Dabigatran-etexilat
Priru¢ka pre predpisujiceho lekdra na pouzitie
u pediatrickej populdcie

Schvdlené SUKL: 02/2024

Tato prirucka sa zaoberd odpordcaniami pre uzivanie lieku s olbsahom dabigatran-etexilétu
pediatrickou skupinou pacientov s cieflom minimalizovat riziko krvécania
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Osobitné skupiny pacientov s potencidine vysokym rizikom krvdcania
Predoperac¢ny manazment

Koagulacné testy a ich interpretécie
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Manazment komplikdcii krvdcania

Karta pacienta pre lieky s olbsahom dabigatran-etexildtu a konzultdcia

Tato prirucka pre predpisujiceho lekdra nenahrddza SUhrn charakteristickych viastnosti liekov
s obsahom dabigatran-etexildtu.

Indikacie

Lie¢ba Zilovych frombembolickych prihod (VTE) a prevencia rekurentnych VTE u pediatrickych
pacientov od chvile, kedy je diefa schopné prehitat makké jedlo, do veku menej ako 18 rokov.

Kontraindikdcie

. Precitlivenost na liecivo alebo na kfordkolvek z pomocnych Iatok

. eGFR <50 ml/min/1,73 m?

. Aktivne klinicky signifikantné krvécanie

. Lézie alebo stavy, ak sa povazuju za vyznamny rizikovy faktor velkého krvdcania.
Toto mdze zahfiat:

sucasné alebo neddvne gastrointestindine vredy

pritomnost zhubnych nddorov s vysokym rizikom krvécania

neddvne poranenie mozgu alebo miechy

neddvny chirurgicky vykon na mozgu, mieche alebo oc¢iach

neddvna infrakranidlina hemordgia

zndme ezofagedine varixy alebo pri podozreni na nich

arteriovendzne malformdcie

vaskuldrne aneuryzmy alebo zavazné intraspindine alebo intracerebrdine
vaskuldrne abnormality

. SUbeznd lie¢ba akymikolvek inymi antikoagulanciami napr.
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nefrakciovanym heparinom (UFH)

nizkomolekuldrnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin atd’)
derivétmi heparinu (fondaparinux atd’)

perordinymi anfikoagulanciami (warfarin, rivaroxaban, apixaban atd’)
s vynimkou $pecifickych situdcii. SU to zmeny antikoagulacnej liecby

v pripade poddvania takych ddvok UFH, aké su potrebné na udrzanie
priechodnosti centrdineho vendzneho alebo artériového katétra.,



. Porucha funkcie pecene alebo ochorenie pec¢ene s ocakdvanym vplyvom
na prezitie

. SUbeznd liec¢ba nasledovnymi silnymi inhibitormi P-gp: systémovo poddvanym
ketokonazolom, cyklosporinom, itrakonazolom, dronedarénom a fixnou
kombindciou glekapreviru/pibrentasviru

. Pacienti s umelymi ndhradami srdcovych chlopni vyZzadujlci antfikoagula&nu liecbu

Ddvkovanie

Pri zmene liekovych foriem mdze byt potrebné upravit predpisand ddvku. Ddvka uvedend v
prislusnej tabulke davkovania liekovej formy sa md predpisat na zdklade telesnej hmotnosti a
veku diefata.

Dabigatran-etexilat sa ma uzivat dvakrat denne, jedna ddvka rdno a jedna davka vecer, kaz-
dy den priblizne v rovnaky ¢as. Davkovaci inferval md byt podla moznosti o najblizsie k 12
hodindm.

Dabigatran-etexildt 75 mg/110 mg/150 mg tvrdé kapsuly

Dabigatran-etexilat kapsuly sa mdzu pouzivat u deti vo veku 8 rokov alebo starsich, ktoré su
schopné prenitndt celé kapsuly. Odporiacand davka kapsul dabigatran-etexildtu vychddza z
telesnej hmotnosti a veku pacienta, ako je uvedené v tabulke 1. DAvka sa md v priebehu liecby
upravovaf podla telesnej hmotnosti a veku. Pre kombindcie telesnej hmotnosti a veku, ktoré nie
sU uvedené v tabulke ddvkovania, nie je mozné poskytnut Zziadne odpordcanie na dévkovanie.

