PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 75 mg (ve formée dabigatrani etexilati mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tobolky s neprihlednym vickem bilé barvy a nepriihlednym télem bilé barvy, velikosti 2 (ptiblizné
18 x 6 mm), plnéné nazloutlymi peletami. Vicko tobolky je potisténé symbolem firmy Boehringer
Ingelheim, télo napisem ,,R75%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primérni prevence Zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) u dospélych pacientt, kteti podstoupili
elektivni totalni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientti od narozeni do 18 let véku.
Davky pftislusnych lékovych forem vhodné pro jednotlivé vékové kategorie jsou uvedeny v bodé 4.2.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Tobolky ptipravku Pradaxa mohou uZivat dospéli a déti od 8 let véku, ktefi jsou schopni spolknout
tobolky vcelku. Potahované granule pfipravku Pradaxa lze pouzivat u déti ve véku do 12 let, jakmile je
dité schopno polykat me¢kkou stravu. Pripravek Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se

ma pouzivat pouze u déti mladSich nez 1 rok.

Pi zméné 1ékové formy miiZe nastat nutnost upravy predepsané davky. Davka uvedena v prislusné
davkovaci tabulce pro I€kovou formu ma byt predepsana podle veku a télesné hmotnosti ditéte.

Primarni prevence VTE pii ortopedickych operacich

Doporucené davky dabigatran-etexilatu a doba trvani 1é¢by v primarni prevenci VTE pfi
ortopedickych operacich jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1:

Doporuceni pro davkovani a dobu trvani 1é¢by v primarni prevenci VTE pri
ortopedickych operacich

Zahajeni 1écby v den
operace 1-4 hodiny
po dokoncené operaci

Udrzovaci
davka od
prvniho dne po
operaci

Doba trvani
udrzovaci davky

Pacienti ve véku 75 let nebo starsi

o sile 75 mg

Pacienti po elektivni nahradé 220 mg )
kolenniho kloubu dabigatran- 10 dni
Pacienti po elektivni ndhradé Jedl.la tobolka o etve’xﬂat’u
.o dabigatran-etexilatu uzivanych
kycelniho kloubu . y
110 mg jednou denn€ ve | 2835 dni
forme 2 tobolek
o sile 110 mg
Doporuceno sniZeni davky
Pacienti se stfedné tézkou poruchou 150 mg
funkce ledvin (clear:ance kreatininu dabigatran- 10 dni (nahrada
(CrCL) 30-50 ml/min) Jedna tobolka etexilatu kolenniho kloubu)
Pacienti, ktefi soucasné uzivaji dabigatran-etexilatu uzivanych nebo 28-35 dni
verapamil*, amiodaron, chinidin 75 mg jednou denné ve | (ndhrada kycelniho
forme 2 tobolek | kloubu)

*U pacientd se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin soucasné 1é¢enych verapamilem viz Zvlastni

populace

U obou typl operaci plati, ze pokud neni zabezpecena hemostaza, je nutno zahajeni 1é¢by odlozit.
Pokud 1é¢ba neni zahdjena v den operace, pak je tieba ji zahajit podanim 2 tobolek jednou denné.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lecbou a béhem lécby dabigatran-etexilatem

U vSech pacienttl, a zvlaste u starSich pacientll (> 75 let), protoze u této veékové skupiny mize byt

Casté porucha funkce ledvin:

o Funkce ledvin ma byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pfed zahdjenim 1écby
dabigatran-etexilatem, aby byli z 1é¢by vyloucéeni pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin ().
CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

o Funkce ledvin ma byt také zhodnocena béhem 1é¢by, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolemie, dehydratace a v ptipad€ soub&zné 1écby urcitymi lécivymi

ptipravky).

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCL v ml/min) ma byt pouzivana metoda dle Cockcroft-Gaulta.

Vynechana davka

Je doporuceno pokracovat v uzivani zbyvajicich dennich davek dabigatran-etexilatu ve stejnou dobu

dalsi den.

Pro nédhradu vynechanych jednotlivych davek se nema davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékatem. Pacienti maji byt pouceni, aby
kontaktovali svého oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je

dyspepsie (viz bod 4.8).




Prevod na jinou lécbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S pfevodem na parenteralni antikoagulaéni 1é¢bu se doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho ptipravku je tteba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by ptipadala nasledujici davka alternativni 1écby,
nebo v dobé preruseni podavani v piipade kontinualni 1é¢by (naptiklad intraven6znim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporuceno snizZeni
davky (viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu se slabymi az stredné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Davka se ma snizit, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V téchto ptipadech je tieba
uzivat dabigatran-etexilat a zminéné 1écivé ptipravky ve stejnou dobu.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a soucasné 1écenych verapamilem je tfeba zvazit
snizeni davky dabigatran-etexilatu na 75 mg denné (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti

U starSich pacientti (> 75 let) je doporu¢eno snizeni davky (viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).
Telesna hmotnost

Existuje velice omezena klinicka zkuSenost s podavanim doporucenych davek u pacientt s télesnou
hmotnosti < 50 kg nebo > 110 kg. Vzhledem k dostupnym klinickym a farmakokinetickym udajim
neni nutna zadna aprava davky (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled (viz bod 4.4).
Pohlavi

Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci primarni prevence VTE u pacienti, kteti podstoupili elektivni
totalni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu, neni u pediatrické populace relevantni.

Lécéba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacienti

Lécba VTE u pediatrickych pacientd ma byt zahajena po 1é¢bé parenteralnim antikoagulacnim
piipravkem, ktera trvala nejméné 5 dni. V prevenci recidivujici VTE ma byt 1é¢ba zahajena po
ptedchozi 1éCbé.



Tobolky dabigatran-etexilatu se maji uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer,
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu vychazi z véku a télesné hmotnosti pacienta, jak je
uvedeno v tabulce 2. V tabulce jsou uvedeny jednotlivé davky, které se maji podavat dvakrat denne.
Déavka se méa v prubéhu 1écby upravovat podle véku a télesné hmotnosti.

Tabulka 2: Jedna diavka dabigatran-etexilitu v miligramech (mg) podle télesné hmotnosti
v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich, ktera ma byt podavana dvakrat

denné
VéKk v rocich
8 az 9a7 |10az |11az |12az | 13az | 14az | 15az | 16 az | 17 az
<9 <10 (<11 |<12 |<13 |<14 | <15 |<16 | <17 | <18
;181' 81 %/////////////////////////////% jako d “iﬂg Ilrll<g 150
az < jako dve tobolky mg
61 a2 <71 Styfi togcfllio 75 m

51 az<61

220 mg
jako dvé tobolky 110 mg
185 mg
jako jedna tobolka 75 mg plus jedna tobolka 110 mg

41 az <51

31az<41

26 az <31

Télesna hmotnost [kg]

21 az<26

16 az <21
13az<16
Jedna
11az<13 ;"b"lk
75 mg

To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lécbou a béhem [écby

Pred zahajenim 1éCby ma byt odhadnuta odhadovana glomerulérni filtrace (eGFR) pomoci
Schwartzova vzorce.

U pediatrickych pacienti s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maji byt 1é¢eni davkou stanovenou podle tabulky 2.

Béhem 1é¢by ma byt zhodnocena funkce ledvin v urcitych klinickych situacich, existuje-li podezieni,
7e by mohlo dojit k poklesu nebo zhorSeni funkce ledvin (napf. u hypovolemie, dehydratace a pti
soubézné 1é¢be urcitymi 1é¢ivymi piipravky).

Doba pouziti

Délku 1é€by je nutno stanovit individualné na zékladé posouzeni poméru pfinosu a rizik.



Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu mize byt podana jesté do 6 hodin pied podanim nasledujici
planované davky. Pokud je ¢as do nasledujici planované davky krats$i nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Nikdy se nesmi podat dvojnasobna davka jako nahrada vynechanych jednotlivych davek.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s Iékafem. Pacienti nebo jejich peCovatelé maji byt
pouceni, aby kontaktovali oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich vyvinou gastrointestinalni pfiznaky,
jako je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S ptfevodem na parenteralni antikoagulacni 1écbu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho ptipravku je tteba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by pfipadala nasledujici davka alternativni 1é¢by,
nebo v dobé preruseni podavani v piipade kontinudlni 1é¢by (naptiklad intravenoznim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1é¢by dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

U pacientll se ma zahajit 1é¢ba VKA 3 dny pfed vysazenim dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat miize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR 1épe odrazet icinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:
Podavani VKA je nutno ukondit. Dabigatran-etexilat Ize podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

Zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pro peroralni podani.

Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Tobolky je tfeba polykat vcelku a zapijet sklenici
vody, aby se usnadnil transport tobolky do zaludku.

Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoZe tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz

body 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
T¢&zka porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospélych pacientl

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pediatrickych pacient@i

Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni.
Mohou to byt soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost malignich nadort
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patetre, nedavny chirurgicky vykon
v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama pfitomnost nebo
podezieni na jicnové varixy, arteriovenozni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspindlni ¢i intracerebralni cévni anomalie

o Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux

6



apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromé zvlaStnich
situaci. Jedna se o pfevod na jinou antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 4.2), kdyz je UFH podavan
v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru nebo
kdyZ je UFH podavan béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.5)

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

o Soubézna 1é¢ba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5)

o Umeélé srdecni chlopné vyzadujici antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvéceni

Dabigatran-etexilat ma byt podavan opatrné u stavii se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
sou¢asném podavani 1éCivych ptipravku ovliviujicich hemostazu inhibici agregace trombocyti.
Béhem 1é¢by miiZze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni.

Pti Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvaceni u dospélych pacientd, kdy je nutno rychle
zvratit antikoagulacni G¢inek dabigatranu, je k dispozici specificky reverzni ptipravek idarucizumab.
Utinnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou. U dospélych pacientt jsou dal§imi moznostmi ¢erstva plna krev nebo Cerstvé
zmrazena plazma, koncentrat koagula¢nich faktort (aktivovanych ¢i neaktivovanych), rekombinantni
faktor VIIa nebo trombocytarni koncentraty (viz také bod 4.9).

Riziko gastrointestinalniho (GI) krvaceni zvySuje podavani inhibitord agregace trombocytu, jako je

klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych piipravkt
(NSAID), stejn¢ jako pritomnost ezofagitidy, gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.

Rizikové faktory

Tabulka 3 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.



Tabulka 3: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni

Rizikovy faktor
Farmakodynamické a farmakokinetické faktory | Vék > 75 let
Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:
dabigatranu . stiedné tézka porucha funkce ledvin

u dospélych pacientti (CrCL 30-50 ml/min)
. silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5)
. soucasné podavani slabych az stredné
silnych inhibitorti P-gp (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz

bod 4.5)
Vedlejsi:
. nizka t€lesna hmotnost (< 50 kg)
u dospélych pacientli
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace
trombocytd, jako je klopidogrel
o NSAID
. SSRI nebo SNRI
. jiné lécivé pripravky, jeZ mohou ovlivnit
hemostazu
Onemocnéni/vykony, u nichz je riziko krvaceni | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
zvysené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
nedavna biopsie, zavazné zranéni
. bakterialni endokarditida

ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux

U dospélych pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené udaje (viz bod 5.2).

Soucasné pouziti dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientl zkouméano, ale
muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Opatreni a lécba pri riziku krvaceni

Pro 1é¢bu krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Hodnoceni prinosu a rizika

Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1é¢by (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI

a SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zadvazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pomeéru piinos-riziko. Dabigatran-etexilat je mozné podavat, pouze pokud piinos pfevazi nad rizikem
krvaceni.

U pediatrickych pacienti s rizikovymi faktory v€etn€ pacientt s aktivni meningitidou, encefalitidou
a intrakranialnim abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto
pacientll se ma dabigatran-etexilat podavat, pouze pokud predpokladany piinos prevazi nad rizikem
krvaceni.

Peclivy klinicky dohled
V priubéhu lécebné faze je doporuceno peclivé sledovani znamek krvaceni nebo anémie, zejména

pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 3 vySe). Zvlastni pozornost je tieba vénovat
situacim, kdy je dabigatran-etexilat podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo



klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvlaste pti vyskytu krvaceni, zejména u pacientil se snizenou
funkci ledvin (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi jsou sou¢asné 1é¢eni pomoci NSAID, je doporuc¢eno peclivé sledovani znamek
krvaceni (viz bod 4.5).

Ukonceni lécby dabigatran-etexilatem

Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhéni ledvin, musi dabigatran-etexilat pfestat uzivat (viz také
bod 4.3).

Kdyz se objevi zavazné krvaceni, musi byt 1é¢ba ukoncena, zdroj krvaceni musi byt vySetfen

a u dospélych pacientti mize byt zvaZzeno podani specifického reverzniho ptipravku (idarucizumabu).
Utinnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientd stanoveny. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou.

Pouziti inhibitoru protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvaZzeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(IPP). U pediatrickych pacientii je pii 1é€be inhibitory protonové pumpy nutné se fidit mistnimi
doporu¢enimi uvedenymi v informacich o ptipravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pfi podavani tohoto 1é¢ivého pripravku obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagula¢ni
ucinek, méteni trovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uzitecné pro detekci
nadmérné vysoké expozice dabigatranu v pfipadé pfitomnosti dalsich rizikovych faktort.

Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagula¢ni ¢as (ECT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) mohou poskytnout uzite¢né informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v disledku intertestové variability (viz bod 5.1).

Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacientl 1é€enych dabigatran-etexilatem
nespolehlivy a byla hlasena fale$né pozitivni zvyseni INR. Proto nema byt test INR provadén.

Tabulka 4 uvadi prahové hodnoty koagulacnich testd pii minimalni koncentraci (trough) u dospélych
pacientl, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Pfislusné prahové hodnoty
u pediatrickych pacientli nejsou zndmy (viz bod 5.1).

Tabulka 4: Prahové hodnoty koagulacnich testu pii minimalni koncentraci u dospélych
pacientii, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pfi minimalni Prah

koncentraci)

dTT (ng/ml) > 67

ECT (x-nasobek horni hranice udaje nejsou k dispozici
normalniho rozmezi)

aPTT (x-nasobek horni hranice >1,3

normalniho rozmezi)

INR nema byt provadén

Pouziti fibrinolytik pfi lé¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody

Pouziti fibrinolytik pti 1&cbé akutni ischemické cévni mozkové prihody lze zvazit u pacientl
s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT neptesahujicimi horni hranice norméalniho rozmezi (ULN) mistnich
referenc¢nich hodnot.



Chirurgické a jiné vykony

Pacientiim, kterym je podavan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto divodu miize byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné vysadit.

Pokud je 1é¢ba z diivodu né&jakého vykonu docasné pierusena, je tfeba postupovat s opatrnosti

a antikoagulacni G¢inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientt s insuficienci ledvin
mize trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v tvahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
piipadech mohou koagulac¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci ur€it, zda je hemostaza jesté naruSena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba docasné ukoncit. Pokud je nutno antikoagula¢ni G¢inek
dabigatranu rychle zvratit, je pro dospé€lé pacienty k dispozici specificky reverzni ptfipravek pro
dabigatran (idarucizumabum). Uginnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacienti
stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialyzou.

Reverze antikoagulacniho u¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku tromboézy, které vyplyva
z jejich zakladniho onemocnéni. Lécbu dabigatran-etexilatem lze znovu zah4jit 24 hodin po podani

idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Subakutni operace/vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba doc¢asné ukoncit. Pokud je to mozné, maji byt operace ¢i
vykony odloZeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvaceni muze byt zvySené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vvkony

Pokud je to mozné, je tieba podavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pied
chirurgickym nebo invazivnim vykonem. U pacientl s vy$$im rizikem krvéaceni nebo pfi rozsahlém
chirurgickém vykonu, ktery miize vyzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni
dabigatran-etexilatu 2-4 dny pied operaci.

Tabulka 5 shrnuje pravidla pro preruseni 1é€by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacientl.

Tabulka S: Pravidla pro preruSeni 1é¢by pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacientt

Funkce ledvin | Odhadovany Podavani dabigatran-etexilatu se ma pied elektivnim
(CrCL polocas vykonem ukonc¢it
v ml/min) (v hodinach) Vysoké riziko krvaceni nebo | Bézné riziko
rozsahly chirurgicky vykon
>80 asi 13 2 dny pted 24 hodin pied
>50-<80 asi 15 2-3 dny pted 1-2 dny pted
>30-<50 asi 18 4 dny pted 2-3 dny pted (> 48 hodin)

Pravidla pro pferuSeni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony u pediatrickych pacientti
jsou shrnuta v tabulce 6.
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Tabulka 6: Pravidla pro preruSeni 1é¢by pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u pediatrickych pacientt

Funkce ledvin Vysazeni dabigatranu pred elektivnim chirurgickym
(eGFR v ml/min/1,73 m?) vykonem

>80) 24 hodin pied

50— 80 2 dny pied

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz bod 4.3).

Spinalni anestezie/epidurdlni anestezie/lumbalni punkce

Vykony, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat plné funkéni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu mutize byt zvySeno v ptipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouzivani epiduralnich katétrti. Po odstranéni katétru je nutny
nejméné dvouhodinovy interval pfed poddnim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je
nutno casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a ptiznaky spindlniho nebo
epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem ma byt po invazivni proceduie nebo chirurgickém vykonu zahajena co
nejdfive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosaZzeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti se zhorSenou
funkci ledvin (viz také tabulka 3), maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem mortality pfi chirurgickém vvkonu a s vnitfnimi rizikovymi faktory pro
tromboembolické piihody

Udaje tykajici se Gi¢innosti a bezpe&nosti dabigatran-etexilatu u téchto pacientd jsou omezené, a proto
musi byt tito pacienti 1éCeni s opatrnosti.

Chirurgicky vykon pii zlomenin€ ky¢elniho kloubu

Udaje o podavani dabigatran-etexilatu u pacientl podstupujicich chirurgicky vykon pii zlomeniné
kycelniho kloubu nejsou k dispozici. Z tohoto diivodu se 1écba nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych hodnoceni byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzymu
zvySeny nad dvojnasobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné zkusSenosti s 1é¢bou, a proto se
podavani dabigatran-etexilatu u téchto pacienti nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s ocekavanym dopadem na pieziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, Ze soucasné podavani dabigatran-etexilatu s induktory P-gp povede ke snizeni
plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientd s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s lécbou antagonisty vitaminu K.
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Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim (pediatri¢ti pacienti s VTE)

U pediatrickych pacientii s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim jsou k dispozici pouze
omezené udaje o ucinnosti a bezpecnosti.

Pediatrickd populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientl, napf. u pacientl s onemocnénim tenkého
stieva, u nichZ muze byt postizena absorpce, je nutno zvazit uzivani antikoagulantu podavaného
parenteralni cestou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce transportéra

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Oc¢ekava se, ze soucasné podavani
inhibitorti P-gp (viz tabulka 7) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pii sou¢asném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory
P-gp nutné pacienta peclivé klinicky sledovat (se zfetelem na zndmky krvaceni nebo anémie). Pfi

kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp miZe byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4 a 5.1).

Tabulka 7: Interakce transportéru

Inhibitory P-gp

Soucasné pouZziti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doslo ke zvyseni
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu 2,38nasobné¢ a celkové hodnoty
Crmax dabigatranu 2,35nasobné, pti opakovaném podavani 400 mg
ketokonazolu jednou denné peroralné byly tyto hodnoty zvySeny
2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron P1i souc¢asném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu asi 2,4nasobné¢ a celkové hodnoty
Chmax dabigatranu asi 2,3nasobné¢, a to pti opakovaném podavani davky
400 mg dronedaronu dvakrat denné¢, a asi 2,1ndsobné¢, respektive
1,9n4asobné, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, cyklosporin | Z vysledki in vitro 1ze o¢ekavat podobny tcinek jako u ketokonazolu.

Glekaprevir/pibrentasvir | Bylo zji$téno, Ze pii soubézném podavani dabigatran-etexilatu s fixni
kombinaci davek inhibitorti P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvysila
expozice dabigatranu a mize se zvysit riziko krvéceni.

Soucasné pouZziti neni doporuceno

Takrolimus In vitro bylo zjisténo, Ze takrolimus ma podobnou miru inhibi¢niho
ucinku na P-gp, jaké byla pozorovana u itrakonazolu a cyklosporinu.
Dabigatran-etexilat nebyl klinicky studovan spole¢né s takrolimem.
Omezena klinicka data s dal$im substratem P-gp (everolimus) vSak
naznacuji, ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana
u silnych inhibitori P-gp.
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Opatrnost je nutnd v pripadé soucasného pouziti (viz body 4.2 a 4.4)

Verapamil

Pii soucasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem
podavanym peroralné byly hodnoty Cimax @ AUC dabigatranu zvyseny,
ale velikost této zmény se lisi v zavislosti na nacasovani podani a 1ékové
form¢ verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvetsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou
verapamilu, lékové formy s okamzitym uvoliovanim, poddvaného jednu
hodinu pted podanim dabigatran-etexilatu (zvyseni hodnoty Cinax
piiblizné 2,8n4sobné a hodnoty AUC asi 2,5nasobné). Uéinek se
postupné snizoval po podéani Iékové formy s prodlouzenym
uvoliiovanim (zvySeni hodnoty Cuax zhruba 1,9n4sobné a hodnoty AUC
piiblizné 1,7nasobné) nebo po podani opakovanych davek verapamilu
(zvyseni hodnoty Cmax asi 1,6nasobné a hodnoty AUC asi 1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan
2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu (zvyS$eni hodnoty Cpax asi
1,Inasobné a hodnoty AUC asi 1,2nasobné). Vysvétlenim je uplna
absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pfi soucasném podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou davkou

600 mg amiodaronu podaného peroralné se rozsah a rychlost absorpce
amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu DEA podstatné nezménily.
Hodnota AUC dabigatranu se zvysSila asi 1,6nasobné, hodnota jeho Cpax
asi 1,5nasobng. S ohledem na dlouhy polo¢as amiodaronu muze
potencidl pro interakci pfetrvavat tydny po vysazeni amiodaronu (viz
body 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan v davce 200 mg kazdou druhou hodinu az do
celkové davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat
denné po tii za sebou nasledujici dny, 3. den bud’ s chinidinem nebo bez
néj. Pti soucasném podavani s chinidinem se hodnota AUC:
dabigatranu zvysila v priméru 1,53nasobné a hodnota Craxss
dabigatranu praimémé 1,56ndsobné (viz body 4.2 a 4.4).

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢) podavan spole¢né
s dabigatran-etexilatem zdravym dobrovolnikim, bylo pozorovano
zvySeni hodnoty AUC ptiblizn€ 1,19nasobné a hodnoty Cax asi
1,15nasobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka 75 mg dabigatran-etexilatu podana soucasné

s nasycovaci davkou 180 mg tikagreloru, doslo ke zvySeni hodnoty
AUC dabigatranu 1,73nasobn¢ a hodnoty Cmax 1,95nasobné. Po podani
vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné€ doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56nasobné u Cmax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo hodnotu AUC:
dabigatranu 1,49nasobné a hodnotu Cpaxss dabigatranu 1,65nasobné ve
srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Pokud byla
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru podana 2 hodiny po podani davky
110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu), zvySeni hodnoty
AUC, dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobné a hodnoty Cuax,ss
dabigatranu 1,23nésobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem
podavanym samostatné. Toto stupniované podavani se doporucuje pro
zahajeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné€ (udrzovaci davka)
se 110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upravené hodnoty AUC,
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dabigatranu 1,26nasobné a Cpax,ss dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani
s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné.

Posakonazol Posakonazol také inhibuje P-gp do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pti sou¢asném podavani dabigatran-etexilatu
s posakonazolem je nutnd opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasnému pouziti je tieba se vyhnout

Napt. rifampicin, Ocekava se, Ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené
tiezalka teckovana koncentrace dabigatranu.

(Hypericum perforatum),

karbamazepin nebo Predchazejici podavani rifampicinu jako zkusSebniho induktoru v davce
fenytoin 600 mg jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou

koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu

0 67 %. Do 7. dne po ukonceni 1écby rifampicinem se induk¢ni efekt
oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu blizila referencni
hodnoté. Po dalsich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dal$i nérist
biologické dostupnosti.

Inhibitory protedzy, jako je ritonavir

Soucasné pouZziti neni doporuceno

Napt. ritonavir a jeho Maji vliv na P-gp (inhibi¢ni nebo indukéni). Nebyly hodnoceny, a proto
kombinace s jinymi se jejich souCasné podavani s dabigatran-etexilatem nedoporucuje.
inhibitory proteazy

Substrat P-gp

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravych jedincl byl dabigatran-etexilat

podavan s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény expozice digoxinu
a zadné klinicky relevantni zmény expozice dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé piipravky

Nejsou zadné nebo jen omezené zkuSenosti s nasledujicimi 1éCivymi pripravky, které mohou zvysit
riziko krvaceni pfi jejich soubézném podavani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu
(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregac¢ni 1é¢ivé pripravky, jako jsou antagonisté

receptoru GPIIb/I11a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

UFH lze podavat v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho
katétru nebo béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).
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Tabulka 8: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi 1é¢ivymi piipravky

NSAID

Bylo prokazano, ze podavani NSAID ke kratkodobé analgezii neni spojeno se
zvySenym rizikem krvaceni pfi spoleéném podavani s dabigatran-etexilatem.
Pti dlouhodobém podavani v klinickém hodnoceni faze III porovnavajicim
dabigatran s warfarinem v prevenci cévni mozkové pfihody u pacienti

s fibrilaci sini (RE-LY) zvySily NSAID riziko krvaceni ptiblizné o 50 %

u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikd muzského pohlavi nevedlo soucasné
podavani dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dal$imu prodlouzeni
¢ast kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle
toho zistaly hodnoty AUC: s a Crax,ss dabigatranu a koagulacni parametry
ucinku dabigatranu ¢i inhibice agregace trombocytd jako ukazatel G¢inku
klopidogrelu v podstaté beze zmeény pii srovnani kombinované lécby

s odpovidajicimi monoterapiemi. Pfi nasycovaci davce 300 mg nebo 600 mg
klopidogrelu se hodnoty AUC s a Craxss dabigatranu zvysily asi o 30-40 % (viz
bod 4.4).

ASA

Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné muze
zvysit riziko jakéhokoliv krvaceni z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pfi
podavani 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

hepariny

Nizkomolekuldrni | Soucasné podavani nizkomolekularnich heparind, jako je enoxaparin,

s dabigatran-etexilatem nebylo specificky hodnoceno. Po pfevodu z 3 dny
trvajiciho podavani enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denné byla
expozice dabigatranu 24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez
expozice po podavani dabigatran-etexilatu samotného (po jedné davce

220 mg). Vyssi anti-FXa/Flla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlééenim enoxaparinem v porovnani s 1é¢bou
dabigatran-etexilatem samotnym. Ma se za to, Ze jde o nasledek 1écby
enoxaparinem, a neni to povazovano za klinicky relevantni. Jiné testy
koagulace ve vztahu k dabigatranu se piedléCenim enoxaparinem vyznamné
nezménily.

Dalsi interakce

Tabulka 9: Dalsi interakce

Selektivni inhibitory zpétneho vychytavani serotoninu (SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI

SSRI a SNRI zvysovaly riziko krvaceni ve vSech 1é¢ebnych skupinach klinického
hodnoceni faze 111 porovnavajiciho dabigatran s warfarinem v prevenci cévni
mozkové piihody u pacientl s fibrilaci sini (RE-LY).

Latky ovliviujici Zaludecéni pH

Pantoprazol

P1i souc¢asném podavani piipravku Pradaxa s pantoprazolem bylo pozorovano
piiblizné 30% snizeni hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s pfipravkem Pradaxa
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory
protonové pumpy (IPP) a nezda se, Ze by soucasné podavani IPP snizovalo
ucinnost piipravku Pradaxa.

Ranitidin

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
relevantni ¢inek na rozsah absorpce dabigatranu.
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Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat ani dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro
nemaji zadny Gc¢inek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou
predpokladany souvisejici Iékové interakce.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se b&hem 1é¢by p¥ipravkem Pradaxa musi vyhnout otéhotnéni.

Téhotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Pradaxa téhotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Zname.

Pripravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o G¢inku dabigatranu na kojence béhem kojeni.
Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Pradaxa pferuSeno.

Fertilita
U cloveka nejsou k dispozici zadné udaje.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci
a zvySeni pfedimplantacnich ztrat pti ddvee 70 mg/kg (coz predstavuje Snasobné vyssi plazmatickou
expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami). Zadné jiné u¢inky na samiéi fertilitu nebyly
pozorovany. Nedoslo k zaddnému ovlivnéni samc¢i fertility. Pii davkach toxickych pro matky (coz
predstavuje 5- az 10nasobné vys$si plazmatickou expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami) bylo
u potkant a kraliki pozorovano snizZeni fetalni t€lesné hmotnosti a snizeni embryofetalni
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvyseni fetalni mortality pii davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozicni hladin¢ 4nasobné vyssi nez hladiny pozorované u pacientek).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Dabigatran-etexilat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl posuzovan v klinickych hodnocenich celkem u ptiblizn¢ 64 000 pacientl;
z toho pfiblizné€ 35 000 pacientti bylo léceno dabigatran-etexilatem.

V klinickych hodnocenich prevence VTE s aktivni kontrolou bylo 1é¢eno 6 684 pacienti
dabigatran-etexilatem v denni davce 150 mg nebo 220 mg.
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Nejcasteji hlaSenou nezadouci piihodou je krvaceni, které nastalo pfiblizn€ u 14 % pacienti; frekvence
zavazného krvaceni (veetné krvaceni z rany) je mensi nez 2 %.

Muze se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ackoli v klinickych hodnocenich bylo hlaseno
pouze vzacné. Bez ohledu na jeho lokalizaci miize toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohrozeni na

Zivoté nebo dokonce k amrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka 10 uvadi nezddouci u¢inky rozdélené podle nazvi tfid organovych systému (TOS)
a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni

znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tabulka 10: NeZadouci ucinky

Ttidy organovych systému/Preferovany termin Frekvence
Poruchy krve a lymfatického systému
Hemoglobin snizeny Casté

Anémie Méné Casté
Hematokrit snizeny Méné Casté
Trombocytopenie Vzacné

Neutropenie Neni zndmo
Agranulocytoza Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy ptipravek

Mén¢ Casté

Anafylakticka reakce Vzicné
Angioedém Vzéacné
Koptivka Vzécné
Vyrazka Vzacné
Pruritus Vzicné
Bronchospasmus Neni zndmo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Vzacné

Cévni poruchy

Hematom M¢éné Casté
Krvéceni z rany M¢éné Casté
Krvéceni Vzéacné
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe Méné Casté
Hemoptyza Vzicné
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni Méng¢ Casté
Rektalni krvaceni M¢éné Casté
Hemoroidalni krvéaceni Méné Casté
Prjem M¢éné Casté
Nauzea M¢éné Casté
Zvraceni M¢éné Casté
Gastrointestinalni vied, vCetné jicnového viedu Vzicné
Gastroezofagitida Vzéicné
Refluxni choroba jicnu Vzicné
Bolest bricha Vzacné
Dyspepsie Vzécné
Dysfagie Vzicné

Poruchy jater a Zlu€ovych cest
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Abnormalni jaterni funkce/abnormalni funkéni Casté

jaterni testy

Alaninaminotransferdza zvysena M¢éné Casté

Aspartataminotransferaza zvysena M¢éné Casté

Jaterni enzymy zvySené M¢éné Casté

Hyperbilirubinemie Méné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvéaceni kiize M¢éné Casté

Alopecie Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros | M¢éné Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvéceni, véetné hematurie | Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce Vzacné

Krvaceni v misté katétru Vzicné

Krvavy vytok Vzicné
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Méng¢ Casté

Hematom po vykonu M¢éné Casté

Krvéaceni po vykonu M¢éné Casté

Vytok po vykonu M¢éné Casté

Sekrece z rany Méng¢ Casté

Krvaceni v misté incize Vzacné

Pooperacni anémie Vzéicné
Chirurgické a léCebné postupy

Drenéz rany Vzéacné

Drendz po vykonu Vzéacné

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Krvacive reakce

V dusledku farmakologického mechanismu G¢inku mtize pouziti dabigatran-etexilatu souviset se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, pfiznaky
a zavaznost (vcetné fatalniho vysledku) se budou ménit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo
rozsahu krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo Casté&ji pozorovano slizni¢ni krvéaceni
(napf. gastrointestinalni, genitourinarni) béhem dlouhodobé 1é¢by dabigatran-etexilatem v porovnani
s 1é¢bou pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu pfinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni se mize zvysit
u urcitych skupin pacientii, napf. u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii
soucasné 1é¢be ovlivnujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvaceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartmentovy syndrom
a akutni renalni selhani v dasledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacientt
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pii vySetfeni stavu
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci. V pfipad¢ nekontrolovaného krvaceni je pro
dospélé pacienty k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera zvrati antikoagula¢ni uc¢inek
dabigatranu (viz bod 4.9).

Tabulka 11 ukazuje pocet pacientli (%) s nezadoucim tcinkem krvaceni béhem lé¢ebného obdobi

v indikaci primarni prevence VTE po nahradé¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu ve dvou pivotnich
klinickych hodnocenich, uvedeny podle podané davky.
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Tabulka 11: Pocet pacientti (%) s neZadoucim ucinkem krvaceni

Dabigatran-etexilat | Dabigatran-etexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

n (%) n (%) n (%)
Lécenych 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Zavazné krvaceni 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jakékoli krvaceni 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulocytoza a neutropenie

Agranulocytoza a neutropenie byly po schvaleni dabigatran-etexilatu k pouziti hlaSeny velmi vzacné.
Protoze jsou nezadouci ucinky ze sledovani po uvedeni pripravku na trh hlaseny z populace o neurcité
velikosti, neni mozné stanovit spolehlivé jejich frekvenci. Cetnost hlaseni se odhaduje na 7 ptihod na
1 milion paciento-rokii u agranulocytdzy a na 5 piihod na 1 milion paciento-rokti u neutropenie.

Pediatrickd populace

Bezpecnost dabigatran-etexilatu pii 1é¢be VTE a v prevenci recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientil byla zkouména ve dvou klinickych hodnocenich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem
bylo dabigatran-etexilatem 1é¢eno 328 pediatrickych pacientii. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat

v 1ékové formé vhodné pro piislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné
hmotnosti.

Celkové se predpoklada, ze bezpecnostni profil u déti je stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickych pacientt, jimz byl dabigatran-etexilat
podavan pii 1é¢bé VTE a v prevenci recidivujici VTE.

Tabulkovy seznam nezZadoucich ucinkii

V tabulce 12 jsou uvedeny nezadouci G¢inky zjisténé u pediatrickych pacientd ve studiich pii 1é¢be
VTE a v prevenci recidivujici VTE. Nezadouci ucinky jsou rozd€lené podle nazvi tfid organovych
systémil (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze uréit).
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Tabulka 12: NeZadouci Géinky

Frekvence

Ttidy organovych systému/Preferovany
termin

lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientl

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Hemoglobin snizeny Méné Casté
Trombocytopenie Casté
Hematokrit snizeny Méné Casté
Neutropenie Méné Casté
Agranulocytoza Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy pfipravek

Mén¢ Casté

Vyrazka Casté
Pruritus Méné Casté
Anafylaktickd reakce Neni zndmo
Angioedém Neni zndmo
Koptivka Casté
Bronchospasmus Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Méné Casté

Cévni poruchy

Hematom Casté

Krvéceni Neni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté

Hemoptyza Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni

Bolest bficha Méng¢ Casté
Prjem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté

Rektalni krvaceni

Méné Casté

Hemoroidalni krvaceni

Neni znadmo

Gastrointestinalni vied, véetn€ jicnového
viedu

Neni znamo

Gastroezofagitida M¢éné Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie M¢éné Casté

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalni
funk¢ni jaterni testy

Neni znamo

Alaninaminotransferdza zvysena

Méné¢ cCasté

Aspartataminotransferaza zvySena

Méné¢ casté

Jaterni enzymy zvySené

Casté

Hyperbilirubinemie

Méné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kuze

Méné¢ cCasté

Alopecie

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros

Neni znamo
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetn& hematurie | M¢éné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce Neni znamo

Krvaceni v misté katétru Neni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Méng¢ Casté

Krvaceni v misté incize Neni zndmo

Krvacive reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich faze 11 mélo v indikaci 1écby VTE a v prevenci recidivujici VTE

u pediatrickych pacientl celkem 7 pacient (2,1 %) zavaznou krvacivou piihodu, 5 pacienti (1,5 %)
klinicky vyznamnou nezavaznou krvacivou piihodu a 75 pacientti (22,9 %) méné zavaznou krvacivou
ptihodu. Frekvence krvaceni byla celkove vyssi v nejstarsi vékové skupin€ (12 az < 18 let: 28,6 %)
nez v mladsich vékovych skupinach (od narozeni do <2 roki: 23,3 %; 2 az < 12 let: 16,2 %).
Vyznamné nebo zavazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k poskozeni zdravi,
ohrozeni na zivoté¢ nebo dokonce k umrti.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky dabigatran-etexilatu prekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V ptipadé podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci pti uréeni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovana méfeni dTT umozni pfedpoveédéet
dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v ptipad¢, kdy byla zahajena
dodatecna opatieni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si mize vyzadat preruSeni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazné renaln€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazbé¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzite¢nost
takového pfistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V ptipadé krvacivych komplikaci musi byt 1é¢ba dabigatran-etexilatem pferusena a vysetfen zdroj
krvaceni. V zévislosti na klinické situaci a podle ivahy oSetfujiciho lékafe ma byt zajiSténa vhodna
podptirna 1é¢ba, jako je chirurgicka hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlou reverzi antikoagula¢niho Gc¢inku dabigatranu, je pro dosp¢lé
pacienty dostupny specificky reverzni ptipravek (idarucizumabum), ktery antagonizuje
farmakodynamicky G&inek dabigatranu. U¢innost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyly u pediatrickych
pacientti stanoveny (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentratd koagulacnich faktord (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIIa. Existuje jisty experimentalni diikaz, ze tyto 1éCivé pripravky mohou
zvratit antikoagulacni G¢inek dabigatranu, ale tdaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

0 mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené. Koagulacni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentrati koagula¢nich faktorti nespolehlivé. Opatrnosti je tieba pii interpretaci
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vysledki té€chto vysetfeni. Zvazit je tfeba také podani koncentrat trombocytl v pripadech, kdy je
ptitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pilisobici antiagregacni 1é¢ivé piipravky.
Veskera symptomaticka 1é€ba ma byt podana dle zvazeni 1ékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v piipad¢ zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BOIAEO7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu.
Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstiebava a je v plazmé a v jatrech konvertovan na
dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
reverzibilnim a pfimym inhibitorem trombinu a je hlavni u¢innou slozkou v plazmeé.

Protoze trombin (serinova proteaza) umoznuje v koagulacni kaskadé pfeménu fibrinogenu na fibrin,
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin

a trombinem navozenou agregaci trombocyta.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokdzana antitromboticka ucinnost a antikoagula¢ni aktivita
dabigatranu po intravendznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podani na riznych
zvitecich modelech trombozy.

Na zaklad¢ studii faze II existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném
antikoagulacniho U¢inku. Dabigatran prodluzuje trombinovy ¢as (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu

v plazmé, ktery 1ze porovnavat s o¢ekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit provedeni dal§iho koagula¢niho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoznuje ptimé méteni aktivity pfimych inhibitorti trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje ptiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagulacniho uc¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svédc¢i vysoka hodnota aPTT o tom, Ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné lze predpokladat, ze tato méfeni antikoagulaéni aktivity mohou odrazet hodnotu hladiny
dabigatranu a poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. ptekro¢eni 90. percentilu
minimalni koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagula¢niho testu, jako je aPTT, stanoveného

v okamziku minimalni koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 4), je povazovano za
situaci spojenou se zvySenym rizikem krvaceni.

Primarni prevence VTE pri ortopedickych operacich

Geometricky primér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu (po 3. dnu), métenych piiblizné€ 2 hodiny po podani davky 220 mg dabigatran-etexilatu, byl
70,8 ng/ml, s rozpétim 35,2-162 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Geometricky pramér
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minimalnich koncentraci dabigatranu méfenych na konci davkovaciho intervalu (tedy 24 hodin po
podani davky 220 mg dabigatranu) byl v priméru 22,0 ng/ml, s rozpétim 13,0-35,7 ng/ml (v rozsahu
25.-75. percentilu).

Ve studii ur¢ené k provedeni vylucné u pacient se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu CrCL 30-50 ml/min) 1é¢enych dabigatran-etexilatem v davce 150 mg jednou denné byl
geometricky prumér minimalni koncentrace dabigatranu méfené na konci davkovaciho intervalu
pramérné 47,5 ng/ml, s rozpétim 29,6-72,2 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu).

U pacient 1é¢enych davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denn¢ v ramci prevence VTE po
nahrad¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byl 67 ng/ml pfi méfeni v okamziku
minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani piedchozi davky) (viz body 4.4 a 4.9).
o 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani pedchozi

davky) byl 51 sekund, coz piedstavuje 1,3nasobek horni hranice normalniho rozmezi.

ECT nebyl méfen u pacientt 1écenych ddvkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné v ramci
prevence VTE po nahradé¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Etnicky piivod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty.

Klinicka hodnoceni prevence VTE po operacich s nahradou velkych kloubi

Ve dvou rozsahlych, dvojité zaslepenych, randomizovanych hodnocenich k potvrzeni davky

s paralelnim uspotradanim skupin dostavali pacienti podstupujici elektivni velké ortopedické operace
(v jednom hodnoceni §lo o nahradu kolenniho kloubu, ve druhém o nadhradu kloubu kycelniho)
dabigatran-etexilat v davce 75 mg nebo 110 mg béhem 1-4 hodin po operaci, poté v davce 150 mg
nebo 220 mg jednou denné pii zabezpeCené hemostaze, nebo enoxaparin 40 mg den pted operaci

a poté denné.

V hodnoceni RE-MODEL (s nahradou kolenniho kloubu) trvala 1é¢ba 6-10 dni, v hodnoceni
RE-NOVATE (s nahradou ky¢elniho kloubu) 28-35 dni. Celkovy pocet 1éCenych pacientd byl 2 076
(koleno), respektive 3 494 (kycel).

Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byla kombinace celkového poctu VTE (vcetné plicni
embolie (PE), proximalni a distalni tromboézy hlubokych zil (DVT), symptomatické ¢i
asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality z jakékoliv pficiny. Sekundarnim cilovym
parametrem, ktery je povazovan za klinicky relevantnéjsi, byla kombinace zavaznych Zilnich
tromboembolii (véetné plicni embolie a proximalni hluboké zilni trombdzy, symptomatické ¢i
asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality spojené s Zilni tromboembolii.

Vysledky obou studii ukazaly, ze antitromboticky u¢inek dabigatran-etexilatu v davce 220 mg

a 150 mg byl statisticky non-inferiorni ve srovnani s u¢inkem enoxaparinu, pokud jde o celkovy pocet
zilnich tromboembolii a mortalitu z jakékoliv pfic¢iny. Bodovy odhad vyskytu zavaznych Zilnich
tromboembolii a mortality spojené s Zilni tromboembolii byl u davky 150 mg mirné horsi nez

u enoxaparinu (tabulka 13). Lepsi vysledky byly pozorovany u davky 220 mg, u které byl bodovy
odhad vyskytu zavaznych zilnich tromboembolii mirné€ lepsi nez u enoxaparinu (tabulka 13).

Klinické studie byly provedeny u populace pacientli s primérnym vékem > 65 let.

V klinickych studiich faze 3 nebyly zadné rozdily mezi muzi a Zenami, pokud jde o udaje tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti.
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Ve studované populaci pacientt RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 [éCenych pacientl) 51 %
soucasné¢ trpélo hypertenzi, 9 % mélo soucasné diabetes, 9 % mélo soucasné onemocnéni koronarnich
tepen a 20 % meélo v anamnéze zilni nedostatecnost. Nebylo pozorovano, ze by tato onemocnéni
ovliviiovala G¢inek dabigatranu na prevenci zilnich tromboembolii nebo frekvenci krvaceni.

Udaje tykajici se cilového parametru zavaznych Zilnich tromboembolii a mortality spojené s Zilnimi
tromboemboliemi byly homogenni, pokud jde o primarni cilovy parametr G¢innosti, a jsou uvedeny

v tabulce 13.

Udaje tykajici se cilového parametru celkového poétu Zilnich tromboembolii a mortality z jakékoliv
pticiny jsou uvedeny v tabulce 14.

Udaje tykajici se posuzovanych cilovych parametri zavazného krvaceni jsou uvedeny nize

v tabulce 15.

Tabulka 13: Analyza zavaZnych VTE a mortality spojené s VTE béhem lé¢ebného obdobi ve
studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin

220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (kycel)
n 909 888 917
Incidence (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Pomeér rlz'lka oproti 0.78 1,09
enoxaparinu
95% interval 0.48: 127 0.70: 1,70
spolehlivosti T T
RE-MODEL (koleno)
n 506 527 511
Incidence (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Pomeér rlz.lka oproti 0.73 1,08
enoxaparinu
95% interval 0.36; 1,47 0,58; 2,01
spolehlivosti

Tabulka 14: Analyza celkového poctu VTE a mortality z jakékoliv pFi¢iny béhem lé¢ebného
obdobi ve studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin 40 mg
220 mg 150 mg

RE-NOVATE (kycel)

n 880 874 897

Incidence (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Pomeér rizika oproti 0,9 1,28

enoxaparinu

95% interval (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)

spolehlivosti

RE-MODEL (koleno)

n 503 526 512

Incidence (%) 183 (36,4) 213 (40.,5) 193 (37,7)

Pomeér rizika oproti 0,97 1,07

enoxaparinu

95% interval (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

spolehlivosti
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Tabulka 15: Zavazné krvacivé prihody podle druhu 1é¢by pro kaZdou ze studii RE-MODEL

a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (kycel)
Pocet 1é¢enych 1146 1163 1154
pacientt (n)
Pocet VKP (%) 23 (2,0) 15(1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (koleno)
Pocet 1éCenych 679 703 694
pacientt (n)
Pocet VKP (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Klinicka hodnoceni prevence tromboembolické nemoci u pacienti s umélou nahradou srdecni chlopné

Studie faze II hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientti po operacni mechanické
nahrad¢ srde¢ni chlopn€ v casné pooperacni dobé (tj. podavani bylo zahajeno béhem hospitalizace po
operaci) a u pacientd, ktefi dostali mechanickou nahradu srde¢ni chlopné pied vice nez tfemi mésici.
U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych ptihod (pfedevsim cévni mozkové
prihody a symptomatické/asymptomatické trombdzy umélé chlopné) a vice krvacivych ptihod nez

u warfarinu. U pacienti v Casné pooperac¢ni fazi se zavazné krvaceni projevilo zejména ve forme
hemoragickych perikardialnich vypotk, hlavné u pacientt, u kterych bylo podavani
dabigatran-etexilatu zahajeno casné (tj. v den 3) po opera¢ni nahradé srdecni chlopné (viz bod 4.3).

Pediatrickd populace

Klinicka hodnoceni prevence VTE po operacich s nahradou velkych kloubi

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Pradaxa u vSech podskupin pediatrické populace v prevenci tromboembolickych ptihod
pro indikaci primarni prevence VTE u pacientt, ktefi podstoupili elektivni totalni nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientii

Studie DIVERSITY byla provedena k prikazu ucinnosti a bezpe¢nosti dabigatran-etexilatu

v porovnani se standardni péci (SOC) v 1é€bé VTE u pediatrickych pacientti od narozeni do < 18 let
véku. Studie byla navrzena jako oteviena randomizovana studie noninferiority s paralelnimi
skupinami. Zatazeni pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu (davky byly
upraveny podle véku a té€lesné hmotnosti) v 1ékové formé vhodné pro prislusnou vékovou kategorii
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), nebo k SOC obsahujici nizkomolekularni
hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve véku 12 let).
Priméarni cilovy parametr byl slozeny cilovy parametr poctu pacientl s tiplnym rozpusténim trombu,
nepiitomnosti recidivujici VTE a nulové mortality souvisejici s VTE. Kritéria pro vylouceni
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientd. Z nich bylo 176 pacient 1é¢eno dabigatran-etexilatem a
90 pacientd dostavalo SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1éCen). 168 pacientt bylo ve véku od 12
do < 18 let, 64 pacientii od 2 do < 12 let a 35 pacientti bylo mladSich nez 2 roky.

7 267 randomizovanych pacientd spliiovalo 81 pacientl (45,8 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a
38 pacientt (42,2 %) ve skupiné se SOC kritéria slozeného cilového parametru (aplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivujici VTE a nulova mortalita souvisejici s VTE). Ptislusny rozdil ve
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatran-etexilatu proti SOC. Konzistentni vysledky byly rovnéz
celkoveé zjistény naptic¢ podskupinami: v podskupinach podle véku, pohlavi, regionu a piitomnosti
urcitych rizikovych faktorti nebyly zadné vyznamné rozdily v [é€ebném ucinku. Ve 3 rtiznych
veékovych skupinach byly podily pacientt, kteti spliiovali primarni cilovy parametr Gi¢innosti, ve
skuping s dabigatran-etexilatem a ve skupin€ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientti od
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narozeni do < 2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientti ve véku od 2 do < 12 let a 47/112
(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientti ve véku od 12 do < 18 let.

Klasifikovana zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientti (2,3 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem
au 2 pacientt (2,2 %) ve skupiné se SOC. V dob¢ do prvni piihody zavazného krvaceni nebyl
statisticky vyznamny rozdil. Tficet osm pacientl (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilatem a

22 pacientt (24,4 %) v rameni se SOC mélo n&jaké klasifikované krvacivé ptihody, vétsina z nich byla
klasifikovana jako mén¢ zavazné. Slozeny cilovy parametr klasifikovanych zavaznych krvacivych
ptithod (MBE) nebo klinicky vyznamnych nezdvaznych (CRNM) krvaceni (béhem 1écby) byl hlasen

u 6 pacientt (3,4 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 3 pacientt (3,3 %) ve skupiné se SOC.

Byla provedena prospektivni oteviena kohortova multicentricka studie faze I1I s jednim ramenem
hodnotici bezpecnost (1160.108) dabigatran-etexilatu v prevenci recidivujici VTE u pediatrickych
pacientl ve v€ku od narozeni do < 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi potfebovali dalsi
antikoagulacni 1écbu vzhledem ptitomnosti klinickych rizikovych faktorti po dokonceni pocatecni
1é¢by pro potvrzenou VTE (po dobu alespon 3 mésicti) nebo po dokonéeni studie DIVERSITY.
Pacienti ve studii dostavali davky dabigatran-etexilatu upravené podle véku a télesné hmotnosti

v Iékové formé vhodné pro piislusny vek (tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok) az do
vymizeni klinickych rizikovych faktorti, nebo maximalné po dobu 12 mésicti. Primarni cilové
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, zdvazné i méné zavazné krvacivé piihody a mortalitu
(celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo tromboembolickymi piithodami) v 6 a ve 12 mésicich.
Vysledky ptihod byly posuzovany nezéavislou zaslepenou hodnotici komisi.

Celkem bylo do studie zafazeno 214 pacientli; mezi nimi 162 pacienti ve vékové skupiné 1 (od 12 do
< 18 let veéku), 43 pacientii ve vékové skupiné 2 (od 2 do < 12 let véku) a 9 pacientl ve vékové
skupiné€ 3 (od narozeni do < 2 let v€ku). Béhem lécebného obdobi byla u 3 pacient (1,4 %) v prvnich
12 mésicich po zahajeni 1é¢by potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé ptihody béhem lécebného
obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientii (22,5 %). Vétsina krvacivych piihod byla
mén¢ zavaznych. U 3 pacientl (1,4 %) se v prvnich 12 mésicich vyskytla zavazna krvaciva ptihoda
potvrzena pii posouzeni. U 3 pacientti (1,4 %) bylo v prvnich 12 mésicich hlaS§eno CRNM krvaceni
potvrzené pii posouzeni. Behem 1é¢by nedoslo k zddnému amrti. Béhem 1écebného obdobi se

u 3 pacientti (1,4 %) rozvinul v prvnich 12 mésicich posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorSeni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a upln¢€ konvertovan na dabigatran, ktery je u¢innou
formou v plazmé. Hydrolytické Stépeni proléciva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, kter¢ je
katalyzovéno esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka dostupnost
dabigatranu po peroralnim podani pfipravku Pradaxa byla pfiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani pfipravku Pradaxa zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nartstem plazmatickych koncentraci s dosazenim Cpax
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1-3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokazala jeho relativné pomalou absorpci v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Objevil se plynuly
profil plazmatickych koncentraci v €ase s absenci vyraznych vrcholovych plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickych koncentraci je v pooperacnim obdobi dosazeno za 6 hodin po podani diky
prispivajicim faktoriim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to nezavisle
na peroralni formé 1é¢ivého piipravku. V dalsi studii bylo prokazéano, ze zpomaleni a opozdéni
absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu
rychla s dosaZenim vrcholovych plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého pripravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje ¢as dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace o 2 hodiny.

Hodnoty Cmax @ AUC byly umérné davce.
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Biologicka dostupnost po peroralnim podani mize byt zvysena o 75 % po podani jedné davky

a 0 37 % v rovnovazném stavu ve srovnani s referencni tobolkou, pokud jsou pelety pfijimany bez
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto ma byt v klinické praxi vzdy zachovana
celistvost HPMC tobolky, aby se zabranilo nezadoucimu zvyseni biologické dostupnosti
dabigatran-etexilatu (viz bod 4.2).

Distribuce
U c¢loveka byla zjisténa nizka vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny (34-35 %), nezavisla na
koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 1 pfevySuje objem celkové télesné vody, coz svédci

o stfedn€ vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylucovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jedné intravendzni davky
radioaktivné zna¢eného dabigatranu u zdravych jedincti muzského pohlavi. Po podani intravendzni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylucovéana zejména do moci (85 %). Stolici se
vyloucilo 6 % podané davky. Celkové mnoZzstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88-94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléha konjugaci, pficemz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyti polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipadd méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy dalSich metabolitd byly zjistitelné jen vysoce
citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylu¢ovan zejména v nezménéné formé moci
rychlosti pfiblizn€ 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomeruldrni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykézaly biexponencialni pokles s primérmym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych jedinct vyssiho véku. Po opakovaném podani davek byl pozorovan
terminalni poloc¢as okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pti

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 16.

Zvlastni populace

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu priblizné
2,7krat vyssi u dospélych dobrovolniki se stiedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) nez u dobrovolniki bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dospélych dobrovolniki s tézkou insuficienci ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu pfiblizné 6krat vyssi a polocas priblizn€ 2krat delsi nez identické
parametry zjiSténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 16: Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkce

ledvin
Rychlost glomerularni filtrace g prumeér (gCV%; rozpéti)
(CrCL) polocas

[ml/min] [h]

>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-< 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)

<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Kromeé toho byla expozice dabigatranu (nejnizsi a nejvyssi hodnota) hodnocena v prospektivni,
oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacienti s NVFS s tézkou poruchou funkce ledvin
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(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-etexilat

v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primérné minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), naméfené
ihned pred podanim dalsi davky, a geometrické primérné maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %), naméfené dve hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu pii hemodialyze byla hodnocena u 7 dospélych pacientti v kone¢ném stadiu
renalniho onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pfi rychlosti pritoku
dialyza¢niho roztoku 700 ml/min po dobu ¢ty hodin a pfi krevnim pritoku bud’ 200 ml/min nebo
350-390 ml/min. To vedlo k odstranéni 50 % az 60 % koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky
odstranéné dialyzou je tmérné rychlosti krevniho pritoku az k hodnot¢ rychlosti krevniho pritoku
300 ml/min. Antikoagulacni aktivita dabigatranu klesla s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi
a FK/FD (farmakokineticko-farmakodynamicky) vztah nebyl procedurou ovlivnén.

