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PRIRUCKA PRE PREDPISUJUCEHO LEKARA pre lieky s obsahom dabigatran-etexilatu
na primarnu prevenciu Zilovych trombembolickych prihod (VTE)

Schvalené SUKL: 07/2023

Odporucania v tejto prirucke pre predpisujuceho lekara sa tykaju indikacie:

Odporucania v tejto prirucke pre predpisujuceho lekara sa tykaju indikacie:
« primdrna prevencia zilovych trombembolickych prihod s uzivanim jedenkrat denne

Prirucka informuje o odporucaniach na uzivanie liekov s obsahom dabigatran-etexilatu
s cielom minimalizovat riziko krvacania:

o Indikacia

« Kontraindikacie

« Periopera¢ny manazment

« Davkovanie

« Osobitné skupiny pacientov s potencidlne zvy$enym rizikom krvacania
 Koagula¢né testy a ich interpretdcia

 Predavkovanie

« Manazment krvacavych komplikacii

o Karta pacienta a rady pre pacienta

Tato prirucka pre predpisujuceho lekara nenahradza Suhrn charakteristickych vlastnosti liekov
s obsahom dabigatran-etexilatu .

INDIKACIA
Primarna prevencia zilovych trombembolickych prihod u dospelych pacientov, ktori podstupili
elektivnu celkovu chirurgickua nahradu bedrového klbu alebo celkovu chirurgicka nahradu kolena (pVTEp).

KONTRAINDIKACIE
+ Precitlivenost na liecivo alebo na ktortukolvek z pomocnych latok

Zavazna porucha funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu [CrCl] < 30 ml/min, t. j. <0 ,5 ml/s)
Aktivne klinicky signifikantné krvacanie

Lézie alebo stavy, ak sa povazuji za vyznamny rizikovy faktor velkého krvacania. Toto moze zahrnat:
- sucasny alebo nedavny gastrointestinalny vred,

- pritomnost zhubnych nadorov s vysokym rizikom krvacania,

- neddvne poranenie mozgu alebo miechy,

- nedavny chirurgicky vykon na mozgu, mieche alebo ociach,

- neddvnu intrakranidlnu hemoragiu,

- zname alebo suspektné ezofagealne varixy,

- arteriovendzne malformacie,

- vaskuldrne aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne alebo intracerebralne vaskularne abnormality.

Stbezna liecba akymikolvek inymi antikoagulanciami, napr.

- nefrakcionovanym heparinom (UFH),

- nizkomolekularnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin atd.),

- derivatmi heparinu (fondaparin atd.),

- peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, rivaroxaban, apixaban atd.),
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s vynimkou $pecifickych situdcii. Si to zmeny antikoagulacnej lie¢by alebo pripady podavania takych davok
UFH, aké st potrebné na udrzanie priechodnosti centralneho vendzneho katétra alebo artériového katétra
alebo pocas podavania UFH pocas katétrovej ablacie pri fibrilacii predsieni.

Porucha funkcie pecene alebo ochorenie pecene s o¢akavanym vplyvom na prezitie.

Subezna liecba nasledovnymi silnym inhibitormi P-gp: systémovo podavanym ketokonazolom,
cyklosporinom, itrakonazolom, dronedarénom a fixnou kombinaciou glekapreviru/pibrentasviru.

Pacienti s umelymi nahradami srdcovych chlopni vyzadujuici antikoagula¢nu liecbu.

DAVKOVANIE

ODPORUCANA DENNA DAVKA 220 MG DABIGATRAN-ETEXILATU
UZIVANA AKO 2 KAPSULY 110 MG JEDENKRAT DENNE

Zaciatok liecby v den
chirurgického zékroku

1 - 4 hodiny po ukonceni
chirurgického zédkroku

Udrziavacia davka
od prvého dna
po chirurgickom zakroku

Dizka podavania
udrziavacej davky

Pacienti po elektivnej
chirurgickej ndhrade
kolena

Pacienti po elektivnej
chirurgickej ndhrade
bedrového kibu

jedna kapsula 110 mg
dabigatran-etexilatu

220 mg dabigatran-etexi-
latu jedenkrat denne
uzivanych ako 2 kapsuly
110 mg

10 dni

28 - 35 dni

Upozornenie: Ak nie je zabezpecena hemostaza v pooperacnej faze, zaciatok liecby sa ma oddialit. Ak sa lie¢ba neza¢ne v den chirur-