Taburka 1: Jednotlivé dévka a celkovd dennd ddvka dabigatran-etexilétu v miligramoch (mg) podla pacientovej
telesnej hmotnosti (kg) a veku uvadzaného v rokoch.

Kombindcie telesnej hmotnosti/veku
Telesnd hmotnost v kg Vek v rokoch Jednotlivd davka v mg Celkovd dennd ddvka v mg
Maz<13 8az<9 75 150
1302<16 8az<1l 110 220
16 0z <21 8az<14 110 220
21 az<26 8az<16 150 300
26 az < 31 8az<18 150 300
31 az <41 8az<18 185 370
41 gz <51 8az<18 220 440
51 az <61 8az<18 260 520
61 az<71 8az<18 300 600
71 az <81 8az<18 300 600
> 8] 10az7<18 300 600

Jednotlivé davky vyZzadujlce kombindcie viac ako jednej kapsuly:

300 mg: dve 150 mg kapsuly alebo §tyri 75 mg kapsuly

260 mg:  jedna 110 mg a jedna 150 mg kapsula alebo jedna 110 mg a dve 75 mg kapsuly
220 mg: ako dve 110 mg kapsuly

185 mg: ako jedna 75 mg a jedna 110 mg kapsula

150 mg: ako jedna 150 mg kapsula alebo dve 75 mg kapsuly

Pre pediatrickych pacientov je registrovand gj liekovd forma obaleny granuldt,

Nie vietky lieky obsahujuce dabigatran-etexildt sU registrované vo vietkych liekovych formdch
a pri vybere lieku pre konkrétneho pacienta je potrebné sa riadif aktudinym kategorizacnym
zoznamom,
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Dabigatran-etexilat 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg, 150 mg obaleny granulét

Dabigatran-etexildt obaleny granuldt sa mbze pouZivat u deti vo veku menej ako 12 rokov hned,
ako je diefa schopné prehitat makké jedlo. Odporidé&and ddavka obaleného granuldtu dabi-
gatran-etexildtu vychddza z telesnej hmotnosti a veku pacienta, ako je uvedené v tabulkdch 2
a 3. Davka sa md v priebehu liecby upravovaf podia telesnej hmotnosti a veku. Pre kombindcie
telesnej hmotnosti a veku, kforé nie su uvedené v tabulke ddvkovania, nie je mozné poskytnuf

Ziadne odpordcanie na dévkovanie.

Tabulka 2: Jednotlivd ddvka a celkovd dennd ddvka dabigatran-etexildtu v miligramoch (mg) pre pacientov vo
veku menej ako 12 mesiacov. Davky zdvisia od telesnej hmotnosti (kg) a veku pacienta v mesiacoch.

Kombindcie telesnej hmotnosti/veku

Telesnd hmotnost v kg Vek v mesiacoch | Jednotlivd davka v mg Celkovd dennd ddvka v mg
250z2<3 4az<5 20 40
3az<4 3az<é 20 40
40z<5 1az<3 20 40
3az<8 30 60
8az<10 40 80
S5az<7 Oaz<1 20 40
1az<b 30 60
5az<8 40 80
8az<12 50 100
70z<9 3az<4 40 80
40z7<9 50 100
Qaz<12 60 120
Qaz< S5az<é 50 100
6az< 60 120
MNaz<12 70 140
MNaz<13 8az<10 70 140
10az<12 80 160
13az<16 10az< 11 80 160
MNaz<12 100 200

Vhodné kombindcie vreciek na dosiahnutie jednotlivych ddvok odporicanych v dévkovace;j
tfabulke sU uvedené nizsie. SU mozné qj iné kombindcie.