Starsi pacienti
Studie farmakokinetiky faze I provedené specificky u jedinct ve vys$im veéku prokazaly zvySeni

hodnot AUC o 40 az 60 % a zvySeni hodnot Ciax 0 Vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci.

Vliv véku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi 0 31 % vy$§imi minimalnimi
koncentracemi u jedinct ve véku 75 let a starSich a asi 0 22 % niz$imi minimalnimi hladinami

u jedincti mladSich neZ 65 let ve srovnani s jedinci ve véku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater
Nebyla zjisténa zadna zména v expozici dabigatranu u 12 dospélych jedinci se stiedné tézkou
insuficienci jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz body 4.2 a 4.4).

Telesna hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly asi o 20 % nizsi u dospélych pacienti s télesnou hmotnosti

> 100 kg ve srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. Vétsina jedinct (80,8 %) spadala do
hmotnostni kategorie > 50 kg az < 100 kg a v této skupiné nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2
a 4.4). Pro dospélé pacienty s hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické idaje.

Pohlavi
Expozice 1écivé latce byla ve studiich primarni prevence Zilni tromboembolie asi 0 40 % az 50 %
vy$$i u zen a nedoporucuje se zadna uprava davky.

Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku
dabigatranu.

Pediatrickd populace

Peroralni podavani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo
k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na zakladé sdruzené analyzy
farmakokinetickych tdaji ve studiich DIVERSITY a 1160.108 byly pozorované geometrické praiméry
minimalnich expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacientti s VTE ve véku 0
az<2roky,od 2 do<12letaod 12 do < 18 let.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukei hlavnich izoenzymi

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravych dobrovolnikd, u kterych nebyly
zjistény zadné interakce mezi touto 1éCbou a nasledujicimi léCivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4),
digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly zptisobeny nadmérnym
farmakodynamickym u¢inkem dabigatranu.

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu implantaci a zvy3eni
pfedimplanta¢nich ztrat pii davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pfi
davkach, které byly pro matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozi¢ni hladiny

u pacientek), bylo u potkanti a kralik pozorovéno snizeni télesné hmotnosti plodil a sniZeni jejich
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvySeni mortality plodu pii davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozi¢ni hladin¢ 4nasobné vyssi nez hladina pozorovana u pacientek).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvacivymi
ptihodami pti podobnych expozicich, pti jakych bylo krvaceni pozorovéano u dospélych zvitat.

U dospélych i u dospivajicich potkanti se predpoklada, ze mortalita souvisi s nadmérnou
farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnénim mechanickych sil pti podavani a pfi
manipulaci. Udaje ze studie juvenilni toxicity neukazuji na zvysenou citlivost na toxické pisobeni, ani
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dospivajici zvitata.

V celozivotnich studiich toxicity na potkanech a mySich nebyl nalezen zadny ditkkaz pro onkogenni
potencial dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, G¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesilatu, pietrvava v zivotnim prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Kyselina vinna

Arabska klovatina
Hypromelosa
Dimetikon 350
Mastek
Hyprolosa

Obal tobolky
Karagenan

Chlorid draselny
Oxid titani¢ity
Hypromelosa

Cerny potiskovy inkoust
Selak

Cerny oxid zelezity
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Blistr a lahvicka

3 roky

Po otevieni lahvicky je nutno 1é¢ivy piipravek spotfebovat do 4 mésicu.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované hlinikové jednodavkové blistry 10 x 1 tvrda tobolka. Jedna krabicka obsahuje 10, 30 nebo
60 tvrdych tobolek.

Perforované hlinikové jednodavkové bilé blistry 10 x 1 tvrda tobolka. Jedna krabicka obsahuje
60 tvrdych tobolek.

Polypropylenova lahvicka se Sroubovacim uzavérem obsahujici 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti vyjimani tobolek pfipravku Pradaxa z blistru maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:
Jednodavkovy blistr ma byt oddélen z celého blistru podél perforacni linie.

Félie na zadni strané blistru ma byt sloupnuta a tobolka vyjmuta.

Tvrdé tobolky se nemaji protlacovat ptes folii blistru.
Folie blistru se nema odstranovat dfive, nez je nutné tvrdou tobolku uzit.

Pti vyjimani tvrdé tobolky z lahvicky maji byt dodrZzovany nasledujici pokyny:

o Vicko se otevira stlacenim a otocenim.
o Po vyjmuti tobolky je tfeba ihned nasadit vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobfe uzaviit.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/442/001
EU/1/08/442/002
EU/1/08/442/003
EU/1/08/442/004
EU/1/08/442/017

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. biezna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve forme dabigatrani etexilati
mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tobolky s neprihlednym vickem svétle modré barvy a neprihlednym télem svétle modré barvy,
velikosti 1 (pfiblizné 19 x 7 mm), plnéné nazloutlymi peletami. Vicko tobolky je potisténé symbolem
firmy Boehringer Ingelheim, télo napisem ,,R110.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primarni prevence Zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) u dospélych pacientt, ktefi podstoupili
elektivni totalni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci
sini (NVFS), s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni
ischemicka ataka (TTA) v anamnéze, vék > 75 let, srde¢ni selhani (NYHA tfida > II), diabetes
mellitus, hypertenze.

Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych.

Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientti od narozeni do 18 let véku.
Davky pftislusnych lékovych forem vhodné pro jednotlivé vékové kategorie jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Tobolky ptipravku Pradaxa mohou uzivat dospéli a déti od 8 let veku, ktefi jsou schopni spolknout
tobolky vcelku. Potahované granule pfipravku Pradaxa lze pouzivat u déti ve véku do 12 let, jakmile je
dit¢ schopno polykat mékkou stravu. Piipravek Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se

ma pouzivat pouze u déti mladsich nez 1 rok.

Pti zméné 1ékové formy miize nastat nutnost upravy piedepsané davky. Davka uvedena v piislusné
davkovaci tabulce pro lékovou formu ma byt pfedepsana podle véku a télesné hmotnosti ditéte.

Primarni prevence VTE pii ortopedickych operacich

Doporucené davky dabigatran-etexilatu a doba trvani 1é¢by v primarni prevenci VTE pfi
ortopedickych operacich jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1:

Doporuceni pro davkovani a dobu trvani 1é¢by v primarni prevenci VTE p¥i
ortopedickych operacich

Zahijeni 1é¢by v den
operace 1-4 hodiny
po dokoncené operaci

UdrZovaci
davka od
prvniho dne po
operaci

Doba trvani
udrzovaci davky

Pacienti ve véku 75 let nebo starsi

o sile 75 mg

Pacienti po elektivni ndhradé 220 mg )
kolenniho kloubu dabigatran- 10 dni
Pacienti po elektivni nahradé Jedpa tobolka o etve’x1lat’u
o1 dabigatran-etexilatu uzivanych
kycelniho kloubu . y
110 mg jednou denn€ ve | 2835 dni
formé 2 tobolek
o sile 110 mg
Doporudeno sniZeni davky
Pacienti se stfedn¢ t€Zkou poruchou 150 mg
funkce ledvin (cleargnce kreatininu dabigatran- 10 dni (néhrada
(CrCL) 30-50 ml/min) Jedna tobolka etexilatu kolenniho kloubu)
Pacienti, kteff soudasné& uzivaji dabigatran-etexilatu uzivanych nebo 28-35 dni
verapamil*, amiodaron, chinidin 75 mg jednou denné ve | (ndhrada kycelniho
formé 2 tobolek | kloubu)

*U pacientd se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin soucasné 1é¢enych verapamilem viz Zvlastni

populace

U obou typl operaci plati, ze pokud neni zabezpecena hemostaza, je nutno zahajeni 1é¢by odlozit.
Pokud 1écba neni zahéjena v den operace, pak je tfeba ji zahajit podanim 2 tobolek jednou denné.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lécbou a béhem lécby dabigatran-etexilatem

U vSech pacienttl, a zvlaste u starSich pacientl (> 75 let), protoze u této veékové skupiny mize byt

Casta porucha funkce ledvin:

o Funkce ledvin ma byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pfed zahdjenim 1écby
dabigatran-etexilatem, aby byli z 1é¢by vyloucéeni pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (.
CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

o Funkce ledvin ma byt také zhodnocena béhem 1é¢by, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolemie, dehydratace a v ptipad€ soub&zné 1écby urcitymi lécivymi

ptipravky).

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCL v ml/min) ma byt pouzivana metoda dle Cockcroft-Gaulta.

Vynechana davka

Je doporuc¢eno pokracovat v uzivani zbyvajicich dennich davek dabigatran-etexilatu ve stejnou dobu

dalsi den.

Pro nédhradu vynechanych jednotlivych davek se nemé davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékafem. Pacienti maji byt pouceni, aby
kontaktovali svého oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je

dyspepsie (viz bod 4.8).
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Prevod na jinou lécbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1é¢bu:
S pfevodem na parenteralni antikoagulaéni 1é¢bu se doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulaéni 1é¢by na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho ptipravku je tteba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by ptipadala nasledujici davka alternativni 1écby,
nebo v dobé preruseni podavani v piipad¢ kontinualni 1é¢by (naptiklad intravendznim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporuceno snizZeni
davky (viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu se slabymi az stredné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Davka se ma snizit, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V téchto ptipadech je tieba
uzivat dabigatran-etexilat a zminéné 1éCivé ptipravky ve stejnou dobu.

U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a soucasné Iéenych verapamilem je tfeba zvazit
snizeni davky dabigatran-etexilatu na 75 mg denné (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti

U starSich pacientti (> 75 let) je doporu¢eno snizeni davky (viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).
Telesna hmotnost

Existuje velice omezena klinicka zkuSenost s podavanim doporucenych davek u pacientt s télesnou
hmotnosti < 50 kg nebo > 110 kg. Vzhledem k dostupnym klinickym a farmakokinetickym udajim
neni nutna zadna aprava davky (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled (viz bod 4.4).
Pohlavi

Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci primarni prevence VTE u pacienti, kteti podstoupili elektivni
totalni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu, neni u pediatrické populace relevantni.

Prevence cévni mozkové pithody a systémové embolie u dospélych pacientit s NVFES s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (SPAF)
Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (DVT/PE)

Doporucené davky dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: Doporuéeni pro davkovani u SPAF, DVT a PE

Doporuceni pro davkovani

Prevence cévni mozkové piihody

a systémové embolie u dospélych pacientt 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ve formé jedné
s NVFS s jednim nebo vice rizikovymi tobolky o sile 150 mg dvakrat denné
faktory (SPAF)

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT | 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ve formé jedné
a PE u dospélych (DVT/PE) tobolky o sile 150 mg dvakrat denné po lécbe
parenteralnim antikoagula¢nim ptipravkem, ktera
trvala nejméné 5 dni

Doporuceno snieni davky

— T
Pacienti ve véku = 80 let Denni davka dabigatran-etexilatu 220 mg ve formé

Pacienti, kteti dostavaji soucasné verapamil | jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné

SniZeni davky je tieba zvaZit

Pacienti ve véku 75-80 let

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce

ledvin (CrCL 30-50 ml/min) Ma byt zvolena denni davka dabigatran-etexilatu

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo 300 mg nebo 220 mg na zakladé individualniho
gastroezofagealnim refluxem posouzeni rizika tromboembolie a rizika krvaceni

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem
krvaceni

U indikace DVT/PE je doporuceni pro uzivani dabigatran-etexilatu 220 mg ve formé jedné tobolky
o sile 110 mg dvakrat denné zalozeno na farmakokinetickych a farmakodynamickych analyzach
a nebylo zkoumano v tomto klinickém prostredi. Viz déle nize a body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2.

Pacienti maji byt pouceni, aby se v piipad¢ nesnasenlivosti dabigatran-etexilatu okamzité poradili se
svym oSetiujicim lékafem, aby mohli byt pfevedeni na pfijatelnou alternativni 1é€bu k prevenci cévni

mozkové piihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo k prevenci a 1é¢bé DVT/PE.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lecbou a béhem lécby dabigatran-etexilatem

U vsech pacientd, a zvlasté u starSich pacientll (> 75 let), protoZe u této vékové skupiny mize byt

Casté porucha funkce ledvin:

o Funkce ledvin ma byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pied zahajenim 1é¢by
dabigatran-etexilatem, aby byli z 1é¢by vylouceni pacienti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (.
CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

o Funkce ledvin ma byt také zhodnocena béhem 1écby, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolemie, dehydratace a v pfipad¢ soubézné 1éEby urcitymi lécivymi
ptipravky).

Dalsi pozadavky u pacientil s lehkou az stfedné té€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientd ve véku

nad 75 let:

o Béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem ma byt funkce ledvin posouzena nejméné jednou ro¢né
nebo Castéji podle potieby, pokud je pacient v takovém klinickém stavu, u kterého je podezieni,
ze by mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin (napt. hypovolemie, dehydratace
a soubézna 1écba urcitymi 1éCivymi piipravky).

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCL v ml/min) ma byt pouzivana metoda dle Cockcroft-Gaulta.
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Doba pouziti
Doba pouziti dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3: Doba pouziti u SPAF a DVT/PE

Indikace Doba pouZziti
SPAF Lécba ma byt dlouhodoba.
DVT/PE Délku lécby je nutno stanovit individudlné po peclivém posouzeni pfinosu lécby

oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratké trvani 1écby (nejméné 3 mésice) ma byt zdlivodnéno piitomnosti
prechodnych rizikovych faktorii (naptiklad nedavnym chirurgickym vykonem,
traumatem, imobilizaci), delsi trvani 1écby ma byt zdivodnéno trvale pritomnymi
rizikovymi faktory nebo diagnézou idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu mize byt uzita jesté do 6 hodin pfed podanim nasledujici
planované davky. Pokud je cas do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Pro nédhradu vynechanych jednotlivych davek se nema davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékatem. Pacienti maji byt pouceni, aby
kontaktovali svého oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je
dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou léecbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S ptfevodem na parenteralni antikoagulacni 1écbu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na 1écbu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagula¢niho ptipravku je tieba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by pfipadala nasledujici davka alternativni 1é¢by,
nebo v dobé preruseni podavani v piipad€ kontinualni 1écby (napiiklad intraven6znim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1écby dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):
Zahajeni lécby pomoci VKA je tfeba upravit podle hodnoty CrCL nésledujicim zptisobem:
e CrCL > 50 ml/min: podavéni VKA je tfeba zahajit 3 dny pfed vysazenim dabigatran-etexilatu
e CrCL > 30-< 50 ml/min: podavani VKA je tfeba zah4jit 2 dny pfed vysazenim
dabigatran-etexilatu

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR Iépe odrazet icinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:

Podavani VKA je nutno ukondit. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.
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Kardioverze (SPAF)

Lécbu dabigatran-etexilatem neni nutno pierusovat z divodu kardioverze.

Katetrizacni ablace u fibrilace sini (SPAF)

Nejsou dostupné zadné udaje pro 1é¢bu dabigatran-etexilatem 110 mg dvakrat denn¢.

Perkutanni koronarni intervence (PCI) se zavedenim stentu (SPAF)

Pacienty s nevalvularni fibrilaci sini podstupujici perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu
lze po dosazeni hemostazy 1é¢it dabigatran-etexilatem v kombinaci s antiagregancii (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pro tpravy davky u této populace viz tabulka 2 vyse.
Pacienti s rizikem krvdceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclivé klinicky
sledovani (zda se neobjevuji znamky krvaceni nebo anémie). O upraveé davky musi rozhodnout 1ékaf
po zhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika u jednotlivych pacienti (viz tabulka 2 vyse). Pfi
identifikaci pacientl se zvySenym rizikem krvéaceni zpisobenym nadmémou expozici dabigatranu
mohou napomoci koagulacni testy (viz bod 4.4). Pokud je zjiSténa nadmérné expozice dabigatranu

u pacientll se zvySenym rizikem krvaceni, doporucuje se podavani snizené davky 220 mg uzivané ve
formé jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému krvaceni, je
tteba lécbu prerusit.

U jedincut s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky
z dlivodu zvySeného rizika zdvazného gastrointestinalniho krvaceni (viz tabulka 2 vySe a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Neni nutnd zadné Gprava davky u pacientli s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50- < 80 ml/min).
Pro pacienty se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporucena davka
dabigatran-etexilatu také 300 mg uzivana ve formé jedné tobolky o sile 150 mg dvakrat denné.

U pacientt s vysokym rizikem krvéceni je vSak tfeba zvazit snizeni davky dabigatran-etexilatu na
220 mg uzivanych ve formé jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné€ (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl s poruchou funkce ledvin se doporucuje peclivy klinicky dohled.

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu se slabymi az stredné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Neni nutna zadna tprava davky pro soucasné podavani amiodaronu nebo chinidinu (viz body 4.4, 4.5
as.2).

Je doporuceno snizit davky u pacientl, ktefi soucasné€ uzivaji verapamil (viz tabulka 2 vyse a body 4.4
a 4.5). V tomto pripad¢ ma byt dabigatran-etexilat a verapamil uzivan ve stejnou dobu.
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Télesna hmotnost

Neni nutna Zadna uprava davky (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled u pacientt
s té€lesnou hmotnosti < 50 kg (viz bod 4.4).

Pohlavi
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie
u pacientl s NVFS neni u pediatrické populace relevantni.

Lécba VTE a prevence recidivujicich VIE u pediatrickych pacienti

Lécba VTE u pediatrickych pacientii ma byt zahajena po 1é¢b¢ parenteralnim antikoagula¢nim
ptipravkem, ktera trvala nejméné 5 dni. V prevenci recidivujici VTE ma byt 1écba zahdjena po
predchozi 1écbé.

Tobolky dabigatran-etexilatu se maji uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer,
kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu vychazi z véku a télesné hmotnosti pacienta, jak je
uvedeno v tabulce 4. V tabulce jsou uvedeny jednotlivé davky, které se maji podavat dvakrat denné.
Davka se mé v pribehu lécby upravovat podle veéku a télesné hmotnosti.
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Tabulka 4: Jedna diavka dabigatran-etexilitu v miligramech (mg) podle télesné hmotnosti
v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich, ktera ma byt podavana dvakrat

denné
VéKk v rocich
8 az 9a7 |10az |11 az |12az | 13az | 14az | 15az | 16 az | 17 az
<9 <10 |[<11 |<12 |<13 |<14 | <15 |<16 | <17 | <18
;181' 81 %/////////////////////////////% jako d “iﬂg Ilrll<g 150
az < jako dvé tobolky mg
61az<71 Styfi tol;lcfll;(‘) 75 m

51 az <61

220 mg
jako dvé tobolky 110 mg
185 mg
jako jedna tobolka 75 mg plus jedna tobolka 110 mg

41 az <51

31az<41

26 az <31

Télesna hmotnost [kg]

21 az<26
16 az <21

1322<16
Jedna
11az<13 ;‘)bon‘

To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lécbou a béhem [écby

Pted zahajenim lécby ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) pomoci
Schwartzova vzorce.

U pediatrickych pacienti s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maji byt 1éeni davkou stanovenou podle tabulky 4.

Béhem 1écby ma byt zhodnocena funkce ledvin v urcitych klinickych situacich, existuje-li podezieni,
7e by mohlo dojit k poklesu nebo zhorSeni funkce ledvin (napf. u hypovolemie, dehydratace a pti
soubézné 1é¢be urcitymi 1é¢ivymi piipravky).

Doba pouziti

Délku 1é€by je nutno stanovit individualné na zéklad¢é posouzeni poméru pfinosu a rizik.

Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu mize byt podana jesté do 6 hodin pred podanim nasledujici
planované davky. Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Nikdy se nesmi podat dvojndsobna davka jako nahrada vynechanych jednotlivych davek.

39



Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékafem. Pacienti nebo jejich peCovatelé maji byt
pouceni, aby kontaktovali oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich vyvinou gastrointestinalni pfiznaky,
jako je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S pfevodem na parenteralni antikoagulaéni 1é¢bu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho ptipravku je tteba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by ptipadala nasledujici davka alternativni 1écby,
nebo v dobé preruseni podavani v piipade kontinualni 1é¢by (naptiklad intravendznim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1é¢by dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

U pacientll se ma zahajit 1é¢ba VKA 3 dny pfed vysazenim dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezindrodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR Iépe odrazet icinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:
Podavani VKA je nutno ukondit. Dabigatran-etexilat Ize podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

Zpusob podani

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pro peroralni podani.

Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Tobolky je tieba polykat vcelku a zapijet sklenici
vody, aby se usnadnil transport tobolky do Zaludku.

Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoZe tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz

body 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
T¢&zka porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospélych pacientl
eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pediatrickych pacient@i
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni
Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni.
Mohou to byt soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost malignich nadort
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patetre, nedavny chirurgicky vykon
v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama pfitomnost nebo
podezieni na jicnové varixy, arteriovenozni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie
o Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromé zvlaStnich
situaci. Jedna se o ptevod na jinou antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 4.2), kdyz je UFH podavan
v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru nebo
kdyz je UFH podavan béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.5)
o Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na preziti
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o Soubézna 1écba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5)

o Umeélé srdecni chlopné vyzadujici antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Riziko krvéceni

Dabigatran-etexilat ma byt podavan opatrné u stavii se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
soucasném podavani lécivych ptipravkl ovliviiujicich hemostazu inhibici agregace trombocytt.
Béhem 1é¢by miiZze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni.

Pti Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném krvaceni u dospélych pacientd, kdy je nutno rychle
zvratit antikoagulaéni u¢inek dabigatranu, je k dispozici specificky reverzni ptipravek idarucizumab.
Utinnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou. U dospélych pacientl jsou dal§imi moZnostmi Cerstva plna krev nebo Cerstve
zmrazena plazma, koncentrat koagula¢nich faktort (aktivovanych ¢i neaktivovanych), rekombinantni
faktor VIla nebo trombocytarni koncentraty (viz také bod 4.9).

V klinickych hodnocenich byl dabigatran-etexilat spojen s vys$im vyskytem zavaznych
gastrointestinalnich (GI) krvaceni. ZvySené riziko bylo pozorovano u starSich osob (> 75 let) u rezimu
s davkou 150 mg dvakrat denn€. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 5) zahrnuji soucasné
podavani inhibitorti agregace trombocytd, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo

-----

gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.
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Rizikové faktory
Tabulka 5 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Tabulka S: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni

Rizikovy faktor
Farmakodynamické a farmakokinetické faktory | Vék > 75 let
Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:
dabigatranu . stiedné tézka porucha funkce ledvin
u dospélych pacientti (CrCL 30-50 ml/min)
siln¢ inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5)
. soucasné podavani slabych az stredné
silnych inhibitorti P-gp (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz
bod 4.5)
Vedlejsi:
. nizka télesna hmotnost (< 50 kg)
u dospélych pacientli
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace
trombocytd, jako je klopidogrel
o NSAID
. SSRI nebo SNRI
. jiné 1écivé pripravky, jeZ mohou ovlivnit
hemostazu
Onemocnéni/vykony, u nichz je riziko krvaceni | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
zvysené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
. nedavna biopsie, zavazné zranéni
bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux

U dospélych pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené tdaje (viz bod 5.2).

Soucasné pouziti dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientl zkouméano, ale
muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Opatreni a lécba pri riziku krvaceni

Pro 1é¢bu krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Hodnoceni prinosu a rizika

Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1écby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI

a SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zadvazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pom¢éru piinos-riziko. Dabigatran-etexilat je mozné podavat, pouze pokud ptinos pievazi nad rizikem
krvaceni.

U pediatrickych pacienti s rizikovymi faktory v¢etné pacientii s aktivni meningitidou, encefalitidou
a intrakranialnim abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto
pacientl se ma dabigatran-etexilat podavat, pouze pokud pfedpokladany ptinos prevazi nad rizikem
krvaceni.
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Peclivy klinicky dohled

V prubéhu 1écebné faze je doporuceno peclivé sledovani znamek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 5 vySe). Zvlastni pozornost je tieba vénovat
situacim, kdy je dabigatran-etexilat podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvlaste pti vyskytu krvaceni, zejména u pacientil se snizenou
funkci ledvin (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1é¢eni pomoci NSAID, je doporuceno peclivé sledovani znamek
krvaceni (viz bod 4.5).

Vysazeni dabigatran-etexildatu

Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhani ledvin, musi dabigatran-etexilat prestat uzivat (viz také
bod 4.3).

Kdyz se objevi zavazné krvaceni, musi byt lécba ukoncena, zdroj krvaceni musi byt vySetfen

a u dospélych pacienti mtize byt u dospélych pacientti zvazeno podani specifického reverzniho
ptipravku (idarucizumabu). Uginnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacienti
stanoveny. Dabigatran 1ze odstranit hemodialyzou.

Pouziti inhibitorii protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvaZzeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(IPP). U pediatrickych pacienttl je pfi 1é¢bé€ inhibitory protonové pumpy nutné se fidit mistnimi
doporucenimi uvedenymi v informacich o pfipravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pfi podavani tohoto 1€¢ivého ptipravku obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagulacni
ucinek, méfeni trovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uzitecné pro detekci
nadmérné vysoké expozice dabigatranu v ptipadé ptitomnosti dalSich rizikovych faktord.

Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagulacni ¢as (ECT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) mohou poskytnout uzitecné informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v disledku intertestové variability (viz bod 5.1).

Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacientti [éCenych dabigatran-etexildtem
nespolehlivy a byla hlaSena falesné pozitivni zvySeni INR. Proto nema byt test INR provadén.

Tabulka 6 uvadi prahové hodnoty koagulacnich testd pfi minimalni koncentraci (trough) u dospélych
pacientt, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Ptislusné prahové hodnoty
u pediatrickych pacienti nejsou znamy (viz bod 5.1).

Tabulka 6: Prahové hodnoty koagula¢nich testi pi'i minimalni koncentraci u dospélych
pacientii, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pfi minimalni Indikace
koncentraci)
Primérni prevence VTE SPAF a DVT/PE
pii ortopedickych
operacich
dTT (ng/ml) > 67 > 200
ECT (x-nasobek horni hranice udaje nejsou k dispozici >3
normalniho rozmezi)
aPTT (x-nasobek horni hranice >1,3 >2
normalniho rozmezi)
INR nema byt provadén nema byt provadén
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Pouziti fibrinolytik pfi 1é€b€ akutni ischemické cévni mozkové pithody

Pouziti fibrinolytik pti 16€bé akutni ischemické cévni mozkové piihody lze zvazit u pacientll
s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT neptesahujicimi horni hranice norméalniho rozmezi (ULN) mistnich
referen¢nich hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientlim, kterym je podavan dabigatran-etexilat a kteti podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto divodu miize byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné vysadit.

Lécbu dabigatran-etexilatem neni nutno pierusovat z divodu kardioverze. Nejsou dostupné Zadné
udaje pro 1é¢bu dabigatran-etexilatem 110 mg dvakrat denné u pacienti podstupujicich katetriza¢ni
ablaci u fibrilace sini (viz bod 4.2).

Pokud je 1é¢ba z diivodu néjakého vykonu docasné pierusena, je tfeba postupovat s opatrnosti

a antikoagulacni G¢inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientt s insuficienci ledvin
mize trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v tvahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
piipadech mohou koagulac¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci ur€it, zda je hemostaza jesté naruSena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba docasné ukoncit. Pokud je nutno antikoagula¢ni G¢inek
dabigatranu rychle zvratit, je pro dospé€lé pacienty k dispozici specificky reverzni ptipravek pro
dabigatran (idarucizumabum). Uginnost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt
stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialyzou.

Reverze antikoagulac¢niho ucinku dabigatranu vystavuje pacienty riziku tromboézy, které vyplyva
z jejich zakladniho onemocnéni. Lécbu dabigatran-etexilatem lze znovu zah4jit 24 hodin po podani

idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Subakutni operace/vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba docasné ukoncit. Pokud je to mozné, maji byt operace ¢i
vykony odloZeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. JestliZze operaci nelze odloZit,
riziko krvaceni muze byt zvySené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vikony

Pokud je to mozné, je tieba podavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pied
chirurgickym nebo invazivnim vykonem. U pacientl s vy$$im rizikem krvéaceni nebo pfi rozsahlém
chirurgickém vykonu, ktery miize vyzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni
dabigatran-etexilatu 2-4 dny pied operaci.

Tabulka 7 shrnuje pravidla pro preruseni 1é€by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacientl.
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Tabulka 7: Pravidla pro pferuSeni lé¢by pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacienti

Funkce ledvin | Odhadovany Podavani dabigatran-etexilatu se ma pred elektivnim
(CrCL polocas vykonem ukoncit
v ml/min) (v hodinach) Vysoké riziko krvaceni nebo | Bé&zné riziko
rozsahly chirurgicky vykon
>80 asi 13 2 dny pied 24 hodin pied
> 50-<80 asi 15 2-3 dny pted 1-2 dny pted
>30-<50 asi 18 4 dny pted 2-3 dny pted (> 48 hodin)

Pravidla pro pferuseni 1é¢by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony u pediatrickych pacient
jsou shrnuta v tabulce 8.

Tabulka 8: Pravidla pro preruseni 1écby pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u pediatrickych pacienta

Funkce ledvin Vysazeni dabigatranu pied elektivnim chirurgickym
(eGFR v ml/min/1,73 m?) vykonem

>80 24 hodin pied

50 - 80 2 dny pied

<50 Tito pacienti nebyli zkouméani (viz bod 4.3).

Spinadlni anestezie/epidurdlni anestezie/lumbdini punkce

Vykony, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat pln¢ funk¢ni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu mutize byt zvySeno v ptipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouZzivani epiduralnich katétrti. Po odstranéni katétru je nutny
nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je
nutno Casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a pfiznaky spinalniho nebo
epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem mé byt po invazivni proceduie nebo chirurgickém vykonu znovu
zahajena/zahajena co nejdiive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosazeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti se zhorSenou
funkci ledvin (viz také tabulka 5), maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem mortality pfi chirurgickém vykonu a s vnitfnimi rizikovymi faktory pro
tromboembolické piihody

Udaje tykajici se Gi¢innosti a bezpe&nosti dabigatran-etexilatu u téchto pacientd jsou omezené, a proto
musi byt tito pacienti [éCeni s opatrnosti.

Chirurgicky vykon pii zlomeniné ky¢elniho kloubu

Udaje o podavani dabigatran-etexilatu u pacientt podstupujicich chirurgicky vykon pii zlomening
ky¢elniho kloubu nejsou k dispozici. Z tohoto diivodu se 1é¢ba nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych hodnoceni byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzymu
zvySeny nad dvojndsobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné zkusenosti s 1écbou, a proto se
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podavani dabigatran-etexilatu u téchto pacienti nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s ocekavanym dopadem na pieziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, Ze soucasné podavani dabigatran-etexilatu s induktory P-gp povede ke snizeni
plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientd s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s lécbou antagonisty vitaminu K.

Infarkt myokardu (IM)

Ve studii faze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt IM 0,82 %/rok pti davce 110 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné, 0,81 %/rok pti davce 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

a 0,64 %/rok pii podavani warfarinu, narGst relativniho rizika pro dabigatran je 29 % a 27 %

v porovnani s warfarinem. Bez ohledu na 1é¢bu bylo nejvyssi absolutni riziko IM pozorovéano

v nasledujicich podskupinach, a to s podobnym relativnim rizikem: pacienti s IM v anamnéze, pacienti
ve véku 65 let nebo star$i bud’ s diabetem nebo s ischemickou chorobou srdecni, pacienti s ejekcni
frakei levé komory niz8i nez 40 % a pacienti se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin. Dale bylo
pozorovano vyssi riziko IM u pacientl soucasné uzivajicich ASA s klopidogrelem nebo klopidogrel
samotny.

Ve tech studiich faze Il u DVT/PE kontrolovanych aktivni latkou byl hlasen vyssi vyskyt IM

u pacientt, ktefi dostavali dabigatran-etexilat, nez u téch, kteti dostavali warfarin: 0,4 % oproti 0,2 %
v kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER 11, a 0,8 % oproti 0,1 % v dlouhodobém
hodnoceni RE-MEDY. Zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p = 0,022).

Ve studii RE-SONATE, ktera porovnavala dabigatran-etexilat s placebem, byla frekvence vyskytu IM
0,1 % u pacientd, ktefi dostavali dabigatran-etexilat, a 0,2 % u pacienttl, kteti dostavali placebo.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim (DVT/PE, pediatriéti pacienti s VTE)

Ucinnost a bezpecnost nebyly stanoveny u pacienti s DVT/PE a aktivnim malignim nadorovym
onemocnénim. U pediatrickych pacientd s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim jsou
k dispozici pouze omezené tidaje o G¢innosti a bezpec¢nosti.

Pediatrickd populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientl, napf. u pacient s onemocnénim tenkého
stfeva, u nichZ mize byt postiZena absorpce, je nutno zvazit uzivani antikoagulantu podavaného
parenteralni cestou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Interakce transportéru

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Ocekéava se, ze soucasné podavani
inhibitort P-gp (viz tabulka 9) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.
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Pokud neni jinak specificky popsano, je pifi soucasném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory
P-gp nutné pacienta peclive klinicky sledovat (se zietelem na znamky krvaceni nebo anémie). Pti
kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp mtize byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4 a 5.1).

Tabulka 9: Interakce transportéri

Inhibitory P-gp

Soucasné pouZziti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol

Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroraln¢ doslo ke zvyseni
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu 2,38ndsobné¢ a celkové hodnoty
Cnmax dabigatranu 2,35nasobné, pii opakovaném podavani 400 mg
ketokonazolu jednou denné peroraln¢ byly tyto hodnoty zvyseny
2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron

Pti souCasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu asi 2,4nasobné a celkové hodnoty
Crmax dabigatranu asi 2,3nasobné, a to pti opakovaném podavani davky
400 mg dronedaronu dvakrat denn¢, a asi 2,1ndsobné¢, respektive
1,9nasobné, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, cyklosporin

Z vysledku in vitro 1ze otekavat podobny G¢inek jako u ketokonazolu.

Glekaprevir/pibrentasvir

Bylo zjisténo, Ze pfi soubézném podavani dabigatran-etexilatu s fixni
kombinaci davek inhibitorti P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvysila
expozice dabigatranu a mize se zvysit riziko krvaceni.

Soucasné pouZziti neni doporuceno

Takrolimus

In vitro bylo zjisténo, Ze takrolimus ma podobnou miru inhibi¢niho
ucinku na P-gp, jaka byla pozorovana u itrakonazolu a cyklosporinu.
Dabigatran-etexilat nebyl klinicky studovan spolecné s takrolimem.
Omezena klinicka data s dal$im substratem P-gp (everolimus) vSak
naznacuji, ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana
u silnych inhibitori P-gp.

Opatrnost je nutna v pripadé soucasného pouziti (viz body 4.2 a 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem
podavanym peroralné byly hodnoty Cimax @ AUC dabigatranu zvyseny,
ale velikost této zmény se lisi v zavislosti na nacasovani podani a 1ékové
formé verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvetsi zvyseni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou
verapamilu, lékové formy s okamzitym uvoliovanim, podédvaného jednu
hodinu pied podanim dabigatran-etexilatu (zvyseni hodnoty Cumax
pfiblizné 2,8ndsobné a hodnoty AUC asi 2,5nasobné). Utinek se
postupné snizoval po podani Iékové formy s prodlouzenym
uvoliiovanim (zvyseni hodnoty Cpax zhruba 1,9nasobné a hodnoty AUC
priblizné 1,7nasobné) nebo po podani opakovanych davek verapamilu
(zvySeni hodnoty Cax asi 1,6nasobné a hodnoty AUC asi 1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan
2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu (zvySeni hodnoty Crax asi
1,1nasobné a hodnoty AUC asi 1,2nasobné). Vysvétlenim je uplna
absorpce dabigatranu po 2 hodinach.
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Amiodaron

Pti soucasném podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou davkou

600 mg amiodaronu podaného peroralné se rozsah a rychlost absorpce
amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu DEA podstatné nezménily.
Hodnota AUC dabigatranu se zvysSila asi 1,6nasobné, hodnota jeho Cuax
asi 1,5nasobng. S ohledem na dlouhy poloc¢as amiodaronu muze
potencidl pro interakci pfetrvavat tydny po vysazeni amiodaronu (viz
body 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan v davce 200 mg kazdou druhou hodinu az do
celkové davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat
denné po tii za sebou nasledujici dny, 3. den bud’ s chinidinem nebo bez
néj. Pti soucasném podavani s chinidinem se hodnota AUC:
dabigatranu zvysila v primeéru 1,53nasobné a hodnota Ciax,ss
dabigatranu primémé 1,56ndsobné (viz body 4.2 a 4.4).

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢) podavan spole¢né
s dabigatran-etexilatem zdravym dobrovolnikim, bylo pozorovano
zvySeni hodnoty AUC pfiblizné 1,19nasobné a hodnoty Crax asi
1,15nasobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka 75 mg dabigatran-etexilatu podana soucasné

s nasycovaci davkou 180 mg tikagreloru, doslo ke zvyseni hodnoty
AUC dabigatranu 1,73nasobn¢ a hodnoty Cmax 1,95nasobné. Po podani
vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56nasobné u Crax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo hodnotu AUC:
dabigatranu 1,49nasobné a hodnotu Cpaxss dabigatranu 1,65nasobné ve
srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatn€. Pokud byla
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru podana 2 hodiny po podani davky
110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu), zvySeni hodnoty
AUC, dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobné a hodnoty Ciax,ss
dabigatranu 1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem
podavanym samostatné. Toto stupniované podavani se doporucuje pro
zahdjeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné (udrzovaci davka)
se 110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upravené hodnoty AUC.
dabigatranu 1,26nasobné a Cmax,ss dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani
s dabigatran-etexilatem podavanym samostatn¢.

Posakonazol

Posakonazol také inhibuje P-gp do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu
s posakonazolem je nutné opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasnému pouziti je treba se vyhnout

Napt. rifampicin,
ttezalka teCkovana
(Hypericum perforatum),
karbamazepin nebo
fenytoin

Ocekéava se, Ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené
koncentrace dabigatranu.

Predchazejici podavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v davce
600 mg jednou denné po dobu 7 dni sniZilo celkovou vrcholovou
koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu

0 67 %. Do 7. dne po ukonéeni 1é¢by rifampicinem se indukéni efekt
oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu blizila referencni
hodnoté. Po dalsich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dal$i nérist
biologické dostupnosti.
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Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir a jeho Maji vliv na P-gp (inhibi¢ni nebo induk¢ni). Nebyly hodnoceny, a proto
kombinace s jinymi se jejich soucasné podavani s dabigatran-etexilatem nedoporucuje.
inhibitory proteazy

Substrat P-gp

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravych jedinct byl dabigatran-etexilat

podavan s digoxinem. Nebyly zji§tény zadné zmény expozice digoxinu
a zadné klinicky relevantni zmény expozice dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé piipravky

Nejsou zadné nebo jen omezené zkuSenosti s nasledujicimi lécivymi pifipravky, které mohou zvysit
riziko krvéaceni pfi jejich soubézném podavani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu
(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni 1éCivé piipravky, jako jsou antagonisté

receptoru GPIIb/I1Ia, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Z 0dajua ziskanych ze studie faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorovano, ze soub&ézna 1écba dalsimi
peroralnimi nebo parenteralnimi antikoagulancii zvySuje miru vyskytu zavaznych krvacivych ptihod
jak u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu ptiblizné 2,5krat, zejména v souvislosti se situacemi, kdy se
pacient pfevadi z jednoho antikoagulans na druhé (viz bod 4.3). Soubézna 1écba antiagregancii, ASA
nebo klopidogrelem dale pfiblizné zdvojnasobila miru vyskytu zavaznych krvacivych ptihod jak

u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu (viz bod 4.4).

UFH lze podavat v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru nebo béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).
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Tabulka 10: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi lé¢ivymi piipravky

NSAID

Bylo prokazano, ze podavani NSAID ke kratkodobé analgezii neni spojeno se
zvySenym rizikem krvaceni pfi spoleéném podavani s dabigatran-etexilatem.
Pti dlouhodobém podavani ve studii RE-LY NSAID zvysily riziko krvaceni
pfiblizné o 50 % u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikd muzského pohlavi nevedlo soucasné
podavani dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k zadnému dal$imu prodlouzeni
¢ast kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle
toho zdstaly hodnoty AUC: s a Crax,ss dabigatranu a koagulacni parametry
ucinku dabigatranu ¢i inhibice agregace trombocytt jako ukazatel uc¢inku
klopidogrelu v podstaté beze zmény pfi srovnani kombinované 1é¢by

s odpovidajicimi monoterapiemi. Pfi nasycovaci davce 300 mg nebo 600 mg
klopidogrelu se hodnoty AUC s a Craxss dabigatranu zvysily asi o0 30-40 % (viz
bod 4.4).

ASA

Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné miize
zvysit riziko jakéhokoliv krvaceni z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pfi
podavani 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

Nizkomolekularni
hepariny

Soucasné podavani nizkomolekularnich heparint, jako je enoxaparin,

s dabigatran-etexilatem nebylo specificky hodnoceno. Po pievodu z 3 dny
trvajiciho podavani enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denn¢ byla
expozice dabigatranu 24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez
expozice po podavani dabigatran-etexilatu samotného (po jedné davce

220 mg). Vyssi anti-FXa/FIla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlécenim enoxaparinem v porovnani s lécbou
dabigatran-etexilatem samotnym. Ma se za to, ze jde o nasledek 1éCby
enoxaparinem, a neni to povazovano za klinicky relevantni. Jiné testy
koagulace ve vztahu k dabigatranu se predléCenim enoxaparinem vyznamné
nezménily.

Dalsi interakce

Tabulka 11: Dalsi interakce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvysovaly riziko krvaceni ve vSech 1é¢ebnych skupinach studie
RE-LY.

Latky ovliviujici Zaludecni pH

Pantoprazol P1i souc¢asném podavani piipravku Pradaxa s pantoprazolem bylo pozorovano
piiblizné 30% snizeni hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s pfipravkem Pradaxa
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory
protonové pumpy (IPP) a nezda se, Ze by soucasné podavani IPP snizovalo
ucinnost piipravku Pradaxa.

Ranitidin Soucasné podavani dabigatran-etexilatu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
relevantni Ui€inek na rozsah absorpce dabigatranu.

Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat ani dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro
nemaji zadny Gcinek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou
predpokladany souvisejici 1€kové interakce.
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Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se b&hem 1é¢by p¥ipravkem Pradaxa musi vyhnout otéhotnéni.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku Pradaxa téhotnym Zendm jsou omezené.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zname.

Pripravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o G¢inku dabigatranu na kojence béhem kojeni.
Kojeni ma byt behem lécby piipravkem Pradaxa preruSeno.

Fertilita
U cloveka nejsou k dispozici zadné udaje.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci
a zvySeni pfedimplantacnich ztrat pti ddvee 70 mg/kg (coz predstavuje Snasobné vyssi plazmatickou
expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami). Zadné jiné uéinky na samiéi fertilitu nebyly
pozorovany. Nedoslo k zadnému ovlivnéni sam¢i fertility. Pfi davkach toxickych pro matky (coz
predstavuje 5- az 10nasobné vyssi plazmatickou expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami) bylo
u potkant a kraliki pozorovano snizZeni fetalni t€lesné hmotnosti a snizeni embryofetalni
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvySeni fetalni mortality pfi davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozicni hladin¢ 4nasobné vyssi nez hladiny pozorované u pacientek).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Dabigatran-etexilat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl posuzovan v klinickych hodnocenich celkem u ptiblizné¢ 64 000 pacientt;
z toho ptiblizné 35 000 pacientd bylo 1é¢eno dabigatran-etexilatem.

Nezadouci ucinky zaznamenalo celkove okolo 9 % pacientl 1écenych pro elektivni nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu (kratkodoba 1é¢ba trvajici az 42 dni), 22 % pacientt s fibrilaci sini, kterym byl
podavan piipravek Pradaxa k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie (dlouhodoba
1é¢ba trvajici az 3 roky), 14 % pacientti [éCenych pro DVT/PE a 15 % pacientd, kterym byl podavan
ptipravek Pradaxa k prevenci DVT/PE.

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou je krvaceni, které nastalo pfiblizné u 14 % pacientd 1é¢enych

kratkodobé pro elektivni ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu, u 16,6 % pacientti s fibrilaci sini
1é¢enych dlouhodobé k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie a u 14,4 % dospélych
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pacient 1écenych pro DVT/PE. Dale se krvéceni vyskytlo u 19,4 % pacientl v klinickém hodnoceni
prevence DVT/PE s nazvem RE-MEDY (dospéli pacienti) a u 10,5 % pacientd v klinickém hodnoceni
prevence DVT/PE s nazvem RE-SONATE (dospéli pacienti).

Jelikoz populace pacientii 1éCenych ve vyse uvedenych tfech indikacich nejsou srovnatelné a krvacivé

prihody jsou rozlozeny do n€kolika tiid organovych systémii (TOS), je souhrnny popis zdvaznych
krvaceni a jakychkoliv krvaceni rozdélen podle indikace a uveden v tabulkach 13-17 nize.

Muze se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ackoli v klinickych hodnocenich bylo hlaSeno
pouze s nizkou frekvenci. Bez ohledu na jeho lokalizaci mize toto krvaceni vést k poSkozeni zdravi,
ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka 12 uvadi nezddouci Gc¢inky hlaSené ve studiich a zjisténé z idaji po uvedeni pfipravku na trh
v indikacich primarni prevence VTE po nahradé¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu, prevence
tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientt s fibrilaci sini a 1é¢by

a prevence DVT/PE. Nezadouci u¢inky jsou rozdélené podle nazvi tiid organovych systému (TOS) a
frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urdit).

Tabulka 12: NeZzadouci ucinky

Frekvence

Tridy organovych systému/
Preferovany termin

Primarni prevence VTE
po operativni nahradé
kycelniho nebo
kolenniho kloubu

Prevence cévni
mozkové piihody
a systémové
embolie u pacientl
s fibrilaci sini

Lécba
a prevence
DVT/PE

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Méng Casté Casté Méné Sasté
Hemoglobin snizeny Casté Méng¢ Casté Neni zndmo
Trombocytopenie Vzéacné Méné Casté Vzéacné

Hematokrit snizeny Méng¢ Casté Vzacné Neni zndmo
Neutropenie Neni znamo Neni zndmo Neni znamo
Agranulocytoza Neni zndmo Neni zndmo Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy
ptipravek

Méneé Casté

Méneé Casté

Méneé Casté

Vyrazka Vzéacné Méné Casté Méné Casté
Pruritus Vzéacné Méné Casté Méné Casté
Anafylakticka reakce Vzacné Vzacné Vzacné
Angioedém Vzacné Vzacné Vzacné
Koptivka Vzécné Vzécné Vzécné
Bronchospasmus Neni zndmo Neni zndmo Neni zndmo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Vzacné

Méné Casté

Vzacné

Cévni poruchy

Hematom

Méné casté

Méné¢ casté

Méné casté

Krvaceni

Vzacné

Méng¢ casté

Méng¢ casté

Krvéceni z rany

Méné¢ casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe

Méné Casté

Casté

Casté

Hemoptyza

Vzacné

Méné¢ casté

Méné casté
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Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni M¢éné cCasté Casté Casté
Bolest biicha Vzécné Casté Méné Gasté
Prlijem Méné Casté Casté Méné Casté
Dyspepsie Vzécné Casté Casté
Nauzea Méng¢ Casté Casté Méng¢ Casté
Rektalni krvaceni Méné Casté Méné Casté Casté

Hemoroidalni krvaceni

Méné¢ casté

Méng¢ casté

Méné¢ casté

Gastrointestinalni vied, Vzacné Méné Casté Méné Casté
veetné jicnového viedu

Gastroezofagitida Vzéacné Méné Casté Méné Casté
Refluxni choroba jicnu Vzéacné Méné Casté Méné Casté
Zvraceni Méné Casté Méné Casté Méné Casté
Dysfagie Vzacné Méné Casté Vzacné

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Abnormalni jaterni Casté Méné Casté Méné Casté

funkce/abnormalni funk¢ni
jaterni testy

Alaninaminotransferaza
zvySena

Méngé Casté

Méné Casté

Méné Casté

Aspartataminotransferaza
zvysena

Méné Casté

Méneé Casté

Méné Casté

Jaterni enzymy zvySené M¢éné Casté Vzéacné Méné Casté

Hyperbilirubinemie M¢éné Casté Vzéacné Neni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kiize Méné Casté Casté Casté

Alopecie

Neni znamo

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros Mén¢ Casté Vzacné Méng¢ Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest
Urogenitalni krvaceni, Méné¢ Casté Casté Casté
vcetné hematurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Krvaceni v misté injekce Vzéicné Vzacné Vzacné
Krvaceni v misté katétru Vzacné Vzacné Vzacné
Krvavy vytok Vzacné -
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Traumatické krvaceni Méng¢ Casté Vzacné Méng¢ Casté
Krvaceni v misté incize Vzacné Vzacné Vzacné

Hematom po vykonu

Méneé Casté

Krvaceni po vykonu

Méneé Casté

Pooperacni anémie

Vzacné

Vytok po vykonu

Méné¢ casté

Sekrece z rany

Méné Casté

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Drenéz rany

Vzacné

Drenaz po vykonu

Vzacné
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Krvacive reakce

V dusledku farmakologického mechanismu G¢inku mtize pouziti dabigatran-etexilatu souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvéceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, ptiznaky
a zavaznost (véetné fatalniho vysledku) se budou ménit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo
rozsahu krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo Casté&ji pozorovano slizni¢ni krvaceni
(napf. gastrointestinalni, genitourinarni) béhem dlouhodobé 1écby dabigatran-etexilatem v porovnani
s 1é¢bou pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu ptfinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni se miize zvysit

u urcitych skupin pacientii, napt. u pacientil se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii
soucasné 1é€be ovlivnujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvaceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartmentovy syndrom
a akutni renalni selhani v disledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacientt
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pfi vysetfeni stavu
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci. V pfipad¢ nekontrolovaného krvaceni je pro
dospélé pacienty k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera zvrati antikoagula¢ni ucinek
dabigatranu (viz bod 4.9).

Primdrni prevence VTE pii ortopedickych operacich

Tabulka 13 ukazuje pocet pacientli (%) s nezadoucim ucinkem krvaceni béhem lécebného obdobi pii
prevenci VTE ve dvou pivotnich klinickych hodnocenich, uvedeny podle podané davky.

Tabulka 13: Pocet pacientti (%) s neZadoucim ucinkem krvaceni

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin

150 mg jednou denn¢ | 220 mg jednou denné

n (%) n (%) n (%)
Lécenych 1 866(100,0) 1 825(100,0) 1 848 (100,0)
Zéavazné krvaceni 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jakékoli krvaceni 258(13,8) 251(13,8) 247(13,4)

Prevence cévni mozkové prihody a systémove embolie u dospélych pacientii s NVFS s jednim nebo

vice rizikovymi faktory

Tabulka 14 uvadi krvacivé ptihody rozdélené na zavazné a jakékoliv krvaceni v pivotni studii
hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientti

s fibrilaci sini.
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Tabulka 14: Krvacivé prihody ve studii hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové
prihody a systémové embolie u pacienti s fibrilaci sini

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat 150 mg dvakrat
denné denné

Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Zavazné krvaceni 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Intrakranialni krvaceni 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

Gastrointestinalni 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)

Krvaceni

Fatalni krvaceni 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Méné zavazné krvaceni 1566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jakékoliv krvaceni 1759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Jedinci randomizovani k podavani dabigatran-etexilatu v davce 110 mg dvakrat denné nebo 150 mg
dvakrat denné méli vyrazné€ niZsi riziko zivot ohrozujiciho krvaceni a intrakranialniho krvaceni ve
srovnani s warfarinem [p < 0,05]. Ob¢ sily dabigatran-etexilatu mély také statisticky vyznamné nizsi
frekvenci vyskytu vSech krvaceni. Jedinci randomizovani k podavéni dabigatran-etexilatu v davce
110 mg dvakrat denné méli vyrazné nizsi riziko zavazného krvaceni ve srovnani s warfarinem (poméer
rizika 0,81 [p = 0,0027]). Jedinci randomizovani k podavani dabigatran-etexilatu v davce 150 mg
dvakrat denné méli vyznamné vyssi riziko zavazného gastrointestinalniho krvaceni ve srovnani

s warfarinem (pomeér rizika 1,48 [p = 0,0005]). Tento G¢inek byl pozorovan zejména u pacientii ve
véku > 75 let.

Klinicky ptinos podavani dabigatranu ve srovnani s warfarinem, pokud jde o prevenci cévni mozkové
ptihody a systémové embolie a sniZeni rizika intrakranialniho krvaceni, je zachovan napfi¢
jednotlivymi podskupinami, napiiklad v podskupiné s poruchou funkce ledvin, vékovych
podskupinach ¢i podskupinach se soucasnym uzivanim lé¢ivych piipravki, jako jsou antiagregancia
nebo inhibitory P-gp. Zatimco riziko zdvazného krvaceni je pfi podavani antikoagulancii zvySené

u ur¢itych podskupin pacientil, vyssi riziko krvaceni u dabigatranu je dano gastrointestinalnim
krvacenim typicky pozorovanym behem prvnich 3-6 mésicti po zahajeni 1écby dabigatran-etexilatem.

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (lécba DVT/PE)
Tabulka 15 uvadi krvacivé ptihody v souhrnu pivotnich studii RE-COVER a RE-COVER 1I, kter¢
hodnotily 1é¢bu DVT a PE. V souhrnu studii byly na nominalni hladin¢ vyznamnosti (alfa) 5 %

primarni cilové parametry bezpecnosti - zavazné krvaceni, zavazné nebo klinicky vyznamné krvaceni
a jakékoliv krvaceni - vyznamné niz§i nez u warfarinu.
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Tabulka 15: Krvacivé prihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER 11, které hodnotily 1é¢bu

DVT a PE
Dabigatran-etexilat Warfarin Pomeér rizika oproti
150 mg dvakrat denné warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do analyzy 2 456 2 462
bezpecnosti
Zéavazné krvacivé prihody 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
Zavazné Gl krvaceni 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Zivot ohrozujici 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
krvaceni
Zavazné krvacivé 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakékoliv GI krvaceni 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)

Krvacivé ptihody pro oba druhy 1é¢by jsou pocitany od prvniho uziti dabigatran-etexilatu nebo
warfarinu po pferuseni parenteralni 1é€by (pouze v dobé peroralniho lécebného obdobi). To zahrnuje
vSechny krvacivé piihody, které nastaly béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem. Jsou zde zahrnuty
vSechny krvacivé piihody, ke kterym doslo béhem 1é¢by warfarinem, s vyjimkou téch, které se
vyskytly béhem obdobi prekryti parenteralni [éCby a 1éCby warfarinem.

Tabulka 16 uvadi krvacivé piihody v pivotni studii RE-MEDY, hodnotici prevenci DVT a PE. Nékteré
krvacivé piihody (zavazné krvacivé ptihody/klinicky vyznamné krvacivé ptihody; jakékoliv krvaceni)
byly vyznamné nizs§i na nominalni hladin€¢ vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientti uzivajicich

dabigatran-etexilat ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali warfarin.

