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LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK VYZADUJICi PECLIVY ZPUSOB PODANI NEBO APLIKACI.
LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM KLINICKY RELEVANTNICH LEKOVYCH INTERAKCI (LEK-LEK).
LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM NEZADOUCICH UCINKOU.

LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM NON-ADHERENCE ZE STRANY PACIENTA S KLINICKY RELEVANTNIM DOPADEM
NA UCINNOST NEBO BEZPECNOST LECBY.

LECIVO V LEKOVYCH FORMACH, KTERE VYZADUJi ZVLASTNIi NEBO OPAKOVANOU EDUKACI.
LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK VE SPECIALNIM REZIMU UCHOVANI.
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Charakteristika:

e Primé peroralni antikoagulans (DOAC); antitrombotikum; primy inhibitor trombinu.
»  Dabigatran (vlastni u¢inné lécivo) je metabolitem proléciva dabigatran-etexilatu, které se nachazi
v dostupnych lékovych formach ve formé soli dabigatran-etexilat-mesilatu.

Zjednodus$ené vysvétleni zpusobu ucinku:

e Mechanismus Uc¢inku dabigatranu spociva v kompetitivni a reverzibilni inhibici aktivniho mista volné
cirkulujiciho i na fibrinu navdzaného trombinu (aktivni koagulaéni faktor s oznac¢enim lla). Dochazi
k blokaci konverze fibrinogenu na fibrin, a tim inhibici vzniku ¢i rozvoje koagula jako kone¢ného kroku
koagulacni kaskady.

Indikace vcetné davkovani:

Indikace:

e Lécba a prevence rekurence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) — hluboké zilni trombdzy (DVT)
a plicni embolie (PE). Lécba nasleduje po 5 dnech parenteralni antikoagulacni lécby, délka léCby zavisi
na pritomnosti rizikovych faktord tromboembolické nemoci (TEN).

*  Prevence cévni mozkové prihody (CMP) a systémové embolie u dospélého pacienta s nevalvularni
fibrilaci sini (NVAF):

a) v sekundarni prevenci (po cévni mozkové prihodé, tranzitorni ischemické atace nebo systémové
embolizaci);

b) v primarni prevenci za predpokladu pritomnosti jednoho nebo vice z nasledujicich rizikovych
faktorG: symptomatické srdecni selhani NYHA = II, vék = 75 let, diabetes mellitus, hypertenze.

e Primarni prevence VTE po elektivni totdlni ndhradé kycelniho nebo kolenniho kloubu.

e Off-label uziti: prevence CMP a systémové embolie — flutter sini.

Tabulka: Pouziti konkrétnich sil dabigatranu vzhledem k jednotlivym indikacim, dale viz Davkovani.

Indikace/sila lé€ivého pripravku 110mg 150mg

Lécba a prevence rekurence VTE Pediatricky pacient Redukovana Bézné uzivana
do 18 let véku davka davka léciva
Prevence CMP a systémové embolie Redukovana Bézné uzivana
u dospélého pacienta s NVAF davka davka léciva
Primarni prevence VTE po ortopedické Redukovana Bézné uzivana
operaci davka davka léciva
Davkovani:

e Vindikacich (écby a sekundarni prevence VTE; prevence CMP a systémové embolie u pacienta s NVAF:
« standardni davkovani — 150 mg 2x denné,
e doporucené snizeni davky — 110mg 2x denné:
e pacient ve véku = 80 let,
« pacient uzivajici soucasné verapamil,
e zvazeni snizeni davky (dle benefit/risk u konkrétniho pacienta) - 110mg 2x denné:
e pacient ve véku 75-80 let,
+ stredné tézka porucha funkce ledvin (CrCl 30-50 ml/min),
¢ pritomnost gastritidy, ezofagitidy, gastroezofagedalniho refluxu a dalSich rizikovych faktoru
krvaceni.
*  Vindikaci primdrni prevence VTE pfi ortopedickych operacich:
e standardni davkovani - 220mg (2 tobolky o sile 110 mg) 1x dennég,
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e doporucené snizeni davky — 150 mg (2 tobolky léciva o sile 75mg) 1x denné:
» pacient ve véku = 75 let,
» stredné tézka porucha funkce ledvin (CrCl 30-50 ml/min),
» pacient uzivajici sou¢asné verapamil, amiodaron, chinidin.
«  Pacienti po elektivni ndhradé kolenniho kloubu uzivaji udrzovaci davku (od prvniho dne
po operaci) 10 dni, po elektivni nahradé kycelniho kloubu 28-35 dni.