20 mg: jedno 20 mg vrecko
30 mg: jedno 30 mg vrecko
40 mg: jedno 40 mg vrecko
50 mg@: jedno 50 mg vrecko
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60 mg: dve 30 mg vreckd
70 mg: jedno 30 mg a jedno 40 mg vrecko
80 mg: dve 40 mg vreckd
100 mg: dve 50 mg vreckd



Tabulka 3: Jednotlivd dévka a celkovd dennd ddvka dabigatran-etexildtu v miligramoch (mg) pre pacientov vo
veku od 1 roka do menej ako 12 rokov. Davky zdvisia od telesnej hmotnosti (kg) a veku pacienta v rokoch.

Kombindcie telesnej hmotnosti/veku

Telesnd hmotnost v kg Vek v rokoch Jednotlivd davka v mg Celkovd dennd ddvka v mg

S5az<7 laz<2 50 100

70z<9 laz<2 60 120

20z<4 70 140

Qaz<l l1az<15 70 140

15az<7 80 160

Maz<13 l1az<15 80 160

1.50z2<25 100 200

250z2<9 110 220

13az< 16 laz<15 100 200

160z<2 110 220

2az7<12 140 280

16 0z <21 laz<2 110 220

20z2<12 140 280

21 az<26 150z7<2 140 280

20z2<12 180 360

26 az <31 25a072<12 180 360

31 az< 4] 25a072<12 220 440

41 az < 51 407<12 260 520

51 az < 6l 5az7<12 300 600

61 az<71 6az<12 300 600

71 az <81 70z2<12 300 600

> 8] 10az<12 300 600

Vhodné kombindcie vreciek na dosiahnutie jednotlivych dévok odpori¢anych v dévkovace;
tabulke sU uvedené nizsie. SU mozné qj iné kombindcie.

50 mg: jedno 50 mg vrecko 110 mg: jedno 110 mg vrecko
60 mg: dve 30 mg vreckd 140 mg: jedno 30 mg a jedno 110 mg vrecko
70 mg: jedno 30 mg ajedno 180 mg: jedno 30 mg a jedno 150 mg vrecko
40 mg vrecko 220 mg: dve 110 mg vreckd
80 mg: dve 40 mg vreckd 260 mg: jedno 110 mg a jedno 150 mg vrecko
100 mg: dve 50 mg vreckd 300 mg: dve 150 mg vreckd

Dizka pouzivania

Trvanie lieCby md vychddzaf z individudineho posddenia prinosov a rizik.

Odporiéania pre vyhodnotenie funkcie obli¢iek

. Pred zac¢atim lie¢by dabigatran-etexildtom sa md stanovit odhadovand rychlost
glomeruldarnej filtrdcie (eGFR) pouzitim Schwartzovho vzorca (metdéda pouzitd
na posudenie hladiny kreatininu sa md konzultovat v miestnom laboratériu).

. Liecba dabigatran-etexildtom u pacientov s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je
kontraindikovand (pozri Cast Kontraindikdcie).

. Pacienti s eGFR = 50 ml/min/1,73 m? maju byf lieceni dévkou podia tabulky 1.
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Prechod z lieCby

Dabigatran-etexildtom na lie¢bu parenterdinymi antikoagulanciami:

Pred prechodom z liecby dabigatran-etexildtom na lie¢bu parenterdinymi antikoagulanciami
sa odpordca pockaf 12 hodin od podania poslednej ddvky.

Parenterdlnymi antikoagulanciami na lieCbu dabigatran-etexildtom:

Lie¢ba parenterdinym antikoagulanciom sa md ukoncit a zacat liecba dabigatran-etexildtom
0-2 hodiny pred ¢asom, ked sa mala podat nasledujuca ddvka predchddzajlcej liecby, alebo
v Case jej ukoncenia v pripade nepretrzite] lieCby (napr. intfravendzny nefrakcionovany heparin
(UFH)).