Tabulka 16: Krvacivé prihody ve studii RE-MEDY, hodnotici prevenci DVT a PE

Dabigatran-etexilat Warfarin Pomér rizika
150 mg dvakrat denné oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1é¢enych pacient 1430 1426
Zéavazné krvacivé prihody 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypocitat*
Zavazné Gl krvaceni 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypocitat*
krvaceni
Zéavazné krvacivé 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakékoliv GI krvaceni 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)

*HR (= pomér rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, Ze nenastala Zadna piihoda ani v jedné
z kohort/druhti 1é¢by

Tabulka 17 uvadi krvacivé ptihody v pivotni studii RE-SONATE, hodnotici prevenci DVT a PE.
Frekvence vyskytu kombinace zavazna krvaciva piihoda/klinicky vyznamna krvaciva piihoda

a frekvence vyskytu jakéhokoli krvaceni byly vyznamné nizs$i na nominalni hlading vyznamnosti (alfa)
5 % u pacientl uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali dabigatran-etexilat.
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Tabulka 17: Krvacivé piihody ve studii RE-SONATE, hodnotici prevenci DVT a PE

Dabigatran-etexilat Placebo Pomér rizika
150 mg dvakrat denné oproti placebu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1é¢enych pacientt 684 659
Zavazné krvacivé ptihody 2 (0,3 %) 0 Nelze
vypocitat*
Intrakranialni 0 0 Nelze
krvaceni vypocitat*
Zavazné GI krvaceni 2 (0,3 %) 0 Nelze
vypocitat*
Zivot ohrozujici 0 0 Nelze
krvaceni vypocitat*
Zéavazné krvacivé 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakékoliv GI 5(0,7 %) 2(0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)
krvaceni

*HR (= pomér rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, Ze nenastala zadna ptihoda ani v jednom

z druhi 1é¢by

Agranulocytoza a neutropenie

Agranulocytoza a neutropenie byly po schvéleni dabigatran-etexilatu k pouziti hlaSeny velmi vzacné.
Protoze jsou nezadouci t€inky ze sledovani po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny z populace o neurcité
velikosti, neni mozné stanovit spolehlivé jejich frekvenci. Cetnost hlaseni se odhaduje na 7 ptihod na

1 milion paciento-roki u agranulocytdzy a na 5 ptihod na 1 milion paciento-rokii u neutropenie.

Pediatrickd populace

Bezpecnost dabigatran-etexilatu pii 1é¢bé VTE a v prevenci recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientl byla zkoumana ve dvou klinickych hodnocenich faze 111 (DIVERSITY a 1160.108). Celkem
bylo dabigatran-etexilatem 1é¢eno 328 pediatrickych pacientii. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat
v Iékové forme vhodné pro piislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné

hmotnosti.

Celkové se predpoklada, ze bezpecnostni profil u déti je stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickych pacientd, jimz byl dabigatran-etexilat
podavan pii 1é¢bé VTE a v prevenci recidivujici VTE.

Tabulkovy seznam nezZadoucich ucinkii

V tabulce 18 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientt ve studiich pii 1écbé
VTE a v prevenci recidivujici VTE. Nezadouci ucinky jsou rozd€lené podle nazvi tiid organovych
systémi (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).
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Tabulka 18: NeZadouci Géinky

Frekvence

Ttidy organovych systému/Preferovany
termin

lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientl

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Hemoglobin snizeny Méné Casté
Trombocytopenie Casté
Hematokrit snizeny Méné Casté
Neutropenie Méné Casté
Agranulocytoza Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy pfipravek

Mén¢ Casté

Vyrazka Casté
Pruritus Méné Casté
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni zndmo
Koptivka Casté
Bronchospasmus Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Méné Casté

Cévni poruchy

Hematom Casté

Krvéceni Neni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté

Hemoptyza Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni

Bolest bficha Méng¢ Casté
Prjem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté

Rektalni krvaceni

Méné Casté

Hemoroidalni krvaceni

Neni znadmo

Gastrointestinalni vied, véetn€ jicnového
viedu

Neni znamo

Gastroezofagitida M¢éné Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie M¢éné Casté

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalni
funk¢ni jaterni testy

Neni znamo

Alaninaminotransferdza zvysena

Méné¢ cCasté

Aspartataminotransferaza zvySena

Méné¢ casté

Jaterni enzymy zvySené

Casté

Hyperbilirubinemie

Méné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kuze

Méné¢ cCasté

Alopecie

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros

Neni znamo
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetn& hematurie | M¢éné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce Neni znamo

Krvaceni v misté katétru Neni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Méng¢ Casté

Krvaceni v misté incize Neni zndmo

Krvacive reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich faze 11 mélo v indikaci 1écby VTE a v prevenci recidivujici VTE

u pediatrickych pacientl celkem 7 pacient (2,1 %) zavaznou krvacivou piihodu, 5 pacienti (1,5 %)
klinicky vyznamnou nezavaznou krvacivou piihodu a 75 pacientti (22,9 %) méné zavaznou krvacivou
ptihodu. Frekvence krvaceni byla celkove vyssi v nejstarsi vékové skupin€ (12 az < 18 let: 28,6 %)
nez v mladsich vékovych skupinach (od narozeni do <2 roki: 23,3 %; 2 az < 12 let: 16,2 %).
Vyznamné nebo zavazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k poskozeni zdravi,
ohrozeni na zivoté¢ nebo dokonce k umrti.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hldseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky dabigatran-etexilatu prekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V ptipadé podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci pti uréeni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovana méfeni dTT umozni pfedpoveédéet
dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v ptipad¢, kdy byla zahajena
dodatecna opatieni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si mize vyzadat preruSeni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazné renaln€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazbé¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzite¢nost
takového pfistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V ptipadé krvacivych komplikaci musi byt 1é¢ba dabigatran-etexilatem pferusena a vysetfen zdroj
krvaceni. V zévislosti na klinické situaci a podle ivahy oSetfujiciho lékafe ma byt zajiSténa vhodna
podptirna 1é¢ba, jako je chirurgicka hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlou reverzi antikoagulacniho uc¢inku dabigatranu, je pro dosp¢lé
pacienty dostupny specificky reverzni ptipravek (idarucizumabum), ktery antagonizuje
farmakodynamicky uéinek dabigatranu. Uginnost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyly u pediatrickych
pacientti stanoveny (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentratd koagulacnich faktord (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIIa. Existuje jisty experimentalni diikaz, ze tyto 1éCivé pripravky mohou
zvratit antikoagulacni Gc¢inek dabigatranu, ale tdaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

0 mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené. Koagulacni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentratli koagula¢nich faktor( nespolehlivé. Opatrnosti je tieba pfi interpretaci
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vysledka téchto vysetfeni. Zvazit je tieba také podani koncentrat trombocytl v pripadech, kdy je
ptitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pilisobici antiagregacni 1é¢ivé piipravky.
Veskera symptomaticka 1é€ba ma byt podana dle zvazeni 1ékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v piipad¢ zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BOIAEO7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu.
Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstiebava a je v plazmé a v jatrech konvertovan na
dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
reverzibilnim a pfimym inhibitorem trombinu a je hlavni u¢innou slozkou v plazmeé.

Protoze trombin (serinova proteaza) umoznuje v koagulac¢ni kaskadé pfeménu fibrinogenu na fibrin,
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin

a trombinem navozenou agregaci trombocyta.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokdzana antitromboticka ucinnost a antikoagula¢ni aktivita
dabigatranu po intravendznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podani na riznych
zvitecich modelech trombozy.

Na zaklad¢ studii faze II existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném
antikoagula¢niho uc¢inku. Dabigatran prodluzuje trombinovy ¢as (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu

v plazmé, ktery 1ze porovnavat s o¢ekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit provedeni dal§iho koagula¢niho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoznuje pfimé méteni aktivity pfimych inhibitord trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje ptiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagulacniho Uc¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svédc¢i vysoka hodnota aPTT o tom, Ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné¢ lze predpokladat, Ze tato méfeni antikoagulaéni aktivity mohou odrazet hodnotu hladiny
dabigatranu a poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. piekro¢eni 90. percentilu
minimalni koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagula¢niho testu, jako je aPTT, stanoveného

v okamziku minimalni koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 6), je povazovano za
situaci spojenou se zvySenym rizikem krvaceni.

Primarni prevence VTE pri ortopedickych operacich

Geometricky primér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu (po 3. dnu), métenych piiblizné€ 2 hodiny po podéani davky 220 mg dabigatran-etexilatu, byl
70,8 ng/ml, s rozpétim 35,2-162 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Geometricky pramér
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minimalnich koncentraci dabigatranu méfenych na konci davkovaciho intervalu (tedy 24 hodin po
podani davky 220 mg dabigatranu) byl v praiméru 22,0 ng/ml, s rozpétim 13,0-35,7 ng/ml (v rozsahu
25.-75. percentilu).

Ve studii uréené k provedeni vylu¢né u pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu CrCL 30-50 ml/min) lécenych dabigatran-etexilatem v davce 150 mg jednou denné byl
geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu méfené na konci davkovaciho intervalu
pramérné 47,5 ng/ml, s rozpétim 29,6-72,2 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu).

U pacient 1é¢enych davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denn¢ v ramci prevence VTE po
nahrad¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byl 67 ng/ml pfi méfeni v okamziku
minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani piedchozi davky) (viz body 4.4 a 4.9).
o 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani pedchozi

davky) byl 51 sekund, coz piedstavuje 1,3nasobek horni hranice normalniho rozmezi.

ECT nebyl méfen u pacientt lécenych ddvkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné v ramci
prevence VTE po nahradé¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Prevence cévni mozkové prihody a systemové embolie u dospéelych pacientii s NVFS s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (SPAF)

Geometricky primér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu métenych piiblizné 2 hodiny po podani davky 150 mg dabigatran-etexilatu v rezimu dvakrat
denné byl 175 ng/ml s rozpétim 117-275 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Geometricky prameér
minimalnich koncentraci dabigatranu métenych v dobé ranniho minima na konci davkovaciho
intervalu (tedy 12 hodin po podéani ve€erni davky 150 mg dabigatranu) byl v prameéru 91,0 ng/ml

s rozpétim 61,0-143 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu).

U pacientti s NVFS Iécenych v ramci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie ddvkou
150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu méfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po ptedchozi davce) byl okolo 200 ng/ml,
o ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani pfedchozi davky) zvySeny

ptiblizné na trojnasobek horni hranice normalniho rozmezi se vztahuje k pozorovanému
90. percentilu prodlouzeni ECT na 103 sekundy,

o aPTT pomeér vyssi nez dvojnasobek horni hranice normalniho rozmezi (prodlouzeni aPTT na
hodnotu kolem 80 sekund) v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani
piedchozi davky) odpovida 90. percentilu pozorovani.

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (DVT/PE)

U pacientl 1é¢enych pro DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné byl
geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu méfené béhem 10-16 hodin po podani davky
na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po podani ve¢erni davky 150 mg dabigatranu)

59,7 ng/ml, s rozpétim 38,6-94,5 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Pro 1é¢bu DVT a PE
dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu méfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po pfedchozi davce) byl okolo 200 ng/ml,
o ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani pfedchozi davky) zvySeny

ptiblizné 2,3krat v porovnani s vychozim stavem odpovida pozorovanému 90. percentilu
prodlouzeni ECT 74 sekund,

o 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani predchozi
davky) byl 62 sekund, coz odpovida 1,8nasobku ve srovnani s vychozim stavem.

U pacienti 1é¢enych pro prevenci rekurence DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat
denné nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.
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Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Etnicky piivod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty.

Klinicka hodnoceni prevence VTE po operacich s nahradou velkych kloubii

Ve dvou rozsahlych, dvojité zaslepenych, randomizovanych hodnocenich k potvrzeni davky

s paralelnim uspotradanim skupin dostavali pacienti podstupujici elektivni velké ortopedické operace
(v jednom hodnoceni §lo o nadhradu kolenniho kloubu, ve druhém o nahradu kloubu kycelniho)
dabigatran-etexilat v davce 75 mg nebo 110 mg béhem 1-4 hodin po operaci, poté v davce 150 mg
nebo 220 mg jednou denné pii zabezpeCené hemostaze, nebo enoxaparin 40 mg den pted operaci

a poté denné.

V hodnoceni RE-MODEL (s nahradou kolenniho kloubu) trvala 1é¢ba 6-10 dni, v hodnoceni
RE-NOVATE (s nadhradou kycelniho kloubu) 28-35 dni. Celkovy pocet 1écenych pacientl byl 2 076
(koleno), respektive 3 494 (kycel).

Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byla kombinace celkového po¢tu VTE (v¢etné PE,
proximalni a distalni DVT, symptomatické ¢i asymptomaticke, zjisténé rutinni venografii) a mortality
z jakékoliv priciny. Sekundarnim cilovym parametrem, ktery je povazovan za klinicky relevantnéjsi,
byla kombinace zavaznych Zilnich tromboembolii (véetné plicni embolie a proximalni hluboké zilni
trombozy, symptomatické ¢i asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality spojené s zilni
tromboembolii.

Vysledky obou studii ukazaly, ze antitromboticky u¢inek dabigatran-etexilatu v davce 220 mg

a 150 mg byl statisticky non-inferiorni ve srovnani s u¢inkem enoxaparinu, pokud jde o celkovy pocet
zilnich tromboembolii a mortalitu z jakékoliv pfic¢iny. Bodovy odhad vyskytu zavaznych zilnich
tromboembolii a mortality spojené s Zilni tromboembolii byl u davky 150 mg mirné horsi nez

u enoxaparinu (tabulka 19). Lepsi vysledky byly pozorovany u davky 220 mg, u které byl bodovy
odhad vyskytu zavaznych zilnich tromboembolii mirné¢ lepsi nez u enoxaparinu (tabulka 19).

Klinické studie byly provedeny u populace pacientli s primérnym vékem > 65 let.

V klinickych studiich faze 3 nebyly zadné rozdily mezi muzi a Zenami, pokud jde o udaje tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti.

Ve studované populaci pacientt RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 [é¢enych pacient) 51 %
soucasné trpélo hypertenzi, 9 % mélo soucasné diabetes, 9 % mélo soucasné onemocnéni koronarnich
tepen a 20 % meélo v anamnéze zilni nedostatecnost. Nebylo pozorovano, ze by tato onemocnéni
ovliviiovala t¢inek dabigatranu na prevenci Zilnich tromboembolii nebo frekvenci krvaceni.

Udaje tykajici se cilového parametru zavaznych Zilnich tromboembolii a mortality spojené s Zilnimi
tromboemboliemi byly homogenni, pokud jde o primarni cilovy parametr u¢innosti, a jsou uvedeny

v tabulce 19.

Udaje tykajici se cilového parametru celkového poétu Zilnich tromboembolii a mortality z jakékoliv
pticiny jsou uvedeny v tabulce 20.

Udaje tykajici se posuzovanych cilovych parametrii zdvazného krvaceni jsou uvedeny nize
v tabulce 21.
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Tabulka 19: Analyza zavaZnych VTE a mortality spojené s VTE béhem lé¢ebného obdobi ve
studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg jednou denné¢ | 150 mg jednou denné |40 mg

RE-NOVATE (kycel)

n 909 888 917

Incidence (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)

Pomér I‘IZ.Ika oproti 0.78 1,09

enoxaparinu

95% interval spolehlivosti 0,48; 1,27 0,70; 1,70

RE-MODEL (koleno)

n 506 527 511

Incidence (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)

Pomeér rlglka oproti 0.73 1,08

enoxaparinu

95% interval spolehlivosti 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Tabulka 20: Analyza celkového poctu VTE a mortality z jakékoliv pFi¢iny béhem lé¢ebného
obdobi ve studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni

Dabigatran-etexilat
220 mg jednou denné

Dabigatran-etexilat
150 mg jednou denné

Enoxaparin 40 mg

RE-NOVATE (kycel)

n 880 874 897
Incidence (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Pomér rizika oproti 0,9 1,28

enoxaparinu

95% interval spolehlivosti (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)

RE-MODEL (koleno)

n 503 526 512
Incidence (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Pomeér rizika oproti 0,97 1,07

enoxaparinu

95% interval spolehlivosti (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

Tabulka 21: ZavaZné krvacivé piihody podle druhu 1é¢by pro kazdou ze studii RE-MODEL

a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg jednou denné | 150 mg jednou denné |40 mg

RE-NOVATE (kycel)
Pocet 1éCenych pacientl (n) 1 146 1163 1154
Pocet VKP (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (koleno)
Pocet 1é¢enych pacientt (n) 679 703 694
Pocet VKP (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Prevence cévni mozkové pithody a systemové embolie u dospélych pacientit s NVFS s jednim nebo vice

rizikovymi faktory

Klinicky diikaz u¢innosti dabigatran-etexilatu pochézi ze studie RE-LY (Randomised Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy = Randomizované hodnoceni dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by),
multicentrické, mezinarodni randomizované studie s paralelnim uspotfadanim skupin, ve které byly
srovnavany dvé davky dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg dvakrat denné€) podavané zaslepenym
zpusobem s otevienym podavanim warfarinu u pacientd s fibrilaci sini se sttednim az vysokym
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rizikem cévni mozkové piihody a systémové embolie. Primérnim cilem této studie bylo prokazat, zda
je dabigatran-etexilat ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve sniZeni vyskytu slozeného cilového
parametru, jimz byla cévni mozkova ptihoda a systémova embolie. Byla také analyzovana statisticka
superiorita.

Ve studii RE-LY bylo randomizovano celkem 18 113 pacientl s primérnym vekem 71,5 roku

a s prumérnym CHADS, skore 2,1. Populaci pacientt tvofili ze 64 % muzi, 70 % bylo bélochti a 16 %
Asiatl. U pacienti randomizovanych k warfarinu bylo primémé procento ¢asu v terapeutickém
rozpéti (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (median TTR 67 %).

Studie RE-LY ukazala, Ze dabigatran-etexilat v davce 110 mg dvakrat denné je ve vztahu k warfarinu
non-inferiorni v prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u jedinci s fibrilaci sini, a to
pfi snizeném riziku intrakranialniho krvaceni, celkového krvaceni a zavazného krvaceni. Davka

150 mg dvakrat denné vyznamné sniZuje riziko ischemické a krvacivé cévni mozkové piihody, umrti
z vaskularnich pficin, intrakranidlniho krvéceni a celkového krvaceni ve srovnani s warfarinem.
Frekvence vyskytu zavazného krvaceni byla u této davky srovnatelna s warfarinem. Frekvence
vyskytu infarktu myokardu byla ve srovnani s warfarinem mirné zvySena u dabigatran-etexilatu

110 mg dvakrat denn¢ (pomér rizika 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat
denné (pomér rizika 1,27; p = 0,1240). Pti zlepSeni monitorovani INR se pozorované pfinosy
dabigatran-etexilatu v porovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 22-24 uvadéji podrobné klicové vysledky u celkové populace:

Tabulka 22: Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové piihody nebo systémové embolie
(primarni cilovy parametr) béhem sledovaného obdobi studie RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné | 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
CMP a/nebo systémova
embolie
Incidence (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Pomér rizika

vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)

0,89 (0,73; 1,09)

0,65 (0,52; 0,81)

p-hodnota
superiority

p=02721

p=0,0001

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu piihod
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Tabulka 23: Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych
piihod béhem sledovaného obdobi studie RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
Cévni mozkova ptihoda
Incidence (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Pomér rizika 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Pomér rizika 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemickd CMP
Incidence (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomér rizika 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3138 0,0351
Krvaciva CMP
Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Pomér rizika

vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)

0,31 (0,17; 0,56)

0,26 (0,14; 0,49)

p-hodnota

0,0001

<0,0001

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu piihod
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Tabulka 24: Analyza amrti z jakékoliv pri€iny a kardiovaskularniho pieziti béhem sledovaného

obdobi studie RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
Umirti z jakékoliv piiciny
Incidence (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Pomér rizika 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,1308 0,0517
Umrti z vaskularnich
pricin
Incidence (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Pomér rizika 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,2081 0,0430

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu ptihod

Tabulky 25-26 uvadeéji vysledky primarniho cilového parametru G¢innosti a bezpecnosti
v odpovidajicich subpopulacich:

Pro primarni cilovy parametr cévni mozkové piihody a systémové embolie nebyly zjistény zadné
podskupiny (tj. vek, t€lesna hmotnost, pohlavi, funkce ledvin, etnikum atd.) s odliSnym pomérem
rizika ve srovnani s warfarinem.

Tabulka 25: Pomér rizika a 95% interval spolehlivosti pro cévni mozkovou

prihodu/systémovou embolii podle podskupin

Cilovy parametr Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg dvakrat denné vs. 150 mg dvakrat denné vs.
warfarin warfarin
Vék (roky)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<a<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL (ml/min)
30<a<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<a<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Pro zavazné krvaceni, primarni cilovy parametr bezpecnosti, existovala interakce 1é¢ebného i¢inku
a véku. Relativni riziko krvéaceni se u dabigatranu ve srovnani s warfarinem zvySovalo s vékem.
Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientti ve véku 75 let a starSich. Soub&zna 1éCba antiagregancii,
ASA nebo klopidogrelem piiblizné zdvojnasobuje miru vyskytu zavaznych krvacivych piihod jak
u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu. Neexistovala zadna vyznamna interakce 1é¢ebnych G¢inka
u podskupin dle renalnich funkci a skore CHADS,.
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Tabulka 26: Pomér rizika a 95% interval spolehlivosti pro zivazné krvaceni podle podskupin

Cilovy parametr Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg dvakrat denné vs. 150 mg dvakrat denné vs.
warfarin warfarin
Vek (roky)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<a<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
=75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL (ml/min)
30<a<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<a<80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Podavani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Podavani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (dlouhodobé multicentrické prodlouzeni lécby dabigatranem u pacientii s fibrilact sini,
kteri dokoncili studii RE-LY)

Prodlouzeni studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytlo dodate¢né bezpe¢nostni informace pro skupinu
pacientt, kteti pokracovali v uzivani stejné davky dabigatran-etexilatu, jakou méli v hodnoceni
RE-LY. Pacienti byli vhodni pro studii RELY-ABLE, pokud trvale neukonc¢ili hodnocenou 1é¢bu

v dob¢ své zavérecné navstévy ve studii RE-LY. Zatazeni pacienti pokracovali v uzivani stale stejné
dvojité zaslepené davky dabigatran-etexilatu nahodné ptidélené ve studii RE-LY, a to po dobu
nasledného sledovani az 43 mésicii po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba nasledného
sledovani ve studiich RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zafazeno 5 897 pacientd,
coz predstavuje 49 % pacientti pivodné nahodné ptidélenych k uzivani dabigatran-etexilatu ve studii
RE-LY a 86 % pacientii vhodnych pro studii RELY-ABLE.

Béhem dalsich 2,5 let 1é¢by ve studii RELY-ABLE s maximalni expozici trvani pies 6 let (celkova
expozice ve studii RE-LY a RELY-ABLE) byl potvrzen dlouhodoby bezpe¢nostni profil
dabigatran-etexilatu pro ob¢é hodnocené davky 110 mg dvakrat denné€ a 150 mg dvakrat denné. Nebyla
pozorovana zadna nova bezpecnostni zjisténi.

Frekvence vyskytu sledovanych piihod zahrnujicich zavazné krvaceni a dalsi krvacivé piihody byla
shodna s frekvenci vyskytu pozorovanou ve studii RE-LY.

Data z neintervencnich studii

V neintervenéni studii (GLORIA-AF) byla prospektivné shromazdéna (v jeji druhé fazi) data

0 bezpecnosti a ucinnosti u pacientt s nove diagnostikovanou NVFS lécenych dabigatran-etexilatem

v realné praxi. Studie se Ucastnilo 4 859 pacientl 1éCenych dabigatran-etexilatem (55 % bylo 1é¢eno
davkou 150 mg dvakrat denn¢, 43 % bylo 1éceno davkou 110 mg dvakrat denné, 2 % byla lécena
davkou 75 mg dvakrat denn¢). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Praimémé skore CHADS; doséhlo
1,9, primérné skore HAS-BLED bylo 1,2. Primérna doba sledovani pii 1é¢bé byla 18,3 mésice.

K zavaznému krvaceni doslo v 0,97 piipadu na 100 paciento-roki. Zivot ohrozujici krvaceni bylo
hlaseno v 0,46 pripadu na 100 paciento-roki, intrakranidlni krvaceni v 0,17 pfipadu na

100 paciento-rokl a gastrointestinalni krvaceni v 0,60 ptipadu na 100 paciento-rokd. Cévni mozkova
piihoda se vyskytla v 0,65 ptipadu na 100 paciento-roku.

Kromé toho v neintervencni studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] provedené ve
Spojenych statech u vice nez 134 000 starSich pacientti s NVFES (kteti ptispéli k dobé sledovani pti
1é¢bé vice nez 37 500 paciento-roky) souvisel dabigatran-etexilat (84 % pacientl bylo 1é¢eno davkou
150 mg dvakrat denné, 16 % pacientl bylo l1éceno davkou 75 mg dvakrat denn€) v porovnani

s warfarinem se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové piihody (pomér rizika 0,80; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,67-0,96), intrakranialniho krvaceni (pomér rizika 0,34; CI 0,26-0,46)

a mortality (pomér rizika 0,86; CI 0,77-0,96) a se zvySenym rizikem gastrointestinalniho krvaceni
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(pomeér rizika 1,28; CI 1,14-1,44). U zavazného krvaceni nebyl zjistén zadny rozdil (pomér rizika
0,97; C1 0,88-1,07).

Tato pozorovani v realné praxi odpovidaji stanovenému profilu bezpecnosti a i¢innosti
u dabigatran-etexilatu v této indikaci ve studii RE-LY.

Pacienti, kteri podstoupili perkutanni korondrni intervenci (PCI) se zavedenim stentu

U 2 725 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstoupili PCI se zavedenim stentu, bylo
provedeno prospektivni, randomizované, oteviené klinické hodnoceni (faze I1Ib) se zaslepenym
vyhodnocenim cilovych parametri (PROBE) pro posouzeni dualni 1é¢by dabigatran-etexilatem

(110 mg nebo 150 mg dvakrat denné€) a klopidogrelem nebo tikagrelorem (antagonista P2Y 12)

v porovnani s trojkombinaci warfarinu (Uprava na INR 2,0-3,0), klopidogrelu nebo tikagreloru a ASA
(RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani do skupiny s dudlni 1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu
dvakrat denné, do skupiny s dudlni lécbou 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné nebo do skupiny
s lécbou trojkombinaci s warfarinem. Star§i pacienti mimo uzemi Spojenych stati americkych

(= 80 let veéku ve vSech zemich, > 70 let véku v Japonsku) byli nahodné zafazeni do skupiny s dualni
1écbou 110 mg dabigatran-etexilatu nebo do skupiny s 1écbou trojkombinaci s warfarinem. Primarni
cilovy parametr byl sloZzeny z parametru zadvazného krvéaceni na zékladé definice ISTH nebo klinicky
vyznamného nezavazného krvaceni.

Incidence primarniho cilového parametru byla 15,4 % (151 pacientl) ve skupiné s dudlni [écbou

110 mg dabigatran-etexilatu ve srovnani s 26,9 % (264 pacientti) ve skupin¢ s 1é¢bou trojkombinaci

s warfarinem (pomeér rizika 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; p < 0,0001 pro non-inferioritu a p < 0,0001 pro
superioritu) a 20,2 % (154 pacientll) ve skupin€ s dualni 1écbou 150 mg dabigatran-etexilatu

v porovnani s 25,7 % (196 pacientl) v odpovidajici skupiné s lécbou trojkombinaci s warfarinem
(pomér rizika 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; p < 0,0001 pro non-inferioritu a p = 0,002 pro superioritu).

V ramci deskriptivni analyzy byl vyskyt ptihod zavazného krvaceni dle klasifikace TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s dualni 1é€bou dabigatran-etexilatem

v porovnani se skupinou s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem nizsi: 14 piihod (1,4 %) ve skupiné

s dualni Ié¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 37 piihodami (3,8 %) ve skupiné s 1é¢bou
trojkombinaci s warfarinem (pomer rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16 ptihod (2,1 %) ve
skupin€ s dudlni 1écbou 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 30 ptihodami (3,9 %)

v odpovidajici skuping s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,51; 95% CI 0,28, 0,93;

p = 0,03). V obou skupinach s dualni [éCbou dabigatran-etexilatem byly hodnoty frekvence vyskytu
intrakranialniho krvaceni niz§i nez v odpovidajici skupin€ s 1écbou trojkombinaci s warfarinem:

3 ptihody (0,3 %) ve skupin€ s dualni 1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 10 ptihodami
(1,0 %) ve skupiné s 1écbou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,30; 95% CI 0,08, 1,07;

p =0,06) a 1 ptihoda (0,1 %) ve skupin€ s dualni lécbou 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani

s 8 ptihodami (1,0 %) v odpovidajici skupiné s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,12;
95% C1 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidence kombinovaného cilového parametru u¢innosti slozeného

z umrti, tromboembolickych pfihod (infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda nebo systémova
embolie) nebo neplanované revaskularizace byla v obou skupinach s dualni 1écbou
dabigatran-etexilatem vzhledem ke skuping s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem non-inferiorni

(13,7 % vs. 13,4 % v uvedeném potadi; pomer rizika 1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 pro
non-inferioritu). U jednotlivych slozek cilovych parametrii u¢innosti nebyly zjiStény statistické rozdily
mezi skupinami s dudlni 1é¢bou dabigatran-etexilatem a skupinou s 1é¢bou trojkombinaci

s warfarinem.

V této studii bylo prokazano, ze u pacientd s fibrilaci sini, kteti podstoupili PCI se zavedenim stentu,
dudlni 1éCba dabigatran-etexilatem a antagonistou P2Y 12 v porovnani s 1é¢bou trojkombinaci

s warfarinem vyznamné sniZzila riziko krvéceni, pfi¢emz u kombinace tromboembolickych piihod byla
zjisténa non-inferiorita.
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Lécba DVT a PE u dospélych (lecba DVT/PE)

Utinnost a bezpeénost byly zkoumany ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych totoznych studiich RE-COVER a RE-COVER II s paralelnim uspofadanim skupin. Tyto
studie srovnévaly dabigatran-etexilat (150 mg dvakrat denn¢) s warfarinem (cilové INR 2,0-3,0)

u pacientd s akutni DVT a/nebo PE. Primarnim cilem téchto studii bylo prokézat, ze
dabigatran-etexilat je ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve sniZeni vyskytu primarniho cilového
parametru, ktery byl sloZeny z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ni spojenymi umrtimi
béhem 6mésic¢niho 1é¢ebného obdobi.

V souhrnu studii RE-COVER a RE-COVER 1I bylo randomizovano celkem 5 153 pacienttia 5 107
z nich bylo léceno.

Doba 1é¢by fixni davkou dabigatranu byla 174,0 dni bez monitorovani koagulace. U pacient
randomizovanych k warfarinu byl median ¢asu v lé¢ebném rozmezi (INR 2,0 az 3,0) 60,6 %.

Hodnoceni ukazala, Ze 1é¢ba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve vztahu

k warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu RE-COVER a RE-COVER II: 3,6 pro rozdil
rizika a 2,75 pro pom¢r rizika).
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Tabulka 27: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri a¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RE-COVER a RE-COVER II do konce

obdobi po 1éché
Dabigatran-etexilat 150 m, .
¢ dvakrat denné ¢ Warfarin

Pocet 1é¢enych pacienta 2553 2 554
Rekurence
symptomatické VTE 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
a umrti ve spojitosti ’ ’
s VTE
Pomér rizika
vs. warfarin 1,09
(95% interval (0,77; 1,54)

spolehlivosti)

Sekundarni cilové
parametry u€innosti

Rekurence
symptomatické VTE N o
a umrti z jakékoliv 109(4.3 %) 104 (4,1 %)
priciny
Ve
95% interval 3,52: 5,13 3,34; 491
spolehlivosti
Symptomaticka DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
VAR
i 1.29: 2,35 1,09: 2,08
spolehlivosti
Symptomaticka PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
Y
95% interval 0,70; 1,54 0,67; 1,49
spolehlivosti
Umrti ve spojitosti o o
S VTE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
Ve
93% interval 0,04; 0,40 0,02; 0,34
spolehlivosti
Unrti 2 jakekoliv 51.(2,0 %) 52 (2,0 %)
pri¢iny
Ve
95% interval 1.49: 2,62 1.52: 2,66
spolehlivosti

Prevence rekurence DVT a PE u dospéelych (prevence DVT/PE)

Byly provedeny dvé¢ randomizované, dvojit¢ zaslepené studie s paralelnim usporadanim skupin

u pacienti diive 1é¢enych antikoagulacni 1écbou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovana studie,
zahrnovala pacienty jiz 1éCené po dobu 3 az 12 mésici s potifebou dalsi antikoagulaéni 1é¢by

a RE-SONATE, placebem kontrolovana studie, zahrnovala pacienty jiz 1é¢ené po dobu 6 az 18 mésicti
inhibitory vitaminu K.

Cilem studie RE-MEDY bylo porovnat bezpecnost a uc¢innost peroraln¢ poddvané¢ho
dabigatran-etexilatu (150 mg dvakrat denn¢) oproti warfarinu (cilové INR 2,0-3,0) pii dlouhodobé
1é¢b¢ a prevenci rekurence symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano

2 866 pacientli a 2 856 pacientd bylo 1é¢eno. Trvani 1é¢by dabigatran-etexilatem se pohybovalo

v rozmezi od 6 do 36 mésict (median 534,0 dni). U pacientli randomizovanych k warfarinu byl
median ¢asu v terapeutickém rozmezi (INR 2,0-3,0) 64,9 %.

Studie RE-MEDY prokazala, ze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve

vztahu k warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomér rizika a 2,8 pro rozdil
rizika).
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Tabulka 28: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri a¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro studii RE-MEDY do konce obdobi po 1é¢bé

Dabigatran-etexilat Warfarin
150 mg dvakrat
denné

Pocet 1éCenych pacientli 1430 1426
Rekurence symptomatické VTE a Gmrti
ve spojitosti s VTE 26 (1,8 %) 18(1,3%)
Pomér rizika vs. warfarin 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
Hranice pro non-inferioritu 2,85
Pacienti s pfihodou za 18 mésict 22 17
Kumulativni riziko za 18 mésict (%) 1,7 1,4
Rozdil rizika vs. warfarin (%) 0,4

95% interval spolehlivosti
Hranice pro non-inferioritu 2,8
Sekundarni cilové parametry Gi€innosti

Rekurence symptomatické VTE a timrti

2 jakékoliv prisiny 42(2.9%) 36(2,5%)
95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomaticka DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomaticka PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Unmnrti ve spojitosti s VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umrti z jakékoliv piiciny 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo zhodnotit superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu v prevenci
rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacienti, ktefi jiz dokon¢ili 6 az 18 mésict 1é¢by pomoci
VKA. Zamyslenou 1é¢bou bylo 6 mésicti podavani dabigatran-etexilatu v davce 150 mg dvakrat denné
bez potfeby monitorace.

Studie RE-SONATE prokazala, Ze dabigatran-etexilat byl superiorni oproti placebu v prevenci
rekurenci symptomatickych piihod DVT/PE zahrnujicich nevysvétlena umrti, se snizenim rizika

z 5,6 % na 0,4 % (snizeni relativniho rizika o 92 % na zaklad¢ poméru rizika) béhem lécebného
obdobi (p <0,0001). VSechny sekundarni analyzy a analyzy senzitivity primarniho cilového parametru
a vSech sekundarnich cilovych parametrti ukazaly superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu.

Studie zahrnovala observacni nasledné sledovani po dobu 12 mésicti po ukonéeni 1écby. Po preruseni
podavani hodnocené medikace G¢inek pretrval az do konce sledovani, coz svédci o tom, Ze se
pocatecni 1éCebny Gcinek dabigatran-etexildtu udrzel. Nebyl pozorovan zadny rebound efekt. Na konci
obdobi nasledného sledovani byly VTE piihody u pacientti 1é¢enych dabigatran-etexilatem 6,9 %
oproti 10,7 % ve skupiné placeba (pomér rizika 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082).
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Tabulka 29: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri a¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro studii RE-SONATE do konce obdobi po 1é¢bhé

Dabigatran-etexilat Placebo
150 mg dvakrat denné
Pocet 1é¢enych pacientt 681 662
Rekurence
symptomatické VTE 0 o
a umrti ve spojitosti 3(04%) 37(5,6 %)
s VTE
Pomér rizika
vs. placebo 0,08
(95% interval (0,02; 0,25)
spolehlivosti)
p-hodnota pro <0,0001
superioritu
Sekundarni cilové
parametry u¢innosti
Rekurence
symptomatické VTE 0 o
a umrti z jakékoliv 3(0:4%) 3756 %)
priciny
Ve
93% interval 0,09; 1,28 3,97; 7,62
spolehlivosti
Symptomaticka DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
Ve
95% interval 0,04; 1,06 2,2155,17
spolehlivosti
Symptomaticka PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
Ve
95% interval 0,00; 0,82 1,16; 3,52
spolehlivosti
Unmnrti ve spojitosti
s VTE 0 (0) 0 (0)
Ve
95% interval 0,00; 0,54 0,00; 0,56
spolehlivosti
Nevysvétlend amrti 0 (0) 2 (0,3 %)
v
95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09
spolehlivosti
Uvr,rjr.tl z jakékoliv 0 (0) 203 %)
pri¢iny
Ve
95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09
spolehlivosti

Klinicka hodnoceni prevence tromboembolické nemoci u pacientii s umélou nahradou srdecni chlopné

Studie faze I hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientti po operacni mechanické
nahradé srdecni chlopné v ¢asné pooperacni dobé¢ (tj. podavani bylo zahdjeno béhem hospitalizace po
operaci) a u pacientd, ktefi dostali mechanickou nédhradu srde¢ni chlopné pted vice nez tremi mésici.
U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych ptihod (pfedevsim cévni mozkové
ptihody a symptomatické/asymptomatické trombozy umélé chlopné) a vice krvacivych piihod nez

u warfarinu. U pacientil v asné pooperacni fazi se zdvazné krvaceni projevilo zejména ve formeé
hemoragickych perikardialnich vypotk, hlavné u pacientt, u kterych bylo podavani
dabigatran-etexilatu zahajeno ¢asné (tj. v den 3) po opera¢ni nahradé srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).
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Pediatricka populace

Klinicka hodnoceni prevence VIE po operacich s nahradou velkych kloubi
Prevence cévni mozkové piithody a systemové embolie u dospélych pacientii s NVFS s jednim nebo
vice rizikovymi faktory

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Pradaxa u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci primarni prevence VTE

u pacienttl, ktefi podstoupili elektivni totalni ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu a v indikaci
prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientti s NVFS (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientii

Studie DIVERSITY byla provedena k prikazu ti€¢innosti a bezpecnosti dabigatran-etexilatu

v porovnani se standardni péci (SOC) v 1é€bé VTE u pediatrickych pacientti od narozeni do < 18 let
veku. Studie byla navrzena jako oteviena randomizovana studie noninferiority s paralelnimi
skupinami. Zatazeni pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu (davky byly
upraveny podle véku a té€lesné hmotnosti) v 1ékové formé vhodné pro prislusnou vékovou kategorii
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), nebo k SOC obsahujici nizkomolekularni
hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve véku 12 let).
Priméarni cilovy parametr byl slozeny cilovy parametr poctu pacientl s tiplnym rozpusténim trombu,
nepiitomnosti recidivujici VTE a nulové mortality souvisejici s VTE. Kritéria pro vylouceni
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientd. Z nich bylo 176 pacient 1é¢eno dabigatran-etexilatem a
90 pacientd dostavalo SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1é¢en). 168 pacientt bylo ve véku od 12
do < 18 let, 64 pacientil od 2 do < 12 let a 35 pacientil bylo mladSich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacient splitovalo 81 pacientl (45,8 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a
38 pacientt (42,2 %) ve skupiné se SOC kritéria slozeného cilového parametru (aplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivujici VTE a nulova mortalita souvisejici s VTE). Ptislusny rozdil ve
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatran-etexilatu proti SOC. Konzistentni vysledky byly rovnéz
celkové zjistény napiic¢ podskupinami: v podskupinach podle véku, pohlavi, regionu a piitomnosti
urcitych rizikovych faktori nebyly zadné vyznamné rozdily v lécebném ucinku. Ve 3 riznych
veékovych skupinach byly podily pacientt, kteti spliiovali primarni cilovy parametr Gi¢innosti, ve
skuping s dabigatran-etexilatem a ve skupin€ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientti od
narozeni do < 2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientil ve véku od 2 do < 12 let a 47/112
(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientti ve véku od 12 do < 18 let.

Klasifikovana zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientii (2,3 %) ve skupin€ s dabigatran-etexilatem
au 2 pacientl (2,2 %) ve skupiné se SOC. V dobé do prvni ptihody zdvazného krvaceni nebyl
statisticky vyznamny rozdil. Tticet osm pacientt (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilatem a

22 pacientd (24,4 %) v rameni se SOC mélo néjaké klasifikované krvacivé piihody, vétSina z nich byla
klasifikovana jako mén¢ zdvazné. SloZeny cilovy parametr klasifikovanych zavaznych krvacivych
piithod (MBE) nebo klinicky vyznamnych nezavaznych (CRNM) krvaceni (béhem 1é¢by) byl hlasen

u 6 pacientt (3,4 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 3 pacientt (3,3 %) ve skupiné se SOC.

Byla provedena prospektivni oteviend kohortova multicentricka studie faze III s jednim ramenem
hodnotici bezpe¢nost (1160.108) dabigatran-etexilatu v prevenci recidivujici VTE u pediatrickych
pacientil ve véku od narozeni do < 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi potiebovali dalsi
antikoagula¢ni 1écbu vzhledem ptitomnosti klinickych rizikovych faktorti po dokonceni pocatecni
1é¢by pro potvrzenou VTE (po dobu alespon 3 mésicti) nebo po dokonceni studie DIVERSITY.
Pacienti ve studii dostavali davky dabigatran-etexilatu upravené podle veku a t€lesné hmotnosti

v 1ékové formé vhodné pro piislusny vek (tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok) az do
vymizeni klinickych rizikovych faktorti, nebo maximaln€ po dobu 12 mésicii. Primarni cilové
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, zadvazné i méné¢ zdvazné krvacivé piihody a mortalitu
(celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo tromboembolickymi ptihodami) v 6 a ve 12 mésicich.
Vysledky ptihod byly posuzovany nezavislou zaslepenou hodnotici komisi.
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Celkem bylo do studie zafazeno 214 pacientli; mezi nimi 162 pacientii ve vékové skupin€ 1 (od 12 do
< 18 let veéku), 43 pacienti ve vékové skupiné 2 (od 2 do < 12 let véku) a 9 pacientl ve vékové
skupiné 3 (od narozeni do < 2 let véku). Béhem 1é¢ebného obdobi byla u 3 pacienti (1,4 %) v prvnich
12 mésicich po zahajeni 1é¢by potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé piihody béhem lécebného
obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientii (22,5 %). Vétsina krvacivych piihod byla
méné zavaznych. U 3 pacienti (1,4 %) se v prvnich 12 mésicich vyskytla zavazna krvaciva piihoda
potvrzena pii posouzeni. U 3 pacientti (1,4 %) bylo v prvnich 12 mésicich hlaS§eno CRNM krvaceni
potvrzené pii posouzeni. Béhem 1écby nedoslo k zddnému tmrti. Béhem lécebného obdobi se

u 3 pacientti (1,4 %) rozvinul v prvnich 12 mésicich posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorsSeni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a upln¢€ konvertovan na dabigatran, ktery je ucinnou
formou v plazmé. Hydrolytické Stépeni proléciva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, kter¢ je
katalyzovano esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka dostupnost
dabigatranu po peroralnim podani pfipravku Pradaxa byla pfiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Pradaxa zdravym dobrovolnikim je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nartstem plazmatickych koncentraci s dosazenim Cpax
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1-3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokézala jeho relativn€ pomalou absorpci v porovnéni se zdravymi dobrovolniky. Objevil se plynuly
profil plazmatickych koncentraci v Case s absenci vyraznych vrcholovych plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickych koncentraci je v pooperacnim obdobi dosazeno za 6 hodin po podani diky
ptispivajicim faktortim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to nezavisle
na peroralni formé 1é¢ivého piipravku. V dalsi studii bylo prokazéano, ze zpomaleni a opozdéni
absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu
rychla s dosaZenim vrcholovych plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého pripravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-ctexilatu, ale zpozd'uje ¢as dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace o 2 hodiny.

Hodnoty Cmax @ AUC byly imérné davce.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani mize byt zvySena o 75 % po podani jedné davky

a 0 37 % v rovnovazném stavu ve srovnani s referencni tobolkou, pokud jsou pelety piijiméany bez
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto ma byt v klinické praxi vzdy zachovana
celistvost HPMC tobolky, aby se zabranilo nezadoucimu zvySeni biologické dostupnosti
dabigatran-etexilatu (viz bod 4.2).

Distribuce
U cloveka byla zjisténa nizk4 vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny (34-35 %), nezavisla na
koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 1 pfevysuje objem celkové télesné vody, coz svédci

o stfedn€ vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylucovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jedné intravendzni davky
radioaktivné zna¢eného dabigatranu u zdravych jedincti muzského pohlavi. Po podani intravendzni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylu¢ovana zejména do moci (85 %). Stolici se
vyloucilo 6 % podané davky. Celkové mnoZzstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88-94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.
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Dabigatran podléha konjugaci, pticemz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyti polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipadd méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy dalSich metabolitii byly zjistitelné jen vysoce
citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylu¢ovan zejména v nezménéné formé moci
rychlosti pfiblizné 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomeruldrni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykézaly biexponencialni pokles s primérmym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych jedinct vyssiho véku. Po opakovaném podani davek byl pozorovan
terminalni poloc¢as okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pti

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 30.

Zvlastni populace

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu priblizné
2,7krat vyssi u dospélych dobrovolniki se stiedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) nez u dobrovolniki bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dospélych dobrovolniki s tézkou insuficienci ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu ptiblizn¢ 6krat vyssi a polocas ptiblizné 2krat delsi nez identické
parametry zjisténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 30: Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkce

ledvin
Rychlost glomerularni filtrace g prumeér (gCV%; rozpéti)
(CrCL) polocas

[ml/min] [h]

>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-< 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)

<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Kromeé toho byla expozice dabigatranu (nejnizsi a nejvyssi hodnota) hodnocena v prospektivni,
oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacientti s NVFS s tézkou poruchou funkce ledvin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-etexilat

v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primérné minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), naméfené
ihned pred podanim dalsi davky, a geometrické primérné maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %), naméfené dve hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu pii hemodialyze byla hodnocena u 7 dospélych pacientti v kone¢ném stadiu
renalniho onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pfi rychlosti pritoku
dialyza¢niho roztoku 700 ml/min po dobu ¢ty hodin a pfi krevnim pritoku bud’ 200 ml/min nebo
350-390 ml/min. To vedlo k odstranéni 50 % az 60 % koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky
odstranéné dialyzou je imérné rychlosti krevniho pritoku az k hodnoté rychlosti krevniho pritoku
300 ml/min. Antikoagulacni aktivita dabigatranu klesla s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi
a FK/FD (farmakokineticko-farmakodynamicky) vztah nebyl procedurou ovlivnén.

Median CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. Témé&f polovina pacientil (45,8 %) ve studii RE-LY
meéla CrCL > 50-< 80 ml/min. Pacienti se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) méli v praméru 2,29krat a 1,81krat vyssi koncentrace dabigatranu v plazmé pred
podanim davky a po podani davky (v uvedeném potadi) ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin (CrCL > 80 ml/min).
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Median CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. 21,7 % pacientli m¢lo lehkou poruchu funkce
ledvin (CrCL > 50-< 80 ml/min) a 4,5 % pacientti m¢lo stfedné té¢Zkou poruchu funkce ledvin (CrCL
mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s lehkou, respektive stfedné téZkou poruchou funkce ledvin méli

v rovnovazném stavu prumérné 1,8krat, respektive 3,6krat, vyssi plazmatickou koncentraci
dabigatranu pied podanim davky v porovnani s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty CrCL
byly nalezeny ve studii RE-COVER II.

Median CrCL ve studii RE-MEDY, respektive RE-SONATE, byl 99,0 ml/min, respektive
99,7 ml/min. 22,9 % a 22,5 % pacienti mélo CrCL > 50-< 80 ml/min a 4,1 % a 4,8 % mélo CrCL
mezi 30 a 50 ml/min ve studii RE-MEDY a RE-SONATE.

Starsi pacienti
Studie farmakokinetiky faze I provedené specificky u jedinct ve vyssim véku prokazaly zvySeni

hodnot AUC o0 40 az 60 % a zvySeni hodnot Ciax 0 Vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci.

Vliv véku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi 0 31 % vy$§imi minimalnimi
koncentracemi u jedinct ve véku 75 let a starSich a asi 0 22 % niz$imi minimalnimi hladinami

u jedincti mladSich neZ 65 let ve srovnani s jedinci ve véku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater
Nebyla zjisténa zadna zména v expozici dabigatranu u 12 dospélych jedinci se stiedné tézkou
insuficienci jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz body 4.2 a 4.4).

Télesnd hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly asi 0 20 % nizsi u dospélych pacientt s télesnou hmotnosti

> 100 kg ve srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. Vétsina jedinct (80,8 %) spadala do
hmotnostni kategorie > 50 kg az < 100 kg a v této skupin€ nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2
a 4.4). Pro dospé€lé pacienty s hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi

Expozice 1é¢ivé latce byla ve studiich primarni prevence zilni tromboembolie asi 0 40 % az 50 %
vys$$i u zen a nedoporucuje se zadna Gprava davky. Pacientky s fibrilaci sini mély v praméru o 30 %
vy$$i minimalni koncentrace a koncentrace po podani davky. Neni nutnéd Zadna uprava davky (viz
bod 4.2).

Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku
dabigatranu.

Pediatrickd populace

Peroralni podavani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo
k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na zakladé sdruzené analyzy
farmakokinetickych tdaji ve studiich DIVERSITY a 1160.108 byly pozorovan¢ geometrické prameéry
minimalnich expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacienti s VTE ve véku
0az<2roky,od2do<12letaod 12 do <18 let.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymu

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravych dobrovolnikd, u kterych nebyly
zjistény zadné interakce mezi touto 1é¢bou a nasledujicimi 1é¢ivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4),
digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavéni byly zpiisobeny nadmérnym
farmakodynamickym u¢inkem dabigatranu.

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu implantaci a zvy3eni
predimplantacnich ztrat pfi davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pti
davkach, které byly pro matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozi¢ni hladiny

u pacientek), bylo u potkanti a kralik pozorovéno snizeni télesné hmotnosti plodil a sniZeni jejich
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovéno
zvySeni mortality plodu pii davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozi¢ni hladiné 4nasobné vyssi nez hladina pozorovana u pacientek).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvacivymi
ptihodami pti podobnych expozicich, pii jakych bylo krvaceni pozorovano u dospélych zvitat.

U dospélych i u dospivajicich potkanti se predpoklada, ze mortalita souvisi s nadmérnou
farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnénim mechanickych sil pfi podavani a pfi
manipulaci. Udaje ze studie juvenilni toxicity neukazuji na zvysenou citlivost na toxické ptisobent, ani
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dospivajici zvitata.

V celozivotnich studiich toxicity na potkanech a mysich nebyl nalezen zadny ditkkaz pro onkogenni
potencial dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, G¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesilatu, pfetrvava v zivotnim prostredi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Kyselina vinna

Arabska klovatina
Hypromelosa
Dimetikon 350
Mastek
Hyprolosa

Obal tobolky
Karagenan

Chlorid draselny
Oxid titanic¢ity
Indigokarmin
Hypromelosa

Cerny potiskovy inkoust
Selak

Cerny oxid zelezity
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Blistr a lahvicka

3 roky

Po otevieni lahvicky je nutno 1é¢ivy ptipravek spotfebovat do 4 mésicu.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte lahvicku dobte uzavienou.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované hlinikové jednodavkové blistry 10 x 1 tvrda tobolka. Jedna krabicka obsahuje 10, 30 nebo
60 tvrdych tobolek.

Vicenasobné baleni obsahujici 3 baleni po 60 x 1 tvrdé tobolce (180 tvrdych tobolek). Kazdé
jednotlivé baleni ve vicenasobném baleni obsahuje 6 perforovanych hlinikovych jednodavkovych
blistri 10 x 1 tvrda tobolka.

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 50 x 1 tvrdé tobolce (100 tvrdych tobolek). Kazdé
jednotlivé baleni ve vicenasobném baleni obsahuje 5 perforovanych hlinikovych jednodavkovych
blistri 10 x 1 tvrda tobolka.

Perforované hlinikové jednodavkové bilé blistry 10 x 1 tvrda tobolka. Jedna krabic¢ka obsahuje

60 tvrdych tobolek.

Polypropylenové lahvicka se Sroubovacim uzévérem obsahujici 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

P1i vyjimani tobolek piipravku Pradaxa z blistru maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:
Jednodavkovy blistr ma byt oddélen z celého blistru podél perforacni linie.

Folie na zadni strané blistru ma byt sloupnuta a tobolka vyjmuta.

Tvrdé tobolky se nemaji protlacovat ptes folii blistru.
Folie blistru se nema odstranovat dtive, neZ je nutné tvrdou tobolku uzit.

P1i vyjimani tvrdé tobolky z lahvicky maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:

o Vicko se otevira stlacenim a otocenim.
o Po vyjmuti tobolky je tfeba ihned nasadit vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobfe uzaviit.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve forme dabigatrani etexilati
mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tobolky s neprithlednym vickem svétle modré barvy a neprihlednym télem bilé barvy, velikosti O
(priblizné 22 x 8§ mm), plnéné nazloutlymi peletami. Vicko tobolky je potisténé symbolem firmy
Boehringer Ingelheim, t€lo napisem ,,R150%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci
sini (NVFS), s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je cévni mozkové piihoda nebo tranzitorni
ischemicka ataka (TTA) v anamnéze, veék > 75 let, srdecni selhani (NYHA tfida > II), diabetes

mellitus, hypertenze.

Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych.

Lécba Zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientti od narozeni do 18 let véku.

Davky pftislusnych lékovych forem vhodné pro jednotlivé vékové kategorie jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Tobolky ptipravku Pradaxa mohou uzivat dospéli a déti od 8 let veku, ktefi jsou schopni spolknout
tobolky veelku. Potahované granule ptipravku Pradaxa lze pouzivat u déti ve veéku do 12 let, jakmile je
dit¢ schopno polykat mékkou stravu. Piipravek Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se

ma pouzivat pouze u déti mladsSich nez 1 rok.

Pti zméné 1ékové formy miize nastat nutnost upravy piedepsané davky. Davka uvedena v piislusné
davkovaci tabulce pro 1ékovou formu ma byt pfedepsana podle véku a télesné hmotnosti ditéte.

Prevence cévni mozkové pithody a systéemové embolie u dospélych pacientit s NVES s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (SPAF)
Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (DVT/PE)

Doporucené davky dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Doporuéeni pro davkovani u SPAF, DVT a PE

Doporuceni pro davkovani

Prevence cévni mozkové piihody

a systémové embolie u dospélych pacientt 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ve formé jedné
s NVFS s jednim nebo vice rizikovymi tobolky o sile 150 mg dvakrat denné
faktory (SPAF)

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT | 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ve formé jedné
a PE u dospélych (DVT/PE) tobolky o sile 150 mg dvakrat denné po lécbe
parenteralnim antikoagula¢nim ptipravkem, ktera
trvala nejméné 5 dni

Doporuceno snieni davky

— T
Pacienti ve véku = 80 let Denni davka dabigatran-etexilatu 220 mg ve formé

Pacienti, ktefi dostavaji soucasné verapamil | jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné

SniZeni davky je tieba zvazit

Pacienti ve véku 75-80 let

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce

ledvin (CrCL 30-50 ml/min) Ma byt zvolena denni davka dabigatran-etexilatu

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo 300 mg nebo 220 mg na zakladé individualniho
gastroezofagealnim refluxem posouzeni rizika tromboembolie a rizika krvaceni

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem
krvaceni

U indikace DVT/PE je doporuceni pro uzivani dabigatran-etexilatu 220 mg ve formé jedné tobolky
o sile 110 mg dvakrat denné zalozeno na farmakokinetickych a farmakodynamickych analyzach
a nebylo zkoumano v tomto klinickém prostredi. Viz déle nize a body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2.