gického zakroku, potom sa ma liecba zacat 2 kapsulami jedenkrat denne

ZNIZENIE DAVKY

ZNIZENIE DAVKY U OSOBITNYCH POPULACIT
150 MG DABIGATRAN-ETEXILATU UZIVANYCH AKO 2 KAPSULY 75 MG JEDENKRAT DENNE

Zaciatok liecby v den
chirurgického zédkroku

1 - 4 hodiny po ukonceni
chirurgického zdkroku

Udrziavacia davka od
prvého dna po chirurgic-
kom zakroku

Dlzka podavania udrzia-
vacej davky

Pacienti so stredne zavaz-
nou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu
[CrCl] 30 - 50 ml/min)

Pacienti, ktori subezne
uzivaju verapamil,
amiodardn, chinidin

Pacienti vo veku 75 rokov
alebo stars$i

jedna kapsula 75 mg
dabigatran-etexilatu

150 mg
dabigatran-etexilatu
jedenkrat denne
uzivanych ako 2 kapsuly
75 mg

10 dni
(nahrada kolenného kibu)
alebo 28 - 35 dni
(nahrada bedrového kibu)

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori sa stbezne lie¢ia verapamilom, sa ma zvazit znizenie davky dabi-

gatran-etexildtu na 75 mg jedenkrat denne.
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ODPORUCANIA NA STANOVENIE FUNKCIE OBLICIEK
PRE VSETKY SKUPINY PACIENTOV

Pred zaciatkom liecby dabigatran-etexilatom sa ma stanovit funkcia (140 —vek [roky] x telesnd hmotnost [kg]

obli¢iek pomocou vypoctu klirensu kreatininu (CrCl) pomocou

*Cockcroftov-Gaultov vzorec
Pre kreatinin v mg/dl

(x 0,85 u Zien)

Cockcroftovej-Gaultovej metddy*, aby sa vylucili pacienti so zavaznou (72 x kreatinin v sére [ %{; ]

poruchou obliciek (t. j. CrCl < 30 ml/min, t. j. < 0,5 ml/s).

Pre kreatinin v pmol/l
Funkc.ia obl.ivé‘iek sa Vmé \.Iy%lodnotit’ aj pri podlom‘reni na zm’ie,n%e 1,23 x (140 —vek [roky]
funkcie oblic¢iek pocas liecby (napr. hypovolémia, dehydratacia x telesna hmotnost [kg]
a v pripade stibezného uzivania urcitych liekov). (x 0,85 u zien)

kreatinin v sére [ T

umol)

PRECHOD Z LIECBY

Z liecby dabigatran-etexilatom na parenteralne antikoagulancia

Pred prechodom na lie¢bu parenteralnymi antikoagulanciami sa odporuca pockat
24 hodin od podania poslednej davky dabigatran-etexilatu.

0’>®) >0

Posledna davka Pockajte 12 hodin Zacnite liecbu
dabigatran-etexilatu injekénym antikoagulanciom
a preruste liecbu
dabigatran-etexilatom

Z liecby parenteralnymi antikoagulanciami na dabigatran-etexilat

Liecba parenteralnymi antikoagulanciami sa ma ukoncit a liecba dabigatran
-etexilatom sa ma zacat 0 - 2 hodiny pred ¢asom, ked sa ma podat nasledujica
davka predchadzajucej liecby, alebo v case jej ukoncenia v pripade kontinualnej
liecby (napr. intravenézny nefrakcionovany heparin (UFH)).

0> 0 &

Predchadzajuca liecba Liecbu Nepodavajte nasledujicu
injekénym dabigatran-etexildtom davku injek¢ného
antikoagulanciom zacnite 0 - 2 hodiny antikoagulancia

pred nasledovnym
podanim injek¢ného
antikoagulancia
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Sposob podavania

Kapsuly s obsahom dabigatran-etexilatu st ur¢ené na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa mozu uzivat s jedlom alebo bez jedla. Maju sa prehltnut v celku a zapit poharom vody,
aby sa zabezpecil prechod kapsuly do zaludka.
Kapsuly nelamte, nezujte ani nevyprazdnujte pelety z kapsuly, kedZe to moze zvysit riziko krvacania.
Liek s obsahom dabigatran-etexilatu sa ma uchovavat v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

OSOBITNE SKUPINY PACIENTOV S POTENCIALNE ZVYSENYM RIZIKOM KRVACANIA

U pacientov so zvy$enym rizikom krvéacania (pozri tabulku 1) sa maji dosledne sledovat prejavy krvacania
alebo anémie, najma pri kombindcii rizikovych faktorov. Neobjasnitelny pokles hemoglobinu a/alebo
hematokritu ¢i krvného tlaku ma viest k zisteniu miesta krvacania. Koagulacny test (pozri ¢ast

Koagula¢né testy a ich interpretacia) moze pomoct identifikovat pacientov so zvy$enym rizikom krvacania,
ktoré je vyvolané nadmernou expoziciou dabigatranu.