Eliminace dabigatranu, v prevazné nezménéné podobé, probiha predevsim renalni cestou (okolo 80 %),
pouze minimum léc¢iva podléha konjugaci s kyselinou glukuronovou v jatrech a je vylouc¢eno hepatalni
cestou. Zhodnoceni funkce ledvin pred zahdjenim lécby a kontinudlni sledovani rendlnich funkci
pacienta je tedy nezbytnou soucasti léCebného managementu. Pacient je absolutné kontraindikovan
lécbé dabigatranem pfri clearance kreatininu (CrCl dle Cockcroft-Gaulta) < 30 ml/min.

U pacientd se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30-50 ml/min) by funkce ledvin méla byt
kontinualné sledovana. Rovnéz klinické stavy pacienta, kdy existuje podezreni, Ze by se funkce ledvin
mohla zhorsit (jako je hypovolémie, dehydratace), si vyzaduji opétovné hodnoceni renalnich funkci
pacienta.

U pacientl s extrémni télesnou hmotnosti (hmotnost > 120 kg nebo BMI > 40 kg/m?) zatim chybi data

o optimalnim davkovani dabigatranu, navic bylo popsano nékolik pripadd selhani G¢inku dabigatranu.
Dle zahranicnich zdrojl je u extrémné obéznich pacientd doporuceno volit jiné antikoagulans.

U dospélych pacientd s hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické Udaje, nékteré doporucené
postupy zvazuji podani dabigatranu v redukované davce.

Davkovani u pediatrickych pacientt je podrobné uvedeno v SmPC v zavislosti na véku a hmotnosti
pacienta.

Zpusob podani/technika aplikace:

Tvrdé kapsle maji charakter hygroskopické lékové formy. Pacient je ma uchovavat v originadlnim obalu
(blistru), aby byla lékova forma chranéna pred vlhkosti. Blistr disponuje perforaéni linii, ktera umoziuje
oddélovat jednotlivé davky léciva. Lécivo tak stale zlistava v kontaktu s primarnim obalem. Tobolky se
nemaji pres blistr protlacovat, ale bezprostifedné pred uzitim tobolky ma byt félie blistru odstranéna
sloupnutim.

Tobolky mohou byt uzivany s jidlem ci bez jidla. Strava pouze opozduje nastup maximalnich
plazmatickych koncentraci, neméni rozsah absorpce. Pokud se objevi nezadouci pfiznaky spojené
gastrointestinalnim traktem (GIT), doporucuje se uzivat léCivy pripravek s jidlem.

Tobolky je tieba polykat vcelku a dostatecné zapit (sklenici vody). V Zadném pripadé se tobolky nesmi
otevirat, vysypavat, pripadné Zvykat ¢i jinym zptisobem upravovat. UzZiti pelet bez obalu kapsle zvySuje
biodostupnost léCiva az o 75 % pfi jednorazovém podani a o vice nez 40 % pri opakovaném podani,

tim se signifikantné zvysuje riziko krvaceni.

Relevantni dietni a reZimova opatreni:

Uzivani dabigatranu nevyzaduje zadna specialni dietni opatreni. Konzumace alkoholu by méla byt
minimalizovana, je tfeba vyloucit jeho narazové excesivni prijmy.
ReZimova opatreni — prevence pad(, Urazl a predchazeni moznym krvacivym komplikacim.