Pacienti maji byt pouceni, aby se v piipad¢ nesnasenlivosti dabigatran-etexilatu okamzité poradili se
svym oSetiujicim lékafem, aby mohli byt pfevedeni na pfijatelnou alternativni 1é€bu k prevenci cévni

mozkové piihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo k prevenci a 1é¢bé DVT/PE.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lecbou a béhem lécby dabigatran-etexilatem

U vsech pacientd, a zvlasté u starSich pacientll (> 75 let), protoZe u této vékové skupiny mize byt

Casté porucha funkce ledvin:

o Funkce ledvin ma byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pfed zahajenim 1é¢by
dabigatran-etexilatem, aby byli z 1é¢by vylouceni pacienti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (.
CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

o Funkce ledvin ma byt také zhodnocena béhem 1écby, pokud je podezfeni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolemie, dehydratace a v pfipad¢ soubézné 1éEby urcitymi lécivymi
ptipravky).

Dalsi pozadavky u pacientil s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientd ve véku

nad 75 let:

o Béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem ma byt funkce ledvin posouzena nejméné jednou ro¢né
nebo Castéji podle potieby, pokud je pacient v takovém klinickém stavu, u kterého je podezieni,
ze by mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin (napf. hypovolemie, dehydratace
a soubézna 1écba urcitymi 1é¢ivymi piipravky).

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCL v ml/min) ma byt pouzivana metoda dle Cockcroft-Gaulta.
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Doba pouziti
Doba pouziti dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Doba pouzZiti u SPAF a DVT/PE

Indikace Doba pouZziti
SPAF Lécba ma byt dlouhodoba.
DVT/PE Délku lécby je nutno stanovit individudlné po peclivém posouzeni pfinosu lécby

oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratké trvani 1écby (nejméné 3 mésice) ma byt zdivodnéno piitomnosti
prechodnych rizikovych faktorii (naptiklad nedavnym chirurgickym vykonem,
traumatem, imobilizaci), delsi trvani 1écby ma byt zdivodnéno trvale pritomnymi
rizikovymi faktory nebo diagnézou idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu mtize byt uzita jesté do 6 hodin pfed podanim nasledujici
planované davky. Pokud je cas do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Pro nédhradu vynechanych jednotlivych davek se nemé davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékatem. Pacienti maji byt pouceni, aby
kontaktovali svého oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je
dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou léecbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S ptfevodem na parenteralni antikoagulacni 1écbu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na 1écbu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagula¢niho ptipravku je tieba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by pfipadala nasledujici davka alternativni 1é¢by,
nebo v dobé preruseni podavani v piipad€ kontinualni 1écby (napiiklad intraven6znim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1écby dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

Zahajeni lécby pomoci VKA je tfeba upravit podle hodnoty CrCL nésledujicim zptisobem:

o CrCL > 50 ml/min: podavani VKA je tieba zahdjit 3 dny pied vysazenim dabigatran-etexilatu

o CrCL > 30-< 50 ml/min: podavani VKA je tteba zah4jit 2 dny pied vysazenim
dabigatran-etexilatu

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR Iépe odrazet icinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:

Podavani VKA je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat Ize podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.
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Kardioverze (SPAF)

Lécbu dabigatran-etexilatem neni nutno pierusovat z divodu kardioverze.

Katetrizacni ablace u fibrilace sini (SPAF)

Katetriza¢ni ablaci lze provadét u pacientd 1éCenych dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat
denné. Lécba dabigatran-etexildtem se nemusi prerusovat (viz bod 5.1).

Perkutanni koronarni intervence (PCI) se zavedenim stentu (SPAF)

Pacienty s nevalvuldrni fibrilaci sini podstupujici perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu
1ze po dosazeni hemostazy 1é¢it dabigatran-etexilatem v kombinaci s antiagregancii (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pro tpravy davky u této populace viz tabulka 1 vyse.
Pacienti s rizikem krvdceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclivé klinicky
sledovani (zda se neobjevuji znamky krvaceni nebo anémie). O upraveé davky musi rozhodnout 1ékaf
po zhodnoceni potencidlniho pifinosu a rizika u jednotlivych pacientii (viz tabulka 1 vyse). Pii
identifikaci pacientl se zvySenym rizikem krvéaceni zpisobenym nadmérmou expozici dabigatranu
mohou napomoci koagula¢ni testy (viz bod 4.4). Pokud je zjisténa nadmérna expozice dabigatranu

u pacientll se zvySenym rizikem krvaceni, doporucuje se podavani snizené davky 220 mg uzivané ve
formé jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému krvaceni, je
tteba 1é¢bu prerusit.

U jedinct s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky
z dlivodu zvySeného rizika zdvazného gastrointestinalniho krvaceni (viz tabulka 1 vySe a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Neni nutna zZadna uprava davky u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50- < 80 ml/min).
Pro pacienty se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporucena davka
dabigatran-etexilatu také 300 mg uzivana ve form¢ jedné tobolky o sile 150 mg dvakrat denné.

U pacientt s vysokym rizikem krvéceni je vSak tfeba zvazit snizeni davky dabigatran-etexilatu na
220 mg uzivanych ve formeé jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denn¢ (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje peclivy klinicky dohled.

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu se slabymi az stredné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Neni nutna zadna uprava davky pro souc¢asné podavani amiodaronu nebo chinidinu (viz body 4.4, 4.5
as.2).

Je doporuceno snizit davky u pacientl, ktefi soucasné€ uzivaji verapamil (viz tabulka 1 vyse a body 4.4
a 4.5). V tomto pfipadé ma byt dabigatran-etexilat a verapamil uzivan ve stejnou dobu.
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Télesna hmotnost

Neni nutna Zadna uprava davky (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled u pacientt
s té€lesnou hmotnosti < 50 kg (viz bod 4.4).

Pohlavi
Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie
u pacientl s NVFS neni u pediatrické populace relevantni.

Lécba VTE a prevence recidivujicich VIE u pediatrickych pacienti

Lécba VTE u pediatrickych pacientd ma byt zahajena po 1é¢bé parenteralnim antikoagula¢nim
ptipravkem, ktera trvala nejméné 5 dni. V prevenci recidivujici VTE ma byt 1écba zahdjena po
predchozi 1écbé.

Tobolky dabigatran-etexilatu se maji uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer,
kazdy den ptiblizn€ ve stejnou dobu. Interval mezi ddvkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu vychazi z véku a télesné hmotnosti pacienta, jak je
uvedeno v tabulce 3. V tabulce jsou uvedeny jednotlivé davky, které se maji podévat dvakrat denné.
Davka se mé v pribehu lécby upravovat podle veéku a télesné hmotnosti.
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Tabulka 3: Jedna diavka dabigatran-etexilitu v miligramech (mg) podle télesné hmotnosti
v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich, ktera ma byt podavana dvakrat

denné
VéKk v rocich
8 az 9a7 |10az |11 az |12az | 13az | 14az | 15az | 16 az | 17 az
<9 <10 |[<11 |<12 |<13 |<14 | <15 |<16 | <17 | <18
;181' 81 %/////////////////////////////% jako d “iﬂg Ilrll<g 150
az < jako dvé tobolky mg
61 a2 <71 Styfi tol;lcfll;(‘) 75 m

51 az <61

220 mg
jako dvé tobolky 110 mg
185 mg
jako jedna tobolka 75 mg plus jedna tobolka 110 mg

41 az <51

31az<41

26 az <31

Télesna hmotnost [kg]

21 az<26
16 az <21

1322<16
Jedna
11az<13 ;‘)bon‘

To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lécbou a béhem [écby

Pted zahajenim lécby ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) pomoci
Schwartzova vzorce.

U pediatrickych pacienti s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maji byt 1éeni davkou stanovenou podle tabulky 3.

Béhem 1écby ma byt zhodnocena funkce ledvin v urcitych klinickych situacich, existuje-li podezieni,
7e by mohlo dojit k poklesu nebo zhorSeni funkce ledvin (napf. u hypovolemie, dehydratace a pti
soubézné 1é¢be urcitymi 1é¢ivymi piipravky).

Doba pouziti

Délku 1é€by je nutno stanovit individualné na zéklad¢é posouzeni poméru pfinosu a rizik.

Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu miize byt podana jesté do 6 hodin pred podanim nasledujici
planované davky. Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Nikdy se nesmi podat dvojndsobna davka jako nahrada vynechanych jednotlivych davek.
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Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékafem. Pacienti nebo jejich peCovatelé maji byt
pouceni, aby kontaktovali oSetfujiciho 1ékare, pokud se u nich vyvinou gastrointestinalni pfiznaky,
jako je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S pfevodem na parenteralni antikoagulaéni 1é¢bu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho ptipravku je tteba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by ptipadala nasledujici davka alternativni 1écby,
nebo v dobé preruseni podavani v piipade kontinualni 1é¢by (naptiklad intraven6znim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1é¢by dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

U pacientll se ma zahajit 1é¢ba VKA 3 dny pfed vysazenim dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezindrodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR Iépe odrazet icinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:
Podavani VKA je nutno ukondit. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

Zpusob podani

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pro peroralni podani.

Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Tobolky je tfeba polykat vcelku a zapijet sklenici
vody, aby se usnadnil transport tobolky do Zaludku.

Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoZe tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz

body 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
T¢&zka porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospélych pacientl
eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pediatrickych pacient@i
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni
Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni.
Mohou to byt soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost malignich nadort
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patetre, nedavny chirurgicky vykon
v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama pfitomnost nebo
podezieni na jicnové varixy, arteriovenozni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie
o Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromé zvlaStnich
situaci. Jedna se o ptevod na jinou antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 4.2), kdyz je UFH podavan
v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru nebo
kdyz je UFH podavan béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.5)
o Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na preziti
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o Soubézna 1écba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5)

o Umeélé srdecni chlopné vyzadujici antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Riziko krvéceni

Dabigatran-etexilat ma byt podavan opatrné u stavii se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
soucasném podavani lécivych ptipravkl ovliviiujicich hemostazu inhibici agregace trombocytt.
Béhem 1é¢by miiZze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni.

Pti Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném krvaceni u dospélych pacientd, kdy je nutno rychle
zvratit antikoagulaéni u¢inek dabigatranu, je k dispozici specificky reverzni ptipravek idarucizumab.
Utinnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou. U dospélych pacientl jsou dal§imi moZnostmi Cerstva plna krev nebo Cerstve
zmrazena plazma, koncentrat koagula¢nich faktort (aktivovanych ¢i neaktivovanych), rekombinantni
faktor VIla nebo trombocytarni koncentraty (viz také bod 4.9).

V klinickych hodnocenich byl dabigatran-etexilat spojen s vys$im vyskytem zavaznych
gastrointestinalnich (GI) krvaceni. ZvySené riziko bylo pozorovano u starSich osob (> 75 let) u rezimu
s davkou 150 mg dvakrat denn€. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 4) zahrnuji soucasné
podavani inhibitorti agregace trombocytd, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo

-----

gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.
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Rizikové faktory
Tabulka 4 shrnuje faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni.

Tabulka 4: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni

Rizikovy faktor
Farmakodynamické a farmakokinetické faktory | Vék > 75 let
Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:
dabigatranu . stiedné tézka porucha funkce ledvin
u dospélych pacientti (CrCL 30-50 ml/min)
siln¢ inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5)
. soucasné podavani slabych az stredné
silnych inhibitorti P-gp (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz
bod 4.5)
Vedlejsi:
. nizka télesna hmotnost (< 50 kg)
u dospélych pacientli
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace
trombocytd, jako je klopidogrel
o NSAID
. SSRI nebo SNRI
. jiné 1écivé pripravky, jeZ mohou ovlivnit
hemostazu
Onemocnéni/vykony, u nichz je riziko krvaceni | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
zvysené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
. nedavna biopsie, zavazné zranéni
bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux

U dospélych pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené tdaje (viz bod 5.2).

Soucasné pouziti dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientl zkouméano, ale
muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Opatreni a lécba pri riziku krvaceni

Pro 1é¢bu krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Hodnoceni prinosu a rizika

Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1écby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI

a SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zadvazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pom¢éru piinos-riziko. Dabigatran-etexilat je mozné podavat, pouze pokud pfinos pievazi nad rizikem
krvaceni.

U pediatrickych pacienti s rizikovymi faktory v¢etné pacientii s aktivni meningitidou, encefalitidou
a intrakranialnim abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto
pacientl se ma dabigatran-etexilat podavat, pouze pokud pfedpokladany ptinos prevazi nad rizikem
krvaceni.
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Peclivy klinicky dohled

V prubéhu 1écebné faze je doporuceno peclivé sledovani znamek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 4 vySe). Zvlastni pozornost je tieba vénovat
situacim, kdy je dabigatran-etexilat podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvlaste pti vyskytu krvaceni, zejména u pacientil se snizenou
funkci ledvin (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1é¢eni pomoci NSAID, je doporuceno peclivé sledovani znamek
krvaceni (viz bod 4.5).

Vysazeni dabigatran-etexildatu

Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhani ledvin, musi dabigatran-etexilat pfestat uzivat (viz také
bod 4.3).

Kdyz se objevi zavazné krvaceni, musi byt lécba ukoncena, zdroj krvaceni musi byt vySetfen

a u dospélych pacient mtize byt zvazeno podani specifického reverzniho piipravku (idarucizumabu).
Utinnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou.

Pouziti inhibitorii protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvaZzeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(IPP). U pediatrickych pacienttl je pfi 1é¢bé€ inhibitory protonové pumpy nutné se fidit mistnimi
doporucenimi uvedenymi v informacich o pfipravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pfi podavani tohoto 1€¢ivého ptipravku obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagulacni
ucinek, méfeni trovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uzitecné pro detekci
nadmérné vysoké expozice dabigatranu v pfipadé ptitomnosti dalSich rizikovych faktord.

Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagulacni ¢as (ECT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) mohou poskytnout uzitecné informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v disledku intertestové variability (viz bod 5.1).

Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacientti [éCenych dabigatran-etexildtem
nespolehlivy a byla hlaSena falesné pozitivni zvySeni INR. Proto nema byt test INR provadén.

Tabulka 5 uvadi prahové hodnoty koagulacnich testd pfi minimalni koncentraci (trough) u dospélych
pacientd, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Ptislusné prahové hodnoty
u pediatrickych pacienti nejsou znamy (viz bod 5.1).

Tabulka 5 Prahové hodnoty koagula¢nich testi pi'i minimalni koncentraci u dospélych
pacientii, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pti miniméalni koncentraci) Indikace
SPAF a DVT/PE
dTT (ng/ml) > 200
ECT (x-nasobek horni hranice normalniho rozmezi) | >3
aPTT (x-nasobek horni hranice normalniho >2
rozmezi)
INR nema byt provadén

Pouziti fibrinolytik pfi [é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody

Pouziti fibrinolytik pfi 1écbé akutni ischemické cévni mozkové ptihody lze zvazit u pacientl
s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT neptesahujicimi horni hranice norméalniho rozmezi (ULN) mistnich
referen¢nich hodnot.
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Chirurgické a jiné vykony

Pacientiim, kterym je podavan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu miize byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné¢ vysadit.

Lécbu dabigatran-etexilatem neni nutno pferuSovat z diivodu kardioverze. Lécbu
dabigatran-etexilatem (v davce 150 mg dvakrat denné) neni nutno pferusovat u pacientii
podstupujicich katetriza¢ni ablaci u fibrilace sini (viz bod 4.2).

Pokud je lécba z ditvodu néjakého vykonu docasné prerusena, je tieba postupovat s opatrnosti

a antikoagula¢ni ucinek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientt s insuficienci ledvin
muze trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v ivahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
ptipadech mohou koagulacni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urcit, zda je hemostaza jesté narusena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba doc¢asné ukoncit. Pokud je nutno antikoagula¢ni i€inek
dabigatran rychle zvratit, je pro dospélé pacienty k dispozici specificky reverzni ptipravek pro
dabigatran (idarucizumabum). Uginnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt
stanoveny. Dabigatran 1ze odstranit hemodialyzou.

Reverze antikoagula¢niho G¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombdzy, které vyplyva
z jejich zékladniho onemocnéni. Lécbu dabigatran-etexildtem lze znovu zahdjit 24 hodin po podéni

idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Subakutni operace/vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba doc¢asné ukoncit. Pokud je to mozné, maji byt operace ¢i
vykony odlozeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. JestliZze operaci nelze odloZit,
riziko krvaceni miize byt zvySené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mozné, je tfeba podavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pied
chirurgickym nebo invazivnim vykonem. U pacientl s vy$$im rizikem krvaceni nebo pfi rozsahlém
chirurgickém vykonu, ktery mtze vyzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni
dabigatran-etexilatu 2-4 dny pied operaci.
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Tabulka 6 shrnuje pravidla pro preruseni 1é€by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacient.

Tabulka 6: Pravidla pro preruseni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacienti

Funkce ledvin | Odhadovany Podavani dabigatran-etexilatu se ma pred elektivnim
(CrCL polocas vykonem ukoncit
v ml/min) (v hodinach) Vysoké riziko krvaceni nebo | Bé&zné riziko
rozséhly chirurgicky vykon
>80 asi 13 2 dny pied 24 hodin pied
>50-<80 asi 15 2-3 dny pted 1-2 dny pted
>30-<50 asi 18 4 dny pted 2-3 dny pted (> 48 hodin)

Pravidla pro pferuseni 1é¢by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony u pediatrickych pacient
jsou shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Pravidla pro preruSeni 1écby pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u pediatrickych pacienta

Funkce ledvin Vysazeni dabigatranu pied elektivnim chirurgickym
(eGFR v ml/min/1,73 m?) vykonem

>80 24 hodin pied

50 - 80 2 dny pied

<50 Tito pacienti nebyli zkouméani (viz bod 4.3).

Spinadlni anestezie/epidurdlni anestezie/lumbdini punkce

Vykony, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat pln¢ funk¢ni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu mtze byt zvySeno v ptipade traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouZzivani epiduralnich katétrti. Po odstranéni katétru je nutny
nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je
nutno Casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a pfiznaky spinalniho nebo
epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem mé byt po invazivni proceduie nebo chirurgickém vykonu znovu
zahajena/zahajena co nejdiive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosazeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti se zhorSenou
funkci ledvin (viz také tabulka 4), maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem mortality pfi chirurgickém vykonu a s vnitfnimi rizikovymi faktory pro
tromboembolické piihody

Udaje tykajici se Gi¢innosti a bezpe&nosti dabigatran-etexilatu u téchto pacientd jsou omezené, a proto
musi byt tito pacienti [éCeni s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych hodnoceni byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzymu
zvySeny nad dvojnasobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné zkusSenosti s 1é¢bou, a proto se
podavani dabigatran-etexilatu u téchto pacienti nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s ocekavanym dopadem na pieziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).
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Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, Ze soucasné podavani dabigatran-etexilatu s induktory P-gp povede ke snizeni
plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pulsobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientd s trombozou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlaste
u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s lécbou antagonisty vitaminu K.

Infarkt myokardu (IM)

Ve studii faze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt IM 0,82 %/rok pti davce 110 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné, 0,81 %/rok pti davce 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

a 0,64 %/rok pfi podavani warfarinu, nartst relativniho rizika pro dabigatran je 29 % a 27 %

v porovnani s warfarinem. Bez ohledu na 1é¢bu bylo nejvyssi absolutni riziko IM pozorovano

v nasledujicich podskupinach, a to s podobnym relativnim rizikem: pacienti s IM v anamnéze, pacienti
ve véku 65 let nebo star$i bud’ s diabetem nebo s ischemickou chorobou srde¢ni, pacienti s ejekcni
frakei levé komory niz8i nez 40 % a pacienti se stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin. Dale bylo
pozorovano vyssi riziko IM u pacientl soucasné uzivajicich ASA s klopidogrelem nebo klopidogrel
samotny.

Ve tech studiich faze Il u DVT/PE kontrolovanych aktivni latkou byl hlasen vyssi vyskyt IM

u pacientt, ktefi dostavali dabigatran-etexilat, nez u téch, kteti dostavali warfarin: 0,4 % oproti 0,2 %
v kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER 11, a 0,8 % oproti 0,1 % v dlouhodobém
hodnoceni RE-MEDY. Zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p = 0,022).

Ve studii RE-SONATE, ktera porovnavala dabigatran-etexilat s placebem, byla frekvence vyskytu IM
0,1 % u pacientd, ktefi dostavali dabigatran-etexilat, a 0,2 % u pacienttl, kteti dostavali placebo.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim (DVT/PE, pediatriéti pacienti s VTE)

Ucinnost a bezpecnost nebyly stanoveny u pacienti s DVT/PE a aktivnim malignim nadorovym
onemocnénim. U pediatrickych pacientd s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim jsou
k dispozici pouze omezené tidaje o G¢innosti a bezpe¢nosti.

Pediatrickd populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientl, napf. u pacientl s onemocnénim tenkého
stfeva, u nichZ miZe byt postiZena absorpce, je nutno zvazit uzivani antikoagulantu podavaného
parenteralni cestou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Interakce transportéru

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Oc¢ekava se, ze soucasné podavani
inhibitort P-gp (viz tabulka 8) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pifi soucasném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory

P-gp nutné pacienta peclivé klinicky sledovat (se zfetelem na znamky krvaceni nebo anémie). Pfi
kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp mtize byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4 a 5.1).
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Tabulka 8: Interakce transportéri

Inhibitory P-gp

Soucasné pouZiti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol

Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doslo ke zvyseni
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu 2,38ndsobné¢ a celkové hodnoty
Cnmax dabigatranu 2,35nasobné, pii opakovaném podavani 400 mg
ketokonazolu jednou denné peroralné byly tyto hodnoty zvySeny
2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron

P1i souc¢asném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily
celkové hodnoty AUC... dabigatranu asi 2,4nasobné a celkové hodnoty
Cmax dabigatranu asi 2,3nasobné¢, a to pti opakovaném podavani davky
400 mg dronedaronu dvakrat denné¢, a asi 2,1ndsobné¢, respektive
1,9nasobné, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, cyklosporin

Z vysledku in vitro 1ze otekavat podobny G¢inek jako u ketokonazolu.

Glekaprevir/pibrentasvir

Bylo zjisténo, ze pii soubézném podavani dabigatran-etexilatu s fixni
kombinaci davek inhibitorti P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvysila
expozice dabigatranu a mize se zvysit riziko krvaceni.

Soucasné pouZziti neni doporuceno

Takrolimus

In vitro bylo zjisténo, Ze takrolimus ma podobnou miru inhibi¢niho
ucinku na P-gp, jaka byla pozorovana u itrakonazolu a cyklosporinu.
Dabigatran-etexilat nebyl klinicky studovan spole¢né s takrolimem.
Omezena klinicka data s dal$im substratem P-gp (everolimus) vSak
naznacuji, ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana
u silnych inhibitori P-gp.

Opatrnost je nutnd v pripadé soucasného pouziti (viz body 4.2 a 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem
podavanym peroralné byly hodnoty Cimax @ AUC dabigatranu zvyseny,
ale velikost této zmény se lisi v zavislosti na nacasovani podani a 1ékové
form¢ verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvetsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou
verapamilu, lékové formy s okamzitym uvoliovanim, podédvaného jednu
hodinu pied podanim dabigatran-etexilatu (zvyseni hodnoty Cumax
piiblizné 2,8nasobné a hodnoty AUC asi 2,5nasobné). Uéinek se
postupné snizoval po podani Iékové formy s prodlouzenym
uvoliovanim (zvySeni hodnoty Cuax zhruba 1,9n4sobné a hodnoty AUC
priblizné 1,7nasobné) nebo po podani opakovanych davek verapamilu
(zvySeni hodnoty Cax asi 1,6nasobné a hodnoty AUC asi 1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan
2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu (zvyS$eni hodnoty Cpax asi
1,Inasobné a hodnoty AUC asi 1,2nasobné). Vysvétlenim je uplna
absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pfi soucasném podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou davkou

600 mg amiodaronu podaného peroralné se rozsah a rychlost absorpce
amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu DEA podstatné nezménily.
Hodnota AUC dabigatranu se zvysSila asi 1,6nasobné, hodnota jeho Cpax
asi 1,5nasobn¢. S ohledem na dlouhy polo¢as amiodaronu muze
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potencial pro interakci pretrvavat tydny po vysazeni amiodaronu (viz
body 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan v davce 200 mg kazdou druhou hodinu az do
celkové davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat
denné po tii za sebou nasledujici dny, 3. den bud’ s chinidinem nebo bez
néj. Pfi souasném podavani s chinidinem se hodnota AUC:
dabigatranu zvysila v priméru 1,53nasobné a hodnota Craxss
dabigatranu prumérné 1,56nasobné (viz body 4.2 a 4.4).

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢) podavan spole¢né
s dabigatran-etexilatem zdravym dobrovolnikim, bylo pozorovano
zvySeni hodnoty AUC ptiblizn€ 1,19nasobné a hodnoty Cuax asi
1,15nasobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka 75 mg dabigatran-etexiladtu podana soucasné

s nasycovaci davkou 180 mg tikagreloru, doslo ke zvyseni hodnoty
AUC dabigatranu 1,73nasobné a hodnoty Cuax 1,95nasobn¢. Po podani
vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné€ doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56n4sobné€ u Cnax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo hodnotu AUC:
dabigatranu 1,49nasobné a hodnotu Cpaxss dabigatranu 1,65nasobné ve
srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Pokud byla
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru podana 2 hodiny po podani davky
110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu), zvySeni hodnoty
AUC, i dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobn¢ a hodnoty Crmaxss
dabigatranu 1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem
podavanym samostatné. Toto stupiiované podavani se doporucuje pro
zahgjeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné€ (udrzovaci davka)
se 110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upravené hodnoty AUC, s
dabigatranu 1,26nasobné a Cpmaxss dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani
s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné.

Posakonazol

Posakonazol také inhibuje P-gp do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pti souasném podavani dabigatran-etexilatu
s posakonazolem je nutna opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasnému pouziti je tieba se vyhnout

Napt. rifampicin,
tiezalka teckovana
(Hypericum perforatum),
karbamazepin nebo
fenytoin

Ocekava se, Ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené
koncentrace dabigatranu.

Ptedchazejici podavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v davce
600 mg jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou
koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu

0 67 %. Do 7. dne po ukonceni 1é¢by rifampicinem se induk¢ni efekt
oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu blizila referencni
hodnot¢. Po dalSich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dalsi nartst
biologické dostupnosti.
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Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir a jeho Maji vliv na P-gp (inhibi¢ni nebo induk¢ni). Nebyly hodnoceny, a proto
kombinace s jinymi se jejich soucasné podavani s dabigatran-etexilatem nedoporucuje.
inhibitory proteazy

Substrat P-gp

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravych jedinct byl dabigatran-etexilat

podavan s digoxinem. Nebyly zji§tény zadné zmény expozice digoxinu
a zadné klinicky relevantni zmény expozice dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé piipravky

Nejsou zadné nebo jen omezené zkuSenosti s nasledujicimi lécivymi pifipravky, které mohou zvysit
riziko krvéaceni pfi jejich soubézném podavani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu
(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni 1éCivé piipravky, jako jsou antagonisté

receptoru GPIIb/I1Ia, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Z 0dajua ziskanych ze studie faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorovano, ze soub&ézna 1écba dalsimi
peroralnimi nebo parenteralnimi antikoagulancii zvySuje miru vyskytu zavaznych krvacivych ptihod
jak u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu ptiblizné 2,5krat, zejména v souvislosti se situacemi, kdy se
pacient pfevadi z jednoho antikoagulans na druhé (viz bod 4.3). Soubézna 1écba antiagregancii, ASA
nebo klopidogrelem dale pfiblizné zdvojnasobila miru vyskytu zavaznych krvacivych ptihod jak

u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu (viz bod 4.4).

UFH lze podavat v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru nebo béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).
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Tabulka 9: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi 1é¢ivymi piipravky

NSAID

Bylo prokazano, ze podavani NSAID ke kratkodobé analgezii neni spojeno se
zvySenym rizikem krvaceni pfi spoleéném podavani s dabigatran-etexilatem.
Pti dlouhodobém podavani ve studii RE-LY NSAID zvysily riziko krvaceni
piiblizné o 50 % u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikd muzského pohlavi nevedlo soucasné
podavani dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k zadnému dal$imu prodlouzeni
¢ast kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle
toho zdstaly hodnoty AUC: s a Crax,ss dabigatranu a koagulacni parametry
ucinku dabigatranu ¢i inhibice agregace trombocytt jako ukazatel uc¢inku
klopidogrelu v podstaté beze zmény pfi srovnani kombinované 1é¢by

s odpovidajicimi monoterapiemi. Pfi nasycovaci davce 300 mg nebo 600 mg
klopidogrelu se hodnoty AUC s a Craxss dabigatranu zvysily asi o0 30-40 % (viz
bod 4.4).

ASA

Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné miize
zvysit riziko jakéhokoliv krvaceni z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pfi
podavani 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

Nizkomolekularni
hepariny

Soucasné podavani nizkomolekularnich heparint, jako je enoxaparin,

s dabigatran-etexilatem nebylo specificky hodnoceno. Po pievodu z 3 dny
trvajiciho podavani enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denn¢ byla
expozice dabigatranu 24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez
expozice po podavani dabigatran-etexilatu samotného (po jedné davce

220 mg). Vyssi anti-FXa/FIla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlécenim enoxaparinem v porovnani s lécbou
dabigatran-etexilatem samotnym. Ma se za to, ze jde o nasledek 1éCby
enoxaparinem, a neni to povazovano za klinicky relevantni. Jiné testy
koagulace ve vztahu k dabigatranu se predléCenim enoxaparinem vyznamné
nezménily.

Dalsi interakce

Tabulka 10: Dalsi interakce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvysovaly riziko krvaceni ve vSech 1é¢ebnych skupinach studie
RE-LY.

Latky ovliviujici Zaludecni pH

Pantoprazol P1i souc¢asném podavani piipravku Pradaxa s pantoprazolem bylo pozorovano
piiblizné 30% snizeni hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s pfipravkem Pradaxa
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory
protonové pumpy (IPP) a nezda se, Ze by soucasné podavani IPP snizovalo
ucinnost piipravku Pradaxa.

Ranitidin Soucasné podavani dabigatran-etexilatu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
relevantni Ui€inek na rozsah absorpce dabigatranu.

Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat ani dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro
nemaji zadny Gcinek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou
predpokladany souvisejici 1€kové interakce.
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Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se b&hem 1é¢by p¥ipravkem Pradaxa musi vyhnout otéhotnéni.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani piipravku Pradaxa téhotnym Zendm jsou omezené.

Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zname.

Pripravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o G¢inku dabigatranu na kojence béhem kojeni.
Kojeni ma byt behem lécby piipravkem Pradaxa preruSeno.

Fertilita
U cloveka nejsou k dispozici zadné udaje.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci
a zvySeni pfedimplantacnich ztrat pti ddvee 70 mg/kg (coz predstavuje Snasobné vyssi plazmatickou
expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami). Zadné jiné uéinky na samiéi fertilitu nebyly
pozorovany. Nedoslo k zadnému ovlivnéni sam¢i fertility. Pfi davkach toxickych pro matky (coz
predstavuje 5- az 10nasobné vyssi plazmatickou expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami) bylo
u potkant a kraliki pozorovano snizZeni fetalni t€lesné hmotnosti a snizeni embryofetalni
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvySeni fetalni mortality pfi davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozicni hladin¢ 4nasobné vyssi nez hladiny pozorované u pacientek).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Dabigatran-etexilat nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl posuzovan v klinickych hodnocenich celkem u ptiblizné¢ 64 000 pacientt;
z toho ptiblizné 35 000 pacientl bylo 1é¢eno dabigatran-etexilatem.

Nezadouci ucinky zaznamenalo celkove 22 % pacientu s fibrilaci sini, kterym byl podavan ptipravek
Pradaxa k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie (dlouhodoba 1é¢ba trvajici az

3 roky), 14 % pacientt 1é¢enych pro DVT/PE a 15 % pacient(l, kterym byl podavan pfipravek Pradaxa
k prevenci DVT/PE.

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou je krvaceni, které nastalo pfiblizn€ u 16,6 % pacienti

s fibrilaci sini 1é¢enych dlouhodobé k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie
au 14,4 % dospélych pacientil 1é¢enych pro DVT/PE. Dale se krvaceni vyskytlo u 19,4 % pacientt
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v klinickém hodnoceni prevence DVT/PE s ndzvem RE-MEDY (dospéli pacienti) a u 10,5 % pacientii
v klinickém hodnoceni prevence DVT/PE s ndazvem RE-SONATE (dosp¢li pacienti).

Jelikoz populace pacientii 1é¢enych ve vyse uvedenych tfech indikacich nejsou srovnatelné a krvacivé
prihody jsou rozlozeny do ne€kolika tiid organovych systémii (TOS), je souhrnny popis zdvaznych
krvaceni a jakychkoliv krvaceni rozdélen podle indikace a uveden v tabulkach 12-15 nize.

Muze se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ackoli v klinickych hodnocenich bylo hlaSeno
pouze s nizkou frekvenci. Bez ohledu na jeho lokalizaci maze toto krvaceni vést k poskozeni zdravi,

ohrozeni na Zivoté nebo dokonce k umrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka 11 uvadi nezadouci ucinky hlasené ve studiich a zjisténé z idajii po uvedeni piipravku na trh
v indikacich prevence tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd

s fibrilaci sini a 1écby a prevence DVT/PE. Nezadouci ucinky jsou rozdélené podle nazva tiid
organovych systému (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté

(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 11: NeZadouci Gcinky

Frekvence

Lécba DVT/PE a
prevence DVT/PE

Prevence cévni
mozkové piihody
a systémové embolie
u pacientd s fibrilaci sini

Tridy organovych systému/
Preferovany termin

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie

Casté

Mén¢ Casté

Hemoglobin snizeny

Méné¢ casté

Neni znamo

Trombocytopenie Méné Casté Vzéacné

Hematokrit snizeny Vzacné Neni znamo
Neutropenie Neni znamo Neni znamo
Agranulocytoza Neni zndmo Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy

Méné Casté

Méné Casté

ptipravek

Vyrazka Méné Casté M¢éné Casté
Pruritus Méné Casté M¢éné Casté
Anafylakticka reakce Vzéacné Vzéacné
Angioedém Vzacné Vzacné
Koptivka Vzéacné Vzicné
Bronchospasmus Neni zndmo Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranidlni krvaceni |

Méné Casté

Vzacné

Cévni poruchy

Hematom Méné Casté M¢éné Casté

Krvéceni Méné Casté M¢éné Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté Casté

Hemoptyza Méné Casté M¢éné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni Casté Casté
Bolest bficha Casté Méné Casté
Prlijem Casté Méng¢ Casté
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Dyspepsie Casté Casté
Nauzea Casté M¢éné Casté
Rektalni krvaceni Méné¢ casté Casté

Hemoroidalni krvaceni

Méneé Casté

Méné Casté

Gastrointestinalni vied, véetné
jicnového viedu

Méné Casté

Méné Casté

Gastroezofagitida

Méné¢ casté

Mén¢ Casté

Refluxni choroba jicnu

Méné¢ casté

Mén¢ Casté

Zvraceni

Méné Casté

Méné Casté

Dysfagie Méné Casté Vzacné
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Abnormalni jaterni Méné Casté Méné Casté

funkce/abnormalni funk¢éni
jaterni testy

Alaninaminotransferaza
zvySena

Méng¢ casté

Mén¢ Casté

Aspartataminotransferaza
zvysena

Méneé Casté

Méngé Casté

Jaterni enzymy zvySené Vzéacné M¢éné Casté

Hyperbilirubinemie Vzéacné Neni zndmo
Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kiize Casté Casté

Alopecie

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros Vzéacné M¢éné Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest
Urogenitalni krvaceni, véetné Casté Casté
hematurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Krvaceni v misté injekce Vzacné Vzacné
Krvaceni v misté katétru Vzacné Vzacné
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Traumatické krvaceni Vzéacné M¢éné Casté
Krvaceni v mist¢ incize Vzacné Vzéicné

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvacive reakce

V dusledku farmakologického mechanismu G¢inku mtize pouziti dabigatran-etexilatu souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvéceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, ptiznaky
a zavaznost (véetné fatalniho vysledku) se budou ménit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo
rozsahu krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo Casté&ji pozorovano slizni¢ni krvaceni
(napf. gastrointestinalni, genitourinarni) béhem dlouhodobé 1écby dabigatran-etexilatem v porovnani
s 1é¢bou pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni vysetieni
hemoglobinu/hematokritu ptinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni se miize zvysit
u urcitych skupin pacientii, napt. u pacientil se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii
soucasné 1é¢be ovlivnujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvaceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartmentovy syndrom
a akutni renalni selhani v disledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacientt
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pfi vysetfeni stavu
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci. V pfipad¢ nekontrolovaného krvaceni je pro
dospélé pacienty k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera zvrati antikoagulaéni ucinek
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dabigatranu (viz bod 4.9).

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

Tabulka 12 uvadi krvacivé ptihody rozdélené na zavazné a jakékoliv krvaceni v pivotni studii
hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientt
s fibrilaci sini.

Tabulka 12: Krvacivé prihody ve studii hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové
prihody a systémové embolie u pacienta s fibrilaci sini

Dabigatran-etexilat | Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat 150 mg dvakrat
denné denné

Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
Zavazné krvaceni 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Intrakranialni krvaceni 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

Gastrointestinalni krvaceni 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)

Fatalni krvaceni 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Mén¢ zavazné krvaceni 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jakékoliv krvaceni 1759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2 169 (18,39 %)

Jedinci randomizovani k podavéani dabigatran-etexilatu v davce 110 mg dvakrat denné nebo 150 mg
dvakrat denné méli vyrazné€ nizsi riziko zivot ohrozujiciho krvéceni a intrakranialniho krvaceni ve
srovnani s warfarinem [p < 0,05]. Ob¢ sily dabigatran-etexilatu mély také statisticky vyznamné nizsi
frekvenci vyskytu vSech krvaceni. Jedinci randomizovani k podavéni dabigatran-etexilatu v davce
110 mg dvakrat denn¢ méli vyrazné nizsi riziko zadvazného krvéaceni ve srovnani s warfarinem (pomér
rizika 0,81 [p = 0,0027]). Jedinci randomizovani k podavani dabigatran-etexilatu v davce 150 mg
dvakrat denné méli vyznamné vyssi riziko zavazného gastrointestinalniho krvaceni ve srovnani

s warfarinem (pomer rizika 1,48 [p = 0,0005]). Tento Gc¢inek byl pozorovan zejména u pacientil ve
véku > 75 let.

Klinicky pfinos podavani dabigatranu ve srovnani s warfarinem, pokud jde o prevenci cévni mozkové
ptihody a systémové embolie a sniZeni rizika intrakranialniho krvaceni, je zachovan napfi¢
jednotlivymi podskupinami, naptiklad v podskupiné s poruchou funkce ledvin, vékovych
podskupinach ¢i podskupinach se sou¢asnym uzivanim lécivych ptipravki, jako jsou antiagregancia
nebo inhibitory P-gp. Zatimco riziko zdvazného krvaceni je pii podavani antikoagulancii zvySené

u ur¢itych podskupin pacientii, vyssi riziko krvaceni u dabigatranu je dano gastrointestinalnim
krvacenim typicky pozorovanym behem prvnich 3-6 mésicti po zahajeni 1écby dabigatran-etexilatem.

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (lécba DVT/PE)
Tabulka 13 uvadi krvacivé piihody v souhrnu pivotnich studii RE-COVER a RE-COVER 11, které
hodnotily 1é¢bu DVT a PE. V souhrnu studii byly na nominalni hladin¢ vyznamnosti (alfa) 5 %

primarni cilové parametry bezpecnosti - zdvazné krvaceni, zavazné nebo klinicky vyznamné krvaceni
a jakékoliv krvaceni - vyznamné niz§i nez u warfarinu.
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Tabulka 13: Krvacivé prihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER 11, které hodnotily 1é¢bu

DVT a PE
Dabigatran-etexilat Warfarin Pomeér rizika oproti
150 mg dvakrat denné warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do analyzy 2 456 2 462
bezpecnosti
Zéavazné krvacivé prihody 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
Zavazné Gl krvaceni 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Zivot ohrozujici 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
krvaceni
Zavazné krvacivé 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakékoliv GI krvaceni 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)

Krvacivé ptihody pro oba druhy 1é¢by jsou pocitany od prvniho uziti dabigatran-etexilatu nebo
warfarinu po pferuseni parenteralni 1é€by (pouze v dobé peroralniho lécebného obdobi). To zahrnuje
vSechny krvacivé piihody, které nastaly béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem. Jsou zde zahrnuty
vSechny krvacivé piihody, ke kterym doslo béhem 1é¢by warfarinem, s vyjimkou téch, které se
vyskytly béhem obdobi prekryti parenteralni 1écby a 1écby warfarinem.

Tabulka 14 ukazuje krvacivé piihody v pivotni studii RE-MEDY hodnotici prevenci DVT a PE.
Nékteré krvacivé ptihody (zavazné krvacivé ptihody/klinicky vyznamné krvacivé piihody; jakékoliv
krvaceni) byly vyznamné nizs§i na nominalni hladin€é vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientl uzivajicich

dabigatran-etexilat ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali warfarin.

Tabulka 14: Krvacivé prihody ve studii RE-MEDY, hodnotici prevenci DVT a PE

Dabigatran-etexilat Warfarin Pomér rizika
150 mg dvakrat denné oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1é¢enych pacientt 1430 1426
Zéavazné krvacivé prihody 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypocitat*
Zavazné Gl krvaceni 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypocitat*
krvaceni
Zéavazné krvacivé 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakékoliv GI krvaceni 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)

*HR (= pomér rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, Ze nenastala Zadna ptihoda ani v jedné
z kohort/druhti 1éCby

Tabulka 15 uvadi krvacivé piihody v pivotni studii RE-SONATE, hodnotici prevenci DVT a PE.
Frekvence vyskytu kombinace zdvazna krvaciva piihoda/klinicky vyznamna krvéaciva ptihoda

a frekvence vyskytu jakéhokoli krvaceni byly vyznamné niz$i na nominalni hladiné vyznamnosti (alfa)
5 % u pacientt uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali dabigatran-etexilat.
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Tabulka 15: Krvacivé prihody ve studii RE-SONATE, hodnotici prevenci DVT a PE

Dabigatran-etexilat Placebo Pomér rizika vs.
150 mg dvakrat denné placebo
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1é¢enych pacientt 684 659
Zavazné krvacivé ptihody 2 (0,3 %) 0 Nelze
vypocitat*
Intrakranialni krvaceni 0 0 Nelze
vypocitat*
Zavazné GI krvaceni 2 (0,3 %) 0 Nelze
vypocitat*
Zivot ohrozujici 0 0 Nelze
krvaceni vypocitat*
Zavazné krvacivé 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakékoliv GI krvaceni 5(0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)

*HR (= pomér rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, Ze nenastala Zadna piihoda ani v jednom

z druhti 1éCby

Agranulocytoza a neutropenie

Agranulocytoza a neutropenie byly po schvaleni dabigatran-etexilatu k pouziti hlaSeny velmi vzacné.
Protoze jsou nezadouci u¢inky ze sledovani po uvedeni pripravku na trh hlaSeny z populace o neurcité
velikosti, neni mozné stanovit spolehlivé jejich frekvenci. Cetnost hlaseni se odhaduje na 7 ptihod na
1 milion paciento-roki u agranulocytdzy a na 5 ptihod na 1 milion paciento-rokii u neutropenie.

Pediatrickd populace

Bezpecnost dabigatran-etexilatu pii 1é¢b€ VTE a v prevenci recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientl byla zkoumana ve dvou klinickych hodnocenich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem
bylo dabigatran-etexildtem léceno 328 pediatrickych pacientti. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat

v 1ékové forme vhodné pro ptislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné

hmotnosti.

Celkové se predpoklada, ze bezpecnostni profil u déti je stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickych pacientti, jimz byl dabigatran-etexilat
podavan pii lécbé VTE a v prevenci recidivujici VTE.

Tabulkovy seznam nezdadoucich ucinki

V tabulce 16 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientt ve studiich pii 1écbé
VTE a v prevenci recidivujici VTE. Nezadouci ucinky jsou rozdélené podle nazva tiid organovych
systémil (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Tabulka 16: NeZadouci Géinky

Frekvence

Ttidy organovych systému/Preferovany
termin

lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientl

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Hemoglobin snizeny Méné Casté
Trombocytopenie Casté
Hematokrit snizeny Méné Casté
Neutropenie Méné Casté
Agranulocytoza Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy pfipravek

Mén¢ Casté

Vyrazka Casté
Pruritus Méné Casté
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni zndmo
Koptivka Casté
Bronchospasmus Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Méné Casté

Cévni poruchy

Hematom Casté

Krvéceni Neni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Epistaxe Casté

Hemoptyza Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni

Bolest bficha Méng¢ Casté
Prjem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté

Rektalni krvaceni

Méné Casté

Hemoroidalni krvaceni

Neni znadmo

Gastrointestinalni vied, véetn€ jicnového
viedu

Neni znamo

Gastroezofagitida M¢éné Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie M¢éné Casté

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalni
funk¢ni jaterni testy

Neni znamo

Alaninaminotransferdza zvysena

Méné¢ cCasté

Aspartataminotransferaza zvySena

Méné¢ casté

Jaterni enzymy zvySené

Casté

Hyperbilirubinemie

Méné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kuze

Méné¢ cCasté

Alopecie

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros

Neni znamo
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetn& hematurie | M¢éné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce Neni znamo

Krvaceni v misté katétru Neni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Méng¢ Casté

Krvaceni v misté incize Neni zndmo

Krvacive reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich faze 11 mélo v indikaci 1écby VTE a v prevenci recidivujici VTE

u pediatrickych pacientl celkem 7 pacient (2,1 %) zavaznou krvacivou piihodu, 5 pacienti (1,5 %)
klinicky vyznamnou nezavaznou krvacivou piihodu a 75 pacientti (22,9 %) méné zavaznou krvacivou
ptihodu. Frekvence krvaceni byla celkove vyssi v nejstarsi vékové skupin€ (12 az < 18 let: 28,6 %)
nez v mladsich vékovych skupinach (od narozeni do <2 roki: 23,3 %; 2 az < 12 let: 16,2 %).
Vyznamné nebo zavazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k poskozeni zdravi,
ohrozeni na zivoté¢ nebo dokonce k umrti.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky dabigatran-etexilatu prekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V ptipadé podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci pti uréeni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovana méfeni dTT umozni pfedpoveédéet
dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v ptipad¢, kdy byla zahajena
dodatecna opatieni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si mize vyzadat preruSeni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazné renaln€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazbé¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzite¢nost
takového pfistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V ptipadé krvacivych komplikaci musi byt 1é¢ba dabigatran-etexilatem pterusena a vysetfen zdroj
krvaceni. V zévislosti na klinické situaci a podle ivahy oSetfujiciho lékafe ma byt zajiSténa vhodna
podptirna 1é¢ba, jako je chirurgicka hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlou reverzi antikoagulacniho uc¢inku dabigatranu, je pro dosp¢lé
pacienty dostupny specificky reverzni ptipravek (idarucizumabum), ktery antagonizuje
farmakodynamicky uéinek dabigatran. U¢innost a bezpe&nost idarucizumabu nebyly u pediatrickych
pacientti stanoveny (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentratd koagulacnich faktord (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIIa. Existuje jisty experimentalni dikaz, ze tyto 1écivé pripravky mohou
zvratit antikoagulacni G¢inek dabigatranu, ale tidaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

0 mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené. Koagula¢ni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentratli koagula¢nich faktor( nespolehlivé. Opatrnosti je tieba pfi interpretaci
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vysledki té€chto vysetfeni. Zvazit je tfeba také podani koncentrat trombocytl v pripadech, kdy je
ptitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pisobici antiagregacni 1é¢ivé piipravky.
Veskera symptomaticka 1é€ba ma byt podana dle zvazeni 1ékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v piipad¢ zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BOIAEO7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu.
Po perordlnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstiebava a je v plazmé a v jatrech konvertovan na
dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
reverzibilnim a pfimym inhibitorem trombinu a je hlavni u¢innou slozkou v plazmeé.

Protoze trombin (serinova proteaza) umoznuje v koagulac¢ni kaskadé pfeménu fibrinogenu na fibrin,
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin

a trombinem navozenou agregaci trombocyta.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokdzana antitromboticka ucinnost a antikoagula¢ni aktivita
dabigatranu po intravendznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podani na riznych
zvitecich modelech trombozy.

Na zaklad¢ studii faze II existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném
antikoagulacniho U¢inku. Dabigatran prodluzuje trombinovy ¢as (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu

v plazmé, ktery lze porovnavat s ocekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit provedeni dal§iho koagula¢niho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoznuje pfimé méteni aktivity pfimych inhibitord trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje ptiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT m4 vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagulacniho Uc¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svédc¢i vysoka hodnota aPTT o tom, Ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné¢ lze predpokladat, Ze tato méfeni antikoagulaéni aktivity mohou odrazet hodnotu hladiny
dabigatranu a poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. ptekro¢eni 90. percentilu
minimalni koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagulacniho testu, jako je aPTT, stanoveného

v okamziku minimalni koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 5), je povazovano za
situaci spojenou se zvySenym rizikem krvaceni.

Prevence cévni mozkové prihody a systemové embolie u dospéelych pacientii s NVFS s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (SPAF)

Geometricky primér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu méfenych ptiblizné 2 hodiny po podani davky 150 mg dabigatran-etexilatu v rezimu dvakrat
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denné byl 175 ng/ml s rozpétim 117-275 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Geometricky primér
minimalnich koncentraci dabigatranu métenych v dob¢€ ranniho minima na konci davkovaciho
intervalu (tedy 12 hodin po podani vecerni davky 150 mg dabigatranu) byl v priméru 91,0 ng/ml

s rozpétim 61,0-143 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu).

U pacientti s NVFS Iécenych v ramci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie ddvkou
150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu méfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po pfedchozi davce) byl okolo 200 ng/ml,
o ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani pfedchozi davky) zvySeny

pfiblizné na trojnasobek horni hranice normalniho rozmezi se vztahuje k pozorovanému
90. percentilu prodlouzeni ECT na 103 sekundy,

o aPTT pomeér vyssi nez dvojnasobek horni hranice normélniho rozmezi (prodlouzeni aPTT na
hodnotu kolem 80 sekund) v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani
predchozi davky) odpovida 90. percentilu pozorovani.

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (DVT/PE)

U pacientt lécenych pro DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné byl
geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu méfené béhem 10-16 hodin po podani davky
na konci dadvkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po podani vecerni davky 150 mg dabigatranu)

59,7 ng/ml, s rozpétim 38,6-94,5 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Pro 1écbu DVT a PE
dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu méfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po ptedchozi davce) byl okolo 146 ng/ml,
o ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani pfedchozi davky) zvySeny

pfiblizné 2,3krat v porovnani s vychozim stavem odpovida pozorovanému 90. percentilu
prodlouzeni ECT 74 sekund,

o 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani ptedchozi
davky) byl 62 sekund, coz odpovida 1,8nasobku ve srovnani s vychozim stavem.

U pacientti lécenych pro prevenci rekurence DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat
denné nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Etnicky piivod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty.

Prevence cévni mozkové prihody a systemové embolie u dospélych pacientii s NVFES s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Klinicky dtikaz u¢innosti dabigatran-etexilatu pochézi ze studie RE-LY (Randomised Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy = Randomizované hodnoceni dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by),
multicentrické, mezinarodni randomizované studie s paralelnim uspofadanim skupin, ve které byly
srovnavany dvé davky dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg dvakrat denné€) podavané zaslepenym
zpiisobem s otevienym podavanim warfarinu u pacientt s fibrilaci sini se stfednim az vysokym
rizikem cévni mozkové piihody a systémové embolie. Primarnim cilem této studie bylo prokazat, zda
je dabigatran-etexilat ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve sniZeni vyskytu slozeného cilového
parametru, jimz byla cévni mozkova piihoda a systémova embolie. Byla také analyzovana statisticka
superiorita.

Ve studii RE-LY bylo randomizovano celkem 18 113 pacientl s primérnym vekem 71,5 roku
a s prumérnym CHADS, skore 2,1. Populaci pacientt tvofili ze 64 % muzi, 70 % bylo bélochti a 16 %
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Asiatl. U pacienti randomizovanych k warfarinu bylo primémé procento ¢asu v terapeutickém
rozpéti (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (median TTR 67 %).

Studie RE-LY ukazala, Ze dabigatran-etexilat v davce 110 mg dvakrat denné je ve vztahu k warfarinu
non-inferiorni v prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u jedinci s fibrilaci sini, a to
pfi sniZzeném riziku intrakranidlniho krvaceni, celkového krvéceni a zavazného krvaceni. Davka

150 mg dvakrat denné vyznamné sniZuje riziko ischemické a krvacivé cévni mozkové piihody, umrti
z vaskularnich pficin, intrakranidlniho krvéceni a celkového krvaceni ve srovnani s warfarinem.
Frekvence vyskytu zavazného krvaceni byla u této davky srovnatelna s warfarinem. Frekvence
vyskytu infarktu myokardu byla ve srovnani s warfarinem mirné zvySena u dabigatran-etexilatu

110 mg dvakrat denné (pomér rizika 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat
denné (pomér rizika 1,27; p = 0,1240). Pti zlepSeni monitorovani INR se pozorované prinosy
dabigatran-etexilatu v porovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 17-19 uvadéji podrobné klicové vysledky u celkové populace:

Tabulka 17: Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové prihody nebo systémové embolizace
(primarni cilovy parametr) béhem sledovaného obdobi studie RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné

Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
CMP a/nebo systémova
embolie

Incidence (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Pomér rizika 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)

vs. warfarin

(95% interval

spolehlivosti)

p-hodnota p=0,2721 p=0,0001

superiority

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu piihod
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Tabulka 18: Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych
piihod béhem sledovaného obdobi studie RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denn¢ | 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
Cévni mozkova ptihoda
Incidence (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Pomér rizika 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Pomér rizika 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemickd CMP
Incidence (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomér rizika 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3138 0,0351
Krvaciva CMP
Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Pomér rizika

vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)

0,31 (0,17; 0,56)

0,26 (0,14; 0,49)

p-hodnota

0,0001

<0,0001

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu piihod
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Tabulka 19: Analyzy amrti z jakékoliv pri¢iny a kardiovaskularniho pieziti béhem béhem

sledovaného obdobi ve studii RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denn¢ | 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
Umirti z jakékoliv piiciny
Incidence (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Pomér rizika 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,1308 0,0517
Umrti z vaskularnich
pricin
Incidence (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Pomér rizika 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,2081 0,0430

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu ptihod

Tabulky 20-21 uvadéji vysledky primarniho cilového parametru G¢innosti a bezpecnosti
v odpovidajicich subpopulacich:

Pro primarni cilovy parametr cévni mozkové piihody a systémové embolie nebyly zjistény zadné
podskupiny (tj. vek, t€lesna hmotnost, pohlavi, funkce ledvin, etnikum atd.) s odliSnym pomérem
rizika ve srovnani s warfarinem.

Tabulka 20: Pomér rizik a 95% CI u cévni mozkové prihody/systeémové embolie podle

podskupin

Cilovy parametr

Dabigatran-etexilat

110 mg dvakrat denn€ vs.