Ak sa objavi klinicky zavazné krvacanie, liecba sa ma prerusit.

V pripadoch Zivot ohrozujtceho alebo nekontrolovaného krvacania, ked je potrebné rychle zvratenie antikoagu-
la¢ného ucinku dabigatranu, je k dispozicii $pecifické antidotum idarucizumab.

Tabulka 1*: Faktory, ktoré mozu zvysit riziko krvacania

Farmakodynamické a kinetické faktory Vek > 75 rokov

Faktory zvy3ujuce plazmatické hladiny dabigatranu Zéavazné:

« stredne zavazna porucha funkcie obliciek

(30 - 50 ml/min CrCl; t. j. 0,5 - 0,83 ml/s) ¥

« subezna liecba silnymi P-gp+ inhibitormi (pozri cast
Kontraindikacie)

« subezna liecba miernymi az stredne silnymi P-gp
inhibitormi (napr. amiodarénom, verapamilom,
chinidinom a tikagrelorom)

Menej zavazné:

» nizka telesna hmotnost (< 50 kg)

Farmakodynamické interakcie « Kyselina acetylsalicylova a iné inhibitory agregacie
krvnych dostic¢iek ako klopidogrel

« NSAID¥

« SSRI alebo SNRIt

» Iné lieky, ktoré mozu narusit hemostazu

Ochorenia/zakroky s osobitnymi rizikami krvdcania |« Vrodené alebo ziskané poruchy zrazanlivosti

« Trombocytopénia alebo funkéné poruchy
krvnych dosticiek

« Ezofagitida, gastritida, gastroezofagealny reflux

« Nedavna biopsia, zavazny uraz

» Bakteridlna endokarditida

* Pre osobitné skupiny pacientov vyzadujice znizenu davku pozri ¢ast Davkovanie.

1 CrCl: klirens kreatininu; P-gp: P-glykoprotein, NSAID: nesteroidové antiflogistikd, SSRI: selektivne inhibitory spitného

vychytavania serotoninu; SNRI: selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu.

PERIOPERACNY MANAZMENT

Chirurgické a invazivne zakroky

Pacienti, ktori uzivaju dabigatran a podstupuju chirurgicky alebo invazivny zakrok, maju zvysené riziko
krvécania. Preto sa pri chirurgickych zakrokoch moze vyzadovat doc¢asné prerusenie liecby
dabigatran-etexilatom.

U pacientov s oblickovou nedostato¢nostou moze byt klirens dabigatranu dlhsi. Toto sa ma pred akymikolvek
zakrokmi zohladnit.
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Akutne chirurgické zakroky alebo akutne vysetrenia

Podavanie dabigatran-etexilatu sa ma docasne prerusit. Ked je potrebné rychle zvratenie antikoagula¢ného
ucinku, k dispozicii je $pecifické antidotum dabigatranu idarucizumab.

Prerusenie liecby dabigatranom vystavuje pacientov trombotickému riziku, ktoré spdsobuje ich zakladné
ochorenie. Lie¢ba dabigatran-etexilatom sa moze opdtovne zacat 24 hodin od podania idarucizumabu,

ak je pacient klinicky stabilny a ak sa dosiahla adekvatna hemostaza.

Subakutne chirurgické zakroky

Podavanie dabigatran-etexilatu sa ma docasne prerusit. Ak je to mozné, chirurgicky zakrok sa ma odlozit
najmenej o 12 hodin od podania poslednej davky. Ak sa chirurgicky zakrok odlozit neda, moze sa zvysit
riziko krvacania. Toto riziko krvacania sa ma posudit v porovnani s nutnostou zakroku.

