciatok poddvania VKA 2 dni pred prerusenim lieCby

Pradaxou
Zahdijit lieCbu VKA, Prerusit poddava-
pokracovat priprav- [ prerusenim nie lieku
PRADAXA kom PRADAXA CrCl =50 Pradaxa Pokra¢ovat VKA
@ O N -@> O

dni
pred
prerusenim

CrCl =30
<50 ml/mi

KedzZe Pradaxa mdze ovplyvnif medzindrodny normalizovany pomer (Infernationall
Normalized Ratio, INR), INR bude lepsie odrézat ucinok VKA az po minimdine 2 drioch
od ukoncenia uzivania Pradaxy. Dovtedy sa maji hodnoty INR interpretovaf s opatr-
nostou.

VKA na Pradaxu

VKA sa maju vysadit. Pradaxu mozno podat, hned ako je INR < 2,0.

0>QD>6

Ukongit Ked INR Zahdijit lieCbu
lieCbu <20 lieckom PRADAXA

Kardioverzia

Pacienti s nevalvuldarnou fibrildciou predsieni, ktori
uzivajd Pradaxu na prevenciu cievnej mozgovej
prihody a systémovej embolizécie, ju mdzu uzivat gj
pocas kardioverzie.

Katétrova ablacia pri fibrilacii
predsieni

U SPAF pacientov lie¢enych 150 mg Pradaxy dva-
krat denne sa mdze vykonaf katétrovd abldcia.
LieCba Pradaxou sa nemusi prerusif.

Nie sU k dispozicii Ziadne Gdaje o lieCbe Pradaxou v
ddavke 110 mg dvakrat denne.

Perkutanna koronarna interven-
cia (PKI) so stentovanim

SPAF pacienti s nevalvuldarnou fibrildciou predsieni
podstupujuci PKI so stentovanim mozno po dosiah-
nuti hemostdzy liecit Pradaxou v kombindcii s antio-
greganciami (pozri Cast 5.1).

Sposob podavania
Pradaxa je ur¢end na perordine pouzitie.

o Kapsuly Pradaxy sa mozu uzivaf s jedlom alebo
bez jedla. Pradaxa sa md prehitnUf v celku a
zapif pohdrom vody, aby sa zabezpedil prechod
kapsuly do Zaltdka.

o Kapsuly neldmte, nezujte ani nevyprdzdnujte pe-
lety z kapsuly, kedZe to mdze zvysit riziko krvécania.

OSOBITNE SKUPINY PACIEN-
TOV S POTENCIALNE ZVYSE-
NYM RIZIKOM KRVACANIA'?

Pacienti so zvysenym rizikom krvécania (pozri tabul-
ku &. 1) sa majd désledne sledovaf kvoli znakom
alebo priznakom krvécania alebo anémie, najmd
pri kombindcii rizikovych faktorov. Neobjasnitelny
pokles hemoglobinu a/alelbo hematokritu i krv-
ného flaku ma viest k zisteniu miesta krvécania. K
rozhodnutiu upravit dédvkovanie mé déjst podla
zvazenia lekdra posidenim mozného prinosu a
rizika pre konkrétneho pacienta (pozri vyssie).
Koagulacny test (pozri Cast Koagulacné testy aich
interpretacia) mdéze pomdct identifikovaf pacientov
5o zvysenym rizikom krv@cania, ktoré je vyvolané
nadmernou expoziciou dabigatranu. Ak sa u pa-
cientov s vysokym rizikom krvécania zisti nadmernd
expozicia dabigatfranu, odporica sa podat ddvku
220 mg ako jednu 110 mg kapsulu dvakrat denne.
Ak sa objavi klinicky z&vazné krvécanie, liecba sa
ma prerusif.

V pripadoch Zivot ohrozujuceho alebo nekontrolo-
vaného krvdcania, ked je potrebné rychle zvrétenie
antikoagula¢ného Ucinku dabigatranu, je k dispozi-
cii $pecifické antidotum?.



Tabulka 1: Rizikové faktory, ktoré mdzu zvysif riziko krvacania*

Farmakodynamické a kinetické faktory

Faktory zvysujice plazmatické hladiny dabigatranu

Farmakodynamické interakcie

Ochorenia/vykony s osobitnymi rizikami krvdcania

* Pre osobitné skupiny pacientov vyZadujUce znizenU dévku pozri cast Davkovanie
t CrCl: klirens kreatininu; P-gp: P-glykoprotein;, SSRI = selektivne inhibitory sp&tného vychytdvania serotoninu,
SNRI = selektivne inhibitory sp&tného vychytdavania serotoninu a noradrenalinu

] PERIOPERACNY MANAZMENT
Chirurgicky alebo invazivny vykon

Pacienti, ktori uzivaja Pradaxu a podstupujd chirurgicky alebo invazivny vykon, majl zvysené riziko krvéca-
nia. Preto chirurgické vykony mézu vyzadovat docasné prerusenie liecby Pradaxou.