Dabigatran-etexilat
150 mg dvakrat denné vs.

warfarin warfarin
Vek (roky)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<a<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL (ml/min)
30<a<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<a<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Pro zavazné krvaceni, primarni cilovy parametr bezpecnosti, existovala interakce 1é¢ebného i¢inku
a véku. Relativni riziko krvéaceni se u dabigatranu ve srovnani s warfarinem zvySovalo s vékem.
Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientti ve véku 75 let a starSich. Soub&zna 1éCba antiagregancii,
ASA nebo klopidogrelem piiblizné zdvojnasobuje miru vyskytu zavaznych krvacivych piihod jak
u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu. Neexistovala zadna vyznamna interakce 1é¢ebnych G¢inka
u podskupin dle renalnich funkci a skore CHADS,.
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Tabulka 21: Pomér rizika a 95% interval spolehlivosti pro zavazné krvaceni podle podskupin

Cilovy parametr Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg dvakrat denné vs. 150 mg dvakrat denné vs.
warfarin warfarin
Vek (roky)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<a<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL (ml/min)
30<a<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<a<80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Podavani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Podavani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (dlouhodobé multicentrické prodlouzeni lécby dabigatranem u pacientii s fibrilact sini,
kteri dokoncili studii RE-LY)

Prodlouzeni studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytlo dodate¢né bezpe¢nostni informace pro skupinu
pacientt, kteti pokracovali v uzivani stejné davky dabigatran-etexilatu, jakou méli v hodnoceni
RE-LY. Pacienti byli vhodni pro studii RELY-ABLE, pokud trvale neukonc¢ili hodnocenou 1é¢bu

v dob¢ své zavérecné navstévy ve studii RE-LY. Zatazeni pacienti pokracovali v uzivani stale stejné
dvojité zaslepené davky dabigatran-etexilatu nahodné ptidélené ve studii RE-LY, a to po dobu
nasledného sledovani az 43 mésicii po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba nasledného
sledovani ve studiich RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zafazeno 5 897 pacientd,
coz predstavuje 49 % pacientti pivodné nahodné ptidélenych k uzivani dabigatran-etexilatu ve studii
RE-LY a 86 % pacientii vhodnych pro studii RELY-ABLE.

Béhem dalsich 2,5 let 1é¢by ve studii RELY-ABLE s maximalni expozici trvani pies 6 let (celkova
expozice ve studii RE-LY a RELY-ABLE) byl potvrzen dlouhodoby bezpe¢nostni profil
dabigatran-etexilatu pro ob¢é hodnocené davky 110 mg dvakrat denné€ a 150 mg dvakrat denné. Nebyla
pozorovana zadna nova bezpecnostni zjisténi.

Frekvence vyskytu sledovanych piihod zahrnujicich zavazné krvaceni a dalsi krvacivé piihody byla
shodna s frekvenci vyskytu pozorovanou ve studii RE-LY.

Data z neintervencnich studii

V neintervenéni studii (GLORIA-AF) byla prospektivné shromazdéna (v jeji druhé fazi) data

o0 bezpecnosti a ucinnosti u pacientl s nove diagnostikovanou NVEFES Iécenych dabigatran-etexildtem

v realné praxi. Studie se Ucastnilo 4 859 pacientl 1é¢enych dabigatran-etexilatem (55 % bylo 1é¢eno
davkou 150 mg dvakrat denn¢, 43 % bylo 1éceno davkou 110 mg dvakrat denné, 2 % byla lécena
davkou 75 mg dvakrat denn¢). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Primérmné skore CHADS; doséhlo
1,9, primérné skore HAS-BLED bylo 1,2. Primérna doba sledovani pii 1é¢b¢ byla 18,3 mésice.

K zavaznému krvaceni doslo v 0,97 piipadu na 100 paciento-roki. Zivot ohrozujici krvaceni bylo
hlaseno v 0,46 pripadu na 100 paciento-rokd, intrakranidlni krvaceni v 0,17 pfipadu na

100 paciento-rokl a gastrointestinalni krvaceni v 0,60 ptipadu na 100 paciento-rokd. Cévni mozkova
piihoda se vyskytla v 0,65 ptipadu na 100 paciento-roku.

Kromé toho v neintervencni studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] provedené ve
Spojenych statech u vice nez 134 000 starSich pacientti s NVFES (kteti ptispéli k dobé sledovani pti
1é¢bé vice nez 37 500 paciento-roky) souvisel dabigatran-etexilat (84 % pacientl bylo 1é¢eno davkou
150 mg dvakrat denné, 16 % pacientl bylo l1éceno davkou 75 mg dvakrat denn€) v porovnani

s warfarinem se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové piihody (pomér rizika 0,80; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,67-0,96), intrakranialniho krvaceni (pomér rizika 0,34; CI 0,26-0,46)

a mortality (pomér rizika 0,86; CI 0,77-0,96) a se zvySenym rizikem gastrointestinalniho krvaceni
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(pomeér rizika 1,28; CI 1,14-1,44). U zavazného krvaceni nebyl zjistén zadny rozdil (pomér rizika
0,97; C1 0,88-1,07).

Tato pozorovani v realné praxi odpovidaji stanovenému profilu bezpecnosti a i¢innosti
u dabigatran-etexilatu v této indikaci ve studii RE-LY.

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci u fibrilace sini

Byla provedena prospektivni, randomizovand, oteviena, multicentrickd explorativni studie se
zaslepenym, centralné posuzovanym hodnocenim cilového parametru (RE-CIRCUIT) u 704 pacientu,
kteti méli stabilni antikoagula¢ni 1é¢bu. Studie porovnavala nepferusované podavani
dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat denné s nepferuSovanym podavanim warfarinu v davkovani
upraveném dle INR pfi katetriza¢ni ablaci paroxysmalni nebo perzistentni fibrilace sini. Ze

704 zarazenych pacientii 317 podstoupilo ablaci fibrilace sini pfi nepferuseném podavani dabigatranu
a 318 podstoupilo ablaci fibrilace sini pfi nepferuseném podavani warfarinu. VSichni pacienti
podstoupili pted katetrizacni ablaci transezofagealni echokardiografii (TEE). Primarni vysledek
(posuzovany jako zavazné krvaceni podle kritérii ISTH) nastal u 5 (1,6 %) pacientl ve skupiné

s dabigatran-etexilatem a u 22 (6,9 %) pacientl ve skupin€ s warfarinem (rozdil rizika -5,3 %, 95% CI
-8,4,-2,2; p = 0,0009). Nedoslo k zadné cévni mozkové piihodé/systémové embolii/TIA (kompozitni)
v ramenu s dabigatran-etexilatem a jedna ptihoda (TIA) se objevila v ramenu s warfarinem od doby
ablace do 8 tydni po ablaci. Tato explorativni studie ukazala, ze dabigatran-etexilat byl spojen

s vyznamnym snizenim miry zédvaznych krvacivych ptihod v porovnani s warfarinem upravenym
podle INR pfi ablaci.

Pacienti, kteri podstoupili perkutanni korondrni intervenci (PCI) se zavedenim stentu

U 2 725 pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstoupili PCI se zavedenim stentu, bylo
provedeno prospektivni, randomizované, oteviené klinické hodnoceni (faze I1Ib) se zaslepenym
vyhodnocenim cilovych parametrtt (PROBE) pro posouzeni dudlni 1écby dabigatran-etexilatem

(110 mg nebo 150 mg dvakrat denné) a klopidogrelem nebo tikagrelorem (antagonista P2Y 12)

v porovnani s trojkombinaci warfarinu (Uprava na INR 2,0-3,0), klopidogrelu nebo tikagreloru a ASA
(RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani do skupiny s dudlni lé¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu
dvakrat denné, do skupiny s dudlni lécbou 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné nebo do skupiny
s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem. Starsi pacienti mimo uzemi Spojenych statii americkych

(= 80 let veéku ve vSech zemich, > 70 let ve€ku v Japonsku) byli nahodné€ zatazeni do skupiny s dualni
1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu nebo do skupiny s 1écbou trojkombinaci s warfarinem. Primarni
cilovy parametr byl sloZzeny z parametru zdvazného krvaceni na zakladé definice ISTH nebo klinicky
vyznamného nezavazného krvaceni.

Incidence primarniho cilového parametru byla 15,4 % (151 pacient) ve skupiné s dualni 1écbou

110 mg dabigatran-etexilatu ve srovnani s 26,9 % (264 pacientti) ve skupin¢ s 1é¢bou trojkombinaci
s warfarinem (pomer rizika 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; p < 0,0001 pro non-inferioritu a p < 0,0001 pro
superioritu) a 20,2 % (154 pacientll) ve skupin€ s dualni 1écbou 150 mg dabigatran-etexilatu

v porovnani s 25,7 % (196 pacientd) v odpovidajici skupiné s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem
(pomér rizika 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; p < 0,0001 pro non-inferioritu a p = 0,002 pro superioritu).
V ramci deskriptivni analyzy byl vyskyt ptihod zédvazného krvaceni dle klasifikace TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s dualni 1é€bou dabigatran-etexilatem

v porovnani se skupinou s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem nizsi: 14 piihod (1,4 %) ve skupiné

s dudlni 1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 37 ptithodami (3,8 %) ve skupiné s 1é¢bou
trojkombinaci s warfarinem (pomeér rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16ptihod (2,1 %) ve
skuping s dualni Ié¢bou 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 30 piihodami (3,9 %)

v odpovidajici skupin€ s 1écbou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,51; 95% CI 0,28, 0,93;
p = 0,03). V obou skupinach s dualni I1éCbou dabigatran-etexilatem byly hodnoty frekvence vyskytu
intrakranialniho krvaceni nizs$i nez v odpovidajici skupin€ s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem:

3 ptihody (0,3 %) ve skupin€ s dualni 1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 10 ptihodami
(1,0 %) ve skupiné s 1écbou trojkombinaci s warfarinem (pomeér rizika 0,30; 95% CI 0,08, 1,07;

p =0,06) a 1 ptihoda (0,1 %) ve skupin¢ s dualni 1é¢bou 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani
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s 8 ptihodami (1,0 %) v odpovidajici skupiné s 1écbou trojkombinaci s warfarinem (pomeér rizika 0,12;
95% C1 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidence kombinovaného cilového parametru u¢innosti slozeného

z umrti, tromboembolickych piihod (infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda nebo systémova
embolie) nebo neplanované revaskularizace byla v obou skupinach s dualni 1écbou
dabigatran-etexildtem vzhledem ke skupiné s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem non-inferiorni

(13,7 % vs. 13,4 % v uvedeném poradi; pomer rizika 1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 pro
non-inferioritu). U jednotlivych slozek cilovych parametrii uc¢innosti nebyly zjistény statistické rozdily
mezi skupinami s dudlni lécbou dabigatran-etexilatem a skupinou s lécbou trojkombinaci

s warfarinem.

V této studii bylo prokazano, ze u pacientd s fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se zavedenim stentu,
dudlni lécba dabigatran-etexildtem a antagonistou P2Y 12 v porovnani s 1écbou trojkombinaci

s warfarinem vyznamné sniZila riziko krvaceni, pfi¢emz u kombinace tromboembolickych ptihod byla
zjisténa non-inferiorita.

Lécba DVT a PE u dospélych (Iecba DVT/PE)

Utinnost a bezpeénost byly zkoumany ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych totoznych studiich RE-COVER a RE-COVER 1I s paralelnim uspotadanim skupin. Tyto
studie srovnavaly dabigatran-etexilat (150 mg dvakrat denné) s warfarinem (cilové INR 2,0-3,0)

u pacientd s akutni DVT a/nebo PE. Primarnim cilem téchto studii bylo prokazat, ze
dabigatran-etexilat je ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve sniZeni vyskytu primarniho cilového
parametru, ktery byl slozeny z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ni spojenymi umrtimi
béhem 6mési¢niho 1écebného obdobi.

V souhrnu studii RE-COVER a RE-COVER 1I bylo randomizovano celkem 5 153 pacienttia 5 107
z nich bylo 1é¢eno.

Doba 1é¢by fixni davkou dabigatranu byla 174,0 dni bez monitorovani koagulace. U pacientil
randomizovanych k warfarinu byl median ¢asu v 1é¢ebném rozmezi (INR 2,0 az 3,0) 60,6 %.

Hodnoceni ukazala, Ze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denn¢ je ve vztahu

k warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu RE-COVER a RE-COVER 1I: 3,6 pro rozdil
rizika a 2,75 pro pom¢r rizika).
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Tabulka 22: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri a¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RE-COVER a RE-COVER II do konce

obdobi po 1éché
Dabigatran-etexilat 150 m, .
¢ dvakrat denné ¢ Warfarin

Pocet 1é¢enych pacienta 2553 2 554
Rekurence
symptomatické VTE 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
a umrti ve spojitosti ’ ’
s VTE
Pomér rizika
vs. warfarin 1,09
(95% interval (0,77; 1,54)

spolehlivosti)

Sekundarni cilové
parametry u€innosti

Rekurence
symptomatické VTE N o
a umrti z jakékoliv 109(4.3 %) 104 (4,1 %)
priciny
Ve
95% interval 3,52: 5,13 3,34; 491
spolehlivosti
Symptomaticka DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
Ve
95% interval 1.29: 2,35 1,09: 2,08
spolehlivosti
Symptomaticka PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
Y
95% interval 0,70; 1,54 0,67; 1,49
spolehlivosti
Umrti ve spojitosti o o
S VTE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
Ve
93% interval 0,04; 0,40 0,02; 0,34
spolehlivosti
Unrti 2 jakekoliv 51.(2,0 %) 52 (2,0 %)
pri¢iny
Ve
95% interval 1.49: 2,62 1.52: 2,66
spolehlivosti

Prevence rekurence DVT a PE u dospéelych (prevence DVT/PE)

Byly provedeny dv¢ randomizované, dvojit¢ zaslepené studie s paralelnim uspofadanim skupin

u pacienti diive 1é¢enych antikoagulacni 1écbou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovana studie,
zahrnovala pacienty jiz 1éCené po dobu 3 az 12 mésici s potifebou dalsi antikoagulaéni 1é¢by

a RE-SONATE, placebem kontrolovana studie, zahrnovala pacienty jiz 1é¢ené po dobu 6 az 18 mésict
inhibitory vitaminu K.

Cilem studie RE-MEDY bylo porovnat bezpecnost a uc¢innost peroraln¢ poddvané¢ho
dabigatran-etexilatu (150 mg dvakrat denn¢) oproti warfarinu (cilové INR 2,0-3,0) pii dlouhodobé
1é¢b¢ a prevenci rekurence symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano

2 866 pacientli a 2 856 pacientd bylo 1é¢eno. Trvani 1é¢by dabigatran-etexilatem se pohybovalo

v rozmezi od 6 do 36 mésict (median 534,0 dni). U pacientli randomizovanych k warfarinu byl
median ¢asu v terapeutickém rozmezi (INR 2,0-3,0) 64,9 %.

Studie RE-MEDY prokazala, ze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve

vztahu k warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomér rizika a 2,8 pro rozdil
rizika).
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Tabulka 23: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri a¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro studii RE-MEDY do konce obdobi po 1é¢bé

Dabigatran-etexilat Warfarin
150 mg dvakrat
denné

Pocet 1éCenych pacientli 1430 1426
Rekurence symptomatické VTE a Gmrti
ve spojitosti s VTE 26 (1,8 %) 18(1,3%)
Pomér rizika vs. warfarin 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
Hranice pro non-inferioritu 2,85
Pacienti s pfihodou za 18 mésict 22 17
Kumulativni riziko za 18 mésict (%) 1,7 1,4
Rozdil rizika vs. warfarin (%) 0,4

95% interval spolehlivosti
Hranice pro non-inferioritu 2,8
Sekundarni cilové parametry Gi€innosti

Rekurence symptomatické VTE a timrti

2 jakékoliv prisiny 42(2.9%) 36(2,5%)
95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomaticka DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomaticka PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Unmnrti ve spojitosti s VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umrti z jakékoliv piiciny 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo zhodnotit superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu v prevenci
rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacienti, ktefi jiz dokon¢ili 6 az 18 mésict 1é¢by pomoci
VKA. Zamyslenou 1é¢bou bylo 6 mésicti podavani dabigatran-etexilatu v davce 150 mg dvakrat denné
bez potfeby monitorace.

Studie RE-SONATE prokazala, ze dabigatran-etexilat byl superiorni oproti placebu v prevenci
rekurenci symptomatickych piihod DVT/PE zahrnujicich nevysvétlena umrti, se snizenim rizika

z 5,6 % na 0,4 % (snizeni relativniho rizika o 92 % na zaklad¢ poméru rizika) béhem lécebného
obdobi (p < 0,0001). VSechny sekundarni analyzy a analyzy senzitivity primarniho cilového parametru
a vSech sekundarnich cilovych parametrti ukazaly superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu.

Studie zahrnovala observacni nasledné sledovani po dobu 12 mésicti po ukonéeni 1écby. Po preruseni
podavani hodnocené medikace G¢inek pretrval az do konce sledovani, coz svédci o tom, Ze se
pocatecni 1éCebny Gcinek dabigatran-etexildtu udrzel. Nebyl pozorovan zadny rebound efekt. Na konci
obdobi nasledného sledovani byly VTE ptihody u pacientti 1é¢enych dabigatran-etexilatem 6,9 %
oproti 10,7 % ve skupiné placeba (pomér rizika 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082).
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Tabulka 24: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametrt a¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro studii RE-SONATE do konce obdobi po 1é¢bhé

Dabigatran-etexilat Placebo
150 mg dvakrat denné
Pocet 1é¢enych pacientt 681 662
Rekurence
symptomatické VTE 0 o
a umrti ve spojitosti 3(04%) 37(5,6 %)
s VTE
Pomér rizika
vs. placebo 0,08
(95% interval (0,02; 0,25)
spolehlivosti)
p-hodnota pro <0,0001
superioritu
Sekundarni cilové
parametry u¢innosti
Rekurence
symptomatické VTE 0 o
a umrti z jakékoliv 3(0:4%) 3756 %)
priciny
VA
93% interval 0,09; 1,28 3,97; 7,62
spolehlivosti
Symptomaticka DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
Ve
95% interval 0,04; 1,06 2,2155,17
spolehlivosti
Symptomaticka PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
Ve
95% interval 0,00; 0,82 1,16; 3,52
spolehlivosti
Unmnrti ve spojitosti
s VTE 0 (0) 0 (0)
Ve
95% interval 0,00; 0,54 0,00; 0,56
spolehlivosti
Nevysvétlend amrti 0 (0) 2 (0,3 %)
v
95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09
spolehlivosti
Uvr,rjr.tl z jakékoliv 0 (0) 203 %)
pri¢iny
Ve
95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09
spolehlivosti

Klinicka hodnoceni prevence tromboembolické nemoci u pacientii s umélou nahradou srdecni chlopné

Studie faze I hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientti po opera¢ni mechanické
nahradé srdecni chlopné v ¢asné pooperacni dobé¢ (tj. podavani bylo zahdjeno béhem hospitalizace po
operaci) a u pacientd, ktefi dostali mechanickou nédhradu srde¢ni chlopné pted vice nez ttemi mésici.
U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych ptihod (pfedevsim cévni mozkové
ptihody a symptomatické/asymptomatické trombozy umélé chlopné) a vice krvacivych ptihod nez

u warfarinu. U pacientil v asné pooperacni fazi se zdvazné krvéceni projevilo zejména ve forme
hemoragickych perikardialnich vypotk, hlavné u pacientt, u kterych bylo podavani
dabigatran-etexilatu zahajeno ¢asné (tj. v den 3) po opera¢ni nahradé srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).
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Pediatricka populace

Prevence cévni mozkové piithody a systemové embolie u dospélych pacientii s NVFS s jednim nebo
vice rizikovymi faktory

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Pradaxa u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci prevence cévni mozkové
ptihody a systémové embolizace u pacienti s NVFS (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence recidivujicich VIE u pediatrickych pacientii

Studie DIVERSITY byla provedena k prikazu €¢innosti a bezpecnosti dabigatran-etexilatu

v porovnani se standardni péci (SOC) v 1écbé VTE u pediatrickych pacientd od narozeni do < 18 let
veku. Studie byla navrzena jako oteviena randomizovana studie noninferiority s paralelnimi
skupinami. Zatazeni pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu (davky byly
upraveny podle véku a té€lesné hmotnosti) v 1ékové formé vhodné pro prislusnou vékovou kategorii
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), nebo k SOC obsahujici nizkomolekularni
hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve véku 12 let).
Priméarni cilovy parametr byl slozeny cilovy parametr poctu pacientl s tiplnym rozpusténim trombu,
nepiitomnosti recidivujici VTE a nulové mortality souvisejici s VTE. Kritéria pro vylouceni
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientd. Z nich bylo 176 pacient 1é¢eno dabigatran-etexilatem a
90 pacientt dostavalo SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1é€en). 168 pacientii bylo ve veéku od 12
do < 18 let, 64 pacientil od 2 do < 12 let a 35 pacientil bylo mladSich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacient splitovalo 81 pacientl (45,8 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a
38 pacienti (42,2 %) ve skupiné se SOC kritéria sloZzeného cilového parametru (iplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivujici VTE a nulova mortalita souvisejici s VTE). Ptislusny rozdil ve
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatran-etexilatu proti SOC. Konzistentni vysledky byly rovnéz
celkoveé zjistény naptic¢ podskupinami: v podskupinach podle véku, pohlavi, regionu a piitomnosti
urcitych rizikovych faktori nebyly zadné vyznamné rozdily v lécebném ucinku. Ve 3 riznych
veékovych skupinach byly podily pacientt, kteti spliiovali primarni cilovy parametr Gi¢innosti, ve
skuping s dabigatran-etexilatem a ve skupin€ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientti od
narozeni do <2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientti ve véku od 2 do < 12 let a 47/112
(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientti ve véku od 12 do < 18 let.

Klasifikovana zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientil (2,3 %) ve skupin€ s dabigatran-etexilatem
au 2 pacientl (2,2 %) ve skupiné se SOC. V dobé do prvni ptihody zavazného krvaceni nebyl
statisticky vyznamny rozdil. Tficet osm pacientt (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilatem a

22 pacient (24,4 %) v rameni se SOC mélo né&jaké klasifikované krvacivé piihody, vétsina z nich byla
klasifikovana jako méné¢ zdvazné. SloZeny cilovy parametr klasifikovanych zavaznych krvacivych
piithod (MBE) nebo klinicky vyznamnych nezavaznych (CRNM) krvaceni (béhem 1é¢by) byl hlasen

u 6 pacientt (3,4 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 3 pacientt (3,3 %) ve skupiné se SOC.

Byla provedena prospektivni oteviena kohortova multicentricka studie faze I1I s jednim ramenem
hodnotici bezpe¢nost (1160.108) dabigatran-etexilatu v prevenci recidivujici VTE u pediatrickych
pacientd ve véku od narozeni do < 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi potiebovali dalsi
antikoagula¢ni 1écbu vzhledem pfitomnosti klinickych rizikovych faktorti po dokonceni pocatecni
1é¢by pro potvrzenou VTE (po dobu alespon 3 mésicti) nebo po dokonceni studie DIVERSITY.
Pacienti ve studii dostavali davky dabigatran-etexilatu upravené podle véku a télesné hmotnosti

v 1ékové formé vhodné pro piislusny vek (tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok) az do
vymizeni klinickych rizikovych faktorti, nebo maximaln€ po dobu 12 mésicii. Primarni cilové
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, zdvazné i méné zavazné krvacivé ptihody a mortalitu
(celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo tromboembolickymi ptihodami) v 6 a ve 12 mésicich.
Vysledky ptihod byly posuzovany nezavislou zaslepenou hodnotici komisi.

Celkem bylo do studie zafazeno 214 pacientli; mezi nimi 162 pacientii ve vékové skupin€ 1 (od 12 do
< 18 let veku), 43 pacientti ve vékove skupiné 2 (od 2 do < 12 let véku) a 9 pacientil ve vékové
skupin€ 3 (od narozeni do < 2 let v€ku). Béhem lécebného obdobi byla u 3 pacientt (1,4 %) v prvnich
12 mésicich po zahdjeni 1écby potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé piihody béhem lécebného
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obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientii (22,5 %). Vétsina krvacivych piihod byla
mén¢ zavaznych. U 3 pacientt (1,4 %) se v prvnich 12 mésicich vyskytla zavazna krvaciva ptihoda
potvrzena pii posouzeni. U 3 pacientti (1,4 %) bylo v prvnich 12 mésicich hlaS§eno CRNM krvaceni
potvrzené pii posouzeni. Behem 1é¢by nedoslo k zddnému Gmrti. Béhem 1é¢ebného obdobi se

u 3 pacientti (1,4 %) rozvinul v prvnich 12 mésicich posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorseni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a upln¢€ konvertovan na dabigatran, ktery je ucinnou
formou v plazmé. Hydrolytické §té€peni prolé¢iva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, které je
katalyzovéno esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka dostupnost
dabigatranu po peroralnim podani pfipravku Pradaxa byla pfiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Pradaxa zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nartstem plazmatickych koncentraci s dosazenim Cpax
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1-3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokazala jeho relativné pomalou absorpci v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Objevil se plynuly
profil plazmatickych koncentraci v €ase s absenci vyraznych vrcholovych plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickych koncentraci je v pooperacnim obdobi dosazeno za 6 hodin po podani diky
prispivajicim faktoriim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to nezavisle
na peroralni formé 1écivého ptipravku. V dalsi studii bylo prokazéano, ze zpomaleni a opozdéni
absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu
rychla s dosaZenim vrcholovych plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého pripravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje ¢as dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace o 2 hodiny.

Hodnoty Cmax @ AUC byly umérné davce.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani miize byt zvySena o 75 % po podani jedné davky

a 0 37 % v rovnovazném stavu ve srovnani s referencni tobolkou, pokud jsou pelety piijiméany bez
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto mé byt v klinické praxi vzdy zachovana
celistvost HPMC tobolky, aby se zabranilo nezadoucimu zvySeni biologické dostupnosti
dabigatran-etexilatu (viz bod 4.2).

Distribuce
U cloveka byla zjisténa nizka vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny (34-35 %), nezavisla na
koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 I ptevySuje objem celkové télesné vody, coz svédci

o sttedné vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylu¢ovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jedné intravendzni davky
radioaktivn€ znaceného dabigatranu u zdravych jedinct muzského pohlavi. Po podéni intravendzni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylu¢ovana zejména do moci (85 %). Stolici se
vylouc¢ilo 6 % podané davky. Celkové mnozstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88-94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléha konjugaci, pticemz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyii polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipadd méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy dalSich metabolitd byly zjistitelné jen vysoce
citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylucovan zejména v nezmeénéné formeé moci
rychlosti pfiblizné 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomerularni filtrace.
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Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly biexponencialni pokles s primérnym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych jedinct vys$siho véku. Po opakovaném podani davek byl pozorovan
terminalni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pii
poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 25.

Zvl1astni populace

Insuficience ledvin

Ve studiich faze [ je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu piiblizné
2,7krat vyssi u dospélych dobrovolniki se stiedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) nez u dobrovolnikd bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dospélych dobrovolnikti s tézkou insuficienci ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu pfiblizné 6krat vyssi a polocas piiblizn€ 2krat delsi nez identické
parametry zjiSténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 25: Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkce

ledvin
Rychlost glomerulérni filtrace g prameér (gCV%; rozpéti)
(CrCL) polocas

[ml/min] [h]

>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
> 50-< 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-< 50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)

<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Kromeé toho byla expozice dabigatranu (nejnizsi a nejvyssi hodnota) hodnocena v prospektivni,
otevfené, randomizované farmakokinetické studii u pacientti s NVFES s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-etexilat

v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primémé minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), namétené
ihned pred podanim dalsi davky, a geometrické primémé maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %), naméfené dvé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu pfi hemodialyze byla hodnocena u 7 dospé€lych pacientii v kone¢ném stadiu
renalniho onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pii rychlosti pritoku
dialyzac¢niho roztoku 700 ml/min po dobu ¢ty hodin a pfi krevnim pritoku bud’ 200 ml/min nebo
350-390 ml/min. To vedlo k odstranéni 50 % az 60 % koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky
odstranéné dialyzou je tmérné rychlosti krevniho pritoku az k hodnot¢ rychlosti krevniho pritoku
300 ml/min. Antikoagulacni aktivita dabigatranu klesla s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi
a FK/FD (farmakokineticko-farmakodynamicky) vztah nebyl procedurou ovlivnén.

Median CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. Téméf polovina pacientt (45,8 %) ve studii RE-LY
méla CrCL > 50-< 80 ml/min. Pacienti se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) méli v pruméru 2,29krat a 1,81krat vyssi koncentrace dabigatranu v plazmé pred
podanim davky a po podani davky (v uvedeném potadi) ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin (CrCL > 80 ml/min).

Median CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. 21,7 % pacientli mélo lehkou poruchu funkce
ledvin (CrCL > 50-< 80 ml/min) a 4,5 % pacientti m¢lo stfedné téZkou poruchu funkce ledvin (CrCL
mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s lehkou, respektive stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin méli

v rovnovazném stavu prumeérné 1,8krat, respektive 3,6krat, vyssi plazmatickou koncentraci
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dabigatranu pfed podanim davky v porovnani s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty CrCL
byly nalezeny ve studii RE-COVER II.

Median CrCL ve studii RE-MEDY, respektive RE-SONATE, byl 99,0 ml/min, respektive
99,7 ml/min. 22,9 % a 22,5 % pacienti mélo CrCL > 50-< 80 ml/min a 4,1 % a 4,8 % mélo CrCL
mezi 30 a 50 ml/min ve studii RE-MEDY a RE-SONATE.

Starsi pacienti
Studie farmakokinetiky faze I provedené specificky u jedinct ve vy$$im véku prokazaly zvySeni

hodnot AUC o0 40 az 60 % a zvySeni hodnot Ciax 0 Vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci.
Vliv v€ku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi 0 31 % vy$§imi minimalnimi
koncentracemi u jedinct ve véku 75 let a starSich a asi 0 22 % niz$imi minimalnimi hladinami

u jedincti mladSich neZ 65 let ve srovnani s jedinci ve véku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater
Nebyla zjisténa zadna zména v expozici dabigatranu u 12 dospélych jedinct se stfedné t€zkou
insuficienci jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz body 4.2 a 4.4).

Telesna hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly asi 0 20 % nizsi u dospélych pacientt s télesnou hmotnosti

> 100 kg ve srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. Vétsina jedinct (80,8 %) spadala do
hmotnostni kategorie > 50 kg az < 100 kg a v této skupiné nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2
a 4.4). Pro dospé€lé pacienty s hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi
Pacientky s fibrilaci sini mély v praiméru o 30 % vy$s$i minimalni koncentrace a koncentrace po podani
davky. Neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 4.2).

Etnicky puivod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku
dabigatranu.

Pediatrickd populace

Peroralni podavani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo
k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na zakladé sdruzené analyzy
farmakokinetickych tdaji ve studiich DIVERSITY a 1160.108 byly pozorované geometrické praiméry
minimalnich expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacienti s VTE ve véku
0az<2roky,od2do<12letaod 12 do <18 let.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymu

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravych dobrovolnikd, u kterych nebyly
zjistény zadné interakce mezi touto 1éCbou a nasledujicimi léCivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4),
digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavéni byly zpiisobeny nadmérnym
farmakodynamickym u¢inkem dabigatranu.

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu implantaci a zvy3eni
pfedimplanta¢nich ztrat pii davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pfi
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davkach, které byly pro matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozi¢ni hladiny

u pacientek), bylo u potkanti a kralik pozorovéno snizeni télesné hmotnosti plodil a sniZeni jejich
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvySeni mortality plodu pii davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozicni hladin¢ 4nasobné vyssi nez hladina pozorovana u pacientek).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvacivymi
ptihodami pti podobnych expozicich, pti jakych bylo krvaceni pozorovéano u dospélych zvitat.

U dospélych i u dospivajicich potkanti se predpoklada, ze mortalita souvisi s nadmérnou
farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnénim mechanickych sil pti podavani a pfi
manipulaci. Udaje ze studie juvenilni toxicity neukazuji na zvysenou citlivost na toxické ptisobeni, ani
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dospivajici zvifata.

V celozivotnich studiich toxicity na potkanech a mysich nebyl nalezen zadny diikaz pro onkogenni
potencial dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, G¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesilatu, pietrvava v zivotnim prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Kyselina vinna

Arabska klovatina
Hypromelosa
Dimetikon 350
Mastek
Hyprolosa

Obal tobolky
Karagenan

Chlorid draselny
Oxid titanicity
Indigokarmin
Hypromelosa

Cerny potiskovy inkoust
Selak

Cerny oxid zelezity
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Blistr a lahvicka

3 roky

Po otevieni lahvicky je nutno 1é¢ivy piipravek spotfebovat do 4 mésicu.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované hlinikové jednodavkové blistry 10 x 1 tvrda tobolka. Jedna krabicka obsahuje 10, 30 nebo
60 tvrdych tobolek.

Vicenasobné baleni obsahujici 3 baleni po 60 x 1 tvrdé tobolce (180 tvrdych tobolek). Kazdé
jednotlivé baleni ve vicenasobném baleni obsahuje 6 perforovanych hlinikovych jednodavkovych
blistrd 10 x 1 tvrda tobolka.

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 50 x 1 tvrdé tobolce (100 tvrdych tobolek). Kazdé
jednotlivé baleni ve vicenasobném baleni obsahuje 5 perforovanych hlinikovych jednodavkovych
blistrd 10 x 1 tvrda tobolka.

Perforované hlinikové jednodavkové bilé blistry 10 x 1 tvrda tobolka. Jedna krabicka obsahuje

60 tvrdych tobolek.

Polypropylenové lahvicka se Sroubovacim uzévérem obsahujici 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti vyjimani tobolek pripravku Pradaxa z blistru maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:
Jednodavkovy blistr ma byt oddélen z celého blistru podél perforacni linie.

Folie na zadni strang blistru ma byt sloupnuta a tobolka vyjmuta.

Tvrdé tobolky se nemaji protlacovat pres folii blistru.
Folie blistru se nema odstranovat dtive, neZ je nutné tvrdou tobolku uzit.

Pti vyjimani tvrdé tobolky z lahvicky maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:

o Vicko se otevira stlacenim a otocenim.
o Po vyjmuti tobolky je tfeba ihned nasadit vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobfe uzaviit.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/442/009
EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013
EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. biezna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

122


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa 20 mg potahované granule
Pradaxa 30 mg potahované granule
Pradaxa 40 mg potahované granule
Pradaxa 50 mg potahované granule
Pradaxa 110 mg potahované granule
Pradaxa 150 mg potahované granule

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 20 mg (ve form¢ dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 30 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 40 mg (ve form¢ dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 50 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 110 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 150 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahované granule.

Nazloutlé potahované granule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba zilnich tromboembolickych piihod (VTE) a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych
pacienti od narozeni do 18 let véku.

Davky pitislusnych lékovych forem vhodné pro jednotlivé vékové kategorie jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Potahované granule ptipravku Pradaxa lze pouZzivat u déti ve véku do 12 let, jakmile je dité schopno
polykat mékkou stravu. Tobolky pripravku Pradaxa Ize pouzivat u dospélych a u pediatrickych
pacientl ve véku 8 let a starSich, ktefi jsou schopni spolknout tobolky vecelku. Pfipravek Pradaxa

prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se ma pouZzivat pouze u déti mladsich nez 1 rok.

Pti zmén¢ 1ékové formy mize nastat nutnost upravy piedepsané davky. Davka uvedena v piislusné
davkovaci tabulce pro 1ékovou formu ma byt pfedepsana podle véku a té€lesné hmotnosti ditéte.
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Lécba VTE u pediatrickych pacientd ma byt zahajena po 1écb¢ parenteralnim antikoagula¢nim
ptipravkem, ktera trvala nejméné 5 dni. V prevenci recidivujici VTE ma byt 1écba zahéjena po
predchozi 1éCbé.

Potahované granule dabigatran-etexilatu se maji uzivat dvakrat denné, jedna davka rano a jedna davka
vecer, kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucend davka potahovanych granuli dabigatran-etexilatu vychazi z véku a télesné hmotnosti
pacienta, jak je uvedeno v tabulkach 1 a 2. V tabulkach jsou uvedeny jednotlivé davky, které se maji
podavat dvakrat denné. Davka se ma v prubéhu 1écby upravovat podle véku a télesné hmotnosti.

Tabulka 1: Jedna divka dabigatran-etexilitu v miligramech (mg) pro pacienty mladsi nez
2,5 roku. Davka u pacienta zavisi na télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku
v rocich a ma byt podavana dvakrat denné

Vék v mésicich Vék v rocich

0 1 3 4 5 6 8 | 9az | 10az | 11az | 1az 1,5 2 az
aZ | az | aZ | az | az | az | az | <10 | <11 | <12 | <15 az <25
<1/ <3| <4 | <5|<6|<8|<9 <2

w0 T &
A e

13 az
<16

9az<11 %%%% 50 60 | 60 60 70 70 80 80
7az<9 // 40 | 50 | 50 | 50 | 50 | 60 60 60 60 60 70
5az<7 20 20 | 40 | 40 | 40 | 40 | S5O0 | 50 50 %///
4az<5 20 20 | 20 0 40 ///////////%////////
su<s [N || 2 /////%///////////%////////
//%/%///////%///////////%////////

Nize jsou uvedeny kombinace sackt vhodné k ziskani jednotlivych davek doporucenych

v davkovaci tabulce. Jsou mozné i jiné kombinace.

20: Jeden sacek 20 mg 80: Dva sacky 40 mg

40: Jeden sacek 40 mg 100: Dva sacky 50 mg

50: Jeden sacek 50 mg 110: Jeden sacek 110 mg

60: Dva sacky 30 mg 140: Jeden sacek 30 mg plus jeden sacek 110 mg

70: Jeden sacek 30 mg plus jeden sa¢ek 40 mg  180: Jeden sacek 30 mg plus jeden sacek 150 mg
To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.

80

100 | 100 | 110 | 140

80 80 80 100 | 100

Télesna hmotnost [kg]|

2,5az<3
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330 330 330

330 330 330
300 300 300

= 260 260 260
£
2 3lazi<d4l 190 190 190 190 190 190 190
£
g 26 az <31 180 180 180 180 180 180 180
=
RS az<26 180 180 180 180 180 180 180

16 az <21 40 0

13az<16 40 140 0 0 0 140

Z<13 110 1

9 11 80

7az<9 70

Niiejsou uvedeny mb k h d kz k d 1 hd kd oruce

v davkov b Ice. Jsou mo ¢ kombin

0: Jeden k 30 mg plus d k Om 90 eden sacek 40 mg plus jeden k 150 mg

80: Dva sééky 40 mg 260: Jeden sééek 110 mg plus jeden sééek

50 mg
300: Dva sacky 150 m
k 110 mg 330: acky 110 m
k 150 mg
doporuceni pro davk

Zhodnocenti funkce ledvin pred lécbou a béhem lécby

Pred zahajenim 1éEby ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) pomoci
Schwartzova vzorce.

U pediatricky h ientd s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je 1é¢ba dabig -etexilatem
kontraindikov ( b d4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maji byt 1é¢eni davkou ove podle tabulek 1 a 2.



Béhem 1écby ma byt zhodnocena funkce ledvin v urcitych klinickych situacich, existuje-li podezieni,
ze by mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin (napt. u hypovolemie, dehydratace a pfi
soubézné 1é¢be urditymi 1é¢ivymi piipravky).

Doba pouziti

Délku 1é¢by je nutno stanovit individualné na zékladé posouzeni poméru ptinosu a rizik.

Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu mize byt podana jesté do 6 hodin pied podanim nasledujici
planované davky. Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Nikdy se nesmi podat dvojnasobna davka jako nahrada vynechanych jednotlivych davek. Jestlize byla
podéna pouze Cast davky, nesnazte se ve stejné dobé podat druhou davku; dalsi davka ma byt podana,
jak je naplanovano, pfiblizn€ za 12 hodin.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékafem. PeCovatelé maji byt pouceni, aby
kontaktovali oSetfujiciho 1ékare, pokud se u 1é¢eného ditéte vyvinou gastrointestinalni pfiznaky, jako
je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou léecbu

Z 1é¢by dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S pifevodem na parenteralni antikoagulaéni 1é¢bu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagula¢ni 1é¢by na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagula¢niho ptipravku je tieba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by ptipadala nasledujici davka alternativni 1éCby,
nebo v dobé preruseni podavani v piipad€ kontinualni lécby (naptiklad intraven6znim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1é¢by dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

U pacientll se ma zahajit 1é¢ba VKA 3 dny pfed vysazenim dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR Iépe odrazet ucinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:
Podavani VKA je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

Zpusob podani

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pro peroralni podani.

Potahované granule maji byt pfed uzitim smichany s jidlem a podavany pouze s jable¢nou stavou
nebo s m&kkou stravou uvedenou v navodu k pouziti. Po smichani s jidlem nebo s jable¢nou §t'avou
ma byt 1é¢ivy pripravek podan do 30 minut po smichani. Potahované granule nejsou kompatibilni

s mlékem ¢i s mléénymi vyrobky.

Tento 1é¢ivy ptipravek neni uréen k podani vyzivovymi sondami.

Podrobné pokyny k pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v piibalové informaci v bodé
»Navod k pouziti®.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pediatrickych pacientii

Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zdvazného krvaceni.
Mohou to byt souc¢asné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pritomnost malignich nador
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patete, neddvny chirurgicky vykon
v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama pfitomnost nebo
podezieni na jicnové varixy, arterioven6zni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspindalni ¢i intracerebralni cévni anomalie

o Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromé zvlastnich
situaci. Jedna se o pfevedeni na jinou antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 4.2), nebo kdyz je UFH
podavan v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho katétru

(viz bod 4.5).
o Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na pieziti
o Soubé¢zna 1écba nésledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémoveé podavanym ketokonazolem,

cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5)
o Um¢lé srdecni chlopné vyZzadujici antikoagula¢ni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Riziko krvéceni

Dabigatran-etexilat ma byt podavan opatrné u stavili se zvySenym rizikem krvaceni nebo pfi
soucasném podavani lécivych ptipravkl ovliviiujicich hemostazu inhibici agregace trombocytt.
Béhem 1é¢by miiZze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni.

Ucinnost a bezpeénost specifického reverzniho piipravku idarucizumab pouzivaného u dospélych
pacientil pfi zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvaceni, kdy je nutno rychle zvratit
antikoagula¢ni ucinek dabigatranu, nebyly stanoveny u pediatrickych pacientti. Dabigatran l1ze
odstranit hemodialyzou. U dospélych pacientt jsou dal$imi moznostmi Cerstva plné krev nebo Cerstve
zmrazena plazma, koncentrat koagula¢nich faktort (aktivovanych ¢i neaktivovanych), rekombinantni
faktor VIla nebo trombocytarni koncentraty (viz také bod 4.9).

Riziko gastrointestinalniho (GI) krvaceni zvySuje podavani inhibitord agregace trombocytu, jako je

klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych pripravku
(NSAID), stejn¢ jako pritomnost ezofagitidy, gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.
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Rizikové faktory
Tabulka 3 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Tabulka 3: Rizikové faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni

Rizikovy faktor
Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:
dabigatranu . silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5)
. soucasné podavani slabych az stiedné
silnych inhibitorti P-gp (napt. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz
bod 4.5)
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace
trombocytd, jako je klopidogrel
o NSAID
SSRI nebo SNRI
. jiné 1é¢ivé pripravky, jez mohou ovlivnit
hemostdzu
Onemocnéni/vykony, u nichz je riziko krvaceni | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
zvysené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
. nedavna biopsie, zdvazné zranéni
. bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux

Soucasné pouziti dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientl zkouméano, ale
muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Opatreni a lécba pri riziku krvaceni

Pro 1é¢bu krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Hodnoceni prinosu a rizika

Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1écby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI

a SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zadvazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pom¢éru piinos-riziko. Dabigatran-etexilat je mozné podavat, pouze pokud ptinos pievazi nad rizikem
krvaceni.

U pediatrickych pacienti s rizikovymi faktory v¢etné pacientii s aktivni meningitidou, encefalitidou
a intrakranialnim abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto
pacientl se ma dabigatran-etexilat podavat, pouze pokud pfedpokladany ptinos prevazi nad rizikem
krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

V prubéhu 1écebné faze je doporuceno peclivé sledovani znamek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 3 vySe). Zvlastni pozornost je tieba vénovat
situacim, kdy je dabigatran-etexilat podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvlaste pti vyskytu krvaceni, zejména u pacientil se snizenou
funkci ledvin (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1é¢eni pomoci NSAID, je doporuceno peclivé sledovani znamek
krvaceni (viz bod 4.5).
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Vysazeni dabigatran-etexilatu
Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhani ledvin, musi dabigatran-etexilat prestat uzivat.

V piipadé€ zavaznych krvacivych komplikaci musi byt 1écba pferusena a vySetfen zdroj krvaceni.
Ucinnost a bezpecnost specifického reverzniho ptipravku (idarucizumabu), ktery rusi uc¢innost
dabigatranu, nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran 1ze odstranit hemodialyzou.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pti podavani tohoto 1éCivého pripravku obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagula¢ni
ucinek, méteni trovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uzitecné pro detekci
nadmérné vysoké expozice dabigatranu v ptipadé ptitomnosti dalSich rizikovych faktora.

Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagulaéni ¢as (ECT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) mohou poskytnout uzitecné informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v disledku intertestové variability (viz bod 5.1).

Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacientl 1é€enych dabigatran-etexilatem
nespolehlivy a byla hlaSena falesné pozitivni zvySeni INR. Proto nema byt test INR provadén.

Prahové hodnoty koagulacnich testd pfi minimalni koncentraci (trough) u pediatrickych pacientd,
které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni, nejsou znamy.

Pouziti fibrinolytik pfi 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody

Pouziti fibrinolytik pfi 1écbé akutni ischemické cévni mozkové ptrihody lze zvazit u pacientl
s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT nepfesahujicimi horni hranice norméalniho rozmezi (ULN) mistnich
referenc¢nich hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientiim, kterym je podavan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu miize byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné¢ vysadit.

Pokud je lécba z ditvodu néjakého vykonu docasné prerusena, je tieba postupovat s opatrnosti

a antikoagulacni G¢inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientt s insuficienci ledvin
muze trvat déle (viz bod 5.2). To je tieba vzit v ivahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
piipadech mohou koagula¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci ur€it, zda je hemostaza jesté naruSena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba doc¢asné ukoncit.

Utinnost a bezpeénost specifického reverzniho ptipravku (idarucizumabu), ktery rusi G&innost
dabigatranu, nebyly u pediatrickych pacientl stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialyzou.

Subakutni operace/vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba docasné ukoncit. Pokud je to mozné, maji byt operace ¢i
vykony odlozeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. Jestlize operaci nelze odloZit,
riziko krvaceni muze byt zvySené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vvkony

Pokud je to mozné, je tieba podavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pied
chirurgickym nebo invazivnim vykonem. U pacientl s vy$$im rizikem krvéaceni nebo pfi rozsahlém
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chirurgickém vykonu, ktery mize vyzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni
dabigatran-etexilatu 2-4 dny pied operaci.

Pravidla pro pteruseni 1é¢by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony u pediatrickych pacient
jsou shrnuta v tabulce 4.

Tabulka 4: Pravidla pro preruseni 1écby pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u pediatrickych pacientt

Funkce ledvin Vysazeni dabigatranu pred elektivnim chirurgickym
(eGFR v ml/min/1,73 m?) vykonem

>80 24 hodin pied

50 — 80 2 dny pied

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz bod 4.3).

Spinalni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce

Vykony, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat plné funkéni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu mutize byt zvySeno v ptipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouzivani epiduralnich katétrti. Po odstranéni katétru je nutny
nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je
nutno casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a ptiznaky spindlniho nebo
epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem ma byt po invazivni proceduie nebo chirurgickém vykonu znovu
zahajena/zahajena co nejdiive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosazeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice (viz tabulka 3) maji byt 1éCeni
s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem mortality pfi chirurgickém vykonu a s vnitfnimi rizikovymi faktory pro
tromboembolické piihody

Udaje tykajici se Gi¢innosti a bezpe&nosti dabigatran-etexilatu u téchto pacientd jsou omezené, a proto
musi byt tito pacienti 1éCeni s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych hodnoceni byli vylouéeni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzymu
zvyseny nad dvojnasobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné zkusSenosti s 1é¢bou, a proto se
podavani dabigatran-etexilatu u téchto pacienti nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na preziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, Ze soucasné podavani dabigatran-etexilatu s induktory P-gp povede ke snizeni
plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pulsobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientil s trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
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beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s lécbou antagonisty vitaminu K.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim

U pediatrickych pacientil s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim jsou k dispozici pouze
omezené udaje o G¢innosti a bezpe€nosti.

Velmi specificka pediatricka populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientl, napt. u pacientli s onemocnénim tenkého
stfeva, u nichZ mize byt postiZena absorpce, je nutno zvazit uzivani antikoagulantu podavaného
parenteralni cestou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce transportéra

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Oc¢ekava se, ze soucasné podavani
inhibitorti P-gp (viz tabulka 5) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pii soucasném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory
P-gp nutné pacienta peclive klinicky sledovat (se zfetelem na znamky krvaceni nebo anémie). Viz také
body 4.3,4.4a5.1.

Tabulka 5: Interakce transportéru

Inhibitory P-gp

Soucasné pouZiti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doslo ke zvyseni
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu 2,38nasobné¢ a celkové hodnoty
Cnmax dabigatranu 2,35nasobné, pii opakovaném podavani 400 mg
ketokonazolu jednou denné peroraln¢ byly tyto hodnoty zvySeny
2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron P1i souc¢asném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily
celkové hodnoty AUC... dabigatranu asi 2,4nasobné a celkové hodnoty
Chmax dabigatranu asi 2,3nasobné¢, a to pti opakovaném podavani davky
400 mg dronedaronu dvakrat denné¢, a asi 2,1ndsobné¢, respektive
1,9nasobné, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, cyklosporin | Z vysledki in vitro 1ze o¢ekavat podobny tcinek jako u ketokonazolu.
Glekaprevir/pibrentasvir | Bylo zji$téno, Ze pii soubézném podavani dabigatran-etexilatu s fixni
kombinaci davek inhibitorti P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvysila
expozice dabigatranu a mize se zvysit riziko krvaceni.

Soucasné pouZziti neni doporuceno

Takrolimus In vitro bylo zji$téno, Ze takrolimus ma podobnou miru inhibi¢niho
ucinku na P-gp, jaka byla pozorovana u itrakonazolu a cyklosporinu.
Dabigatran-etexilat nebyl klinicky studovan spole¢né s takrolimem.
Omezena klinick4 data s dalS$im substratem P-gp (everolimus) vSak
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naznacuji, Ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana
u silnych inhibitorti P-gp.

Opatrnost je nutna v pripadé soucasného pouziti (viz bod 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem
podavanym peroralné byly hodnoty Ciax @ AUC dabigatranu zvySeny,
ale velikost této zmény se lisi v zavislosti na na¢asovani podani a 1ékové
formé verapamilu (viz bod 4.4).

Nejvetsi zvyseni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou
verapamilu, 1ékové formy s okamzitym uvolnovanim, podavaného jednu
hodinu pted podanim dabigatran-etexilatu (zvyseni hodnoty Ciax
ptiblizné 2,8n4sobné a hodnoty AUC asi 2,5nasobné). Utinek se
postupné snizoval po podani 1ékové formy s prodlouzenym
uvoliiovanim (zvyseni hodnoty Cpax zhruba 1,9nasobné a hodnoty AUC
priblizné 1,7nasobné) nebo po podani opakovanych davek verapamilu
(zvyseni hodnoty Crax asi 1,6nasobné a hodnoty AUC asi 1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan
2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu (zvySeni hodnoty Cpax asi
1,1nasobné a hodnoty AUC asi 1,2nasobné). Vysvétlenim je Gplna
absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pii soucasném podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou davkou

600 mg amiodaronu podaného peroralné se rozsah a rychlost absorpce
amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu DEA podstatné nezménily.
Hodnota AUC dabigatranu se zvysila asi 1,6nasobné, hodnota jeho Cpax
asi 1,5nasobng. S ohledem na dlouhy poloc¢as amiodaronu muze
potencial pro interakci pfetrvavat tydny po vysazeni amiodaronu (viz
bod 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavéan v davce 200 mg kazdou druhou hodinu az do
celkové davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat
denné po tii za sebou nasledujici dny, 3. den bud’ s chinidinem, nebo
bez néj. Pti soucasném podéavani s chinidinem se hodnota AUC: s
dabigatranu zvysila v primeéru 1,53nasobné a hodnota Ciax,ss
dabigatranu prumérné 1,56nasobné (viz bod 4.4).

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢) podavan spole¢né
s dabigatran-etexilatem zdravym dobrovolnikiim, bylo pozorovano
zvySeni hodnoty AUC pfiblizné 1,19nasobné a hodnoty Crax asi
1,15nasobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka 75 mg dabigatran-etexilatu podana soucasné

s nasycovaci davkou 180 mg tikagreloru, doslo ke zvysSeni hodnoty
AUC dabigatranu 1,73nasobné a hodnoty Cuax 1,95nasobn¢. Po podani
vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56n4sobné€ u Crax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v ustaleném stavu) zvysilo hodnotu AUC
dabigatranu 1,49nasobné a hodnotu Cpaxss dabigatranu 1,65nasobné ve
srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Pokud byla
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru podana 2 hodiny po podani davky
110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu), zvySeni hodnoty
AUC, i dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobn¢ a hodnoty Crax s
dabigatranu 1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem
podavanym samostatné. Toto stupiiované podavani se doporucuje pro
zahdjeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.
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Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné (udrzovaci davka)
se 110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upravené hodnoty AUC.
dabigatranu 1,26nasobné a Cmaxss dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani
s dabigatran-etexilatem podavanym samostatn¢.

Posakonazol Posakonazol také inhibuje P-gp do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu
s posakonazolem je nutna opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasnému pouziti je tieba se vyhnout

Napt. rifampicin, Ocekava se, Ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené
tiezalka teckovana koncentrace dabigatranu.

(Hypericum perforatum),

karbamazepin nebo Ptedchazejici podavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v davce
fenytoin 600 mg jednou denné po dobu 7 dni sniZilo celkovou vrcholovou

koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu

0 67 %. Do 7. dne po ukonceni 1écby rifampicinem se induk¢ni efekt
oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu blizila referencni
hodnot¢. Po dalSich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dalsi nartst
biologické dostupnosti.

Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir a jeho Maji vliv na P-gp (inhibi¢ni nebo indukéni). Nebyly hodnoceny, a proto
kombinace s jinymi se jejich soucasné podavani s dabigatran-etexilatem nedoporucuje.
inhibitory proteazy

Substrat P-gp

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravych jedincl byl dabigatran-etexilat

podavan s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény expozice digoxinu
a z&dné klinicky relevantni zmény expozice dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé pfipravky

Nejsou zadné nebo jen omezené zkuSenosti s nasledujicimi 1é¢ivymi ptipravky, které mohou zvysit
riziko krvaceni pfi jejich soubézném podavani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu
(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni 1éCivé piipravky, jako jsou antagonisté

receptoru GPIIb/I1Ia, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

UFH lze podavat v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru (viz bod 4.3).
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Tabulka 6: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi 1é¢ivymi piipravky

NSAID

Bylo prokazano, ze podavani NSAID ke kratkodobé analgezii neni spojeno se
zvySenym rizikem krvaceni pfi spoleéném podavani s dabigatran-etexilatem.
Pti dlouhodobém podavani v klinickém hodnoceni faze III porovnavajicim
dabigatran s warfarinem v prevenci cévni mozkové piihody u pacienti

s fibrilaci sini (RE-LY) zvySily NSAID riziko krvaceni ptiblizné o 50 %

u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikd muzského pohlavi nevedlo soucasné
podavani dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dal$imu prodlouzeni
¢ast kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle
toho ziistaly hodnoty AUC,ss @ Cinax,ss dabigatranu a koagula¢ni parametry
ucinku dabigatranu ¢i inhibice agregace trombocytt jako ukazatel uc¢inku
klopidogrelu v podstaté beze zmény pti srovnani kombinované 1é¢by

s odpovidajicimi monoterapiemi. Pfi nasycovaci davce 300 mg nebo 600 mg
klopidogrelu se hodnoty AUC i a Craxss dabigatranu zvysily asi o0 30-40 % (viz
bod 4.4).