Edukace pacienta/rodiny/oSetrovatele:

Vzhledem k farmakokinetice léciva je dlilezité uzivat dabigatran dvakrat denné, a to v pravidelnych
¢asovych odstupech okolo 12 hodin (u profylaktického podavani po ortopedickych operacich se jedna

o uzivani denni davky najednou — davky maji mezi sebou rozestup 24 hod). Informace ,uzivat pravidelné”
smérovana k pacientovi by tedy méla byt vzdy doplnéna i casovym odstupem mezi jednotlivymi davkami.
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Pro mozny vyskyt dyspeptickych obtizi je vhodné zvazit uzivani léCiva spiSe ve vztahu k jidlu
(s jidlem/po jidle), nicméné potrava nema zadny dopad na zménu biodostupnosti dabigatranu.
Manipulace s lékovou formou - viz Zplsob podéani/technika aplikace. Davkovac lécCiv lze pouzit pouze
v pripadé, Ze umoznuje skladovani kapsli v primarnim obalu (nastrihany blistr).
PFi zapomenuti davky dabigatranu do 6 hodin lze tobolku jesté uzit. U absence davky delSi nez 6 hodin,
se tato davka vynechava. Pro ndhradu vynechanych jednotlivych ddvek se nema davka zdvojnasobovat.
U uzivani dabigatranu v profylaktickém rezimu po ortopedickém zdkroku se po vynechani davky doporucuje
v uzivani zbyvajicich davek léciva pokracovat dalSi den ve stejnou dobu, nezdvojnasobovat davku.
Dale je vhodné pacienta poucit o nasledujicich skute¢nostech:
e prinavstéve lékare/lékdrny vzdy upozornit na uzivani antikoagulaéni lécby,
e navstivit lékare pri vazném Grazu hlavy (moznost intrakranialniho krvaceni),
«  kontaktovat lékafe, pokud se nedari jakékoliv krvaceni zastavit,
»  kontaktovat lékare pri déle trvajicim a/nebo ¢astém krvaceni z nosu nebo dasni, pri nalezu
krve v moci ¢i stolici, v pfipadé zvysené tvorbé modrin, vykaslavani krve, neobvykle dlouhému
menstruacnimu krvaceni a pripadnych dalSich krvacivych komplikacich,
e nutnost upozornit na uzivani antikoagulacni terapie pred planovanymi operacnimi vykony
(v nékterych pripadech se antikoagulacni terapie vysazuje 1-4 dny pred vykonem, ale jsou i vykony,
kdy se antikoagulaéni terapie nevysazuje, managment provadi lékar dle typu vykonu a rizika krvaceni).

Monitoring cili lécby:

DOAC se vyznacuji absenci hranic, které by jasné vymezovaly Uc¢inné a bezpecné terapeutické okno.
Rutinni monitorovani antikoagulaéni aktivity ¢i stanoveni plazmatickych koncentraci DOAC neni
standardni soucasti terapie.

K pripadné kvantifikaci ucinku dabigatranu ve specifickych situacich (pri klinickém podezreni

na nadmérnou antikoagulacni aktivitu léCiva, ke zhodnoceni antikoagulaéni aktivity pfed akutnimi
invazivnimi vykony, pfi krvaceni) se pouziva dilutovany trombinovy ¢as (dTT) kalibrovany testem
HEMOCLOT, ktery je vZzdy nutno interpretovat vzhledem k posledni davce, respektive ¢asovému
vztahu k posledni davce.

V klinické praxi je mozné zohlednit aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a trombinovy ¢as
(TT). Test aPTT poskytuje priblizny Gdaj o intenzité antikoagulace a riziku krvaceni, avéak neni vhodny
pro presnou kvantifikaci antikoagula¢niho G¢inku. Normalni hodnoty TT znaci nulovou koncentraci
dabigatranu.

Vyhodou dabigatranu je existence antidota — monoklondlni protilatky idarucizumabu.