U pacientov s insuficienciou obli¢iek mdze byt klirens dabigatranu redukovany a elimindcia bude trvat dih-
Sie. Toto sa mad pred akymikolvek zakrokmi zohladnif.

Akutne chirurgické zakroky alebo akutne vysetrenia

Poddvanie Pradaxy sa ma docasne prerusit. Ked je potrebné rychle zvratenie antikoagulacného Ucinku,
k dispozicii je Specifické antidotum Pradaxy (Praxbind, idarucizumalb).?

Prerusenie lieCby dabigatranom vystavuje pacientov frombotickému riziku, ktoré spbdsobuje ich zakladné
ochorenie. LieCba Pradaxou sa mdze opdtovne zacat 24 hodin od podania Praxbindu (idarucizumab), ak
je pacient klinicky stabilny a ak sa dosiahla adekvéatna hemostdza.

Subakutne chirurgické vykony/zakroky

Poddvanie Pradaxy sa ma docasne prerusif. Ak je to mozné, chirurgicky vykon/zékrok sa mé odlozif najme-
nej o 12 hodin od podania poslednej davky. Ak sa chirurgicky vykon odlozit nedd, moze sa zvysit riziko krva-
cania. Toto riziko krvécania sa mdé posudif v porovnani s nutnosfou zdakroku (informdcie o kardioverzii ndjdete
vyssie).

Elektivne chirurgické vykony

Ak je to mozné, poddvanie Pradaxy sa md prerusit aspon na 24 hodin pred invazivnymi alebo chirurgickymi
vykonmi. U pacientov s vyssim rizikom krv@cania alebo pri zvaznych chirurgickych vykonoch, pri ktorych
moze byt potrebnd Upind hemostdza, zvdzte ukoncenie poddvania Pradaxy na 2 — 4 dni pred chirurgickym
vykonom. Zasady na ukon&enie lieCby ndjdete v tabulke 2.



Tabulka 2: Zasady na ukonéenie lie¢by pred invazivnym alebo chirurgickym zdkrokom

Funkcia obli¢iek Odhadovany polé&as

(CrCl ml/min) (v hodindch)
>80 ~13
>50-<80 ~15
>30-<50 ~18

Spindalna anestézia/epiduralna
anestézia/lumbalna punkcia

Riziko spindinych alebo epidurdinych hematdémov
sa moze zvysit v pripadoch tfraumatickych alebo
opakovanych punkcii a predizenym pouzivanim
epidurdinych katétrov. Po odstraneni katétra mé
pred podanim prvej davky Pradaxy uplyndt interval
minimalne 2 hodin. Tito pacienti si vyzaduja Castejsie
sledovanie neurologickych znakov a symptémov
spindinych alebo epidurdinych hematdmov.

Ukonéenie poddvania Pradaxy pred elekfivnym
chirurgickym vykonom

Vysokeé riziko krvdcania alebo Standardné riziko

velky chirurgicky vykon

2 dni vopred 24 hodin vopred

2-3 dni vopred 1-2 dni vopred

4 dni vopred 2-3 dni vopred

(> 48 hodin)

' KOAGULACNE TESTY A ICH
ol INTERPRETACIA

Pri lieCbe Pradaxou nie je potrebné rutinné klinické
sledovanie34

V pripadoch podozrenia na preddvkovanie alebo u
pacientov lieCenych Pradaxou prijatych na po-
hotovost alebo pred operdciou mdze byt vhodné
posudit antikoagulacny stav.

« Medzindrodny normalizovany pomer
(International Normalised Ratio, INR)

U pacientov uzivajucich Pradaxu je test INR nespo-
[ahlivy a nemd sa vykonaf,

« Aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as
(Activated Partial Thromboplastin Time, aPTT)

Test aPTT poskytuje priblizné uréenie stavu antikoa-

guldcie, ale na presné urcenie antikoagulacného

Gcinku nie je vhodny.

« Diluény trombinovy ¢as (Dilute Thrombin
Time, dTT), frombinovy éas (Thrombin Time,

TT), ekarinovy koagulaény ¢as (Ecarin Clot
ting Time, ECT)

Existuje Uzka suvislost medzi plazmatickou koncen-
fréciou dabigatranu a mierou antikoagula¢ného
Gcinku'?, Na kvantitativne stanovenie plazmatic-
kych koncentrdacii dabigatranu sa vyvinulo niekolko
testov kalibrovanych na dabigatran, kforé st zaloze-
né na merani dTT8. Hodnota diluéného TT > 200 ng/
ml plazmatickej koncentracie dabigatranu pred
uzitim nasledujtcej davky lieku sa moze spdjaf so
zvySenym rizikom krvacania'. Referenéné hodnoty
dTT nenaznacuju klinicky vyznamny antikoagulacny
Ucinok dabigatranu. TT a ECT mézu poskytnut uzi-
tfo¢né informdcie, no testy nie st standardizované.