ASA

Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné mize
zvysit riziko jakéhokoliv krvaceni z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pfi
podavani 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

hepariny

Nizkomolekularni | Soucasné podavani nizkomolekularnich heparind, jako je enoxaparin,

s dabigatran-etexilatem nebylo specificky hodnoceno. Po pievodu z 3 dny
trvajiciho podavani enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denn¢ byla
expozice dabigatranu 24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez
expozice po podavani dabigatran-etexilatu samotného (po jedné davce

220 mg). Vyssi anti-FXa/FIla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlécenim enoxaparinem v porovnani s lécbou
dabigatran-etexilatem samotnym. Ma se za to, ze jde o nasledek 1éCby
enoxaparinem, a neni to povazovano za klinicky relevantni. Jiné testy
koagulace ve vztahu k dabigatranu se predléCenim enoxaparinem vyznamné
nezménily.

Dalsi interakce

Tabulka 7: Dalsi interakce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI

SSRI a SNRI zvysovaly riziko krvaceni ve vSech 1é¢ebnych skupinach klinického
hodnoceni faze 111 porovnavajiciho dabigatran s warfarinem v prevenci cévni
mozkové piihody u pacientl s fibrilaci sini (RE-LY).

Latky ovliviujici Zaludecni pH

Pantoprazol

Pti soucasném podavani ptipravku Pradaxa s pantoprazolem bylo pozorovano
piiblizné 30% snizeni hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s piipravkem Pradaxa
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory
protonové pumpy (IPP) a nezda se, Ze by soucasné podavani IPP snizovalo
ucinnost piipravku Pradaxa.

Ranitidin

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
relevantni i€inek na rozsah absorpce dabigatranu.
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Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat ani dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro
nemaji zadny Gc¢inek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou
predpokladany souvisejici Iékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se b&hem 1é¢by piipravkem Pradaxa musi vyhnout otéhotnéni.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Pradaxa téhotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvitatech prokézaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Zname.

Ptipravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem té¢hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o u¢inku piipravku Pradaxa na kojence béhem kojeni.
Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Pradaxa pferuseno.

Fertilita

U c¢loveka nejsou k dispozici zadné udaje.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve forme snizeni poctu implantaci

a zvySeni pfedimplanta¢nich ztrat pti davce 70 mg/kg (coz piedstavuje Snasobné vyssi plazmatickou
expozicni hladinu ve srovnani s pacientkami). Zadné jiné ucinky na samici fertilitu nebyly
pozorovany. Nedoslo k zadnému ovlivnéni sam¢i fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dabigatran-etexilat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl posuzovan v klinickych hodnocenich celkem u pfiblizn¢ 64 000 pacientl;

z toho priblizné 35 000 pacientd bylo 1é¢eno dabigatran-etexilatem. Bezpe¢nost dabigatran-etexilatu
pti 1écbé VTE a v prevenci recidivujicich VTE u pediatrickych pacientl byla zkouména ve dvou
klinickych hodnocenich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem bylo dabigatran-etexilatem léceno
328 pediatrickych pacientil. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat v 1€kové formé vhodné pro
piislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné hmotnosti.

Celkove¢ se predpoklada, ze bezpecnostni profil u déti je stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickych pacientti, jimz byl dabigatran-etexilat
podavan pii lécbé VTE a v prevenci recidivujici VTE.
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Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 8 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientti ve studiich pti 16¢bé
VTE a v prevenci recidivujici VTE. Nezadouci u¢inky jsou rozdélené podle nazva tiid organovych
systému (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté (= 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tabulka 8: NeZadouci Géinky

Frekvence

Ttidy organovych systémut/Preferovany
termin

lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientt

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Hemoglobin snizeny Méné Casté
Trombocytopenie Casté
Hematokrit snizeny Méné Casté
Neutropenie Méné Casté
Agranulocytoza Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1éCivy pripravek

Méné Casté

Vyrazka Casté
Pruritus M¢éné cCasté
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni zndmo
Koptivka Casté
Bronchospasmus Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Mén¢ Casté

Cévni poruchy

Hematom Casté

Krvéceni Neni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté

Hemoptyza Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni

Méné¢ casté

Bolest bticha M¢éné Casté
Prjem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté

Rektalni krvaceni

Mén¢ Casté

Hemoroidalni krvaceni

Neni znamo

Gastrointestinalni vied, véetn€ jicnového
viedu

Neni znamo

Gastroezofagitida M¢éné Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie M¢éné Casté

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalni
funk¢ni jaterni testy

Neni znamo

Alaninaminotransferaza zvysSena

Méné Casté
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Aspartataminotransferaza zvySena Méné Casté

Jaterni enzymy zvySené Casté

Hyperbilirubinemie Méné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kiize Méné Casté

Alopecie Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros Neni zndmo
Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetné hematurie | Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce Neni zndmo

Krvaceni v misté katétru Neni zndmo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Méné Casté

Krvaceni v mist€ incize Neni znamo

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Krvacivé reakce

V dasledku farmakologického mechanismu G¢inku mtze pouziti dabigatran-etexilatu souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvéceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, ptiznaky
a zavaznost (vcetné fatalniho vysledku) se budou ménit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo
rozsahu krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni
(napf. gastrointestinalni, genitourinarni) béhem dlouhodobé 1é¢by dabigatran-etexilatem v porovnani
s lécbou pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni vySetfeni
hemoglobinu/hematokritu pfinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni se miize zvysit
u urc¢itych skupin pacienti, napf. u pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii
soucasné 1é€be ovliviujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvaceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny zndmé krvacivé komplikace, jako je kompartmentovy syndrom
a akutni renalni selhani v disledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacientt
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pfi vysetfeni stavu
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci.

Ve dvou klinickych hodnocenich faze 111 mélo v indikaci 1écby VTE a v prevenci recidivujici VTE

u pediatrickych pacientl celkem 7 pacientti (2,1 %) zavaznou krvacivou ptihodu, 5 pacienti (1,5 %)
klinicky vyznamnou nezavaznou krvacivou piihodu a 75 pacientti (22,9 %) méné zavaznou krvacivou
piihodu. Frekvence krvaceni byla celkové vys$si v nejstarsi vékové skupiné (12 az < 18 let: 28,6 %)
nez v mladsich vékovych skupinach (od narozeni do <2 rokti: 23,3 %; 2 az < 12 let: 16,2 %).
Vyznamné nebo zédvazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mtize vést k poskozeni zdravi,
ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

137



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

Davky dabigatran-etexilatu prekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V ptipadé podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci pti uréeni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovana méfeni dTT umozni predpoveédéet
dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v ptipad¢, kdy byla zahajena
dodatecna opatieni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si mize vyzadat preruSeni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazné renaln€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazbé¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzite¢nost
takového pfistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V piipade krvacivych komplikaci musi byt 1écba dabigatran-etexilatem pferuSena a vySetien zdroj
krvaceni. V zévislosti na klinické situaci a podle ivahy oSetfujiciho lékare ma byt zajiSténa vhodna
podptirna 1é¢ba, jako je chirurgicka hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Je mozné zvazit podani koncentrati koagulacnich faktori (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIla. Existuje jisty experimentalni diikaz, Ze tyto 1éCivé pripravky mohou
zvratit antikoagulaéni uc¢inek dabigatranu, ale udaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

0 mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené. Koagulacni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentratt koagulacnich faktort nespolehlivé. Opatrnosti je tfeba pii interpretaci
vysledkd té€chto vysetieni. Zvazit je tieba také podani koncentrati trombocytu v pripadech, kdy je
piitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé puisobici antiagregacni 1€¢ivé pripravky.
Veskera symptomatickd 1écba ma byt podana dle zvazeni I€kare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tieba v pfipade zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BOIAEO7.

Mechanismus uéinku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje Zaddnou farmakologickou aktivitu.
Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstfebava a je v plazmé a v jatrech konvertovan na
dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
reverzibilnim a pfimym inhibitorem trombinu a je hlavni u¢innou slozkou v plazmeé.

Protoze trombin (serinova proteaza) umoznuje v koagulacni kaskadé pfeménu fibrinogenu na fibrin,
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin

a trombinem navozenou agregaci trombocyti.

Farmakodynamické u¢inky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokazana antitromboticka ucinnost a antikoagulacni aktivita
dabigatranu po intravendznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podani na riznych
zvitecich modelech trombdzy.
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Na zéklad¢ studii faze II existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném
antikoagula¢niho uc¢inku. Dabigatran prodluzuje trombinovy ¢as (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu

v plazmé, ktery 1ze porovnavat s ocekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit provedeni dal§iho koagula¢niho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoznuje pfimé méteni aktivity pfimych inhibitori trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje ptiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagula¢niho G¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svédc¢i vysoka hodnota aPTT o tom, Ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné¢ lze predpokladat, ze tyto ukazatele antikoagula¢ni aktivity mohou odpovidat hladinam
dabigatranu a mohou byt voditkem pro odhad rizika krvaceni.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Studie DIVERSITY byla provedena k prikazu €¢innosti a bezpecnosti dabigatran-etexilatu

v porovnani se standardni péci (SOC) v 1écbé VTE u pediatrickych pacienti od narozeni do < 18 let
veku. Studie byla navrzena jako oteviena randomizovana studie noninferiority s paralelnimi
skupinami. Zatazeni pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu (davky byly
upraveny podle véku a té€lesné hmotnosti) v 1ékové formé vhodné pro prislusnou vékovou kategorii
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), nebo k SOC obsahujici nizkomolekularni
hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve véku 12 let).
Priméarni cilovy parametr byl slozeny cilovy parametr poctu pacientl s tiplnym rozpusténim trombu,
nepiitomnosti recidivujici VTE a nulové mortality souvisejici s VTE. Kritéria pro vylouceni
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientd. Z nich bylo 176 pacientti 1é¢eno dabigatran-etexilatem a
90 pacientd dostavalo SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1éCen). 168 pacientti bylo ve véku od 12
do < 18 let, 64 pacientil od 2 do < 12 let a 35 pacientil bylo mladSich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacientt splitovalo 81 pacientl (45,8 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a
38 pacientt (42,2 %) ve skupiné se SOC kritéria slozeného cilového parametru (aplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivujici VTE a nulova mortalita souvisejici s VTE). Ptislusny rozdil ve
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatran-etexilatu proti SOC. Konzistentni vysledky byly rovnéz
celkoveé zjistény napiic¢ podskupinami: v podskupinach podle véku, pohlavi, regionu a piitomnosti
urcitych rizikovych faktor nebyly Zadné vyznamné rozdily v lécebném ucinku. Ve 3 riznych
veékovych skupinach byly podily pacientt, kteti spliiovali primarni cilovy parametr Gi¢innosti, ve
skuping s dabigatran-etexilatem a ve skupin€ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientti od
narozeni do <2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientti ve véku od 2 do < 12 let a 47/112
(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientti ve véku od 12 do < 18 let.

Klasifikovana zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientii (2,3 %) ve skupin€ s dabigatran-etexilatem
au 2 pacientt (2,2 %) ve skupiné se SOC. V dobé do prvni ptihody zdvazného krvaceni nebyl
statisticky vyznamny rozdil. Tficet osm pacientt (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilatem a

22 pacient (24,4 %) v rameni se SOC mélo n&jaké klasifikované krvacivé ptihody, vétsina z nich byla
klasifikovana jako méné¢ zdvazné. SloZeny cilovy parametr klasifikovanych zavaznych krvacivych
piithod (MBE) nebo klinicky vyznamnych nezavaznych (CRNM) krvaceni (béhem 1é¢by) byl hlasen

u 6 pacientt (3,4 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 3 pacientt (3,3 %) ve skupiné se SOC.

Byla provedena prospektivni oteviena kohortova multicentricka studie faze I1I s jednim ramenem
hodnotici bezpe¢nost (1160.108) dabigatran-etexilatu v prevenci recidivujici VTE u pediatrickych
pacientil ve véku od narozeni do < 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi potiebovali dalsi
antikoagula¢ni 1écbu vzhledem pfitomnosti klinickych rizikovych faktorti po dokonceni pocatecni
1é¢by pro potvrzenou VTE (po dobu alespon 3 mésicti) nebo po dokonceni studie DIVERSITY.
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Pacienti ve studii dostavali davky dabigatran-etexilatu upravené podle véku a télesné hmotnosti

v Iékové formé vhodné pro piislusny vek (tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok) az do
vymizeni klinickych rizikovych faktort, nebo maximalné po dobu 12 mésicti. Primarni cilové
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, zavazné i mén¢ zavazné krvacivé piihody a mortalitu
(celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo tromboembolickymi ptihodami) v 6 a ve 12 mésicich.
Vysledky ptihod byly posuzovany nezavislou zaslepenou hodnotici komisi.

Celkem bylo do studie zatazeno 214 pacientll; mezi nimi 162 pacientil ve vékové skupiné 1 (od 12 do
< 18 let veéku), 43 pacientd ve vékové skupiné 2 (od 2 do < 12 let véku) a 9 pacientl ve vékové
skupiné€ 3 (od narozeni do < 2 let v€ku). Béhem lécebného obdobi byla u 3 pacientt (1,4 %) v prvnich
12 mésicich po zahajeni 1é¢by potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé piihody béhem lécebného
obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientii (22,5 %). Vétsina krvacivych piihod byla
méné zavaznych. U 3 pacientl (1,4 %) se v prvnich 12 mésicich vyskytla zavazna krvaciva ptihoda
potvrzena pii posouzeni. U 3 pacientti (1,4 %) bylo v prvnich 12 mésicich hlaS§eno CRNM krvaceni
potvrzené pii posouzeni. Behem 1é¢by nedoslo k zddnému Gmrti. Béhem 1é¢ebného obdobi se

u 3 pacientt (1,4 %) rozvinul v prvnich 12 mésicich posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorSeni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralni podavani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo
k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na zakladé sdruzené analyzy
farmakokinetickych idaji ve studiich DIVERSITY a 1160.108 byly pozorované geometrické priméry
minimalnich expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacientti s VTE ve véku 0
az <2 roky, od 2 do <12 let a od 12 do <18 let.

Zkusenosti u dospélych

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost dabigatranu po peroralnim podani tobolek ptipravku Pradaxa byla
ptiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani pfipravku Pradaxa zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazm¢ charakterizovan rychlym nartstem plazmatickych koncentraci s dosazenim Crax
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1-3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokazala jeho relativné pomalou absorpci v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Objevil se plynuly
profil plazmatickych koncentraci v €ase s absenci vyraznych vrcholovych plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickych koncentraci je v pooperacnim obdobi dosazeno za 6 hodin po podani diky
prispivajicim faktoriim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to nezavisle
na peroralni formé 1é¢ivého pripravku. V dalsi studii bylo prokazano, ze zpomaleni a opozdéni
absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu
rychla s dosazenim vrcholovych plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého pripravku.

Jidlo neovliviluje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje ¢as dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace o 2 hodiny. Potahované granule piipravku Pradaxa nejsou kompatibilni

s mlékem ¢i s mléénymi vyrobky (viz bod 4.5).

Hodnoty Cmax @ AUC byly umérné davce.

Distribuce

U dospélych byla zjisténa nizka vazba dabigatranu na lidské plazmatické bilkoviny (34-35 %),

nezavisla na koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 1 pfevysuje objem celkové télesné
vody, coz svedci o stitedn€ vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.
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Biotransformace

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a upln¢€ konvertovan na dabigatran, ktery je ucinnou
formou v plazmé. Hydrolytické §tépeni prolé¢iva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, které je
katalyzovéno esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci.

Metabolismus a vylu¢ovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jedné intravendzni davky
radioaktivné znaceného dabigatranu u zdravych jedinctt muzského pohlavi. Po podani intraven6zni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylucovéana zejména do moci (85 %). Stolici se
vylouc¢ilo 6 % podané davky. Celkové mnozstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88-94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléha konjugaci, pticemz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyii polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipadd méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy dalSich metabolitd byly zjistitelné jen vysoce
citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylu€ovan zejména v nezménéné formeé moci
rychlosti pfiblizn€ 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomeruldrni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly biexponencialni pokles s primérnym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych jedinct vyssiho véku. Po opakovaném podani davek byl pozorovan
terminalni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pti

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 9.

Zvl1astni populace

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu priblizné
2,7krat vyssi u dospélych dobrovolniki se stiedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) nez u dobrovolnikd bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dospélych dobrovolnikti s tézkou insuficienci ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu ptiblizn¢ 6krat vyssi a polocas pfiblizné 2krat delsi nez identické
parametry zjisténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.3 a 4.4).

Tabulka 9: Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkce

ledvin (dospélych)
Rychlost glomerulérni filtrace g prameér (gCV%; rozpéti)
(CrCL) polocas

[ml/min] [h]

>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-< 50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)

<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Kromé¢ toho byla expozice dabigatranu (nejniZsi a nejvy$si hodnota) hodnocena v prospektivni,
oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini (NVFS) a

s t€Zkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), ktefi
dostavali dabigatran-etexilat v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primérné minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), naméfené
ihned pred podanim dalsi davky, a geometrické primémé maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %), namétené dvé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu pii hemodialyze byla hodnocena u 7 pacientli v konecném stadiu renalniho
onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pfi rychlosti pritoku dialyzacniho
roztoku 700 ml/min po dobu ¢tyt hodin a pii krevnim pritoku bud’ 200 ml/min nebo 350-390 ml/min.
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To vedlo k odstranéni 50 % az 60 % koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky odstranéné dialyzou je
umérné rychlosti krevniho pratoku az k hodnoté rychlosti krevniho pratoku 300 ml/min.
Antikoagula¢ni aktivita dabigatranu klesla s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi a FK/FD
(farmakokineticko-farmakodynamicky) vztah nebyl procedurou ovlivnén.

Porucha funkce jater
Nebyla zjisténa zadna zména v expozici dabigatranu u 12 dospélych jedinci se stiedné tézkou
insuficienci jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky s fibrilaci sini mély v priméru o 30 % vy$§i minimalni koncentrace a koncentrace po podani
davky. Neni doporucena zadna uprava davky (viz bod 4.2).

Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku
dabigatranu.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukei hlavnich izoenzymi

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravych dobrovolniki, u kterych nebyly
zjistény zadné interakce mezi touto 1é¢bou a nasledujicimi 1é¢ivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4),
digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavéni a genotoxicity neodhalily Zzddné zvlastni riziko pro cloveka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly zptisobeny nadmérnym
farmakodynamickym t¢inkem dabigatranu.

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu implantaci a zvy3eni
predimplantacnich ztrat pfi davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pti
davkach, které byly pro matky toxické (Snasobek az 10ndsobek plazmatické expozi¢ni hladiny

u pacientek), bylo u potkanii a kralikti pozorovano snizZeni télesné hmotnosti plodi a snizeni jejich
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvySeni mortality plodu pfi davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozi¢ni hladiné 4nasobné vyssi nez hladina pozorovana u pacientek).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvacivymi
ptihodami pti podobnych expozicich, pti jakych bylo krvaceni pozorovéano u dospélych zvitat.

U dospélych i u dospivajicich potkanti se predpoklada, Ze mortalita souvisi s nadmérnou
farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnénim mechanickych sil pfi podavani a pfi
manipulaci. Udaje ze studie juvenilni toxicity neukazuji na zvy3enou citlivost na toxické piisobeni, ani
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dospivajici zvitata.

V celozivotnich studiich toxicity na potkanech a mysich nebyl nalezen zadny dikaz pro onkogenni
potencial dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, ucinna slozka dabigatran-etexilat-mesilatu, pfetrvava v zivotnim prostredi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina vinna

Arabska klovatina

Hypromelosa

Dimetikon 350

Mastek

Hyprolosa

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni hlinikového obalu

Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s potahovanymi granulemi a vysousedlem otevien, musi
byt 1éCivy piipravek spotiebovan do 6 mésict.

Po prvnim otevieni sa¢ku

Otevieny sacek nesmi byt uchovavan a musi byt pouzit okamzité po otevieni.

Po ptipravé

Po smichani s mékkou stravou nebo s jable¢nou §tavou ma byt 1é¢ivy ptipravek podan do 30 minut.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Hlinikovy obal obsahujici sacky s potahovanymi granulemi ma byt otevien az bezprostiedné pred
pouzitim prvniho sacku, aby byl obsah chranén pred vlhkosti.

Po otevieni hlinikového obalu maji byt jednotlivé sa¢ky ponechany neoteviené az do doby tésné pied
pouzitim, aby byl obsah chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikovy obal obsahujici 60 stfibrné zbarvenych sackt z PET/AI/LDPE s potahovanymi granulemi a
vysousedlem (oznacenym ,,DO NOT EAT* s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL*).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/025
EU/1/08/442/026
EU/1/08/442/027
EU/1/08/442/028
EU/1/08/442/029
EU/1/08/442/030

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. biezna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

144


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa 6,25 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml rekonstituovaného peroralniho roztoku obsahuje dabigatranum etexilatum 6,25 mg (ve forme
dabigatrani etexilati mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok
Slozky k rekonstituci peroralniho roztoku:
Prasek pro peroralni roztok je nazloutly az bily.
Rozpoustédlo je Ciry bezbarvy roztok.

Prasek sukralosy je bélavy az bily.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba zilnich tromboembolickych pfihod (VTE) a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientl od narozeni do 18 let véku.

Davky pftislusnych lékovych forem vhodné pro jednotlivé vékové kategorie jsou uvedeny v bodé 4.2.

Pripravek Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se nemé pouZzivat u pacientl ve véku
1 rok a starsich.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Ptipravek Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se ma pouzivat pouze u déti mladsich
nez 1 rok. Potahované granule piipravku Pradaxa lze pouzivat u déti ve véku do 12 let, jakmile je dité
schopno polykat mekkou stravu. Tobolky ptipravku Pradaxa lze pouzivat u dospélych a

u pediatrickych pacientt ve v€ku 8 let a starSich, ktefi jsou schopni spolknout tobolky vcelku.

Pti zméné 1ékové formy miiZze nastat nutnost upravy predepsané davky. Davka uvedena v piislusné
davkovaci tabulce pro 1ékovou formu ma byt predepsana podle veku a télesné hmotnosti ditéte.

Lécba VTE u pediatrickych pacientd ma byt zahajena po 1é¢b¢ parenteralnim antikoagula¢nim
ptipravkem, ktera trvala nejméné 5 dni. V prevenci recidivujici VTE ma byt 1écba zahdjena po
ptedchozi 16Cbé.

Peroralni roztok dabigatran-etexilatu se maji uzivat dvakrat denné, jedna davka rano a jedna davka
vecer, kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka peroralniho roztoku dabigatran-etexilatu vychazi z véku a télesné hmotnosti
pacienta, jak je uvedeno v tabulce 1. V tabulce jsou uvedeny jednotlivé davky, které se maji podavat
dvakrat denné. Davka se ma v pribéhu 1é¢by upravovat podle véku a télesné hmotnosti.
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Tabulka 1: Jedna divka dabigatran-etexilatu v mililitrech (ml) podle télesné hmotnosti
v kilogramech (kg) a véku pacienta v mésicich, ktera ma byt podavana dvakrat
nné

10 az | 11 az
<11 | <12
12 1|12 ml
% m m
10ml | 11 ml
e 9 9ml | 9ml
=
§ 7 8ml | 8§ ml
E
: S5az<7 |3ml| 3ml 4dml | S5ml | Sml | 5ml | 5ml | 6ml | 6ml | 6ml | 7ml
)E 4a7<5 |2ml| 3ml | 3ml | 4ml
3az<4 |2ml| 2ml | 3ml | 3ml
25a2<3 |2ml| 2ml | 2ml | 2ml

[ ] To znamens, ze nelze poskytnout doporugeni pro dévkov

rg;r(‘)’“'““ 2 3 4 5 6 7 8 9 0 | 11| 12

obsahuje
dabigatran- | 12,50 | 18,75 | 25,00 | 31,25 | 37,50 | 43,75 | 50,00 | 56,25 | 62,50 | 68,75 | 75,00
etexilatu [mg]

Maximalni davka uvedena v davkovaci tabulce pro peroralni roztok ptipravku Pradaxa nesmi byt
prekrocena (viz také bod 5.3).

Zhodnocent funkce ledvin pred lecbou a béhem lécby

Pred zahajenim 1é€by ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) pomoci
Schwartzova vzorce

U pediatrickych pacientii s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je 1é¢ba dabigatran-etexilatem
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maji byt 1é¢eni davkou stanovenou podle tabulky 1.

malbymbythd fkld v urcitych klinickych situacich, existuje-li podezt
bymhlthkpklu b zhor nfuk ledvin (napf. u hypovolemie dhydt a pfi
oubézné 1é€be urcitymi 1é¢ivymi piipravky).

Doba pouziti

Trvani 1é€by je nutno stanovit individualné na zakladeé posouzeni poméru piinosu a rizik.
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Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatran-etexilatu mize byt podana jesté do 6 hodin pied podanim nasledujici
planované davky. Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno
zapomenutou davku vynechat.

Nikdy se nesmi podat dvojnasobna davka jako nahrada vynechanych jednotlivych davek. Jestlize byla
podana pouze Cast davky, nesnazte se ve stejné dob¢ podat druhou davku; dalsi davka ma byt podana,
jak je naplanovano, pfiblizn€ za 12 hodin.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porady s 1ékatem. PeCovatelé maji byt pouceni, aby
kontaktovali oSetfujiciho 1ékare, pokud se u 1é€eného ditéte vyvinou gastrointestinalni pfiznaky, jako
je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulacni 1écbu:
S ptfevodem na parenteralni antikoagulacni 1écbu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na 1écbu dabigatran-etexilatem:

Podavani parenteralniho antikoagula¢niho ptipravku je tieba ukoncit a zacit podavat
dabigatran-etexilat 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery by pfipadala nasledujici davka alternativni 1é¢by,
nebo v dobé preruseni podavani v piipad€ kontinualni 1écby (napiiklad intraven6znim
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1é¢by dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

U pacientl se ma zah4jit lécba VKA 3 dny pred vysazenim dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota
INR Iépe odrazet icinek VKA teprve poté, co bylo podavani dabigatran-etexilatu zastaveno na dobu
nejméné 2 dni. Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

7 VKA na 1é¢bu dabigatran-etexilatem:
Podavani VKA je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

Zpusob podéni
Tento 1éCivy piipravek je uren pro peroralni podani.

Je nutno se peclive tidit navodem k pouziti. Podrobné pokyny k ptipravé peroralniho roztoku a
k podani davkovaci pipetou jsou uvedeny v ptibalové informaci v ,,Navodu k pouziti®.

Peroralni roztok Pradaxa ma piipravovat zdravotnicky pracovnik. PeCovatelé mohou peroralni roztok
ptipravovat, pokud oSetfujici lékat rozhodne, Ze je to vhodné.

V ptipadé, Ze antikoagula¢ni 1é¢ba byla zahajena v nemocnici a je nutné v ni pokracovat i po

propusténi, existuji tyto moznosti:

o Pokracuje se v 1é¢be¢ praskem Pradaxa a rozpoustédlem pro peroralni roztok, pokud je zajisténa
kazdodenni ptiprava peroralniho roztoku zdravotnikem nebo pecovatelem. Je nutné vzdy
peclivé dodrzovat pokyny k pouziti a zejména podminky uchovavani pfipraveného peroralniho

roztoku.
o V 1é¢bé se pokracuje potahovanymi granulemi Pradaxa.
o V 1é¢bé se pokracuje standardni péci.

Po priprave je peroralni roztok Pradaxa Ciry bezbarvy az ¢iry nazloutly roztok. pH ptipraveného
roztoku je ptiblizné 2,1.
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Peroralni roztok se nesmi smichat s mlékem, jinymi népoji ¢i s jidlem.

Dodané davkovaci pipety nejsou kompatibilni s vyzivovymi sondami. Peroralni roztok se nema
podavat vyzivovymi sondami.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1
eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pediatrickych pacientli

Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni.
Mohou to byt soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost malignich nadort
s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patete, nedavny chirurgicky vykon
v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama pfitomnost nebo
podezieni na jicnové varixy, arteriovenozni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné
intraspindlni ¢i intracerebralni cévni anomalie

o Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromé zvlaStnich
situaci. Jedna se o pfevedeni na jinou antikoagulacni [é¢bu (viz bod 4.2), nebo kdyz je UFH
podavan v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katétru

(viz bod 4.5).
o Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na preziti
o Soubézna 1écba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémoveé podavanym ketokonazolem,

cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixni kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5)
o Umeélé srdecni chlopné vyzadujici antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvéceni

Dabigatran-etexilat ma byt podavan opatrné u stavii se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
sou¢asném podavani 1éCivych ptipravku ovliviujicich hemostazu inhibici agregace trombocyti.
Béhem [é¢by miize dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni.

Utinnost a bezpeénost specifického reverzniho ptipravku idarucizumab pouzivaného u dospélych
pacientti pii zZivot ohroZzujicim nebo nekontrolovaném krvaceni, kdy je nutno rychle zvratit
antikoagula¢ni G¢inek dabigatranu, nebyly stanoveny u pediatrickych pacientll. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou. U dospélych pacientt jsou dal§simi moznostmi Cerstva plna krev nebo Cerstveé
zmrazena plazma, koncentrat koagulacnich faktorti (aktivovanych ¢i neaktivovanych), rekombinantni
faktor VIIa nebo trombocytarni koncentraty (viz také bod 4.9).

Riziko gastrointestinalniho (GI) krvaceni zvysuje podavani inhibitord agregace trombocytu, jako je

klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych piipravki
(NSAID), stejné jako pritomnost ezofagitidy, gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.
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Rizikové faktory
Tabulka 2 shrnuje faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni.

Tabulka 2: Rizikové faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni

Rizikovy faktor
Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:
dabigatranu . silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5)
. soucasné podavani slabych az stiedné
silnych inhibitorti P-gp (napt. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz
bod 4.5)
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace
trombocytd, jako je klopidogrel
o NSAID
SSRI nebo SNRI
. jiné 1é¢ivé pripravky, jez mohou ovlivnit
hemostdzu
Onemocnéni/vykony, u nichz je riziko krvaceni | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
zvysené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
. nedavna biopsie, zdvazné zranéni
. bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo
gastroezofagealni reflux

Soucasné pouziti dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientli zkouméano, ale
muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Opatreni a lécba pri riziku krvaceni

Pro 1é¢bu krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Hodnoceni prinosu a rizika

Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1écby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI

a SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zadvazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pom¢éru piinos-riziko. Dabigatran-etexilat je mozné podavat, pouze pokud ptinos pievazi nad rizikem
krvaceni.

U pediatrickych pacienti s rizikovymi faktory v¢etné pacientii s aktivni meningitidou, encefalitidou
a intrakranialnim abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto
pacientl se ma dabigatran-etexilat podavat, pouze pokud pfedpokladany ptinos prevazi nad rizikem
krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

V prubéhu 1écebné faze je doporuceno peclivé sledovani znamek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 2 vySe). Zvlastni pozornost je tieba vénovat
situacim, kdy je dabigatran-etexilat podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvlaste pti vyskytu krvaceni, zejména u pacientil se snizenou
funkci ledvin (viz bod 4.5).

U pacientt, ktefi jsou soucasné 1é¢eni pomoci NSAID, je doporuceno peclivé sledovani znamek
krvaceni (viz bod 4.5).
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Vysazeni dabigatran-etexilatu
Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhani ledvin, musi dabigatran-etexilat pfestat uzivat.

V piipadé zavaznych krvacivych komplikaci musi byt 1écba ptipravkem Pradaxa pferusena a vySetien
zdroj krvaceni. Uginnost a bezpe¢nost specifického reverzniho ptipravku (idarucizumabu), ktery rusi
ucinnost dabigatranu, nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran Ize odstranit
hemodialyzou.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pti podévani tohoto 1é€ivého piipravku obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagulacni
ucinek, méteni urovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem muize byt uzitecné pro detekci
nadmérné vysoké expozice dabigatranu v ptipadé ptitomnosti dalSich rizikovych faktord.

Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagulacni ¢as (ECT) a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) mohou poskytnout uzite¢né informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v disledku intertestové variability (viz bod 5.1).

Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacientti [éCenych dabigatran-etexildtem
nespolehlivy a byla hlasena falesné pozitivni zvySeni INR. Proto nema byt test INR provadén.

Prahové hodnoty koagulacnich testd pfi minimalni koncentraci (trough) u pediatrickych pacientd,
které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvéceni, nejsou znamy.

Pouziti fibrinolytik pfi [é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody

Pouziti fibrinolytik pfi 1écbé akutni ischemické cévni mozkové ptihody Ize zvazit u pacientl
s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT neptesahujicimi horni hranice norméalniho rozmezi (ULN) mistnich
referenc¢nich hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientlim, kterym je podavan dabigatran-etexilat a kteti podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu miize byt nutné dabigatran-etexilat pred
chirurgickymi vykony docasné vysadit.

Pokud je lécba z ditvodu néjakého vykonu docasné prerusena, je tieba postupovat s opatrnosti

a antikoagula¢ni ucinek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientt s insuficienci ledvin
muze trvat déle (viz bod 5.2). To je tieba vzit v ivahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
ptipadech mohou koagulacni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urcit, zda je hemostaza jesté narusena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba doc¢asné ukoncit.

Utinnost a bezpeénost specifického reverzniho piipravku (idarucizumabu), ktery rusi G&innost
dabigatranu, nebyly u pediatrickych pacientl stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialyzou.

Subakutni operace/vvkony

Podavani dabigatran-etexilatu je tfeba doc¢asné ukoncit. Pokud je to mozné, maji byt operace ¢i
vykony odlozeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvaceni miize byt zvysené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mozné, je tfeba podavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pied
chirurgickym nebo invazivnim vykonem. U pacientl s vy$§im rizikem krvaceni nebo pfi rozsahlém
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chirurgickém vykonu, ktery mize vyzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni
dabigatran-etexilatu 2-4 dny pied operaci.

Pravidla pro pteruseni 1é¢by pied invazivnimi nebo chirurgickymi vykony u pediatrickych pacient
jsou shrnuta v tabulce 3.

Tabulka 3: Pravidla pro prerusSeni 1écby pi‘ed invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u pediatrickych pacientt

Funkce ledvin Vysazeni dabigatranu pred elektivnim chirurgickym
(eGFR v ml/min/1,73 m?) vykonem

>80 24 hodin pied

50 — 80 2 dny pied

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz bod 4.3).

Spinalni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce

Vykony, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat plné funkéni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu mutize byt zvySeno v ptipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouzivani epiduralnich katétrti. Po odstranéni katétru je nutny
nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tyto pacienty je
nutno casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a ptiznaky spindlniho nebo
epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem ma byt po invazivni proceduie nebo chirurgickém vykonu znovu
zahajena/zahajena co nejdiive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosazeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice (viz tabulka 2) maji byt 1éCeni
s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem mortality pfi chirurgickém vykonu a s vnitfnimi rizikovymi faktory pro
tromboembolické piihody

Udaje tykajici se Gi¢innosti a bezpe&nosti dabigatran-etexilatu u téchto pacientd jsou omezené, a proto
musi byt tito pacienti 1éCeni s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych hodnoceni byli vylouéeni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzymu
zvyseny nad dvojnasobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné zkusSenosti s 1é¢bou, a proto se
podavani dabigatran-etexilatu u téchto pacientli nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na preziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, Ze soucasné podavani dabigatran-etexilatu s induktory P-gp povede ke snizeni
plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Ptimo pulsobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientli s trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
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beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1écba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s lécbou antagonisty vitaminu K.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim

U pediatrickych pacientil s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim jsou k dispozici pouze
omezené udaje o t¢innosti a bezpe€nosti.

Velmi specificka pediatricka populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientl, napt. u pacientli s onemocnénim tenkého
stfeva, u nichZ mize byt postiZena absorpce, je nutno zvazit uzivani antikoagulantu podavaného
parenteralni cestou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce transportéra

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Oc¢ekava se, ze soucasné podavani
inhibitorti P-gp (viz tabulka 4) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pfi sou¢asném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory
P-gp nutné pacienta peclive klinicky sledovat (se zfetelem na znamky krvaceni nebo anémie). Viz také

body 4.3,4.4a5.1.

Tabulka 4: Interakce transportéru

Inhibitory P-gp

Soucasné pouZiti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doslo ke zvyseni
celkové hodnoty AUC.., dabigatranu 2,38nasobné¢ a celkové hodnoty
Cnmax dabigatranu 2,35nasobné, pii opakovaném podavani 400 mg
ketokonazolu jednou denné peroralné€ byly tyto hodnoty zvySeny
2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron P1i souc¢asném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily
celkové hodnoty AUC... dabigatranu asi 2,4nasobné a celkové hodnoty
Cmax dabigatranu asi 2,3nasobné¢, a to pti opakovaném podavani davky
400 mg dronedaronu dvakrat denn¢, a asi 2,1nasobné¢, respektive
1,9nasobné, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, cyklosporin | Z vysledki in vitro 1ze o¢ekavat podobny tcinek jako u ketokonazolu.
Glekaprevir/pibrentasvir | Bylo zji$téno, Ze pii soubézném podavani dabigatran-etexilatu s fixni
kombinaci davek inhibitorti P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvysila
expozice dabigatranu a mize se zvysit riziko krvaceni.

Soucasné pouZziti neni doporuceno

Takrolimus In vitro bylo zjisténo, Ze takrolimus ma podobnou miru inhibi¢niho
ucinku na P-gp, jaka byla pozorovana u itrakonazolu a cyklosporinu.
Dabigatran-etexilat nebyl klinicky studovan spole¢né s takrolimem.
Omezena klinick4 data s dalS§im substratem P-gp (everolimus) vSak
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naznacuji, Ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana
u silnych inhibitorti P-gp.

Opatrnost je nutna v pripadé soucasného pouziti (viz bod 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem
podavanym peroralné byly hodnoty Ciax @ AUC dabigatranu zvySeny,
ale velikost této zmény se lisi v zavislosti na na¢asovani podani a 1ékové
formé verapamilu (viz bod 4.4).

Nejvetsi zvyseni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou
verapamilu, 1ékové formy s okamzitym uvolnovanim, podavaného jednu
hodinu pted podanim dabigatran-etexilatu (zvyseni hodnoty Ciax
ptiblizné 2,8n4sobné a hodnoty AUC asi 2,5nasobné). Utinek se
postupné snizoval po podani 1ékové formy s prodlouzenym
uvoliiovanim (zvyseni hodnoty Cpax zhruba 1,9nasobné a hodnoty AUC
priblizné 1,7nasobné) nebo po podani opakovanych davek verapamilu
(zvyseni hodnoty Crax asi 1,6nasobné a hodnoty AUC asi 1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan
2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu (zvySeni hodnoty Cpax asi
1,1nasobné a hodnoty AUC asi 1,2nasobné). Vysvétlenim je Gplna
absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pii soucasném podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou davkou

600 mg amiodaronu podaného peroralné se rozsah a rychlost absorpce
amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu DEA podstatné nezménily.
Hodnota AUC dabigatranu se zvysila asi 1,6nasobné, hodnota jeho Cpax
asi 1,5nasobng. S ohledem na dlouhy poloc¢as amiodaronu muze
potencial pro interakci pfetrvavat tydny po vysazeni amiodaronu (viz
bod 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavéan v davce 200 mg kazdou druhou hodinu az do
celkové davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat
denné po tii za sebou nasledujici dny, 3. den bud’ s chinidinem, nebo
bez néj. Pti soucasném podéavani s chinidinem se hodnota AUC: s
dabigatranu zvysila v primeéru 1,53nasobné a hodnota Ciax,ss
dabigatranu prumérné 1,56nasobné (viz bod 4.4).

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakrat denn¢) podavan spole¢né
s dabigatran-etexilatem zdravym dobrovolnikiim, bylo pozorovano
zvySeni hodnoty AUC pfiblizné 1,19nasobné a hodnoty Crax asi
1,15nasobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka 75 mg dabigatran-etexilatu podana soucasné

s nasycovaci davkou 180 mg tikagreloru, doslo ke zvysSeni hodnoty
AUC dabigatranu 1,73nasobné a hodnoty Cuax 1,95nasobn¢. Po podani
vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56n4sobné€ u Crax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo hodnotu AUC, s
dabigatranu 1,49nasobné a hodnotu Cpaxss dabigatranu 1,65nasobné ve
srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Pokud byla
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru podana 2 hodiny po podani davky
110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu), zvySeni hodnoty
AUC, i dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobn¢ a hodnoty Crax s
dabigatranu 1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem
podavanym samostatné. Toto stupfiované podavani se doporucuje pro
zahdjeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.
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Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné (udrzovaci davka)
se 110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upravené hodnoty AUC.
dabigatranu 1,26nasobné a Cmaxss dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani
s dabigatran-etexilatem podavanym samostatn¢.

Posakonazol Posakonazol také inhibuje P-gp do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu
s posakonazolem je nutna opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasnému pouziti je treba se vyhnout.

Napt. rifampicin, Ocekava se, Ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené
tiezalka teckovana koncentrace dabigatranu.

(Hypericum perforatum),

karbamazepin nebo Ptedchazejici podavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v davce
fenytoin 600 mg jednou denné po dobu 7 dni sniZilo celkovou vrcholovou

koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu

0 67 %. Do 7. dne po ukonceni 1écby rifampicinem se induk¢ni efekt
oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu blizila referencni
hodnot¢. Po dalSich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dalsi nartst
biologické dostupnosti.

Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir a jeho Maji vliv na P-gp (inhibi¢ni nebo indukéni). Nebyly hodnoceny, a proto
kombinace s jinymi se jejich soucasné podavani s dabigatran-etexilatem nedoporucuje.
inhibitory proteazy

Substrat P-gp

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravych jedincl byl dabigatran-etexilat

podavan s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény expozice digoxinu
a z&dné klinicky relevantni zmény expozice dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé pfipravky

Nejsou zadné nebo jen omezené zkuSenosti s nasledujicimi 1é¢ivymi pripravky, které mohou zvysit
riziko krvaceni pfi jejich soubézném podavani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu
(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni 1éCivé piipravky, jako jsou antagonisté

receptoru GPIIb/I1Ia, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

UFH Ize podavat v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru (viz bod 4.3).
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Tabulka S: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi 1é¢ivymi piipravky

NSAID

Bylo prokazano, ze podavani NSAID ke kratkodobé analgezii neni spojeno se
zvySenym rizikem krvaceni pfi spoleéném podavani s dabigatran-etexilatem.
Pti dlouhodobém podavani v klinickém hodnoceni faze III porovnavajicim
dabigatran s warfarinem v prevenci cévni mozkové pfihody u pacienti

s fibrilaci sini (RE-LY) zvySily NSAID riziko krvaceni ptiblizné o 50 %

u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikd muzského pohlavi nevedlo soucasné
podavani dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dal$imu prodlouzeni
¢ast kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle
toho ziistaly hodnoty AUC,ss @ Cinax,ss dabigatranu a koagula¢ni parametry
ucinku dabigatranu ¢i inhibice agregace trombocytt jako ukazatel uc¢inku
klopidogrelu v podstaté beze zmény pfi srovnani kombinované 1é¢by

s odpovidajicimi monoterapiemi. Pfi nasycovaci davce 300 mg nebo 600 mg
klopidogrelu se hodnoty AUC i a Craxss dabigatranu zvysily asi o0 30-40 % (viz
bod 4.4).

ASA

Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné mize
zvysit riziko jakéhokoliv krvaceni z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pfi
podavani 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

hepariny

Nizkomolekularni | Soucasné podavani nizkomolekularnich heparind, jako je enoxaparin,

s dabigatran-etexilatem nebylo specificky hodnoceno. Po pievodu z 3 dny
trvajiciho podavani enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denn¢ byla
expozice dabigatranu 24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez
expozice po podavani dabigatran-etexilatu samotného (po jedné davce

220 mg). Vyssi anti-FXa/FIla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlécenim enoxaparinem v porovnani s lécbou
dabigatran-etexilatem samotnym. Ma se za to, ze jde o nasledek 1éCby
enoxaparinem, a neni to povazovano za klinicky relevantni. Jiné testy
koagulace ve vztahu k dabigatranu se predléCenim enoxaparinem vyznamné
nezménily.

Dalsi interakce

Tabulka 6: Dalsi interakce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI

SSRI a SNRI zvysovaly riziko krvaceni ve vSech 1é¢ebnych skupinach klinického
hodnoceni faze 111 porovnavajiciho dabigatran s warfarinem v prevenci cévni
mozkové piihody u pacientl s fibrilaci sini (RE-LY).

Latky ovliviujici Zaludecni pH

Pantoprazol

Pti soucasném podavani ptipravku Pradaxa s pantoprazolem bylo pozorovano
piiblizné 30% snizeni hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s piipravkem Pradaxa
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory
protonové pumpy (IPP) a nezda se, Ze by soucasné podavani IPP snizovalo
ucinnost piipravku Pradaxa.

Ranitidin

Soucasné podavani dabigatran-etexilatu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
relevantni i€inek na rozsah absorpce dabigatranu.
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Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat ani dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro
nemaji zadny Gc¢inek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou
predpokladany souvisejici Iékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok jsou uréeny k pouZiti pouze u déti
mladsich nez 12 mésicti. Informace tykajici se t¢hotenstvi a kojeni nejsou u této pacientské skupiny
relevantni.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Dabigatran-etexilat prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok jsou urceny k pouziti pouze u déti
mlad$ich nez 12 mésict. Informace v tomto bod¢ nejsou u této pacientské skupiny relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl posuzovan v klinickych hodnocenich celkem u ptiblizn¢ 64 000 pacientl;

z toho priblizné 35 000 pacientd bylo 1é¢eno dabigatran-etexilatem. Bezpe€nost dabigatran-etexilatu
pii 1é¢bé VTE a v prevenci recidivujicich VTE u pediatrickych pacientti byla zkoumana ve dvou
klinickych hodnocenich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem bylo dabigatran-etexilatem léceno
328 pediatrickych pacientil. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat v 1¢kové formé vhodné pro
piislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné hmotnosti.

Celkové se predpoklada, ze bezpecnostni profil u déti je stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickych pacientd, jimz byl dabigatran-etexilat
podavan pii lécbé VTE a v prevenci recidivujici VTE.

Tabulkovy seznam nezadoucich acinku

V tabulce 7 jsou uvedeny nezadouci uc€inky zjisténé u pediatrickych pacientil ve studiich pfi 1écbé
VTE a v prevenci recidivujici VTE. Nezadouci u¢inky jsou rozdélené podle nazva tiid organovych
systémi (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Tabulka 7: NeZadouci Géinky

Frekvence

Ttidy organovych systému/Preferovany
termin

lécba VTE a prevence recidivujicich VTE
u pediatrickych pacientl

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Hemoglobin snizeny Méné Casté
Trombocytopenie Casté
Hematokrit snizeny Méné Casté
Neutropenie Méné Casté
Agranulocytoza Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy pfipravek

Mén¢ Casté

Vyrazka Casté
Pruritus Méné Casté
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni zndmo
Koptivka Casté
Bronchospasmus Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Méné Casté

Cévni poruchy

Hematom Casté

Krvéceni Neni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté

Hemoptyza Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni

Bolest bficha Méng¢ Casté
Prjem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté

Rektalni krvaceni

Méné Casté

Hemoroidalni krvaceni

Neni znadmo

Gastrointestinalni vied, véetn€ jicnového
viedu

Neni znamo

Gastroezofagitida M¢éné Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie M¢éné Casté

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalni
funk¢ni jaterni testy

Neni znamo

Alaninaminotransferdza zvysena

Méné¢ cCasté

Aspartataminotransferaza zvySena

Méné¢ casté

Jaterni enzymy zvySené

Casté

Hyperbilirubinemie

Méné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni kuze

Méné¢ cCasté

Alopecie

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros

Neni znamo
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Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetn& hematurie | M¢éné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce Neni znamo

Krvaceni v misté katétru Neni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Méng¢ Casté

Krvaceni v misté incize Neni zndmo

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Krvacive reakce

V dusledku farmakologického mechanismu G¢inku mtize pouziti dabigatran-etexilatu souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvéceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, ptiznaky
a zavaznost (véetné fatalniho vysledku) se budou ménit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo
rozsahu krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni
(napf. gastrointestinalni, genitourinarni) béhem dlouhodobé 1écby dabigatran-etexilatem v porovnani
s 1é¢bou pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu pfinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni se miize zvysit
u urcitych skupin pacientii, napt. u pacientil se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii
soucasné 1écbe ovliviujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvaceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartmentovy syndrom
a akutni renalni selhani v disledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacientt
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pfi vysetfeni stavu
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci.

Ve dvou klinickych hodnocenich faze III mélo v indikaci lécby VTE a v prevenci recidivujici VTE

u pediatrickych pacientl celkem 7 pacientli (2,1 %) zavaznou krvacivou ptihodu, 5 pacienti (1,5 %)
klinicky vyznamnou nezavaznou krvacivou piihodu a 75 pacient1 (22,9 %) méné zavaznou krvacivou
ptihodu. Frekvence krvaceni byla celkove vyssi v nejstarsi vékové skupin€ (12 az < 18 let: 28,6 %)
nez v mladsich vékovych skupinach (od narozeni do <2 rokti: 23,3 %; 2 az < 12 let: 16,2 %).
Vyznamné nebo zavazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k poskozeni zdravi,
ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky dabigatran-etexilatu piekracujici ddvky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V ptipadé podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci pti uréeni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovand méfeni dTT umozni pfedpovedét
dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v piipadé, kdy byla zahajena
dodatecna opatieni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si mize vyzadat pieruSeni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazné renaln€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazbé¢ na

158



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzite¢nost
takového piistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V piipade krvacivych komplikaci musi byt 1écba dabigatran-etexilatem pferuSena a vySetien zdroj
krvaceni. V zavislosti na klinické situaci a podle uvahy oSetfujiciho 1ékafe ma byt zajisténa vhodna
podpiirna 1écba, jako je chirurgickd hemostaza a ndhrada krevniho objemu.

Je mozné zvazit podani koncentratd koagula¢nich faktorid (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIla. Existuje jisty experimentalni diikaz, Ze tyto 1é¢ivé pfipravky mohou
zvratit antikoagulacni G¢inek dabigatranu, ale tdaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

0 mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené. Koagulacni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentrati koagula¢nich faktor nespolehlivé. Opatrnosti je tieba pii interpretaci
vysledki té€chto vysetfeni. Zvazit je tfeba také podani koncentrat trombocytl v pripadech, kdy je
ptitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pilisobici antiagregacni 1é¢ivé piipravky.
Veskera symptomaticka 1é€ba ma byt podana dle zvazeni 1ékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v piipad¢ zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BOIAEO7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu.
Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstiebava a je v plazmé a v jatrech konvertovan na
dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
reverzibilnim a pfimym inhibitorem trombinu a je hlavni u¢innou slozkou v plazmeé.

Protoze trombin (serinova proteaza) umoziuje v koagulacni kaskadé pfeménu fibrinogenu na fibrin,
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin

a trombinem navozenou agregaci trombocyta.

Farmakodynamické ucinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokdzana antitromboticka ucinnost a antikoagula¢ni aktivita
dabigatranu po intravendznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podani na raznych
zvitecich modelech trombozy.

Na zéklad¢ studii faze II existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném
antikoagula¢niho uc¢inku. Dabigatran prodluzuje trombinovy ¢as (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu

v plazmé, ktery lze porovnavat s o¢ekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit provedeni dal§iho koagula¢niho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoznuje pfimé méteni aktivity pfimych inhibitord trombinu.
Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje ptiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené

dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagula¢niho uc¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
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nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svéd¢i vysoka hodnota aPTT o tom, ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné¢ 1ze predpokladat, ze tyto ukazatele antikoagula¢ni aktivity mohou odpovidat hladinam
dabigatranu a mohou byt voditkem pro odhad rizika krvaceni.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Studie DIVERSITY byla provedena k prikazu €¢innosti a bezpecnosti dabigatran-etexilatu

v porovnani se standardni péci (SOC) v 1écbé VTE u pediatrickych pacienti od narozeni do < 18 let
veku. Studie byla navrzena jako oteviena randomizovana studie noninferiority s paralelnimi
skupinami. Zatazeni pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu (davky byly
upraveny podle véku a télesné hmotnosti) v 1€kové formé vhodné pro prislusnou vékovou kategorii
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), nebo k SOC obsahujici nizkomolekularni
hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve véku 12 let).
Priméarni cilovy parametr byl slozeny cilovy parametr poctu pacientl s tiplnym rozpusténim trombu,
nepiitomnosti recidivujici VTE a nulové mortality souvisejici s VTE. Kritéria pro vylouceni
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientd. Z nich bylo 176 pacientt 1é¢eno dabigatran-etexilatem a
90 pacientd dostavalo SOC (1 randomizovany pacient nebyl l1écen). 168 pacientti bylo ve véku od 12
do < 18 let, 64 pacientil od 2 do < 12 let a 35 pacientil bylo mladSich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacient splitovalo 81 pacientl (45,8 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a
38 pacienti (42,2 %) ve skupiné se SOC kritéria sloZzeného cilového parametru (iplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivujici VTE a nulova mortalita souvisejici s VTE). Pfislusny rozdil ve
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatran-etexilatu proti SOC. Konzistentni vysledky byly rovnéz
celkove zjistény napfi¢ podskupinami: v podskupinach podle véku, pohlavi, regionu a pfitomnosti
urcitych rizikovych faktor nebyly zadné vyznamné rozdily v lécebném ucinku. Ve 3 riznych
vékovych skupinach byly podily pacientd, kteti splitovali primérni cilovy parametr G¢innosti, ve
skuping s dabigatran-etexilatem a ve skupin€ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientti od
narozeni do <2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientti ve véku od 2 do < 12 let a 47/112
(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientti ve véku od 12 do < 18 let.

Klasifikovana zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientii (2,3 %) ve skupin€ s dabigatran-etexilatem
au 2 pacientt (2,2 %) ve skupiné se SOC. V dobé¢ do prvni piihody zavazného krvaceni nebyl
statisticky vyznamny rozdil. Tficet osm pacientt (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilatem a

22 pacientl (24,4 %) v rameni se SOC mélo né&jaké klasifikované krvacivé piihody, vétsina z nich byla
klasifikovana jako méné¢ zdvazné. SloZeny cilovy parametr klasifikovanych zavaznych krvacivych
piihod (MBE) nebo klinicky vyznamnych nezavaznych (CRNM) krvaceni (béhem 1é¢by) byl hlasen

u 6 pacientt (3,4 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 3 pacientt (3,3 %) ve skupin¢ se SOC.

Byla provedena prospektivni oteviena kohortova multicentricka studie faze I1I s jednim ramenem
hodnotici bezpe¢nost (1160.108) dabigatran-etexilatu v prevenci recidivujici VTE u pediatrickych
pacientil ve véku od narozeni do < 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi potiebovali dalsi
antikoagulacni 1écbu vzhledem ptitomnosti klinickych rizikovych faktorti po dokonceni pocatecni
1é¢by pro potvrzenou VTE (po dobu alespon 3 mésicti) nebo po dokonceni studie DIVERSITY.
Pacienti ve studii dostavali davky dabigatran-etexilatu upravené podle véku a télesné hmotnosti

v 1ékové formé vhodné pro piislusny veék (tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok) az do
vymizeni klinickych rizikovych faktort, nebo maximaln€ po dobu 12 mésicii. Primarni cilové
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, zavazné i méné zavazné krvacivé piihody a mortalitu
(celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo tromboembolickymi ptihodami) v 6 a ve 12 mésicich.
Vysledky ptihod byly posuzovany nezavislou zaslepenou hodnotici komisi.