Elektivne chirurgické zakroky

Ak je to mozné, podavanie dabigatran-etexildtuu sa ma prerusit aspon na 24 hodin pred invazivnymi

alebo chirurgickymi zakrokmi. U pacientov s vy$$im rizikom krvacania alebo pri zavaznych chirurgickych
zakrokoch, pri ktorych modze byt potrebna uplna hemostaza, zvazte ukoncenie podavania dabigatran-etexilatu
na 2 - 4 dni pred chirurgickym zakrokom. Zasady na ukoncenie lie¢cby najdete v tabulke 2.

Tabulka 2: Zasady na ukoncenie liecby pred invazivnym alebo chirurgickym zdkrokom

Funkcia obliciek Odhadovany pol¢as | Ukoncenie podavania dabigatran-etexilatu
(CrCl ml/min) (v hodinach) pred elektivhym chirurgickym zakrokom

Vysoké riziko krvécania alebo | Standardné riziko
velky chirurgicky zakrok

> 80 ~ 13 2 dni vopred 24 hodin vopred
>50-<80 ~ 15 2 — 3 dni vopred 1 - 2 dni vopred
> 30 - <50 ~ 18 4 dni vopred 2 — 3 dni vopred (> 48 hodin)

Spinalna anestézia/epiduralna anestézia/lumbalna punkcia

Vykon, ako je spindlna anestézia, si moze vyzadovat uplnu funkciu hemostazy. Riziko spindlnych alebo epidural-
nych hematémov sa modze zvysit v pripadoch traumatickych alebo opakovanych punkcii a predlzenym pouzi-
vanim epiduralnych katétrov. Po odstraneni katétra ma pred podanim prvej davky dabigatran-etexilatu uplynut
interval minimalne 2 hodin. Tito pacienti vyzaduju castejsie sledovanie neurologickych znakov a symptémov
spinalnych alebo epiduralnych hematémov.

KOAGULACNE TESTY A ICH INTERPRETACIA

Pri liecbe dabigatran-etexilatom nie je potrebny rutinny monitoring antikoagulacie. V pripadoch podozrenia
z predavkovania alebo u pacientov lie¢enych dabigatran-etexilatom prijatych na pohotovost alebo pred
chirurgickym zakrokom, moze byt vhodné posudit antikoagulacny stav.

» Medzinarodny normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR)
U pacientov uzivajucich dabigatran-etexilat je test INR nespolahlivy a nema sa vykonat.

 Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (Activated Partial Thromboplastin Time, aPTT)
Test aPTT poskytuje priblizné urcenie stavu antikoagulacie, ale na presné urcenie antikoagula¢ného ucinku
nie je vhodny.

o Dilu¢ny trombinovy c¢as (Dilute Thrombin Time, dTT), trombinovy ¢as (Thrombin Time, TT),
ekarinovy koagulac¢ny cas (Ecarin Clotting Time, ECT)

Existuje tizka suvislost medzi plazmatickou koncentraciou dabigatranu a mierou antikoagula¢ného ucinku.
Na kvantitativne stanovenie plazmatickych koncentracii dabigatranu sa vyvinulo niekolko testov kalibrova-
nych na dabigatran, ktoré su zalozené na merani dTT. Hodnota dilu¢ného TT (dTT) > 67 ng/ml plazmatickej
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koncentracie dabigatranu pred uzitim nasledujucej davky lieku sa moze spdjat so zvysenym rizikom krvacania.
Referen¢né hodnoty dTT nenaznacuju klinicky vyznamny antikoagulac¢ny tc¢inok dabigatranu. TT a ECT mozu
poskytnut uzito¢né informacie, no testy nie st standardizované.

Tabulka 3: Hrani¢né hodnoty testov koagulacie v ¢ase minimadlnej koncentracie (t. j. pred dal$im uzitim lieku),
ktoré sa mozu spdjat so zvy$enym rizikom krvacania. Upozornenie: v prvych 2 - 3 diioch po chirurgickom
zakroku moze byt variabilita testov vacsia, preto sa vysledky maju interpretovat opatrne.

Test (v case minimalnej koncentracie)

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-ndsobok hornej hranice normy] Ziadne udaje*
aPTT [x-nasobok hornej hranice normy] >1,3

INR Nema sa robit

* ECT sa nemeral u pacientov uzivajucich davku 220 mg dabigatran-etexilatu jedenkrat denne na prevenciu VTE po chirurgickej
néhrade bedrového kibu alebo kolena.