Dabigatran-etexildtom na antagonisty vitaminu K (VKA):
Pacienti maju zacaf liecbu VKA 3 dni pred ukon&enim liecby dabigatran-etexildtom.

KedZe dabigatran-etexildt mdéze mat vplyv na medzindrodny normalizovany pomer (interno-
fional normalized ratio, INR), INR bude lepsie odrdzat Ucinok VKA az po minimdine 2 dioch od
ukoncenia uzivania dabigatran-etexildtu. Doviedy sa majd hodnoty INR interpretfovat s opatr-
nosfou.

VKA na dabigatran-etexilat:

Poddvanie VKA sa md ukoncit. Dabigatran-etexildt mozno podat hned, ako je INR < 2,0.

Spoésob poddvania

Dabigatran-etexilat 76 mg, 110 mg a 150 mg kapsuly

Dabigatran-etexildt kapsuly sU uréené na perordine pouzitie.

. Kapsuly sa mbzu uzif s jedlom alebo bez jedla. Dabigatran-etexildt kapsuly sa
maju prehltnlt v celku a zapit pohdrom vody, aby sa ulahcil prechod do Zaludka.
. Kapsulu neldmte, nezujte ani nevysypajte pelety z kapsuly, pretoze to mbze zvysit

riziko krvacania.

Dabigatran-etexilat 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 110 mg, 150 mg obaleny granuldat

Dabigatran-etexildt obaleny granuldt na perordine pouZitie.
Musia sa dbsledne dodrziavat pokyny na pouzitie.

Osobitné skupiny pacientov s potencidine vyssim rizikom krvdcania

Pacienti so zvy$enym rizikom krvdcania (pozri Tabulku 2) maju byt désledne sledovani kvoli
priznakom alebo prejavom krvécania alebo anémie, predovsetkym pri kombindcii rizikovych
faktorov. Neobjasnitelny pokles hemoglobinu a/alebo hematokritu &i krvného tlaku md viest k
preskUmaniu miesta krvdcania. Ak nastane klinicky relevantné krvécanie, lie¢oa sa md prerusit.
Dalsie informdcie sa uvadzajd v Easti ,Koagulacéné testy a ich interpretacie”.
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Ucinnost a bezpe&nost $pecifickej Iatky na zvrdtenie G&inku (idarucizumalb) nebola u pediatric-
kych pacientov stanovend. Dabigatran je mozné odstranif hemodialyzou.

Tabulka 2: Rizikové faktory, ktoré mozu zvysit riziko krvécania

Faktory, ktoré zvy$uju plazmatické e Silné inhibftory P-gp' (pozri Cast Kontraindikdcie)
hladiny dabigatranu e SUbeZnd liecba miernym az stredne silnym inhibitorom
P-gp (napr. amiodardn, verapamil, chinidin a tikagrelor)

Farmakodynamické interakcie o Kyselina acetylsalicylovd (ASA) a iné inhibftory agregdcie
trombocytov, napr. klopidogrel
3 NSAIDT

e SSRI alebo SNRI
o Iné lieky, ktoré mozu narusit hemostdazu

Ochorenia / zékroky s osobitnymi ¢ Vrodené alebo ziskané poruchy zr&zavosti

rizikami krvécania 3 Trombocytopénia alebo funkéné poruchy trombocytov
e Ezofagitida, gastritida alebo gastroezofagediny reflux
o Neddvna biopsia, velkd trauma
. Bakteridina endokarditida

TP-gp: P-glykoprotein; NSAID = nesteroidové antiflogistikd, SSRI = selektivne inhibitory sp&tného vychytédvania serotoninu, SNRI = selek-
fivne inhibitory sp&tného vychytévania serotoninu a noradrenalinu.