Celkem bylo do studie zafazeno 214 pacientli; mezi nimi 162 pacientii ve vékové skupin€ 1 (od 12 do
< 18 let veku), 43 pacientti ve vékove skupiné 2 (od 2 do < 12 let véku) a 9 pacientil ve vékové
skupiné€ 3 (od narozeni do < 2 let v€ku). Béhem lécebného obdobi byla u 3 pacientt (1,4 %) v prvnich
12 mésicich po zahdjeni 1écby potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé piithody béhem lécebného
obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaseny u 48 pacientt (22,5 %). Vétsina krvacivych piihod byla
méné zavaznych. U 3 pacientl (1,4 %) se v prvnich 12 mésicich vyskytla zavazna krvaciva ptihoda
potvrzena pii posouzeni. U 3 pacientd (1,4 %) bylo v prvnich 12 meésicich hlaS§eno CRNM krvaceni
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potvrzené pii posouzeni. Béhem 1écby nedoslo k zddnému tmrti. Béhem lécebného obdobi se
u 3 pacientt (1,4 %) rozvinul v prvnich 12 mésicich posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorsSeni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralni podavani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo
k expozici v rozsahu pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na zakladé sdruzené analyzy
farmakokinetickych udaji ve studiich DIVERSITY a 1160.108 byly pozorovan¢ geometrické praméry
minimalnich expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacientti s VTE ve véku 0
az <2 roky, od 2 do <12 let a od 12 do <18 let.

Zkusenosti u dospélych

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost dabigatranu po peroralnim podani tobolek Pradaxa byla pfiblizné
6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Pradaxa zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazm¢ charakterizovan rychlym nartstem plazmatickych koncentraci s dosazenim Crax
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1-3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokazala jeho relativné pomalou absorpci v porovnani se zdravymi dobrovolniky. Objevil se plynuly
profil plazmatickych koncentraci v €ase s absenci vyraznych vrcholovych plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickych koncentraci je v pooperacnim obdobi dosazeno za 6 hodin po podani diky
prispivajicim faktoriim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to nezavisle
na peroralni formé 1é¢ivého pripravku. V dalsi studii bylo prokazano, ze zpomaleni a opozdéni
absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu
rychla s dosazenim vrcholovych plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého pripravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje ¢as dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace o 2 hodiny. Peroralni roztok Pradaxa se nesmi smichat s mlékem, jinymi
napoji ¢i s jidlem (viz bod 4,5).

Hodnoty Cmax @ AUC byly imérné davce.

Distribuce

U dospélych byla zjisténa nizka vazba dabigatranu na lidské plazmatické bilkoviny (34-35 %),
nezavisla na koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 1 pfevySuje objem celkové télesné

vody, coz sveédci o stitedn€ vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a Gplné konvertovan na dabigatran, ktery je u€¢innou
formou v plazmé. Hydrolytické $té€peni prolé¢iva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, které je
katalyzovano esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci.

Metabolismus a vylu¢ovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jedné intravendzni davky
radioaktivné zna¢eného dabigatranu u zdravych jedincti muzského pohlavi. Po podani intravendzni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylucovéana zejména do moci (85 %). Stolici se
vyloucilo 6 % podané davky. Celkové mnoZzstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88-94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléha konjugaci, pficemz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyti polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipadd méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy dalSich metabolitd byly zjistitelné jen vysoce
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citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylucovan zejména v nezménéné formeé moci
rychlosti ptiblizn€é 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomeruldrni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykézaly biexponencialni pokles s primérmym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych jedinct vyssiho véku. Po opakovaném podani davek byl pozorovan
terminalni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pii

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 8.

Zvlastni populace

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu priblizné
2,7krat vyssi u dospélych dobrovolnika se stiedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) nez u dobrovolniki bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dospélych dobrovolnikti s tézkou insuficienci ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu ptiblizn¢ 6krat vyssi a polocas pfiblizné 2krat delsi nez identické
parametry zjisténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.3 a 4.4).

Tabulka 8: Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkce

ledvin (dospélych)
Rychlost glomerularni filtrace g prumeér (gCV%; rozpéti)
(CrCL) polocas

[ml/min] [h]

>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-< 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)

<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Kromé¢ toho byla expozice dabigatranu (nejniZsi a nejvys$si hodnota) hodnocena v prospektivni,
oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini (NVFS) a

s t€Zkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), ktefi
dostavali dabigatran-etexilat v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primérné minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), naméfené
ihned pred podanim dalsi davky, a geometrické primémé maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %), namétené dveé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu pii hemodialyze byla hodnocena u 7 pacientli v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pfi rychlosti pritoku dialyzacniho
roztoku 700 ml/min po dobu ¢tyt hodin a pii krevnim pritoku bud’ 200 ml/min nebo 350-390 ml/min.
To vedlo k odstranéni 50 % az 60 % koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky odstranéné dialyzou je
umérné rychlosti krevniho pratoku az k hodnoté rychlosti krevniho pratoku 300 ml/min.
Antikoagulacni aktivita dabigatranu klesla s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi a FK/FD
(farmakokineticko-farmakodynamicky) vztah nebyl procedurou ovlivnén.

Porucha funkce jater
Nebyla zjisténa zadna zmeéna v expozici dabigatranu u 12 dospélych jedinci se stiedné tézkou
insuficienci jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz bod 4.4).

Pohlavi
Pacientky s fibrilaci sini mély v priméru o 30 % vy$8i minimalni koncentrace a koncentrace po podani
davky. Neni doporucena zadna uprava davky (viz bod 4.2).
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Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélosskymi, afroamerickymi,
hispanskymi, japonskymi nebo ¢inskymi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku
dabigatranu.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymu

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravych dobrovolniki, u kterych nebyly
zjistény zadné interakce mezi touto 1é¢bou a nasledujicimi 1é¢ivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4),
digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavéni byly zpiisobeny nadmérnym
farmakodynamickym t¢inkem dabigatranu.

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu implantaci a zvy3eni
predimplantacnich ztrat pfi davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pti
davkach, které byly pro matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozi¢ni hladiny

u pacientek), bylo u potkanii a kralikti pozorovano snizeni télesné hmotnosti plodi a snizeni jejich
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovéno
zvySeni mortality plodu pfi davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozi¢ni hladiné 4nasobné vys$si nez hladina pozorovana u pacientek).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvacivymi
ptihodami pti podobnych expozicich, pii jakych bylo krvaceni pozorovano u dospélych zvirat.

U dospélych i u dospivajicich potkant se predpoklada, Ze mortalita souvisi s nadmérnou
farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnénim mechanickych sil pfi podavani a pfi
manipulaci. Udaje ze studie juvenilni toxicity neukazuji na zvy3enou citlivost na toxické piisobeni, ani
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dospivajici zvitata.

V celozivotnich studiich toxicity na potkanech a mysich nebyl nalezen zadny ditkaz pro onkogenni
potencial dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg. V davkach prekracujicich maximalni
doporuc¢enou davku pro lidi u pacientll ve véku do 1 roku miize byt pfitomen mesilat-ester,

povazovany vzhledem k jeho struktuie za mutagenni, ve vyssich nez pfijatelnych koncentracich.

Dabigatran, G¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesilatu, pietrvava v zivotnim prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Pradaxa prasek pro peroradlni roztok

Mannitol
Hyprolosa

Rozpoustedlo pro peroralni roztok Pradaxa
Kyselina vinna

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Cisténa voda
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Prasek sukralosy
Sukralosa

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Po prvnim otevfieni hlinikového obalu

Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s praskem pro peroralni roztok a vysousedlem otevien,
musi byt 1éCivy ptipravek spotfebovan do 4 mésica.

Po prvnim otevieni sa¢ku s praskem pro peroralni roztok

Otevieny sacek nesmi byt uchovavan a musi byt pouzit okamzité po otevieni.
Po rekonstituci

Po rekonstituci mtize byt peroralni roztok uchovavan v lahvicce pfi teploté do 25 °C po dobu az
2 hodin, nebo pfi teploté 2 - 8 °C (v chladniéce) po dobu az 18 hodin. Lahvi¢ky musi byt uchovavany
ve svislé poloze.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Hlinikovy obal obsahujici sacky s praSkem pro peroralni roztok ma byt otevien az bezprostifedné pred
pouzitim prvniho sacku, aby byl obsah chranén pted vlhkosti.

Po otevieni hlinikového obalu maji byt jednotlivé sacky ponechany neoteviené az do doby tésné pred
pouzitim, aby byl obsah chranén pied vlhkosti.

Podminky uchovavani po rekonstituci a prvnim otevieni lé¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se dodava jako nékolik slozek k rekonstituci
v sadé, ktera obsahuje:
e | krabicku obsahujici Pradaxa prasek pro peroralni roztok.
Jeden hlinikovy obal obsahuje 30 sackt z PET/AI/LDPE a také vysouSedlo (oznacené ,,DO
NOT EAT* s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL®). Jeden sacek obsahuje 180,4 mg
prasku pro peroralni roztok.
e 30 krabicek oznacenych jako baleni pro pfipravu jednotlivé davky.
Jedno baleni obsahuje jeden bily sacek se 70 mg prasku sukralosy, jednu sklenénou lahvicku
jantarové barvy se Sroubovacim uzavérem z PP/HDPE s 28 ml rozpoustédla pro piipravu
peroralniho roztoku, dvé davkovaci pipety (12 ml) a jeden adaptér na lahvicku.

Ptibalené davkovaci pipety (CE 0124) a adaptér (CE) jsou zdravotnické prostiedky.
Jedna 12ml davkovaci pipeta s vytisténou stupnici od 0 do 12 ml se stupni po 0,25 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Podrobné pokyny k ptipraveé peroralniho roztoku a k podani davkovaci pipetou jsou uvedeny

v pribalové informaci v ,,Navodu k pouziti®.
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Po rekonstituci je perordlni roztok Ciry bezbarvy az Ciry nazloutly roztok.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/031

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. biezna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi tobolek piipravku
Pradaxa:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binder Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Patiz

Francie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi potahovanych
granuli piipravku Pradaxa:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi piipravku Pradaxa
prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok:

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky na predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne pro kazdou terapeutickou indikaci edukacni balicek, ktery
bude uréen viem 1ékaitim, u kterych se otekava preskripce a podavani p¥ipravku Pradaxa. Uelem
tohoto edukacniho balicku je zvysit povédomi o potencialnim riziku krvaceni pii 1é€be ptipravkem
Pradaxa a poskytnout navod, jak toto riziko zvladnout.

Pted distribuci edukacniho balicku si musi drzitel rozhodnuti o registraci nechat odsouhlasit obsah

a formu edukacniho materialu a komunika¢niho planu s pfisluSnou narodni kompetentni autoritou.
Edukaéni balicek musi byt k dispozici pro distribuci pro vSechny terapeutické indikace pred uvedenim
na trh v daném ¢lenském state.

Edukacni balicek pro 1ékate musi obsahovat:

e Souhrn udaji o ptipravku (SmPC)
Doporuceni pro predepisujiciho l1€kaie
Informacni karty pro pacienty
Povinné video pro Skoleni o pfipravku Pradaxa praSek a rozpoustédlo pro peroralni roztok
Technické podpora po telefonu podle potfeby o piipravku Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro
peroralni roztok

Doporuceni pro ptedepisujiciho lékafe musi obsahovat nasledujici klicova bezpecnostni sdéleni:
e Detailni informace o populacich s potencialné vyssim rizikem krvaceni
¢ Informace o lécivych pfipravcich, které jsou kontraindikovany nebo které je tieba uzivat
s opatrnosti vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni a/nebo zvysené expozici dabigatranu
Kontraindikace u pacienti s umélymi srde¢nimi chlopnémi, kteti vyzaduji antikoagula¢ni 1é¢bu
Davkovaci tabulky pro riizné 1ékové formy (pouze pro pediatrické pacienty s VTE)
Doporuceni pro zhodnoceni funkce ledvin
Doporuceni ke snizeni davky u rizikovych populaci (pouze u indikaci pro dosp¢lé)
Postup zvladani situaci pti predavkovani
Pouzivani koagulacnich testl a jejich interpretace
Vsichni pacienti/pecovatelé musi byt vybaveni informacni kartou a musi byt pouceni
o nasledujicim:
= Pfiznaky a projevy krvaceni a kdy je nutno vyhledat odbornou pomoc
=  Vyznam dodrzovani spravného rezimu 1é¢by
= Nutnost trvale nosit informacni kartu u sebe
= Nezbytnost informovat lékate o vSech 1écivych piipravcich, které pacient v soucasné dobé
uziva
= Nutnost informovat lékafe o uzivani pripravku Pradaxa, pokud je nezbytné provést jakykoli
chirurgicky nebo invazivni vykon

e Pokyny, jak uzivat ptipravek Pradaxa
e Doporuceni, ze vSichni rodi¢e/pecovatelé o pediatrického pacienta, kterému je podavan

ptipravek Pradaxa praSek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, maji byt pouceni o tom, jak

peroralni roztok rekonstituovat a podavat
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Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne informacni kartu pro pacienta v kazdém baleni 1é¢ivého
ptipravku; text této karty je uveden v ptiloze III.

Video v elektronickém formatu k rekonstituci a davkovani peroralniho roztoku ma obsahovat tyto
hlavni body:

¢ rekonstituce peroralniho roztoku

e podavani pfipraveného peroralniho roztoku a spravné pouzivani pomucek

e uchovavani a likvidace pfipraveného peroralniho roztoku
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

170



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTR PRO 75 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 75 mg (ve formé mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka

10 x 1 tvrda tobolka
30 x 1 tvrda tobolka
60 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

T LA
N
Oddéelte
™
-
Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/001 10 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/002 30 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/003 60 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/017 60 x 1 tvrda tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 75 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 75 mg

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

o Sloupnéte
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BILYCH BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 75 mg

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

o Sloupnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STiTEK LAHVICKY PRO 75 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 75 mg (ve formé mesilatu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitf baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni je nutno 1€k spotiebovat do 4 mésicu.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte lahvicku dobte uzavienou. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 75 mg tobolky (vztahuje se pouze na krabicku, ne na stitek lahvicky)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. (vztahuje se pouze na krabicku, ne na Stitek lahvicky)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

(vztahuje se pouze na krabicku, ne na stitek lahvicky)
PC

SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTR PRO 110 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve form¢ mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka

10 x 1 tvrda tobolka
30 x 1 tvrda tobolka
60 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitf baleni.

Oddgélte

Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/005 10 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/006 30 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/007 60 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/018 60 x 1 tvrda tobolka

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 110 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI OBSAHUJICi 180 TVRDYCH TOBOLEK (3 KRABICKY PO
60 TVRDYCH TOBOLKACH) - BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE — 110 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve form¢ mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
60 x 1 tvrda tobolka. Soucast vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatne.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/014

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 110 mg tobolky

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA YiCENASOBNEM l}ALENi OBSAHUJiCiM 180 ,TVRDYCH ]
TOBOLEK (3 KRABICKY PO 60 TVRDYCH TOBOLKACH) BALENEM V PRUHLEDNE
FOLII - VCETNE ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 110 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve form¢ mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka
Vicenasobné baleni: 180 (3 baleni po 60 x 1) tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si pfeététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/014

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 110 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI OBSAHUJICi 100 TVRDYCH TOBOLEK (2 KRABICKY PO
50 TVRDYCH TOBOLKACH) — BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE — 110 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve form¢ mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
50 x 1 tvrda tobolka. Soucast vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/015

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 110 mg tobolky

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA YiCENASOBNEM l}ALENi OBSAHUJiCiM 100 ,TVRDYCH ]
TOBOLEK (2 KRABICKY PO 50 TVRDYCH TOBOLKACH) BALENEM V PRUHLEDNE
FOLII - VCETNE ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 110 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve formé mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka
Vicenasobné baleni: 100 (2 baleni po 50 x 1) tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si pfeététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/015

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 110 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 110 mg

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

o Sloupnéte

190



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BILYCH BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 110 mg

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

o Sloupnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVICKY PRO 110 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg (ve form¢ mesilatu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitf baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni je nutno 1€k spotiebovat do 4 mésicu.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.

192



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/008

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 110 mg tobolky (vztahuje se pouze na krabicku, ne na stitek lahvicky)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. (vztahuje se pouze na krabicku, ne na Stitek lahvicky)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

(vztahuje se pouze na krabicku, ne na stitek lahvicky)
PC

SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTR PRO 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve formé mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka

10 x 1 tvrda tobolka
30 x 1 tvrda tobolka
60 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/009 10 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/010 30 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/011 60 x 1 tvrda tobolka
EU/1/08/442/019 60 x 1 tvrda tobolka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 150 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI OBSAHUJICI 180 TVRDYCH TOBOLEK (3 KRABICKY PO
60 TVRDYCH TOBOLKACH) — BEZ ,,BLUE BOX%“ INFORMACE — 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve forme mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
60 x 1 tvrda tobolka. Soucast vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatne.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/012

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 150 mg tobolky

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA YiCENASOBNEM l}ALENi OBSAHUJiCiM 180 ,TVRDYCH ]
TOBOLEK (3 KRABICKY PO 60 TVRDYCH TOBOLKACH) BALENEM V PRUHLEDNE
FOLII - VCETNE ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve form¢é mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka
Vicenasobné baleni: 180 (3 baleni po 60 x 1) tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si pfeététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/012

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 150 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICENASOBNE BALENI OBSAHUJICi 100 TVRDYCH TOBOLEK (2 KRABICKY PO
50 TVRDYCH TOBOLKACH) — BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE — 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve forme mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
50 x 1 tvrda tobolka. Soucast vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatne.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/016

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 150 mg tobolky

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA YiCENASOBNEM BALENi OBSAHUJiCiM 100 ,TVRDYCH ]
TOBOLEK (2 KRABICKY PO 50 TVRDYCH TOBOLKACH) BALENEM V PRUHLEDNE
FOLII - VCETNE ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve form¢é mesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka
Vicenasobné baleni: 100 (2 baleni po 50 x 1) tvrdych tobolek.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si pfeététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/016

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 150 mg tobolky

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 150 mg

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

o Sloupnéte
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BILYCH BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 150 mg

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

o Sloupnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK LAHVICKY PRO 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve formé€ mesilatu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

tvrda tobolka
60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitf baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni je nutno 1€k spotiebovat do 4 mésicu.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte lahvicku dobfe uzavienou. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/013

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 150 mg tobolky (vztahuje se pouze na krabicku, ne na stitek lahvicky)

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem. (vztahuje se pouze na krabicku, ne na Stitek lahvicky)

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

(vztahuje se pouze na krabicku, ne na stitek lahvicky)
PC

SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A HLINIKOVY OBAL PRO POTAHOVANE GRANULE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa 20 mg potahované granule
Pradaxa 30 mg potahované granule
Pradaxa 40 mg potahované granule
Pradaxa 50 mg potahované granule
Pradaxa 110 mg potahované granule
Pradaxa 150 mg potahované granule
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 20 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 30 mg (ve form¢ dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 40 mg (ve form¢ dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 50 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 110 mg (ve formé dabigatrani
etexilati mesilas).

Jeden sacek obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 150 mg (ve form¢ dabigatrani
etexilati mesilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

potahované granule
60 sacki s potahovanymi granulemi

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani
Informacni karta pro pacienta a ptibalova informace v mistnim jazyce jsou uvniti baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po otevfeni je nutno 1é¢ivy piipravek spotiebovat do 6 mésici.

Sacky uchovavejte uzaviené az do pouziti.

Po smichani s mékkou stravou nebo s jable¢nou §tavou ma byt 1é¢ivy ptipravek podan do 30 minut.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Hlinikovy obal obsahujici sacky s potahovanymi granulemi pfipravku Pradaxa ma byt otevien az
bezprostiedné pied pouzitim prvniho sacku, aby byl obsah chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/025 60 x Pradaxa 20 mg potahované granule
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg potahované granule
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg potahované granule
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg potahované granule
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg potahované granule
EU/1/08/442/030 60 x Pradaxa 150 mg potahované granule

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Pradaxa 20 mg potahované granule
Pradaxa 30 mg potahované granule
Pradaxa 40 mg potahované granule
Pradaxa 50 mg potahované granule
Pradaxa 110 mg potahované granule
Pradaxa 150 mg potahované granule

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

SACKY NA POTAHOVANE GRANULE

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 20 mg potahované granule
Pradaxa 30 mg potahované granule
Pradaxa 40 mg potahované granule
Pradaxa 50 mg potahované granule
Pradaxa 110 mg potahované granule
Pradaxa 150 mg potahované granule
dabigatranum etexilatum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNI}:JSi KRABICKA - 30 DAVEK PRIPRAVKU - VCETNE ,,BLUE BOX“ INFORMACE —
PRASEK A ROZPOUSTEDLO PRO PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 6,25 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok
Sada s 1é¢ivym piipravkem
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripraveného peroralniho roztoku obsahuje dabigatranum etexilatum 6,25 mg (ve formé
dabigatrani etexilati mesilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok

Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se dodava jako n€kolik slozek k ptiprave
peroralniho roztoku v sadé, ktera obsahuje:
e | krabicku obsahujici Pradaxa prasek pro peroralni roztok:
Jeden hlinikovy obal obsahujici 30 hlinikovych sac¢ki a také vysousedlo (ozna¢ené ,,DO NOT
EAT* s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL®).
e 30 krabi¢ek oznac¢enych jako baleni pro piipravu jednotlivé davky, které obsahuji:
Jeden sacek se sukralosou (70 mg).
Jednu lahvicku s rozpoustédlem (28 ml).
Jeden adaptér na pipetu (CE) na lahvicku.
Dvée davkovaci pipety 12 ml (CE 0124).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prrectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani
Informacni karta pro pacienta a ptibalova informace v mistnim jazyce jsou uvniti baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s praskem Pradaxa pro peroralni roztok a vysousedlem
otevien, musi byt 1é¢ivy ptipravek spotfebovan do 4 mésici. Sacky uchovavejte uzaviené az do
pouziti.

Po piipravé mize byt peroralni roztok uchovavan v lahviéce pfi teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin,
nebo pii teploté 2 - 8 °C (v chladnicce) po dobu az 18 hodin. Lahvicky musi byt uchovavany ve svislé
poloze.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/031

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

214



18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — BALENI PRO PRIPRAVU JEDNOTLIVE DAVKY PERORALNIHO
ROZTOKU - BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa 6,25 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok
Baleni pro ptipravu jednotlivé davky

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripraveného peroralniho roztoku obsahuje dabigatranum etexilatum 6,25 mg (ve formé
dabigatrani etexilati mesilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

préasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok

Jedno baleni pro pfipravu jednotlivé davky obsahuje:
Jeden sacek se sukralosou (70 mg).

Jednu lahvicku s rozpoustédlem (28 ml).
Jeden adaptér na pipetu (CE) na lahvicku.
Dv¢ davkovaci pipety 12 ml (CE 0124).

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prrectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po piipravé mize byt peroralni roztok uchovavan v lahviéce pfi teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin,
nebo pii teploté 2 - 8 °C (v chladnicce) po dobu az 18 hodin. Lahvicky musi byt uchovavany ve svislé
poloze.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/08/442/031

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — PRADAXA PRASEK PRO PERORALNI ROZTOK - BEZ ,,BLUE
BOX“ INFORMACE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pradaxa prasek pro peroralni roztok
dabigatranum etexilatum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml pripraveného peroralniho roztoku obsahuje dabigatranum etexilatum 6,25 mg (ve formé
dabigatrani etexilati mesilas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

préasek pro peroralni roztok

Obsahuje 30 sacki s praskem Pradaxa pro peroralni roztok a vysousedlo (oznaéené ,,DO NOT EAT*
s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL®) zabalenych do hlinikového obalu.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prrectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s praskem Pradaxa pro peroralni roztok a vysousedlem

otevfen, musi byt lé¢ivy piipravek spotiebovan do 4 mésicii. Sacky uchovavejte uzaviené az do
pouziti.
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/08/442/031
13. CiSLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

HLINIKOVY OBAL — PRADAXA PRASEK PRO PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Pradaxa prasek pro peroralni roztok
dabigatranum etexilatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

préasek pro peroralni roztok

30 sac¢ki obsahujicich 180,4 mg prasku Pradaxa pro peroralni roztok
1 vysousedlo (oznacené ,,DO NOT EAT* s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL*)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prrectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LFL(:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s praskem Pradaxa pro peroralni roztok a vysousedlem
otevien, musi byt 1é¢ivy piipravek spotfebovan do 4 mésici. Sacky uchovavejte uzaviené az do
pouziti.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY S ROZPOUSTEDLEM PRO PERORALNI ROZTOK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rozpoustédlo pro peroralni roztok Pradaxa 6,25 mg/ml

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvicka obsahuje 28 ml rozpoustédla.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

rozpoustédlo pro peroralni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po piipravé mize byt peroralni roztok uchovavan v lahviéce pfi teploté do 25 °C po dobu az 2 hodin,
nebo pii teploté 2 - 8 °C (v chladni¢ce) po dobu az 18 hodin. Lahvicky musi byt uchovavany ve svislé
poloze.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/031

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

Datum a cas pfipravy:

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALYCH VNITRNICH OBALECH

SACEK - PRADAXA PRASEK PRO PERORALNI ROZTOK

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pradaxa 180,4 mg préasek pro peroralni roztok

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALYCH VNITRNICH OBALECH

SACEK - SUKRALOSA PRO PERORALNI ROZTOK

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Sukralosa 70 mg pro peroralni roztok Pradaxa

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

|4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

225



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ui€¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Pradaxa a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Pradaxa uZivat
Jak se ptipravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

o

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZiva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patfi do skupiny 1ékid oznacovanych jako
antikoagulancia. U¢inkuje tak, ze zablokuje latku, ktera se v t€le ucastni na tvorb& krevnich sraZzenin.

Pradaxa se pouziva u dospélych k:

- predchazeni vzniku krevnich srazenin v zilach po operativnich nahradach kolenniho nebo
kyc¢elniho kloubu.

Pradaxa se pouziva u déti k:

- 1é¢be krevnich srazenin a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Pradaxa uZzivat
Neuzivejte piipravek Pradaxa

- jestlize jste alergicky(4) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize trpite zavaznym snizenim funkce ledvin

- jestliZze v soucasnosti krvacite

- jestlize mate onemocnéni nekterého télesného organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napt. Zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo o¢i)

- jestlize mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten mize byt vrozeny, neznamé pficiny nebo
zplisobeny jinymi léky

- jestlize uzivate 1éky zabranujici srazeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo
heparin), kromé piechodu na jinou antikoagulacni 1é¢bu, pokud mate Zilni nebo tepenny katétr
(hadicku), kterym je Vam podavan heparin k udrzeni prichodnosti téchto katétrii, nebo pokud
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se provadi vykon zvany katetriza¢ni ablace u fibrilace sini, ktery vraci Vas srde¢ni rytmus
k normalu

- jestlize trpite zavaznym snizenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by ptipadné
mohlo byt pfi¢inou amrti

- jestlize uzivate usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé plisniovych infekci

- jestlize uzivate usty cyklosporin, 1é¢ivy ptipravek, ktery zabraiuje vzniku odmitavé reakce téla
proti transplantovanému organu

- jestlize uzivate dronedaron, 1é¢ivy piipravek uzivany k lécbé abnormalniho srdecniho rytmu

- jestlize uzivate kombinovany ptipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy
ptipravek pouzivany k 1é¢bé hepatitidy C

- jestlize mate umélou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Pradaxa se porad’te se svym Iékatem. MozZn4 bude také tfeba se béhem lécby
timto lé¢ivym ptipravkem poradit s 1ékafem v ptipad¢, Ze pocitite priznaky nebo budete muset
podstoupit chirurgicky vykon.

Informujte svého lékai‘e o vSech onemocnénich, kterymi trpite nebo ktera jste prod¢lal(a), a to
zejména o téch, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- jestlize mate zvySené riziko krvaceni, jako naptiklad:

= jestlize se u Vas v nedavné dob¢ objevilo krvaceni

= jestlize jste béhem minulého mésice podstoupil(a) biopsii (chirurgické vynéti tkan¢)

= jestlize jste prodélal(a) t€zké poranéni (napiiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakekoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetfeni)

= jestlize trpite zanétem jicnu nebo zaludku

= jestlize mate problémy se zpétnym pronikanim zalude¢ni §t'avy do jicnu (tzv. reflux)

= jestlize uzivate 1eky, které mohou zvysit riziko krvaceni; viz ¢ast ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky
a pripravek Pradaxa“ nize

= jestlize uzivate protizanétlivé 1éky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam

= jestlize trpite bakterialni endokarditidou (infekci srdecni vystelky)

= jestlize mate snizenou funkci ledvin nebo trpite dehydrataci (pfiznaky zahrnuji pocit Zizné
a snizené mnozstvi tmave zbarvené (koncentrované)/zpénéné moci)

= jestlize je Vam vice nez 75 let

= jestlize jste dospély pacient a Vase t€lesna hmotnost je 50 kg nebo méné

= pouze pii pouziti u déti: jestlize ma dité infekci v mozku nebo v okolnich tkanich.

- jestlize jste prodélal(a) srdecni ptihodu (infarkt myokardu) nebo u Vas byl diagnostikovan stav,
ktery zvysuje riziko vzniku srde¢ni pfihody.

- jestlize mate onemocnéni jater, které zptsobuje zmény vysledkt krevnich testi. UZivani tohoto
1é¢ivého ptipravku neni v tomto piipadé doporuceno.

Zv1astni opatrnost pii uzZivani pripravku Pradaxa

- jestlize musite podstoupit operaci:
V tomto piipad¢ budete muset piipravek Pradaxa do¢asn¢ vysadit z divodu zvyseného rizika
krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi diilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa
pied operaci a po operaci piesné v dobé, kdy Vam to fekl Vas 1ékafr.

- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo podani injekce do patefe (napt. pro epiduralni
nebo spindlni anestezii nebo sniZzeni bolesti):
» je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa pted operaci a po operaci presné
v dob¢, kdy Vam to ekl Vas lékatr.
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* informujte ihned svého Iékate, pokud se u Vas po ukonceni anestezie objevi necitlivost
nebo slabost dolnich koncetin nebo problémy se sttevem nebo mocovym méchytem,
jelikoz je nutna neodkladna péce.

- pfi padu nebo zranéni v priubehu 1écby, zejména pokud se uhodite do hlavy, vyhledejte okamzité
l1ékate. Mozna budete muset byt I¢kafem vySetien(a), protoze muzete mit zvySené riziko
krvaceni.

- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zpasobuje zvysené riziko tvorby krevnich sraZenin), sdélte to svému lékati, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pradaxa

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zvlasté je ti‘eba, abyste informoval(a) svého 1ékare pred
uzitim pripravku Pradaxa, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych lékii:

- 1écivé ptipravky ke snizeni srazlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova)

- 1é¢ivé pripravky k 1écbé plisniovych infekci (napt. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou
aplikovany pouze na kuzi

- 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé€ poruch srde¢niho rytmu (napf. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)
Pokud uzivate 1écivé pripravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, lékat Vam
mize fici, abyste uzival(a) snizenou davku ptipravku Pradaxa podle typu onemocnéni, pro které
Vam je ptedepsan. Viz také bod 3.

- 1écivé pripravky, které zabranuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(naptiklad takrolimus, cyklosporin)

- kombinovany piipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir (antivirovy ptipravek pouzivany
k 1é¢b¢ hepatitidy C)

- protizanétlivé 1éCivé piipravky a 1écivé piipravky proti bolesti (napf. kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, diklofenak)

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- 1écivé ptipravky k 1écbé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dv¢ antibiotika)

- protivirové 1éCivé pripravky k 1é¢bé AIDS (napf. ritonavir)

- urcité 1éciveé pripravky k 1écbe epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Vliv ptipravku Pradaxa na t€hotenstvi a nenarozené dit¢ neni znam. V téhotenstvi nemate tento 1écivy
piipravek uzivat, pokud Vam lékat nesdéli, Ze je to bezpecné. Zeny v plodném véku se béhem 1é¢by
ptipravkem Pradaxa maji vyhnout oté¢hotnéni.

Béhem 1é¢by pripravkem Pradaxa nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Pradaxa nema zadné znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Pradaxa uZziva
Tobolky ptipravku Pradaxa Ize pouZit u dospélych a u déti starSich nez 8 let, které jsou schopné
spolknout tobolky vcelku. K 1é¢bé déti mladsich nez 8 let jsou k dispozici jiné 1ékové formy vhodné

pro tuto vékovou kategorii.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

UZivejte piipravek Pradaxa tak, jak Vam doporudil 1ékaf, pri nasledujicich onemocnénich:

Pfedchazeni vzniku krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyéelniho kloubu

Doporucena davka je 220 mg jednou denné (uziva se ve form¢ 2 tobolek o sile 110 mg).

Jestlize mate sniZenou funkci ledvin na mén¢ nez polovinu nebo pokud je Vam 75 let nebo vice,
doporuc¢ena davka je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek o sile 75 mg).

Pokud uzivate 1é¢ive ptipravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, doporucena davka
je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek o sile 75 mg).

Pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici verapamil a mate sniZenou funkcei ledvin na mén¢ nez
polovinu, je tfeba davku ptipravku Pradaxa snizit na 75 mg, protoZze u Vas muize byt zvySené riziko
krvaceni.

U obou typtl operace nesmi byt 1écba zahajena, jestlize dochazi ke krvaceni v misté operace. Jestlize
1é¢bu nelze zahajit diive nez nasledujici den po operaci, davkovani je tieba zah4jit 2 tobolkami jednou

denné.

Po operaci s nahradou kolenniho kloubu

Lécbu pripravkem Pradaxa mate zah4jit béhem 1-4 hodin po skonceni operace uzitim jedné tobolky.
Poté je tfeba pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 10 dni.

Po operaci s nahradou kycelniho kloubu
Lécbu pripravkem Pradaxa mate zah4jit béhem 1-4 hodin po skoneni operace uzitim jedné tobolky.
Poté je tfeba pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 28-35 dni.

Lécba krevnich srazenin a pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin u déti

Pripravek Pradaxa se ma uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer, kazdy den
pfiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka zavisi na véku a té€lesné hmotnosti. Spravnou davku Vam doporuci 1ékaf.
V pribéhu lécby Vam lékatr mize davku upravit. UzZivejte dale vSechny ostatni Iéky, pokud Vam lékat

nefekne, Ze ne¢které mate prestat uzivat.

Jedna davka ptipravku Pradaxa v miligramech (mg), ktera se ma uzit dvakrat denné, podle télesné
hmotnosti v kilogramech (kg) a v€ku pacienta v rocich:
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VéKk v rocich

8 az 9az |10az |11az |12az | 13az | 14az | 15az | 16 az | 17 az
<9 <10 |[<11 |<12 |<13 |<14 | <15 |<16 | <17 | <18
;181“ 81 %/////////////////////////////% jako d “??[0‘:)l Ilrll<g 150
az < jako dvé tobolky mg
61a7<71 .. nebo
Ctyfi tobolky 75 mg

51 az <61

220 mg
jako dvé tobolky 110 mg
185 mg
jako jedna tobolka 75 mg plus jedna tobolka 110 mg

41 az <51

31az<41

26 az <31

Télesna hmotnost [kg]

21 az<26
16 az <21

To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.

Jak se pripravek Pradaxa uziva

Pripravek Pradaxa mlize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku je tfeba spolknout celou a zapit
sklenici vody, aby se zajistil pfesun tobolky do zaludku. Tobolku neldmejte, nekousejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoze se tim muze zvysit riziko krvaceni.

Navod na otevieni blistru

Nasledujici obrazky znazornuji, jak vyjmout z blistru tobolky ptipravku Pradaxa.

Oddélte jednodavkovy blistr z celého blistru podél perforacni linie.

Sloupnéte f6lii na zadni strané blistru a vyjméte tobolku.

o Tobolky pftes folii blistru neprotlacujte.
o Neodstranujte folii blistru dfive, nez je nutné tobolku uZzit.
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Névod pro lahvicku

. Pro otevieni stlacte vicko a otocte jim.

. Po vyjmuti tobolky nasad’te vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobie uzavtete, ihned jakmile
uzijete svou davku 1éku.

Zména antikoagulacni 1é¢by

Neménte svou antikoagulacni 1é¢bu bez prislusnych pokynt 1ékare.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Pradaxa, nezZ jste mél(a)

Prilis velka davka tohoto 1é¢ivého piipravku zvySuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned svého 1ékaie,
pokud jste uzil(a) ptilis mnoho tobolek. K dispozici jsou specifické moznosti 1écby.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Pradaxa
Pfedchazeni vzniku krevnich sraZenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo ky¢éelniho kloubu

Pokracujte v uzivani zbyvajicich dennich davek ptipravku Pradaxa dalsi den ve stejnou denni dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Lécba krevnich srazenin a predchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin u déti
Zapomenutou davku lze uzit jesté do 6 hodin pred nasledujici fadnou davkou.

Zapomenutou davku je nutno zcela vynechat, pokud zbyvajici ¢as do dalsi fadné davky je kratsi nez
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Pradaxa

Uzivejte ptipravek Pradaxa ptesné tak, jak Vam byl predepsan. Neukoncujte uzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku bez predchozi porady se svym lékatem, protoze by mohlo byt vyssi riziko vzniku krevni
srazeniny, pokud 1é¢bu ukoncite pred¢asné. Pokud se u Vas objevi po uziti pfipravku Pradaxa poruchy
traveni, kontaktujte svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviiuje sraZeni krve, a proto vétSina nezadoucich u€inka souvisi s ptiznaky, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni. MliZze se vyskytnout zavazné nebo vyznamné krvaceni, které predstavuje
k poskozeni zdravi, ohroZeni na Zivoté nebo dokonce k umrti. V nékterych ptipadech tato krvaceni
nemusi byt zjevna.

Jestlize zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo nepfestane, nebo pokud zaznamenate znamky

rozsahlého krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat, bolest hlavy nebo nevysvétlitelny
otok), ihned informujte 1ékare. Vas 1ékat mize rozhodnout o podrobnéjsim sledovani nebo zménit
Vasi lécbu.

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi zavazna alergicka reakce projevujici se
dychacimi obtizemi nebo zavrati.
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Mozné nezadouci t€inky uvedené nize jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Piedchazeni vzniku krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo ky¢éelniho kloubu

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):

Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)
Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich test jaterni funkce

Meéné casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka ze 100):

Krvaceni miiZze nastat z nosu, do zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mocovych cest
(v€etné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do riizova ¢i do Cervena), z hemoroidt, z kone¢niku, pod
ktzi, do kloubu, pii poranéni nebo po ném nebo po operaci

Vznik krevniho vyronu nebo modfiny po operaci

Pritomnost krve ve stolici zjisténa laboratornim testem

Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

Pokles podilu krvinek

Alergicka reakce

Zvraceni

Casta fidka nebo tekuta stolice

Nevolnost

Sekrece z rany (vylucovani tekutiny z rany vzniklé chirurgickym vykonem)

Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 1 000):

Krvaceni

Krvaceni mize nastat do mozku, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo katétru do
zily

Krvi zbarveny vytok v mist¢ vstupu katétru do zily

Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

Pokles poctu Cervenych krvinek po operaci

Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati
Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku
Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami ktize, zplisobenymi
alergickou reakci

Nahlé kozni zmény, které ovlivituji barvu a vzhled kize

Svédeéni

Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

Zanét jicnu a zaludku

Zpétny prinik zaludeéni $tavy do jicnu (reflux)

Bolest bticha nebo zaludku

Poruchy traveni

Potize pti polykani

Vylucovani tekutiny z rany

Vylucovani tekutiny z pooperacni rany

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

Potize s dechem nebo sipani

Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich
nepfitomnost/nedostatek

Vypadavani vlast
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Lécba krevnich srazenin a pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich sraZenin u déti

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 ¢lovéka z 10):

Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

Pokles poctu krevnich desticek v krvi

Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami klize, zpiisobenymi
alergickou reakci

Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize
Vznik krevniho vyronu

Krvéceni z nosu

Zpétny pranik zaludeéni $tavy do jicnu (reflux)
Zvraceni

Nevolnost

Casta tidké nebo tekuta stolice

Poruchy traveni

Vypadavani vlast

Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Meéné casté (mohou se vyskytovat az u 1 cloveka ze 100):

Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

Krvaceni mtze nastat do zaludku nebo do stieva, z mozku, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo
z mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvi moc¢ do riiZzova ¢i do Cervena) nebo pod kazi
Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)

Pokles podilu krvinek

Svédéni

Vykaslavani krve nebo krvi zbarven¢ho hlenu

Bolest bficha nebo zaludku

Zanét jicnu a zaludku

Alergicka reakce

Potize pti polykani

Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

Neni zndmo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udajt urcit):

Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem oblic¢eje nebo krku

Potize s dechem nebo sipani

Krvéceni

Krvaceni mlize nastat do kloubu nebo pii poranéni, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce
nebo katétru do zily

Krvaceni mlize nastat z hemoroidi

Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

Hlaseni nezadoucich aéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, blistru nebo
lahvicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistr: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicka: Po otevieni je nutno piipravek spotifebovat do 4 mésicti. Uchovavejte lahvicku dobie
uzavienou. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 75 mg
(ve forme mesilatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinna, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

- Obal tobolky obsahuje karagenan, chlorid draselny, oxid titani¢ity a hypromelosu.

- Cerny potiskovy inkoust obsahuje Selak, ¢erny oxid Zelezity a hydroxid draselny.

Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa 75 mg jsou tvrdé tobolky (o velikosti pfiblizné 18 x 6 mm) s nepruhlednym vickem bilé barvy
a neprihlednym télem bilé barvy. Vicko tvrdé tobolky je potisténé logem firmy Boehringer Ingelheim,
télo napisem ,,R75%

Tento 1€¢ivy ptipravek je dodavan v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku

v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech. Ptipravek Pradaxa je k dispozici déle

i v balenich obsahujicich 60 x 1 tvrdou tobolku v hlinikovych perforovanych jednodavkovych bilych
blistrech.

Tento 1éCivy piipravek je také dodavan v polypropylenovych (plastovych) lahvi¢kach obsahujicich
60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

a
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Pafiz
Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Pradaxa a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Pradaxa uzivat
Jak se pripravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A LN

1. Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZiva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patti do skupiny 1ékid oznacovanych jako
antikoagulancia. Uc¢inkuje tak, Ze zablokuje latku, ktera se v téle G€astni na tvorbé krevnich srazenin.

Pradaxa se pouziva u dospélych k:

- predchazeni vzniku krevnich sraZenin v zilach po operativnich ndhradach kolenniho nebo
ky¢elniho kloubu.

- predchazeni krevnim sraZzenindm v mozku (cévni mozkova ptihoda) a jinych cévach v téle,
pokud mate nepravidelny srde¢ni tep oznaCovany jako nevalvularni fibrilace sini a nejméné

jeden dalsi rizikovy faktor.

- 1é¢be krevnich srazenin v Zilach nohou a plic a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich
srazenin v zilach nohou a plic.

Pradaxa se pouziva u déti k:

- 1é¢be krevnich srazenin a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Pradaxa uZivat
Neuzivejte piipravek Pradaxa

- jestlize jste alergicky(4) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

- jestlize trpite zavaznym snizenim funkce ledvin

- jestlize v soucasnosti krvacite

- jestlize mate onemocnéni nekterého télesného organu, které zvysuje riziko zdvazného krvaceni
(napt. Zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo o¢i)
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- jestlize mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten mize byt vrozeny, neznamé pficiny nebo
zpisobeny jinymi léky

- jestlize uzivate 1éky zabranujici sraZeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo
heparin), kromé piechodu na jinou antikoagulacni 1é¢bu, pokud mate Zilni nebo tepenny katétr
(hadicku), kterym je Vam podavan heparin k udrZeni prichodnosti téchto katétrii, nebo pokud
se provadi vykon zvany katetriza¢ni ablace u fibrilace sini, ktery vraci Vas srde¢ni rytmus
k normalu

- jestlize trpite zavaznym sniZzenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by pfipadné
mohlo byt pfic¢inou tamrti

- jestlize uzivate usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1é¢ivé ptipravky k 1é¢bé plisniovych infekci

- jestlize uzivate asty cyklosporin, 1é¢ivy pripravek, ktery zabranuje vzniku odmitavé reakce téla
proti transplantovanému organu

- jestlize uzivate dronedaron, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢b¢é abnormalniho srde¢niho rytmu

- jestlize uzivate kombinovany ptipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy
ptipravek pouZzivany k 1écbé hepatitidy C

- jestlize mate umélou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Pradaxa se porad’te se svym lékafem. Mozna bude také tieba se béhem 1écby
timto 1é¢ivym piipravkem poradit s 1ékafem v ptipadé, Ze pocitite pfiznaky nebo budete muset
podstoupit chirurgicky vykon.

Informujte svého lékai‘e o vSech onemocnénich, kterymi trpite nebo ktera jste prodélal(a), a to
zejména o téch, kterd jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- jestlize mate zvysené riziko krvaceni, jako napiiklad:

= jestlize se u Vas v nedavné dob¢ objevilo krvaceni

= jestlize jste béhem minulého mésice podstoupil(a) biopsii (chirurgické vynéti tkan¢)

= jestlize jste prod¢lal(a) tézké poranéni (naptiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakékoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetieni)

= jestlize trpite zanétem jicnu nebo zaludku

= jestlize mate problémy se zpétnym pronikanim zaludecni §tavy do jicnu (tzv. reflux)

= jestlize uzivate 1éky, které mohou zvysit riziko krvaceni; viz ¢ast ,,Dalsi 1éCivé pripravky
a ptipravek Pradaxa“ nize

= jestlize uzivate protizanétlivé 1éky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam

= jestlize trpite bakterialni endokarditidou (infekci srdecni vystelky)

= jestlize mate snizenou funkci ledvin nebo trpite dehydrataci (pfiznaky zahrnuji pocit Zizné
a snizené mnozstvi tmave zbarvené (koncentrované)/zpénéné moci)

= jestlize je Vam vice nez 75 let

= jestlize jste dospély pacient a VaSe télesna hmotnost je 50 kg nebo méné

= pouze pii pouziti u déti: jestlize ma dité infekci v mozku nebo v okolnich tkanich.

- jestlize jste prodélal(a) srde¢ni piihodu (infarkt myokardu) nebo u Vas byl diagnostikovan stav,
ktery zvySuje riziko vzniku srde¢ni piihody.

- jestlize mate onemocnéni jater, které zpuisobuje zmény vysledki krevnich testti. Uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku neni v tomto ptipadé doporuceno.

Zv1astni opatrnost pii uzivani pripravku Pradaxa
- jestlize musite podstoupit operaci:
V tomto piipad¢ budete muset piipravek Pradaxa docasn¢ vysadit z divodu zvyseného rizika

krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa
pied operaci a po operaci piesné v dobé, kdy Vam to fekl Vas 1ékafr.
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- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo podani injekce do patefe (napt. pro epiduralni
nebo spinalni anestezii nebo sniZeni bolesti):
» je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa pfed operaci a po operaci presné
v dob¢, kdy Vam to ekl Vas l1ékafr.
* informujte ihned svého I€kate, pokud se u Vas po ukonceni anestezie objevi necitlivost
nebo slabost dolnich koncetin nebo problémy se sttevem nebo mocovym méchytem,
jelikoz je nutna neodkladna péce.

- pfi padu nebo zranéni v priubehu 1écby, zejména pokud se uhodite do hlavy, vyhledejte okamzité
1ékate. Mozna budete muset byt Iékafem vySetien(a), protoze mizete mit zvySené riziko
krvaceni.

- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zpasobuje zvysené riziko tvorby krevnich sraZenin), sdélte to svému lékati, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pradaxa

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zvlasté je ti‘eba, abyste informoval(a) svého 1ékaie pred
uzitim pripravku Pradaxa, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych lékii:

- 1é¢ivé pripravky ke snizeni srazlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova)

- 1écivé ptipravky k 1écbé plisniovych infekci (napf. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou
aplikovany pouze na kuzi

- 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé€ poruch srde¢niho rytmu (napf. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)
Pokud uzivate 1écivé piipravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, lékat Vam
muze fici, abyste uzival(a) snizenou davku piipravku Pradaxa podle typu onemocnéni, pro které
Vam je ptedepsan. Viz bod 3.

- 1é¢ivé ptipravky, které zabraiiuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(naptiklad takrolimus, cyklosporin)

- kombinovany piipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir (antivirovy pfipravek pouzivany
k 1é¢be hepatitidy C)

- protizanétlivé 1éCivé piipravky a 1écivé piipravky proti bolesti (napf. kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, diklofenak)

- trezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- 1écivé ptipravky k 1écbé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dv¢ antibiotika)

- protivirové lé¢ivé piipravky k 1é€bé AIDS (napf. ritonavir)

- urcité 1éciveé pripravky k 1écbe epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Vliv ptipravku Pradaxa na téhotenstvi a nenarozené dit¢ neni znam. V téhotenstvi nemate tento 1é¢ivy
piipravek uzivat, pokud Vam lékat nesdéli, Ze je to bezpec¢né. Zeny v plodném véku se béhem 1é¢by
ptipravkem Pradaxa maji vyhnout oté¢hotnéni.

Béhem 1é¢by pripravkem Pradaxa nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Pradaxa nema zadné znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Pradaxa uZziva
Tobolky ptipravku Pradaxa Ize pouZit u dospélych a u déti starSich nez 8 let, které jsou schopné
spolknout tobolky vcelku. K 1é¢bé déti mladsich nez 8 let jsou k dispozici jiné 1ékové formy vhodné

pro tuto vékovou kategorii.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

UZivejte piipravek Pradaxa tak, jak Vam doporudil 1ékaf, pri nasledujicich onemocnénich:

Pfedchazeni vzniku krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyéelniho kloubu

Doporucena davka je 220 mg jednou denné (uziva se ve form¢ 2 tobolek o sile 110 mg).

Jestlize mate sniZenou funkci ledvin na mén¢ nez polovinu nebo pokud je Vam 75 let nebo vice,
doporuc¢ena davka je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek o sile 75 mg).

Pokud uzivate 1é€ive ptipravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, doporucena davka
je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek o sile 75 mg).

Pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici verapamil a mate sniZenou funkcei ledvin na mén¢ nez
polovinu, je tfeba davku ptipravku Pradaxa snizit na 75 mg, protoZze u Vas mize byt zvys$ené riziko
krvaceni.

U obou typtl operace nesmi byt 1écba zahajena, jestlize dochazi ke krvaceni v misté operace. Jestlize
1é¢bu nelze zahajit diive nez nasledujici den po operaci, davkovani je tieba zah4jit 2 tobolkami jednou

denné.

Po operaci s nahradou kolenniho kloubu

Lécbu pripravkem Pradaxa mate zah4jit béhem 1-4 hodin po skonceni operace uzitim jedné tobolky.
Poté je tfeba pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 10 dni.

Po operaci s nahradou kycelniho kloubu
Lécbu pripravkem Pradaxa mate zahdjit béhem 1-4 hodin po skonceni operace uzitim jedné tobolky.
Poté je tfeba pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 28-35 dni.

Piedchazeni ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v té€le krevni srazeninou vzniklou pifi abnormalnim
srde¢nim rytmu a 1é¢ba krevnich srazenin v zilach nohou a plic véetné piedchdzeni opakovanému
vzniku krevnich srazenin v Zilach nohou a plic

Doporucend davka je 300 mg uzivana ve form¢ jedné tobolky o sile 150 mg dvakrat denné.

Jestlize je Vam 80 let nebo vice, je doporucena davka 220 mg uzivana ve form¢ jedné tobolky o sile
110 mg dvakrat denné.

Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil, je tieba davku pifipravku Pradaxa snizit na
220 mg uzivanych dvakrat denné ve formé jedné tobolky o sile 110 mg, protoZze u Vas mize byt
zvySené riziko krvaceni.

Jestlize je u Vas pripadné vysSi riziko krvaceni, mize se Vas Iékat rozhodnout pfedepsat Vam davku
220 mg uzivanou ve formée jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné.

Tento 1€¢ivy piipravek muzete dale uzivat, pokud ma byt Vas srde¢ni rytmus vracen k normalu
vykonem zvanym kardioverze. Uzivejte pfipravek Pradaxa podle pokyni svého lékate.
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Pokud Vam byl do cévy vykonem zvanym perkutanni koronarni intervence se zavedenim stentu
zaveden zdravotnicky prostfedek (stent) k udrzeni priichodnosti cévy, mizete byt dale 1écen(a)
pripravkem Pradaxa, az si Vas 1ékar ovéri, ze bylo dosazeno normalni kontroly srazeni krve. Uzivejte
pripravek Pradaxa podle pokynt svého 1ékare.

Lécba krevnich sraZzenin a pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin u déti

Pripravek Pradaxa se ma uzivat dvakrat denn€, jedna davka rano a jedna davka vecer, kazdy den
pfiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka zavisi na véku a télesné hmotnosti. Spravnou davku Vam doporuci 1ékaf.
V priubéhu 1écby Vam lékar mtze davku upravit. Uzivejte dale vSechny ostatni Iéky, pokud Vam lékat

netfekne, Ze nékteré mate prestat uzivat.

Jedna davka ptipravku Pradaxa v miligramech (mg), ktera se ma uzit dvakrat denn¢, podle télesné
hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich:

VéK v rocich

10az | 11az | 12az | 13az | 14az | 15az | 16 az | 17 az
<11 | <12 | <13 |<14 | <15 |<16 | <17 | <18
71 az < 81 %/////////////////////////////% jako d “iﬂgllrltg 150
af< jako dvé c’)w(l;oy mg
61 az<71 Ctyii tobolky 75 mg

51 az <61

220 mg
jako dvé tobolky 110 mg
185 mg
jako jedna tobolka 75 mg plus jedna tobolka 110 mg

41 az <51

31az<41

26 az <31

Télesna hmotnost [kg]

21 az<26

16 az <21
13az<16
Jedna
11a7<13 ;‘)bon‘
75 mg

To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.

Jak se pripravek Pradaxa uZziva

Ptipravek Pradaxa mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku je tfeba spolknout celou a zapit
sklenici vody, aby se zajistil pfesun tobolky do zaludku. Tobolku nelamejte, nekousejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoze se tim mtize zvysit riziko krvaceni.

Navod na otevieni blistru

Nasledujici obrazky znazoriuji, jak vyjmout z blistru tobolky ptipravku Pradaxa.
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Odd¢lte jednodavkovy blistr z celého blistru podél perforacni linie.

Sloupnéte folii na zadni strané blistru a vyjméte tobolku.

o Tobolky pftes folii blistru neprotlacujte.
o Neodstranujte folii blistru diive, nez je nutné tobolku uzit.

Néavod pro lahvicku

. Pro otevieni stlacte vicko a otocte jim.

o Po vyjmuti tobolky nasad’te vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobie uzaviete, ihned jakmile
uzijete svou davku léku.

Zména antikoagulacni 1é¢by

Nemeénte svou antikoagulacni [é¢bu bez ptislusnych pokynt l1ékate.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Pradaxa, nezZ jste mél(a)

P1ilis velkéa dévka tohoto 1é€ivého piipravku zvySuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned svého lékare,
pokud jste uzil(a) ptili§ mnoho tobolek. K dispozici jsou specifické moznosti 1écby.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Pradaxa
Piedchazeni vzniku krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kycéelniho kloubu

Pokracujte v uzivani zbyvajicich dennich davek ptipravku Pradaxa dal$i den ve stejnou denni dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pouziti u dospélych: Pfedchazeni ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni srazeninou
vzniklou pfi abnormdalnim srdeé¢nim rytmu a 1é¢ba krevnich srazenin v zildch nohou a plic véetné
piedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin v Zildch nohou a plic

Pouziti u déti: Lé¢ba krevnich srazenin a pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin
Zapomenutou davku lze uzit jesté do 6 hodin pred nasledujici fadnou davkou.