Tabulka 3: Hraniéné hodnoty testov koaguldcie v €ase minimdinej koncentracie (t. j. pred

dalsim uZifim lieku), ktoré sa mézu spdjaf so zvySenym rizikom krvécania. Upozornenie: v pr-
vych 2-3 drioch po chirurgickom zdkroku mdéZu byt zistené falo$ne prediZzené hodnoty??.

Test (v &ase minimdlnej koncentrécie)

dTT (ng/ml)

ECT (x-ndsobok hornej hranice normy)

aPTT (x-nasobok hornej hranice normy)

INR

>200
>3
>2

Nemd sa robit

Doélezitost ¢asu odberu vzorky krvi: Antikoagula¢né parametre sd zavislé od ¢asu, ked bola odobratd vzorka krvi, a

zdroven od ¢asu, ked bola podand predchddzajlca davka.

Vzorka krvi odobratd 2 hodiny po uziti lieku (maximdlna hodnota koncentrdcie) bude vykazovaf iné (vyssie) vysledky
vo vietkych koagulacnych festoch v porovnani so vzorkou krvi odobratou 10-16 hodin (minimdina hodnota koncen-

trécie) pri uziti rovnakej davky.



A PREDAVKOVANIE'2

V pripade podozrenia na preddavkovanie moézu
koagulacné testy pomoct posadit stav koaguldcie.
Nadmernd antikoaguldcia mbze vyzadovat preru-
Senie lieCby Pradaxou. Kedze dabigatran sa vylu-
Cuje prednostne rendinou cesfou, musi sa udrziavat
adekvatna diuréza. Kedze vézba na proteiny je
nizka, dabigatran méze byt dialyzovany; v klinickych
stadidch nebol klinickymi skisenostami dostatocne
preukdzany prinos fohto pristupu. Preddvkovanie
Pradaxou mbze viest k hemordgii. V pripade hemo-
ragickych komplik&cii sa liecba musi prerusit a zistit
zdroj krvacania (pozri ¢ast Manazment krvdcavych
komplik&cii). Na znizenie absorpcie dabigatranu
moZno zvazit vieobecné podporné opatrenia, ako
je perordine podanie aktivneho uhlia.

KARTA PACIENTA A RADY
PRE PACIENTA

V baleni lieku Pradaxa sa vasim pacientom posky-
tuje Pohotovostnd karta pacienta. Pacient ma byt
pouceny, aby Pohotovostnu kartu pacienta nosil za-
kazdym pri sebe a aby ju ukdzal pri ndvsteve lekdra.
Pacient ma byt pouceny o dblezitosti dodrziavania
pokynov a o priznakoch krvécania a o fom, kedy
ma vyhladaf zdravotnl pomoc.

' PRADAXA POHOTOVOSTNA

MANAZMENT KRVACAVYCH
KOMPLIKACIi*2?

V pripadoch, ked je potrebné rychle zvrétenie
antikoagula¢ného Gc¢inku Pradaxy (Zivot ohrozujlce
alebo nekontrolované krvdcanie alebo pri nddzo-
vom chirurgickom vykone/urgentnom zdkroku), k
dispozicii je §pecifické antidotum (Praxbind, idaruci-
zumab).

V zévislosti od klinického stavu sa ma aplikovaf
vhodnd standardnd lie¢ba, ako je chirurgickd he-
mostdza a ndhrada objemu krvi. V pripadoch, ked
je pritomnd trombocytopénia alebo ked sa pouZi-
vali dlihodobo pdsobiace protidostickoveé lieky sa
mobze zvazit pouZitie Cerstvej plnej krvi alebo Cerstvej
zmrazenej plazmy a/alebo koncentrdtov krvnych
dosticiek.Takisto sa mdzu zvazit koncentrdty koagu-
la&ného faktora (aktivované a neaktivované) alebo
rekombinantny faktor Vlla.

Hlasenie podozreni na neziaduce

reakcie

Hidsenie podozreni na neziaduce reakcie po regis-
fracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné monito-
rovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnic-
kych pracovnikov sa vyzaduje, aby hidsili akékolvek
podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav
pre kontrolu lie€iv, Sekcia klinického skGsania liekov
a farmakovigilancie, Kvetnd ul. 11, SK-825 08 Bratisla-
va 26, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: HYPERLINK ,ma-
ilfo:neziaduce.ucinky@sukl.sk™ neziaduce.ucinky@
sukl.sk. Tlacivo na hldsenie neziaduceho Ucinku je
na webovej strdnke www.sukl.sk v Casti Bezpe&nost
liekov/HIldsenie o neziaducich Gcinkoch.

Formuldr na elektronické poddvanie hldseni: hitps://
portal.sukl.sk/eskadra/.
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