Predoperaény manaZment

Chirurgicky vykon a zdkroky

Pacienti, ktori uzivaju dabigatran-etexildt a ktori podstupujd chirurgicky vykon alebo invazivne
zAkroky, maju zvysené riziko krvdcania. Preto sa pri chirurgickych zdkrokoch mdze vyzadovat
docasné prerusenie liecby dabigatran-etexildtom.

U pacientov s oblickovou nedostatocnosfou mbze byt klirens dabigatranu dihsi. To je potrebné
z2vazif pred vykonom akychkolvek zdkrokov.

Akutne chirurgické vykony alebo akutne vysetrenia

Poddvanie dabigatran-etexildtu sa md docasne prerusit. Dabigatran je mozné odstranit he-
modialyzou. Prerusenie liecby dabigatranom vystavuje pacientov tfrombotickému riziku, ktoré
spbdsobuje ich zakladné ochorenie.,

Subakutny chirurgicky vykon/zdkrok

Poddvanie dabigatran-etexildtu sa md docasne prerusit. Ak je to mozné, chirurgicky vykon/
zdkrok sa ma& odlozif najmenej o 12 hodin od podania poslednej ddvky. Ak sa chirurgicky vykon
odlozZit nedd, modze sa zvysif riziko krvdcania. Toto riziko krvdcania sa md posudif v porovnani' s
nutnosfou zakroku.

Elektivne chirurgické vykony

Ak je to mozné, poddvanie dabigatran-etexildtu sa md prerusit asporn na 24 hodin pred invaziv-
nymi alebo chirurgickymi vykonmi. U pacientov s vy$sim rizikom krvdcania alebo pri z&vaznych
chirurgickych vykonoch, pri ktorych méze byt potrebnd Uplnd hemostdza, zvazte ukoncenie
poddvania dabigatran-etexildtu na 2-4 dni pred chirurgickym vykonom.,
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Z&sady prerusenia liecby pred invazivnym zdkrokom alebo chirurgickym vykonom pre pedio-
trickych pacientov su uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3: Zasady prerusenia liecby dabigatran-etexilétom pred invazivnym zdkrokom alebo chirurgickym vykonom
pre pediatrickych pacientov

Funkcia oblic¢iek Pred elektivnym chirurgickym vykonom
(eGFR v ml/min/1,73 m?) ukongite lie€bu dabigatranom
>80 24 hodin pred
50-80 2 dni pred
<50 Tito pacienti sa neskdmali
(pozri cast Konfraindikdcie)

Spindina anestézia/epidurdina anestézia/lumbdina punkcia

Riziko spindinych alebo epidurdinych hematdémov sa médze zvysit v pripadoch traumatickych
alebo opakovanych punkcii a predizenym pouzivanim epidurdinych katétrov. Po odstrdnent
katétra ma pred podanim prvej davky dabigatfran-etexildtu uplyndt interval minimdine 2 hodin.
Tito pacienti si vyzaduju Castejsie sledovanie neurologickych prejavov a priznakov spindinych
alebo epidurdinych hematémov.

Koagulac¢né testy a ich interpretdcia

Lie¢ba dabigatran-etexildtom nevyZzaduje rutinné monitorovanie antikoaguldcie.

U pacientov uzivajucich dabigatran-etexildt je test medzindrodného normalizovaného pomeru
(intfernational normalized ratio, INR) nespolahlivy a hidsili sa falo§ne pozitivne zvysenia INR. Preto
sa testy INR nemajd vykondvat,

Dilu¢ny tfrombinovy ¢as (dTT), ekarinovy koagulacny ¢as (TT) a aktivovany parcidlny tfrombo-
plastinovy ¢as (aPTT) mézu poskytnut uzitocné informdcie, ale vysledky sa maju interpretovaf
opatrne kvoli variabilite medzi festami.