Selhani terapie mohou znacit klinické projevy VTE, CMP ¢i systémové embolie.

Stavy, ve kterych nelze/neni vyznamné doporuceno lécivo/lécivy pripravek podavat:

Hypersenzitivita na dabigatran,

dospéli pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CICr <30 ml/min),

pediatricti pacienti s eGFR < 50 ml/min/1,73 m?,

porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s o¢ekdvanym dopadem na preziti, umélé srdecni
chlopné vyzadujici antikoagulacni lécbu,

stfedné tézka az tézka mitralni stendza (obvykle revmatického pavodu),

klinicky vyznamné aktivni krvaceni,

organicka léze s rizikem krvaceni (nedavné GIT vredy, pfitomnost malignich nadord, nedavna traumata
s rizikem krvaceni a dalsi),

soubézna lécha jinymi antikoagulancii (s vyjimkou prevodu mezi nimi),

soubézna lécba silnymi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp): systémové podavanym itrakonazolem,
cyklosporinem, dronedaronem, fixni kombinaci glekaprevir/pibrentasvir, takrolimem.
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Vybrané nezadouci ucinky:

25-40% GIT:

e nauzea, dyskomfort a bolest v oblasti bricha a epigastria, dyspepsie, ezofagitida, gastritida,
gastroezofagealni reflux, prijem, zacpa, krvaceni do zazivaciho traktu,

e uzivani dabigatranu s jidlem zmirnuje potize GIT.

> 10 % hematologické:

. 10-19 % krvaceni, < 6 % zdvazné krvaceni, snizeny hemoglobin a anémie,

» dalsi ¢asté — krvaceni klize, hematurie, epistaxe,

e riziko krvaceni bylo nejvys$si u pacientd ve véku > 75 let,

e soubézna lécba antiagregancii, kyselinou acetylsalicylovou nebo klopidogrelem priblizné
zdvojndasobuje miru vyskytu zavaznych krvacivych prihod,

e upediatrické populace ¢astéjsi vyskyt anemie, trombocytopenie.

< 1% kardiovaskularni (akutni infarkt myokardu, akutni koronarni syndrom); krvaceni do CNS;

krvaceni z urogenitalniho traktu; elevace jaternich testd.

V postmarketingové fazi hlaseni se objevila alopecie, vyrazka, angioedém a dalsi.

Klinicky vyznamné lékové interakce (Lék-lék):

Farmakodynamické interakce (potenciace rizika krvaceni):

Nesteroidni antiflogistika (NSA), protidesti¢ckova terapie — vyssi riziko krvaceni. Souc¢asné podavani
dabigatranu s antiagregancii mGze byt pro aditivni efekt ovéem i cilené indikované (triple antitromboticka
terapie u pacientd po prodélaném akutnim koronarnim syndromu s naslednou perkutanni koronarni
intervenci s implantaci stentu). Podavani dabigatranu s NSA zvysuje riziko krvaceni az o 68 %, riziko
krvaceni do GIT traktu je dle studii zvySeno az o 81 %.

Antidepresiva ze skupiny SSRI, SNRI - vyssi riziko krvaceni, nutnost monitorovat pacienty.
Glukokortikoidy — pri soub&zném indikovaném podavani s dabigatranem je tfeba zvazit nasazeni
inhibitord protonové pumpy (minimalizace rizika krvaceni do GIT).

Neni obecné doporuceno soucasné podavani dabigatranu s dalsimi léCivy potencujici riziko krvaceni,
napriklad extraktem Ginkga biloby (EGb 761), a to zvlasté u rizikovych skupin pacienta.

Farmakokinetické interakce:

Farmakokinetické lékové interakce s dabigatranem probihaji pouze na Urovni absorpce léciva z GIT
(dabigatran-etexilat je substratem P-gp). Jejich disledkem je zména plazmatickych koncentraci
dabigatranu.