Dolezitost ¢asu odberu vzorky krvi: Antikoagula¢né parametre st zavislé od casu, ked bola odobrata vzorka
krvi, a zaroven od casu, ked bola podana predchadzajtica davka. Vzorka krvi odobrata 2 hodiny po uziti dabi-
gatran-etexilatu (~ maximalna hodnota koncentracie) bude vykazovat iné (vyssie) vysledky vo vsetkych koagu-
la¢nych testoch v porovnani so vzorkou krvi odobratou 20 - 28 hodin (minimdlna hodnota koncentracie) po
uziti rovnakej davky.

PREDAVKOVANIE

V pripade podozrenia na predavkovanie mozu koagula¢né testy pomoct posudit stav koagulacie. Nadmerna
antikoagulacia moze vyzadovat prerusenie liecby dabigatran-etexilatom. KedZe dabigatran sa vylucuje prednostne
renalnou cestou, musi sa udrziavat adekvatna diuréza. KedZze vazba na proteiny je nizka, dabigatran moze byt
dialyzovany; v klinickych $ttudidch nebol klinickymi skisenostami dostatocne preukdzany prinos tohto pristu-
pu. Predavkovanie dabigatranom moze viest k hemoragii. V pripade hemoragickych komplikacii sa liecba musi
prerusit a zistit zdroj krvacania (pozri ¢ast Manazment krvacavych komplikacii). Na zniZenie absorpcie
dabigatran-etexilatu mozno zvazit vseobecné podporné opatrenia, ako je peroralne podanie aktivneho uhlika.

MANAZMENT KRVACAVYCH KOMPLIKACII

V pripadoch, ked je potrebné rychle zvratenie antikoagulacného tc¢inku dabigatranu (zivot ohrozujuice alebo
nekontrolované krvacanie alebo pri nidzovom chirurgickom/urgentnom zakroku), je k dispozicii $pecifické
antidotum idarucizumab.

V zavislosti od klinického stavu sa ma aplikovat vhodna standardna liecba, ako je chirurgicka hemostaza a na-
hrada objemu krvi. V pripadoch, ked je pritomna trombocytopénia alebo ked sa pouzivali protidostickové lieky
s dlhodobym ucinkom, sa mdze zvazit pouzitie Cerstvej plnej krvi, ¢erstvej zmrazenej plazmy a/alebo koncentra-
tov krvnych dosticiek. M6zu sa zvazit koncentraty koagula¢ného faktora (aktivované alebo neaktivované) alebo
rekombinantny faktor VIIa. Klinické udaje st vsak velmi obmedzené.

Karta pacienta a rady pre pacienta

V baleni lieku s obsahom dabigatran-etexilatu sa vasim pacientom poskytuje Karta pacienta. Pacient ma byt
pouceny, aby Kartu pacienta nosil stale pri sebe a aby ju ukazal pri navsteve lekara. Pacient ma byt pouceny
o ddlezitosti dodrziavania pokynov a o priznakoch krvacania a o tom, kedy ma vyhladat lekarsku pomoc.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia
na neziaduce reakcie na:

Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skdsania liekov a farmakovigilancie,

Kvetna 11, 825 08 Bratislava, tel.: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk

v Casti Bezpec¢nost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov. Formular na elektronické podavanie
hlasenti: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Hlasenim podozreni na neziaduce ucinky prispievate k ziskaniu dalsich
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informacii o bezpecnosti tohto lieku. Podozrenia na neziaduce reakcie mozete hlasit aj drzitelovi rozhodnutia o
registracii lieku. Kontaktné uidaje najdete v tabulke nizsie.

Nazov lieku Spolo¢nost Kontakt
Dabahib G.L. Pharma Slovakia, s. . 0., email: office@glpharma.sk,
Stromova 13, 831 01 Bratislava tel.: +421 2 3810 47 48
Pradaxa Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co | email: info.brt@boehringer-ingelheim.com
KG, o.z., Landererova 12, 811 09 Bratislava | tel.: + 421 2 5810 12 11
TELEXER Gedeon Richter Slovakia, s. r. 0., email: richtergedeon@richterg.sk
Karadzi¢ova 10, 821 08 Bratislava tel.: +421 2 5020 58 01
Dabigatran Accord | Accord Healthcare Ltd, Sage House, email: sk@pharmazet.com
319 Pinner Road tel.: +421 220 792 441
North Harrow, Middlesex
HA1 4HF, Spojené kralovstvo

Tabulka obsahuje zoznam liekov registrovanych v SR v ¢ase schvalenia prirucky. Pri predpisovani lieku sa,
prosim, riadte aktualnym kategorizaénym zoznamom a dostupnostou liekov.
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