Cas merania: Antikoagulaéné parametre zavisia od Easu odberu vzorky krvi vo vzfahu k Easu
podania predchddzajucej davky. Vzorka krvi, ktord sa odobrala 2 hodiny po uziti dabigatran-
etexildtu (~vrcholovd koncentrdcia) bude mat iné (vyssie) vysledky vo vietkych antikoagulac-
nych testoch v porovnani so vzorkou krvi odobratou 10-16 hodin (prahovd hodnota) po uziti
rovnakej davky.

Predé&vkovanie

Nadmernd antikoaguldcia si mdze vyZzadovaf prerusenie lie¢by dabigatran-etexildtom. KedZze
dabigatran sa vylucuje prednostne rendinou cestou, musi sa udrzovat adekvatna diuréza. Ked-
Ze je vaizba na proteiny nizka, dabigatran mdze byt dialyzovany. K dispozicii su len obmedzené
klinické skusenosti z klinickych §tadii u dospelych, ktoré preukazujd prinos tohto pristupu.

Preddvkovanie dabigafran-etexildtom mbze spdsobit krvdcanie. V pripade hemoragickych
komplikdcii sa musi lie¢ba prerusit a zistit zdroj krvdcania (Pozri East Manazment krvdcavych
komplikdcii). S Umyslom zniZif absorpciu dabigatranu sa mdzu zvdzit vieobecné podporné
opatrenia ako je podanie aktivneho uhlia.
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Manazment krvdcavych komplikdacii

Ucinnost a bezpecnost $pecifickej latky na zvrétenie antikoaguladného G&inku (idarucizumab)
nebola u pediatrickych pacientov stanovend. Dabigatran mbze byt dialyzovany.

V zdvislosti od klinického stavu sa md aplikovatf vhodnd podpornd liecba, ako je chirurgickd
hemostdza a ndhrada objemu krvi.

Karta pacienta a konzultdcia

Kartu pacienta dostane VAs pacient v baleni lieku s obsahom dabigatran-etexildtu. Pacient
alebo opatrovatel pediatrického pacienta mda dostat pokyn, aby mal Kartu pacienta neustdle
pri sebe, a aby ju ukdzal pri ndvsteve lekdra. Pacientovi alebo opatrovatelovi pediatrického
pacienta sa md pri konzultdcidch skontrolovat karta pre pacienta.

Hldsenie podozreni na nezZiaduce reakcie

Hidsenie podozreni na neziaduce reakcie po registrdcii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
nmonitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hldsili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia
klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetnd ul. 11, 825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hldsenie podozrenia na neziaduci Ucinok je na webovej strdnke www.sukl.sk v casti
Bezpecnost liekov/HIdsenie podozreni na neziaduce Ucinky liekov.

Formuldr na elektronické poddvanie hildseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hidsenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalsich informdcii o bezpec-
nosti tohto lieku.

Podozrenia na neZiaduce Ucinky mdbzete hidsit aj drzitelovi rozhodnutia o registrdcii lieku. Kon-
taktné udaje ndjdete v tabulke nizZsie.

Nézov lieku Spoloénosf Kontakt

Dabahib G.L. Pharma Slovakia, s. r. 0., Sfromovd 13, email: office@glpharma.sk
831 01 Bratislava tel.: +421 2 3810 47 48

Dabigatran Accord Healthcare Ltd, Sage House, email: sk@pharmazet.com

Accord 319 Pinner Road North Harrow, Middlesex el +421 220 792 441

HA1 4HF, United Kingdom

Pradaxa Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG, 0.z, email:
Landererova 12, 811 09 Bratislava info.brt@boehringer-ingelheim.com
fel: + 4212581012 11

TELEXER Gedeon Richter Slovakia, s.r.o., email: richfergedeon@richterg.sk
Karadzicova 10, 821 08 Bratislava fel.: +421 2 5020 58 01

Tabulka obsahuje zoznam liekov registrovanych v SR v Ease schvdlenia prirucky. Pri predpisovani lieku sa,
prosim, riadte aktudinym kategoriza¢nym zoznamom a dostupnostou liekov.
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