Komedikace dabigatranu se silnymi induktory P-gp (napriklad rifampicin, fenytoin, karbamazepin),
obdobné jako i se silnymi inhibitory P-gp (napriklad dronedaron, itrakonazol, cyklosporin, takrolimus),
by méla byt vyloucéena, ¢i je primo kontraindikovana.

Komedikace se stredné silnymi inhibitory P-gp (napriklad verapamil, amiodaron, propafenon) —
doporucena monitorace pacienta. Pfi jejich soubézném uzivani je nutnd Uprava davky dabigatranu

(viz Indikace vcetné davkovani). S ohledem na dlouhy poloc¢as amiodaronu muze potencial pro interakci
pretrvavat tydny po vysazeni amiodaronu. V pripadé uziti verapamilu 2 hodiny po podanim dabigatranu,
Ci lékové formy verapamilu s prodlouzenym uvolnovanim, tato interakce neni vyznamna z dlivodu uplné
absorpce dabigatranu jiz po 2 hodinach.

Soucasnému poddavani dabigatranu a inhibitord P-gp je doporuceno se vyhnout u pacientl se snizenou
funkci ledvin (pokud je CrCL < 30 ml/min pro léébu NVAF, nebo pokud je CrCL < 50 ml/min pro jiné
indikace).
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Klinicky vyznamné lékové interakce (ostatni):

¢ U dabigatranu nejsou hlaseny vyznamné lékové interakce s potravinami. Polyfenolické latky z citrusovych
plodd (naringin, bergamotin), pfedevsim v grapefruitu, slabé inhibuji P-gp a mohou mirné zvySovat
plazmatickou hladinu dabigatranu. Sou¢asnému podavani s tfezalkou te¢kovanou by se pacient léceny
dabigatranem mél vyhnout.

Ostatni klinicky relevantni lékové problémy:

e Pripredcasném vysazeni se zvySuje riziko trombotickych prihod. Pokud musi byt dabigatran vysazen
z jiného dlvodu, nez je patologické krvaceni nebo dokonceni lé¢ebné kury, je tfeba zvazit pouziti jiného
antikoagulancia béhem doby preruseni.

Specifika pouziti v téhotenstvi a pfi kojeni:

*  Podavani dabigatranu v téhotenstvi a béhem kojeni neni doporuceno, pacientky zvaZzujici téhotenstvi by
mély byt pfipadné prevedeny na jiné antikoagulans. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu.

Specifika pouziti u déti a senioru:

- Dabigatran je registrovan v lécivych pripravcich s riznou lékovou formou (tvrdé tobolky, obalené granule,
peroralni roztok). Lékové formy se lisi biodostupnosti dabigatranu a davkovani je tedy pro kazdou formu
specifické. V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé obchodované pouze tvrdé tobolky, které jsou uréeny
pro dospélé a déti od 8 let véku.

»  Déti - pro pediatrickou populaci se dabigatran pouziva v indikaci lé¢by a prevence recidivujicich VTE.
Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu se stanovuje podle véku a télesné hmotnosti pacienta.

e U pacient0 starsich 75 let je vhodné Castéji prehodnocovat benefit/risk lé¢by dabigatranem, sledovat
pravidelné renalni funkce, pfipadné redukovat davku léciva ¢i zvazit vyménu za bezpecnéjsi DOAC
pro geriatrického pacienta — napriklad apixaban (pritomnost dabigatranu v seznamu AGS Beers Criteria).

Genericka substituce:

¢ Vzhledem k charakteru léCiva neni genericka substituce doporucena. Lze k ni pfistupovat pouze
ve specifickych pripadech (napriklad vypadek léciva) s opatrnosti a nalezitou edukaci pacienta,
pripadné také se zvazenim konzultace s lékarem.
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Poznamka:
Jedna se o kompilat dostupnych recentnich relevantnich informaci z kvalitnich informacnich zdroji (nikoli pouze informace uvedené v SmPC).
Text byl vypracovan podle nejlepsiho védomi a svédomi autor( a oponentu.
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