Zapomenutou davku je nutno zcela vynechat, pokud zbyvajici ¢as do dalsi fadné davky je kratsi nez
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Pradaxa

Uzivejte ptipravek Pradaxa presné tak, jak Vam byl predepsan. Neukoncujte uzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku bez predchozi porady se svym lékatem, protoze by mohlo byt vyssi riziko vzniku krevni
srazeniny, pokud 1é¢bu ukoncite pred¢asné. Pokud se u Vas objevi po uziti pfipravku Pradaxa poruchy
traveni, kontaktujte svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.
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4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviiuje sraZeni krve, a proto vétSina nezadoucich u€inka souvisi s ptiznaky, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni. Mlze se vyskytnout zdvazné nebo vyznamné krvaceni, které predstavuje
nejzavaznéjsi nezadouci ucinek, a bez ohledu na misto, kde k nému doslo, miize toto krvaceni vést
k poskozeni zdravi, ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti. V nékterych ptipadech tato krvaceni
nemusi byt zjevna.

Jestlize zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo nepiestane, nebo pokud zaznamenate znamky
rozsahlého krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat’, bolest hlavy nebo nevysvétlitelny
otok), ihned informujte lékate. Vas Iékat miize rozhodnout o podrobnéj$im sledovani nebo zménit
Vasi lécbu.

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi zavazna alergicka reakce projevujici se
dychacimi obtizemi nebo zavrati.

Mozné nezadouci t€inky uvedené nize jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Piedchazeni vzniku krevnich sraZzenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kycéelniho kloubu

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):
- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsaZena v Cervenych krvinkach)
- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

Mén¢ ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Krvaceni miiZze nastat z nosu, do zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mocovych cest
(vCetné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do riizova ¢i do Cervena), z hemoroidu, z konec¢niku, pod
ktzi, do kloubu, pii poranéni nebo po ném nebo po operaci

- Vznik krevniho vyronu nebo modfiny po operaci

- Pritomnost krve ve stolici zjisténa laboratornim testem

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

- Pokles podilu krvinek

- Alergicka reakce

- Zvraceni

- Casta tidké nebo tekuta stolice

- Nevolnost

- Sekrece z rany (vylucovani tekutiny z rany vzniklé chirurgickym vykonem)

- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oci v disledku onemocnéni jater nebo krve

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 1 000):

- Krvéceni

- Krvaceni mize nastat do mozku, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo katétru do
zily

- Krvi zbarveny vytok v misté vstupu katétru do zily

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Pokles poctu krevnich destic¢ek v krvi

- Pokles poctu cervenych krvinek po operaci

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocervenymi vyvySeninami ktize, zplisobenymi
alergickou reakci
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- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize
- Svédéni

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)
- Zanét jicnu a zaludku

- Zpétny prinik Zaludecni stavy do jicnu (reflux)

- Bolest bricha nebo zaludku

- Poruchy traveni

- Potize pti polykéani

- Vylucovani tekutiny z rany

- Vylucovani tekutiny z pooperacni rany

Neni zndmo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udajt urcit):

- Potize s dechem nebo sipani

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich
nepiitomnost/nedostatek

- Vypadavani vlast

Piedchazeni ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v té€le krevni srazeninou vzniklou pii abnormalnim
srde¢nim rytmu

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 ¢lovéka z 10):

- Krvaceni mlize nastat z nosu, do zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mocovych cest
(v€etné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do riizova ¢i do ¢ervena) nebo pod kizi

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Bolest bticha nebo zaludku

- Poruchy traveni

- Casta tidké nebo tekuta stolice

- Nevolnost

Mén¢ ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Krvéceni

- Krvaceni miize nastat z hemoroidd, z kone¢niku nebo do mozku
- Vznik krevniho vyronu

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)
- Alergicka reakce

- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kize

- Svédéni

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Zanét jicnu a zaludku

- Zpétny prinik zaludecni §tavy do jicnu (reflux)

- Zvraceni

- Potize pti polykani

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveéka z 1 000):

- Krvaceni mtize nastat do kloubu, z chirurgického fezu, pfi poranéni, z mista vstupu injekce nebo
katétru do zily

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami ktize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Pokles podilu krvinek

- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve
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Neni zndmo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udajt urcit):

- Potize s dechem nebo sipani

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich
nepfitomnost/nedostatek

- Vypadavani vlast

V klinickém hodnoceni byl vyskyt srde¢nich infarktd u pfipravku Pradaxa poc¢etné vyssi nez
u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky.

Lécba krevnich srazenin v zildch nohou a plic véetné piedchazeni opakovanému vzniku krevnich
srazenin v zilach nohou a/nebo plic

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 Glovéka z 10):
- Krvaceni mize nastat z nosu, do zaludku nebo do stieva, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo

z mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvi moc¢ do riiZova ¢i do Cervena) nebo pod kazi
- Poruchy traveni

Meéné casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka ze 100):

- Krvaceni

- Krvaceni mtze nastat do kloubu nebo po poranéni

- Krvaceni mlize nastat z hemoroidi

- Pokles poctu Cervenych krvinek v krvi

- Vznik krevniho vyronu

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Alergicka reakce

- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize

- Svédéni

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)
- Zanét jicnu a zaludku

- Zpétny prunik Zaludeéni $t'avy do jicnu (reflux)

- Nevolnost

- Zvraceni

- Bolest bticha nebo zaludku

- Casta tidké nebo tekuta stolice

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce
- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveéka z 1 000):

- Krvaceni mlize nastat z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo katétru do zily nebo
muze jit o krvaceni do mozku

- Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem oblic¢eje nebo krku

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Potize pti polykéani

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- Potize s dechem nebo sipani

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsaZena v Cervenych krvinkach)

- Pokles podilu krvinek

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich
nepiitomnost/nedostatek

- ZezZloutnuti kize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

- Vypadavani vlasu
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V programu klinického hodnoceni byl vyskyt srde¢nich infarkt u ptipravku Pradaxa vyssi nez
u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky. U pacientd 1é¢enych dabigatranem nebyl pozorovan zadny
rozdil ve vyskytu srdecnich infarkt ve srovnani s pacienty léCenymi placebem.

Lécba krevnich srazenin a pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich sraZenin u déti

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 ¢lovéka z 10):

- Pokles poctu Cervenych krvinek v krvi

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize

- Vznik krevniho vyronu

- Krvéceni z nosu

- Zpétny prinik Zaludecni stavy do jicnu (reflux)

- Zvraceni

- Nevolnost

- Casta fidkéa nebo tekuta stolice

- Poruchy traveni

- Vypadavani vlasu

- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Mén¢ ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Krvaceni mlize nastat do zaludku nebo do stieva, z mozku, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo
z mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvi moc¢ do riiZzova ¢i do Cervena) nebo pod kazi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsaZena v Cervenych krvinkach)

- Pokles podilu krvinek

- Svédéni

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Bolest bficha nebo zaludku

- Zanét jicnu a zaludku

- Alergicka reakce

- Potize pti polykani

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku

- Potize s dechem nebo sipani

- Krvaceni

- Krvaceni mtize nastat do kloubu nebo pii poranéni, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce
nebo katétru do zily

- Krvaceni mlize nastat z hemoroid

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, blistru nebo
lahvicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistr: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicka: Po otevieni je nutno piipravek spotifebovat do 4 mésicti. Uchovavejte lahvicku dobie
uzavienou. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg
(ve forme mesilatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinna, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

- Obal tobolky obsahuje karagenan, chlorid draselny, oxid titanicity, indigokarmin
a hypromelosu.

- Cerny potiskovy inkoust obsahuje Selak, erny oxid Zelezity a hydroxid draselny.
Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa 110 mg jsou tvrdé tobolky (o velikosti pfiblizn€ 19 x 7 mm) s neprihlednym vickem svétle
modré barvy a neprithlednym télem svétle modré barvy. Vicko tvrdé tobolky je potisténé logem firmy
Boehringer Ingelheim, télo napisem ,,R110%.

Tento 1é¢ivy piipravek je dodavan v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku,
ve vicenasobnych balenich obsahujicich 3 krabicky s 60 x 1 tvrdou tobolkou (180 tvrdych tobolek)
nebo ve vicenasobnych balenich obsahujicich 2 krabicky s 50 x 1 tvrdou tobolkou (100 tvrdych
tobolek) v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech. Pripravek Pradaxa je k dispozici dale
i v balenich obsahujicich 60 x 1 tvrdou tobolku v hlinikovych perforovanych jednodavkovych bilych
blistrech.

Tento 1éCivy ptipravek je také dodavan v polypropylenovych (plastovych) lahvi¢kach obsahujicich
60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

a
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Pafiz
Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Pradaxa a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Pradaxa uzivat
Jak se pripravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A LN

1. Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZiva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patti do skupiny 1éki oznacovanych jako
antikoagulancia. Uc¢inkuje tak, Ze zablokuje latku, ktera se v téle G€astni na tvorbé krevnich srazenin.

Pradaxa se pouziva u dospélych k:

- pfedchazeni krevnim srazenindm v mozku (cévni mozkové piihoda) a jinych cévach v téle,
pokud mate nepravidelny srde¢ni tep ozna¢ovany jako nevalvularni fibrilace sini a nejméné
jeden dalsi rizikovy faktor.

- 1é¢be krevnich srazenin v Zilach nohou a plic a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich
srazenin v zilach nohou a plic.

Pradaxa se pouziva u déti k:

- 1é¢be krevnich srazenin a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zac¢nete pripravek Pradaxa uZivat
Neuzivejte pripravek Pradaxa

- jestlize jste alergicky(4) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize trpite zavaznym snizenim funkce ledvin

- jestliZze v soucasnosti krvacite

- jestlize mate onemocnéni nekterého télesného organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napt. Zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo o¢i)

- jestlize mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten miize byt vrozeny, neznamé pficiny nebo
zpisobeny jinymi léky
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- jestlize uzivate léky zabranujici sraZzeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo
heparin), kromée piechodu na jinou antikoagulacni 1é¢bu, pokud mate Zilni nebo tepenny katétr
(hadicku), kterym je Vam podavan heparin k udrzeni prichodnosti téchto katétrii, nebo pokud
se provadi vykon zvany katetriza¢ni ablace u fibrilace sini, ktery vraci Vas srde¢ni rytmus
k normalu

- jestlize trpite zavaznym sniZzenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by pfipadné
mohlo byt pficinou amrti

- jestlize uzivate usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1é¢ivé ptipravky k 1é¢bé plisniovych infekci

- jestlize uzivate usty cyklosporin, 1é¢ivy ptipravek, ktery zabraiuje vzniku odmitavé reakce téla
proti transplantovanému organu

- jestlize uzivate dronedaron, 1é¢ivy pripravek uzivany k 1é¢b¢ abnormalniho srde¢niho rytmu

- jestlize uzivate kombinovany ptipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy
ptipravek pouzivany k 1é¢bée hepatitidy C

- jestlize mate umélou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Pradaxa se porad’te se svym Iékatem. MozZn4 bude také tfeba se béhem lécby
timto lé¢ivym ptipravkem poradit s 1ékafem v ptipad¢, Ze pocitite ptiznaky nebo budete muset
podstoupit chirurgicky vykon.

Informujte svého lékai‘e o vSech onemocnénich, kterymi trpite nebo ktera jste prod¢lal(a), a to
zejména o téch, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- jestlize mate zvySené riziko krvaceni, jako naptiklad:

= jestlize se u Vas v nedavné dob¢ objevilo krvaceni

= jestlize jste béhem minulého mésice podstoupil(a) biopsii (chirurgické vynéti tkan¢)

= jestlize jste prod¢lal(a) tézké poranéni (naptiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakekoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetfeni)

= jestlize trpite zanétem jicnu nebo zaludku

= jestlize mate problémy se zpétnym pronikanim zalude¢ni §t'avy do jicnu (tzv. reflux)

= jestlize uzivate 1eky, které mohou zvysit riziko krvaceni; viz ¢ast ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky
a ptipravek Pradaxa® nize

= jestlize uzivate protizanétlivé 1éky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam

= jestlize trpite bakterialni endokarditidou (infekci srdecni vystelky)

= jestlize mate snizenou funkci ledvin nebo trpite dehydrataci (pfiznaky zahrnuji pocit zizné
a snizené mnozstvi tmavé zbarvené (koncentrované)/zpénéné moci)

= jestlize je Vam vice nez 75 let

= jestlize jste dospély pacient a Vase t¢lesna hmotnost je 50 kg nebo méné

= pouze pii pouziti u déti: jestlize ma dité infekci v mozku nebo v okolnich tkanich.

- jestlize jste prodélal(a) srdecni piihodu (infarkt myokardu) nebo u Vas byl diagnostikovan stav,
ktery zvySuje riziko vzniku srde¢ni pfihody.

- jestlize mate onemocnéni jater, které zptsobuje zmény vysledkl krevnich testd. Uzivani tohoto
1é¢ivého pripravku neni v tomto piipadé doporuceno.

Zvlastni opatrnost pii uzivani pripravku Pradaxa
- jestlize musite podstoupit operaci:
V tomto piipadé budete muset piipravek Pradaxa doCasn¢ vysadit z divodu zvyseného rizika

krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi diilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa
pred operaci a po operaci piesné v dob¢, kdy Vam to tekl Vas 1ékar.
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- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo podani injekce do patefe (napft. pro epiduralni
nebo spinalni anestezii nebo sniZeni bolesti):
» je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa pfed operaci a po operaci presné
v dob¢, kdy Vam to ekl Vas lékatr.
* informujte ihned svého I€kate, pokud se u Vas po ukonceni anestezie objevi necitlivost
nebo slabost dolnich koncetin nebo problémy se sttevem nebo mocovym méchytem,
jelikoz je nutna neodkladna péce.

- pfi padu nebo zranéni v priubehu 1écby, zejména pokud se uhodite do hlavy, vyhledejte okamzité
1ékate. Mozna budete muset byt Iékafem vySetien(a), protoze miZete mit zvySené riziko
krvaceni.

- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zpasobuje zvysené riziko tvorby krevnich sraZenin), sdélte to svému lékati, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pradaxa

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zvlasté je ti‘eba, abyste informoval(a) svého 1ékaie pred
uzitim pripravku Pradaxa, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych lékii:

- 1é¢ivé pripravky ke snizeni srazlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova)

- 1écivé ptipravky k 1écbé plisniovych infekci (napf. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou
aplikovany pouze na kuzi

- 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé€ poruch srde¢niho rytmu (napf. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)
Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil, 1ékai Vam miiZe fici, abyste uzival(a)
snizenou davku pfipravku Pradaxa podle typu onemocnéni, pro které Vam je predepsan. Viz
bod 3.

- 1é¢ivé ptipravky, které zabraiiuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(naptiklad takrolimus, cyklosporin)

- kombinovany piipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir (antivirovy pfipravek pouzivany
k 1é¢be hepatitidy C)

- protizanétlivé 1éCivé piipravky a 1écivé piipravky proti bolesti (napf. kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, diklofenak)

- trezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- 1écivé ptipravky k 1écbé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dv¢ antibiotika)

- protivirové lé¢ivé piipravky k 1é€bé AIDS (napf. ritonavir)

- urcité 1éciveé pripravky k 1écbe epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Vliv piipravku Pradaxa na téhotenstvi a nenarozené dit€ neni znam. V téhotenstvi nemate tento 1é¢ivy
piipravek uzivat, pokud Vam lékat nesdéli, Ze je to bezpec¢né. Zeny v plodném véku se béhem 1é¢by
ptipravkem Pradaxa maji vyhnout oté¢hotnéni.

Béhem 1é¢by pripravkem Pradaxa nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Pradaxa nema zadné znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Pradaxa uZziva

Tobolky ptipravku Pradaxa Ize pouZit u dospélych a u déti starSich nez 8 let, které jsou schopné
spolknout tobolky vcelku. K 1é¢bé déti mladsich nez 8 let jsou k dispozici jiné 1ékové formy vhodné
pro tuto vékovou kategorii.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

UZivejte piipravek Pradaxa tak, jak Vam doporucil 1éka¥, pri nasledujicich onemocnénich:
Piedchazeni ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni srazeninou vzniklou pfi abnormalnim

srdeénim rytmu a 1é¢ba krevnich srazenin v zilach nohou a plic véetné pfedchdzeni opakovanému
vzniku krevnich srazenin v zilach nohou a plic

Doporucend davka je 300 mg uzivana ve form¢ jedné tobolky o sile 150 mg dvakrat denné.

Jestlize je Vam 80 let nebo vice, je doporucena davka 220 mg uzivana ve form¢ jedné tobolky o sile
110 mg dvakrat denné.

Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil, je tieba davku pifipravku Pradaxa snizit na
220 mg uzivanych dvakrat denné ve formé jedné tobolky o sile 110 mg, protoze u Vas miiZe byt
zvySené riziko krvaceni.

Jestlize je u Vas pripadné vysSi riziko krvaceni, mize se Vas lékat rozhodnout piedepsat Vam davku
220 mg uzivanou ve formée jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné.

Tento 1€¢ivy piipravek muzete dale uzivat, pokud ma byt Vas srde¢ni rytmus vracen k normalu
vykonem zvanym kardioverze nebo vykonem zvanym katetrizacni ablace u fibrilace sini. UZivejte
piipravek Pradaxa podle pokynti svého lékate.

Pokud Vam byl do cévy vykonem zvanym perkutanni koronarni intervence se zavedenim stentu
zaveden zdravotnicky prostiedek (stent) k udrzeni prichodnosti cévy, mtizete byt dale lécen(a)
ptipravkem Pradaxa, az si Vas 1ékat ovéfi, ze bylo dosazeno normalni kontroly srazeni krve. UZivejte
ptipravek Pradaxa podle pokynt svého lékare.

Lécba krevnich srazenin a pfedchdzeni opakovanému vzniku krevnich sraZzenin u déti

Ptipravek Pradaxa se ma uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer, kazdy den
ptiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucend davka zavisi na veku a télesné hmotnosti. Spravnou davku Vam doporuci 1ékaf.
V pribéhu lécby Vam lékat mtze davku upravit. Uzivejte dale vSechny ostatni Iéky, pokud Vam lékat

netfekne, Ze nékteré mate prestat uzivat.

Jedna davka ptipravku Pradaxa v miligramech (mg), ktera se ma uzit dvakrat denn¢, podle télesné
hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich:
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VéKk v rocich

8 az 9az |10az |11az |12az | 13az | 14az | 15az | 16 az | 17 az
<9 <10 |[<11 |<12 |<13 |<14 | <15 |<16 | <17 | <18
;181“ 81 %/////////////////////////////% jako d “??[0‘:)l Ilrll<g 150
az < jako dvé tobolky mg
61a7<71 ... nebo
Ctyfi tobolky 75 mg

51 az <61

220 mg
jako dvé tobolky 110 mg
185 mg
jako jedna tobolka 75 mg plus jedna tobolka 110 mg

41 az <51

31az<41

26 az <31

Télesna hmotnost [kg]

21 az<26

16 az <21
13az<16
Jedna
11az<13 ;"b"lk
75 mg

. To znamena, Ze nelze poskytnout doporuceni pro davkovani.
Jak se pripravek Pradaxa uZziva
Pripravek Pradaxa mlize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku je tfeba spolknout celou a zapit
sklenici vody, aby se zajistil pfesun tobolky do zaludku. Tobolku neldmejte, nekousejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoZe se tim mtze zvysit riziko krvaceni.

Navod na otevieni blistru

Nasledujici obrazky znazornuji, jak vyjmout z blistru tobolky ptipravku Pradaxa.

Oddélte jednodavkovy blistr z celého blistru podél perforacni linie.

Sloupnéte f6lii na zadni strané blistru a vyjméte tobolku.

. Tobolky ptes folii blistru neprotlacujte.
. Neodstranujte f6lii blistru dfive, nez je nutné tobolku uzit.

257



Névod pro lahvicku

. Pro otevieni stlacte vicko a otocte jim.
. Po vyjmuti tobolky nasad’te vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobie uzavtete, ihned jakmile
uzijete svou davku léku.

Zména antikoagulacni 1é¢by
Neménte svou antikoagulacni 1é¢bu bez piislusnych pokynt 1ékate.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Pradaxa, nezZ jste mél(a)

P1ilis velka dévka tohoto 1éCivého piipravku zvySuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned svého lékare,
pokud jste uzil(a) ptilis mnoho tobolek. K dispozici jsou specifické moznosti 1écby.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Pradaxa

Zapomenutou davku lze uzit jesté€ do 6 hodin pred nasledujici fadnou davkou.

Zapomenutou davku je nutno zcela vynechat, pokud zbyvajici ¢as do dalsi fadné davky je kratsi nez
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Pradaxa

Uzivejte pripravek Pradaxa presné tak, jak Vam byl predepsan. Neukoncujte uzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku bez predchozi porady se svym lékatem, protoze by mohlo byt vyssi riziko vzniku krevni
srazeniny, pokud lécbu ukoncite predcasné. Pokud se u Vas objevi po uziti ptipravku Pradaxa poruchy
traveni, kontaktujte svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviiuje sraZeni krve, a proto vétSina neZzadoucich u¢inkd souvisi s ptiznaky, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni. MiiZe se vyskytnout zavazné nebo vyznamné krvaceni, které predstavuje
k poskozeni zdravi, ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti. V nékterych ptipadech tato krvaceni
nemusi byt zjevna.

Jestlize zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo nepiestane, nebo pokud zaznamenate znamky
rozsahlého krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat’, bolest hlavy nebo nevysvétlitelny
otok), ihned informujte I¢kate. Vas 1ékat mtize rozhodnout o podrobnéj$im sledovani nebo zménit
Vasi lécbu.

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi zavazna alergicka reakce projevujici se
dychacimi obtizemi nebo zavrati.

Mozné nezadouci t€inky uvedené nize jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.
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Piedchazeni ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v té€le krevni srazeninou vzniklou pii abnormalnim
srde¢nim rytmu

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 ¢lovéka z 10):

- Krvaceni mlize nastat z nosu, do zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mocovych cest
(v€etné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do riizova ¢i do Cervena) nebo pod kuizi

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Bolest biicha nebo zaludku

- Poruchy traveni

- Casta fidka nebo tekuta stolice

- Nevolnost

Mén¢ ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Krvéceni

- Krvaceni miize nastat z hemoroidd, z kone¢niku nebo do mozku
- Vznik krevniho vyronu

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)
- Alergicka reakce

- Nahlé kozni zmény, které ovliviuji barvu a vzhled kize

- Svédéni

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Zanét jicnu a zaludku

- Zpétny prinik Zaludecni stavy do jicnu (reflux)

- Zvraceni

- Potize pti polykani

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich test jaterni funkce

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveéka z 1 000):

- Krvaceni mtize nastat do kloubu, z chirurgického fezu, pfi poranéni, z mista vstupu injekce nebo
katétru do zily

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami ktize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Pokles podilu krvinek

- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- Potize s dechem nebo sipani

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich
nepfitomnost/nedostatek

- Vypadavani vlast

V klinickém hodnoceni byl vyskyt srde¢nich infarktd u pfipravku Pradaxa poc¢etné vyssi nez
u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky.

Lécba krevnich sraZenin v zildch nohou a plic véetné piedchazeni opakovanému vzniku krevnich
srazenin v zilach nohou a/nebo plic

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):
- Krvaceni mize nastat z nosu, do zaludku nebo do stieva, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo

z mocovych cest (veetné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do rizova ¢i do ervena) nebo pod kuzi
- Poruchy traveni
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Meéné casté (mohou se vyskytovat az u 1 cloveka ze 100):

Krvaceni

Krvaceni mtze nastat do kloubu nebo po poranéni
Krvaceni mlize nastat z hemoroidi

Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

Vznik krevniho vyronu

Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

Alergicka reakce

Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize
Svédéni

Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)
Zanét jicnu a zaludku

Zpétny prinik zaludeéni $t'avy do jicnu (reflux)
Nevolnost

Zvraceni

Bolest bticha nebo zaludku

Casta tidké nebo tekuta stolice

Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce
Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveéka z 1 000):

Krvaceni mlize nastat z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo katétru do zily nebo
muze jit o krvaceni do mozku

Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem oblic¢eje nebo krku

Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

Potize pti polykéani

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

Potize s dechem nebo sipani

Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)

Pokles podilu krvinek

Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich
nepiitomnost/nedostatek

Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve
Vypadavani vlasu

V programu klinického hodnoceni byl vyskyt srde¢nich infarkt u ptipravku Pradaxa vyssi nez
u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky. U pacientti [éCenych dabigatranem nebyl pozorovan zadny
rozdil ve vyskytu srdecnich infarkt ve srovnani s pacienty 1é€enymi placebem.

Lécba krevnich srazenin a predchazeni opakovanému vzniku krevnich sraZzenin u déti

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):

Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami ktize, zplisobenymi
alergickou reakci

Nahl¢é kozni zmény, které ovliviuji barvu a vzhled kiize
Vznik krevniho vyronu

Krvaceni z nosu

Zpétny prinik zaludeéni $tavy do jicnu (reflux)
Zvraceni

Nevolnost

Casta tidké nebo tekuta stolice
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- Poruchy traveni
- Vypadavani vlast
- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Meéné casté (mohou se vyskytovat az u 1 cloveka ze 100):

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Krvaceni mize nastat do zaludku nebo do stieva, z mozku, z koneéniku, z penisu/pochvy nebo
z mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvi moc¢ do riZzova ¢i do cervena) nebo pod kazi

- Pokles mnoZzstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ervenych krvinkéach)

- Pokles podilu krvinek

- Svédeéni

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarven¢ho hlenu

- Bolest bficha nebo zaludku

- Zanét jicnu a zaludku

- Alergicka reakce

- Potize pti polykéani

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

Neni zndmo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udajt urcit):

- Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem oblic¢eje nebo krku

- Potize s dechem nebo sipani

- Krvéceni

- Krvaceni mlize nastat do kloubu nebo pii poranéni, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce
nebo katétru do zily

- Krvaceni mlize nastat z hemoroidi

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, blistru nebo
lahvic¢ce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistr: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicka: Po otevieni je nutno piipravek spotifebovat do 4 mésicti. Uchovavejte lahvicku dobte
uzavienou. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg
(ve form¢ mesilatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinna, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

- Obal tobolky obsahuje karagenan, chlorid draselny, oxid titanicity, indigokarmin
a hypromelosu.

- Cerny potiskovy inkoust obsahuje Selak, erny oxid Zelezity a hydroxid draselny.
Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa 150 mg jsou tvrdé tobolky (pfiblizn€ 22 x 8 mm) s neprihlednym vickem svétle modré barvy
a neprihlednym télem bilé barvy. Vicko tvrdé tobolky je potisténé logem firmy Boehringer Ingelheim,
télo napisem ,,R150,

Tento 1€¢ivy ptipravek je dodavan v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku,
ve vicenasobnych balenich obsahujicich 3 krabicky s 60 x 1 tvrdou tobolkou (180 tvrdych tobolek)
nebo ve vicendsobnych balenich obsahujicich 2 krabicky s 50 x 1 tvrdou tobolkou (100 tvrdych
tobolek) v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech. Pripravek Pradaxa je k dispozici dale
i v balenich obsahujicich 60 x 1 tvrdou tobolku v hlinikovych perforovanych jednodavkovych bilych
blistrech.

Tento 1éCivy ptipravek je také dodavan v polypropylenovych (plastovych) lahvi¢kach obsahujicich
60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

a
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paiiz
Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 20 mg potahované granule
Pradaxa 30 mg potahované granule
Pradaxa 40 mg potahované granule
Pradaxa 50 mg potahované granule
Pradaxa 110 mg potahované granule
Pradaxa 150 mg potahované granule
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vase dité zacne tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékare Vaseho ditéte nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dit¢.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to 1ékaii Vaseho
ditéte nebo lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich uc€inku, které
nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dit& za¢ne p¥ipravek Pradaxa uzivat
Jak se ptipravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A N e

—

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZiva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patti do skupiny 1ékid oznacovanych jako
antikoagulancia. Uc¢inkuje tak, Ze zablokuje latku, ktera se v téle G€astni na tvorbé krevnich srazenin.

Pradaxa se pouziva u déti k 1é¢bé krevnich sraZenin a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich
srazenin.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ Vase dité za¢ne pripravek Pradaxa uzivat
NeuZivejte pripravek Pradaxa

- jestlize je Vase dit¢ alergické na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize ma Vase dité¢ vyznamné snizenou funkci ledvin.

- jestlize Vase dité v soucasnosti krvaci.

- jestlize Vase dit¢ ma onemocnéni nékterého télesného organu, které zvysuje riziko zadvazného
krvaceni (napt. zaludeéni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo
0¢i).

- jestlize Vase dité ma zvySeny sklon ke krvaceni. Ten mlize byt vrozeny, neznamé pfic¢iny nebo
zpisobeny jinymi léky

- jestlize Vase dité uziva 1éky zabranujici srazeni krve (napt. warfarin, rivaroxaban, apixaban
nebo heparin), krom¢ piechodu na jinou antikoagula¢ni 1é¢bu, nebo pokud Vase dité ma zilni
nebo tepenny katétr (hadicku), kterym je mu podévan heparin k udrzeni priichodnosti téchto
katétrt.
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- jestlize Vase dité trpi zdvaznym snizenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by
ptipadn€ mohlo byt pficinou tmrti.

- jestlize Vase dité uziva usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1é¢ivé piipravky k 1é¢€bé plisiovych
infekei.

- jestlize Vase dit€ uziva usty cyklosporin, 1é¢ivy piipravek, ktery zabranuje vzniku odmitavé
reakce t€la proti transplantovanému organu.

- jestlize Vase dité uziva dronedaron, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢b¢ abnormalniho srde¢niho
rytmu.

- jestlize Vase dit€ uzivad kombinovany piipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy
ptipravek pouzivany k 1é¢bée hepatitidy C

- jestlize Vase dit¢ ma umélou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku Pradaxa VaSemu ditéti se porad’te s jeho lékafem. Mozna bude také tfeba se
béhem lécby timto 1éCivym piipravkem poradit s Iékatem Vaseho ditéte v pripadé, Ze Vase dit€ pociti
piiznaky nebo bude muset podstoupit chirurgicky vykon.

Informujte 1ékai‘e Vaseho ditéte o vSsech onemocnénich, kterymi Vase dite trpi nebo ktera prodélalo,
a to zejména o téch, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- jestlize Vase dité ma zvySené riziko krvaceni, jako naptiklad:

= jestlize se u Vaseho ditéte v nedavné dob¢ objevilo krvaceni.

= jestlize Vase dité béhem minulého mésice podstoupilo biopsii (chirurgické vynéti tkané).

= jestlize Vase dité prodélalo tézké poranéni (napiiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakekoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetieni).

= jestlize Vase dité trpi zanétem jicnu nebo zaludku.

= jestlize Vase dit€ ma problémy se zpétnym pronikanim zaludeéni §t'avy do jicnu (tzv. reflux)

= jestlize Vase dité uziva léky, které mohou zvysit riziko krvaceni. Viz ,,Dalsi 1éCivé piipravky
a pripravek Pradaxa® nize.

= jestlize Vase dit€ uziva protizanétlivé 1éky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

= jestlize Vase dite trpi bakterialni endokarditidou (infekci srdecni vystelky).

= jestlize Vase dit€ ma snizenou funkci ledvin nebo trpi dehydrataci (pfiznaky zahrnuji pocit
Zizné a snizené mnozstvi tmave zbarvené (koncentrované)/zpénéné moci)

= jestlize ma Vase dit€ infekci v mozku nebo v okolnich tkanich.

- jestlize Vase dité prodélalo srde¢ni piihodu (infarkt myokardu) nebo byl u Vaseho ditéte
diagnostikovan stav, ktery zvySuje riziko vzniku srde¢ni ptihody.

- jestlize Vase dité ma onemocnéni jater, které zptisobuje zmény vysledkt krevnich testd. Uzivani
tohoto 1é¢ivého pipravku neni v tomto piipadé doporuceno.

Zv1astni opatrnost pii uzZivani pripravku Pradaxa

- jestlize Vase dit¢ musi podstoupit operaci:
V tomto piipad¢ budete muset piipravek Pradaxa docasn¢ vysadit z divodu zvyseného rizika
krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dilezité, aby Vase dité uzivalo ptipravek
Pradaxa pred operaci a po operaci piesné v dob¢, kdy Vam to fekl 1ékai Vaseho ditcte.

- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo podani injekce do patete ditéte (napft. pro
epiduralni nebo spinalni anestezii nebo snizeni bolesti):
» Je velmi dulezité, aby Vase dit¢ uzivalo pfipravek Pradaxa pred operaci a po operaci
presné v dobé, kdy Vam to tekl 1ékat Vaseho ditéte.
» informujte ihned Iékafe VasSeho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte po ukonceni anestezie
objevi necitlivost nebo slabost dolnich konc¢etin nebo problémy se stievem nebo
mocovym méchyfem, jelikoZ je nutna neodkladna péce.

266



- pri padu Vaseho ditéte nebo zranéni v pritbéhu 1€cby, zejména pokud se uhodi do hlavy,
vyhledejte okamzité 1€kaie. Mozna bude muset byt Vase dit¢ 1ékafem vysetieno, protoze muize
mit zvySené riziko krvaceni.

- jestlize vite, Ze VaSe dit¢ ma onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zptsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to 1ékati Vaseho
ditéte, ktery rozhodne, zda bude nutné 1é€bu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pradaxa

Informujte 1€kate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které Vase dité uziva, které v nedavné
dobé uzivalo nebo které mozna bude uzivat. Zvlasté je tfeba, abyste informoval(a) lékaie Vaseho
ditéte, neZ Vase dité uZije pripravek Pradaxa, pokud uZiva néktery z niZe uvedenych léki:

- 1é¢ivé ptipravky ke snizeni srazlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylovéa)

- 1écivé pripravky k 1écbé plisniovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou
aplikovany pouze na kuzi

- 1écivé pripravky k 1écbé poruch srde¢niho rytmu (napt. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)

- 1écivé pripravky, které zabranuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(naptiklad takrolimus, cyklosporin)

- kombinovany piipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir (antivirovy pfipravek pouzivany
k 1é¢b¢ hepatitidy C)

- protizanétlivé 1éciveé ptipravky a 1écivé piipravky proti bolesti (napf. kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, diklofenak)

- trezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dv¢ antibiotika)

- protivirové 1éCivé pripravky k 1é¢bé AIDS (napf. ritonavir)

- urcité 1éciveé pripravky k 1écbe epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin)

Piipravek Pradaxa s jidlem a pitim

Nezamichavejte potahované granule Pradaxa do mléka nebo mekké stravy obsahujici mlécné vyrobky.
Tento 1éCivy ptipravek uzivejte pouze s jable¢nou §tavou nebo s jednim jidlem z mékké stravy
uvedené v navodu k pouZiti na konci ptibalové informace.

Téhotenstvi a kojeni

Tento 1éCivy ptipravek je urcen k pouziti u déti ve véku do 12 let. Informace tykajici se t€hotenstvi
a kojeni nemusi byt v souvislosti s 1é¢bou Vaseho ditéte relevantni.

Vliv ptipravku Pradaxa na t€hotenstvi a nenarozené dité neni znam. T¢hotna Zena nema tento 1é¢ivy
ptipravek uZzivat, pokud ji 1ékar nesdéli, Ze je to bezpecné. Zeny v plodném véku se béhem 1écby
ptipravkem Pradaxa maji vyhnout otéhotnéni.

Kojeni ma byt behem lécby piipravkem Pradaxa pferuSeno.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Pradaxa nema zddné znamé U€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Pradaxa uziva

Potahova nule pfipravku Pradaxa Ize pou tud ti ve véku do 12 let, jakmile jsou schopny
polykatm kk ou stravu. K 1é¢bé d ti mladsich 12 mesicll a d ti ve véku 8 let a starSich jsou k dispozici
jiné lékové formy vhodné pro pfislusnou vékov uktg 1.

Vzdy ditéti podavejte tento pripravek piesné podle pokynd lékaie Vaseho ditéte. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se s Iékatem Vaseho ditéte.

Pripravek Pradaxa se ma uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer, kazdy den
ptiblizné€ ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

Doporucena davka zavisi na véku a télesné hmotnosti. Lékai Vaseho ditéte uréi spravnou davku pro
Vase dité podle jeho véku a télesné hmotnosti. Lékai Vaseho ditéte mize v prubehu 1é¢by davku
upravit. Vase dit¢ musi dale uzivat vSechny ostatni léky, pokud Vam lékat Vaseho ditéte netekne, ze
nekteré ma prestat uzivat.

Jedna davka pfipravku Pradax v mi iligrame h(rng) ktera se ma podat dvakrat denné¢ pacientim
rnl d Sim nez 7 2,5 roku. Davka u pacienta i na téles hmotnosti v kilogramech (kg) a véku
ich nebo letech:

Vék v mésicich Vék v rocich

0 1 3 4 5 6 8 |9az |10az |11az | 1az | 1,5 | 2az
az <10 <11 <12 <1,5| az |<25

<1 <3 <4 <5 <6 <8 <9 <2

205 N O O D
S Y O TR

E"E’lzﬁ ////////% 80 | 100 | 100 | 110 | 140
gillgz / / / / / // 70 8 | 80 | 80 | 100 | 100
§9ai<11 //////% 50 60 | 60 | 60 | 70 | 70 | 80 | 80
F 7a%<9 // % 40 50 | 50 [ 50 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 70
§5ai<7 20 20 | 40 | 40 | 40 | 40 | 50 | 50 50 ////

427<5 20 20 | 20 20 40 ///////////%////////

ar s 20 /////%///////////%////////

|| To znamena4, Ze nelze poskytnout doporugeni pro davkovéni

Jedna davka pfipravku Pradaxa v miligramech (mg), kterd se ma podat dvakrat denné pacientim od
2,5 roku az < 12 let. Davka u pacienta zavisi na télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a vé€ku v letech:
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ccccccccc
25 “<4 4az<5 5az<6 6az<7 7az<9 9az<10 10 az <12

61 az<71 //////////////////////% 330 330
51 az <61 //////////////// 300 300
= 41ai<S5l ////% 260 260

190 190 190 190 190 190 190

N veden m
i tabu
den sacek 30 m d m, 190 eden s mg p d m;
m 260: Jeden s 0 mg d
150 mg
d 10 mg Dva sac 0 mg
d 0Omgp d 0 mg Tti sac 0 mg
d 0 mg d 0 mg
4, Z€ Nl oru¢ ro dav
Zpusob a cesta podani
Te vy b bo s jednim jidlem z m d
v navod Nezam do mléka nebo mékk b
mlé b
Podrobné pokyny k pouZiti tohoto 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bodé ,,Navod k pouziti“ na
konci pribalové informace.
Zména antikoagulacni 1écby
Nem 1écbu d b



JestliZe jste podal(a) vice piipravku Pradaxa, neZ jste mél(a)

Prilis velka davka tohoto 1é¢ivého piipravku zvysuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned 1ékate Vaseho
ditéte, pokud jste ditéti podal(a) ptili§ velkou davku. K dispozici jsou specifické moznosti 1éCby.

JestliZe jste zapomnél(a) VaSemu ditéti podat pripravek Pradaxa

Zapomenutou davku lze ditéti podat jesté do 6 hodin pted nésledujici fadnou davkou.

Zapomenutou davku je nutno zcela vynechat, pokud zbyvajici ¢as do dalsi fadné davky je kratsi nez
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize byla ditéti podana pouze ¢ast davky, nesnazte se mu ve stejné dobé podat druhou davku.
Druhou davku podejte, jak je naplanovana, piiblizné za 12 hodin.

JestliZe jste ditéti prestal(a) podavat pripravek Pradaxa

Podavejte pripravek Pradaxa piesné tak, jak byl pfedepsan. Neukoncujte podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku bez predchozi porady s 1ékatem Vaseho ditéte, protoze pokud 1écbu ukoncite predcasné,
mohlo by se zvysit riziko vzniku krevni srazeniny. Pokud se u Vaseho ditéte objevi po podéani
ptipravku Pradaxa poruchy traveni, kontaktujte 1€kate Vaseho ditéte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékare Vaseho ditéte nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviiuje sraZeni krve, a proto vétSina nezadoucich u¢inkd souvisi s ptiznaky, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni. Mlze se vyskytnout zavazné nebo vyznamné krvaceni, které predstavuje
k poskozeni zdravi, ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti. V nékterych ptipadech tato krvaceni
nemusi byt zjevna.

Jestlize u Vaseho ditéte zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo nepiestane, nebo pokud
zaznamenate znamky rozsahlého krvaceni (vyjime¢na slabost, inava, bledost, zavrat, bolest hlavy
nebo nevysvétlitelny otok), ihned informujte 1ékate Vaseho ditéte. Lékat Vaseho ditéte mize
rozhodnout o podrobnéjs$im sledovani nebo zménit 1é¢bu Vaseho ditéte.

Informujte ihned 1ékate Vaseho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte objevi zavazna alergicka reakce
projevujici se dychacimi obtiZemi nebo zavrati.

Mozné nezadouci U¢inky uvedené niZe jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 Glovéka z 10):

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize

- Vznik krevniho vyronu

- Krvéceni z nosu

- Zpétny pranik zaludeéni $tavy do jicnu (reflux)

- Zvraceni

- Nevolnost
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- Casta fidké nebo tekuta stolice

- Poruchy traveni

- Vypadavani vlasu

- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Meéné casté (mohou se vyskytovat az u 1 cloveka ze 100):

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Krvaceni mtize nastat do zaludku nebo do stieva, z mozku, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo
z mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvi moc¢ do riiZzova ¢i do Cervena) nebo pod kazi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)

- Pokles podilu krvinek

- Svédéni

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Bolest bricha nebo zaludku

- Zanét jicnu a zaludku

- Alergicka reakce

- Potize pti polykani

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oc¢i v disledku onemocnéni jater nebo krve

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku

- Potize s dechem nebo sipani

- Krvaceni

- Krvaceni mlize nastat do kloubu nebo pii poranéni, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce
nebo katétru do zily

- Krvaceni mlize nastat z hemoroidi

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to 1ékati Vaseho ditéte nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u€inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich uc¢inkli mtizete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neotevirejte hlinikovy obal obsahujici sac¢ky s potahovanymi granulemi ptipravku Pradaxa dfive, nez
pied prvnim pouzitim, aby byly granule chranény pied vlhkosti.

Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s potahovanymi granulemi a vysousedlem otevien, musi
byt 1éCivy pripravek spotiebovan do 6 mésicl. Otevieny sacek nesmi byt uchovavan a musi byt pouzit

okamzité po otevieni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden sacek potahovanych granuli pfipravku Pradaxa 20 mg
obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 20 mg (ve form¢ mesilatu).

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden sacek potahovanych granuli pfipravku Pradaxa 30 mg
obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 30 mg (ve formé mesilatu).

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden sacek potahovanych granuli ptipravku Pradaxa 40 mg
obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 40 mg (ve formé mesilatu).

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden sacek potahovanych granuli pfipravku Pradaxa 50 mg
obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 50 mg (ve formé mesilatu).

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden sacek potahovanych granuli pfipravku Pradaxa 110 mg
obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 110 mg (ve form¢ mesilatu).

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden sacek potahovanych granuli pfipravku Pradaxa 150 mg
obsahuje potahované granule s dabigatranum etexilatum 150 mg (ve form¢ mesilatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinna, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni
Sacky s potahovanymi granulemi piipravku Pradaxa obsahuji nazloutlé potahované granule.

Jeden hlinikovy obal tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 60 hlinikovych sacka stéibrné barvy
s potahovanymi granulemi pfipravku Pradaxa a vysouSedlem (oznacenym ,,DO NOT EAT*
s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL®).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éciveé ptipravky: http:// www.ema.europa.eu/
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Navod k pouZziti
Nepodavejte ptipravek Pradaxa
e injekeni stitkackou ani vyzivovymi sondami
e s jinymi nez mekkymi potravinami nebo s jable¢nou §tavou, jak je uvedeno nize

Potahované granule ptipravku Pradaxa podavejte s mékkymi potravinami nebo s jablecnou stavou.
Navod je uveden nize v bod¢ A) pro mekké potraviny a v bodé€ B) pro jablecnou stavu.

Ptipraveny 1é¢ivy ptipravek se méa podévat pied jidlem, aby bylo zajisténo, Ze pacient dostane plnou
davku.

Ptipraveny 1é¢ivy pripravek podavejte pacientovi okamzité nebo do 30 minut po smichani. Tento
1é¢ivy ptipravek nepodavejte, pokud byl v kontaktu s potravinami nebo s jablecnou §tavou déle nez

30 minut.

V piipadé, Ze nebyla podéana iplna davka pfipraveného léciveho piipravku, nepodavejte druhou davku
a vyckejte do doby, kdy ma byt podana dalsi davka.

A) Poddni potahovanych granuli pripravku Pradaxa s mékkymi potravinami

Potraviny maji mit pfed smichanim s potahovanymi granulemi pokojovou teplotu. Lécivy ptipravek
muze byt podan s jednou z téchto meékkych potravin:

o D¢tské ryzové ceredlie pripravené s vodou

e Rozmackana mrkev

e Jablecné pyré (podani s jable¢nou §tavou viz bod B))

e Rozmackany banan
Nepouzivejte mekké potraviny obsahujici mlééné vyrobky.

1. krok — Pfiprava hrnku nebo misky
e Pieneste dvé Cajové 1zicky mékké
potraviny do malého hrmku nebo misky.

2. krok — Vyjmuti sacku (sacki)

e Pii prvnim otevieni oteviete stiibrny
hlinikovy obal tak, Ze jej nahote
rozstiihnete ntizkami. Hlinikovy obal
obsahuje 60 sacka stiibrné barvy
(lecivy ptipravek) a vysousedlo
s oznacenim ,,DO NOT EAT*

s piktogramem a napisem ,,SILICA
GEL*".

275



Sacek s vysouSedlem neotevirejte ani
jej nepozivejte.

VYSOUSEDLO
NEKONZUMUJTE

Vyjmeéte potiebny pocet sacku

s potahovanymi granulemi piipravku
Pradaxa, podle predepsané davky.
Nepouzité sacky vlozte zpét do
hlinikového obalu.

3. krok — Otevieni sacku (sacki)

Vezméte sacek obsahujici potahované
granule ptipravku Pradaxa.

Klepnéte sackem o stil, aby se jeho
obsah usadil na dné.

Drzte sacek ve svislé poloze.
Otevrete sacek tak, Ze jej nahote
rozstfihnete nizkami.

4. krok — Vysypani obsahu sacku (sacki)

Vysypejte cely obsah sacku do malého
hrnku nebo misky s mékkou
potravinou.

Je-1i potieba vice nez jeden sacek,
opakujte 3. a 4. krok.
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5. krok — Michejte mékkou potravinu, aby se smichala s potahovanymi granulemi

Michejte mékkou potravinu 1Zici na
krmeni, aby se potahované granule
dikladné smichaly s mékkou
potravinou.

6. krok — Podani mékké potraviny

Meékkou potravinu s potahovanymi
granulemi podejte okamzit€ pacientovi
1Zici na krmeni.

Ujistéte se, Ze byla podana vSechna
mekka potravina.

B) Poddni potahovanych granuli Pradaxa s jableCnou S§t’avou

1. krok — Ptiprava hrnku s jable¢nou stavou pred dal$im krokem

2. krok — Vyjmuti sacku (sacki)

Pfi prvnim otevieni oteviete stiibrny
hlinikovy obal tak, Ze jej nahote
rozstfihnete nizkami. Hlinikovy obal
obsahuje 60 sacku stiibrné barvy
(1écivy pripravek) a vysousedlo

s oznacenim ,,DO NOT EAT*

s piktogramem a napisem ,,SILICA
GEL*.

Sacek s vysouSedlem neotevirejte ani
jej nepoziveijte.

VYSOUSEDLO
NEKONZUMUJTE
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Vyjméte potfebny pocet sackul

s potahovanymi granulemi Pradaxa,
podle predepsané davky.

Nepouzité sacky vlozte zpét do
hlinikového obalu.

3. krok — Otevieni sacku (sacki)

Vezméte sacek obsahujici potahované
granule Pradaxa.

Klepnéte sackem o stil, aby se jeho
obsah usadil na dné.

Drzte sacek ve svislé poloze.
Otevrete sacek tak, Ze jej nahote
rozstfihnete nizkami.

4. krok — Podani potahovanych granuli pfipravku Pradaxa s jablecnou st’avou

Podejte vSechny potahované granule piimo ze saku anebo 1zici na krmeni do ust ditéte

a nabidnéte ditéti tolik jablecné stavy, aby mohlo spolknout potahované granule.
Prohlédnéte usta ditéte, a ujistéte se, Ze spolklo vSechny potahované granule.

Voliteln¢: Pokud jsou potahované granule ptipravku Pradaxa smichany v hrnku s jable¢nou
§tavou, za¢néte malym mnozstvim jablecné §tavy (které Vase dité pravdépodobné vypije
vSechno) a ujistéte se, Ze spolklo vSechny potahované granule. Pokud se potahované granule
ptilepily na hrnek, ptidejte dal§i malé mnozstvi jabletné §tavy a podejte je znovu ditéti.
Opakujte, dokud hrnek nezlstane bez ptilepenych potahovanych granuli.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 6,25 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ VasSe dité zacne tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékare Vaseho ditéte nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dite.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to 1ékafi Vaseho
ditéte nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Pradaxa a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vase dité zaéne piipravek Pradaxa uZivat
Jak se ptipravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZiva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patfi do skupiny 1ékid oznacovanych jako
antikoagulancia. U¢inkuje tak, ze zablokuje latku, ktera se v t€le Gcastni na tvorb& krevnich srazenin.

Pradaxa se pouziva u déti k 1é€bé krevnich sraZenin a k pfedchazeni opakovanému vzniku krevnich
srazenin.

Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se nema pouzivat u déti ve véku 1 rok
nebo starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vase dité za¢ne pripravek Pradaxa uZivat
Neuzivejte piipravek Pradaxa

- jestlize je Vase dit¢ alergické na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize ma Vase dit¢ vyznamné snizenou funkci ledvin.

- jestlize Vase dité v soucasnosti krvaci.

- jestlize Vase dité ma onemocnéni nékteré¢ho télesného organu, které zvysuje riziko zavazného
krvaceni (napt. zaludeéni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo
oCi).

- jestlize Vase dité ma zvySeny sklon ke krvaceni. Ten mtize byt vrozeny, neznamé pficiny nebo
zpusobeny jinymi 1éky

- jestlize Vase dit€ uziva léky zabraiujici srazeni krve (napt. warfarin, rivaroxaban, apixaban
nebo heparin), kromé prechodu na jinou antikoagula¢ni 1é¢bu, nebo pokud Vase dité ma zilni
nebo tepenny katétr (hadicku), kterym je mu podavan heparin k udrzeni priicchodnosti téchto
katétrt.

- jestlize Vase dit€ trpi zdvaznym snizenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by
ptipadné mohlo byt pfi¢inou umrti.
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- jestlize Vase dit€ uziva usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1é¢ivé piipravky k 1écbé plisiiovych
infekci.

- jestlize Vase dité uziva asty cyklosporin, 1éCivy pripravek, ktery zabranuje vzniku odmitavé
reakce téla proti transplantovanému organu.

- jestlize Vase dit€ uziva dronedaron, 1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé abnormalniho srde¢niho
rytmu.

- jestlize Vase dité uziva kombinovany ptipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy
ptipravek pouzivany k 1écbé hepatitidy C

- jestlize Vase dit€ ma umélou srdecni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pred podanim ptipravku Pradaxa VaSemu ditéti se porad’te s jeho 1ékafem. Mozna bude také tfeba se
béhem 1é¢by timto 1€¢ivym piipravkem poradit s 1ékafem Vaseho ditéte v ptipadé€, ze Vase dité pociti
priznaky nebo bude muset podstoupit chirurgicky vykon.

Informujte lékai‘e Vaseho ditéte o vSech onemocnénich, kterymi Vase dité trpi nebo ktera prodélalo,
a to zejména o téch, kterd jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- jestlize Vase dité ma zvySené riziko krvaceni, jako naptiklad:

= jestlize se u Vaseho ditéte v nedavné dob¢ objevilo krvaceni.

= jestlize Vase dit€ béhem minulého mésice podstoupilo biopsii (chirurgické vynéti tkané).

= jestlize Vase dit¢ prodé¢lalo t€Zké poranéni (naptiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakékoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetfeni).

= jestlize Vase dite€ trpi zanétem jicnu nebo zaludku.

= jestlize Vase dit€ ma problémy se zpétnym pronikanim zaludecni $tavy do jicnu (tzv. reflux)

= jestlize Vase dité uziva 1éky, které mohou zvysit riziko krvaceni. Viz ,,Dalsi 1éCivé pripravky
a pripravek Pradaxa® nize.

= jestlize VasSe dité uziva protizanétlive 1€ky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

= jestlize Vase dité trpi bakterialni endokarditidou (infekci srdeéni vystelky).

= jestlize Vase dité ma snizenou funkci ledvin nebo trpi dehydrataci (pfiznaky zahrnuji pocit
zizn€ a snizené mnozstvi tmavé zbarvené (koncentrované)/zpénéné moci)

= jestlize ma Vase dit€ infekci v mozku nebo v okolnich tkanich.

- jestlize Vase dit€ prodélalo srde¢ni piihodu (infarkt myokardu) nebo byl u Vaseho ditcte
diagnostikovan stav, ktery zvysuje riziko vzniku srde¢ni pfihody.

- jestlize Vase dit¢ ma onemocnéni jater, které zptisobuje zmény vysledkd krevnich testi. Uzivani
tohoto 1éCivého pripravku neni v tomto ptipad€ doporuceno.

Zvlastni opatrnost pii uZivani pripravku Pradaxa

- jestlize Vase dit¢ musi podstoupit operaci:
V tomto piipad¢ budete muset piipravek Pradaxa do¢asn¢ vysadit z divodu zvyseného rizika
krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dulezité, aby Vase dité uzivalo ptipravek
Pradaxa pied operaci a po operaci pfesn¢ v dobé, kdy Vam to tekl 1¢kat VaSeho ditéte.

- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo podani injekce do patete ditéte (napft. pro
epiduralni nebo spindlni anestezii nebo snizeni bolesti):
» Je velmi dulezité, aby Vase dit€ uzivalo pfipravek Pradaxa pred operaci a po operaci
pfesné v dobé, kdy Vam to fekl 1ékai Vaseho ditéte.
* informujte ihned Iékate Vaseho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte po ukonceni anestezie
objevi necitlivost nebo slabost dolnich koncetin nebo problémy se stifevem nebo
moc¢ovym méchyiem, jelikoZ je nutna neodkladna péce.
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- pri padu Vaseho ditéte nebo zranéni v pritbéhu 1€cby, zejména pokud se uhodi do hlavy,
vyhledejte okamzité 1€kate. Mozna bude muset byt Vase dité 1ékarem vysetfeno, protoze mize
mit zvySené riziko krvaceni.

- jestlize vite, ze Vase dit¢ ma onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zptsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to 1ékati Vaseho
ditéte, ktery rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pradaxa

Informujte 1€kate Vaseho ditéte nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které Vase dité uziva, které v nedavné
dobé uzivalo nebo které mozna bude uzivat. Zvlasté je tieba, abyste informoval(a) lékaie Vaseho
ditéte, neZ Vase dité uZije pripravek Pradaxa, pokud uZiva néktery z niZe uvedenych léki:

- 1é¢ivé ptipravky ke snizeni srazlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol,
heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylové)

- 1écivé pripravky k 1écbé plisniovych infekei (napf. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou
aplikovany pouze na kuzi

- 1écivé pripravky k 1écbé poruch srde¢niho rytmu (napt. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)

- Lécivé ptipravky, které zabranuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(naptiklad takrolimus, cyklosporin)

- kombinovany piipravek obsahujici glekaprevir a pibrentasvir (antivirovy pfipravek pouzivany
k 1é¢b¢ hepatitidy C)

- protizanétlivé 1écivé piipravky a 1écivé piipravky proti bolesti (napt. kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, diklofenak)

- trezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dv¢ antibiotika)

- protivirové 1éCivé pripravky k 1é¢bé AIDS (napf. ritonavir)

- urcité 1éciveé pripravky k 1écbe epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Tento 1éCivy piipravek je ur€en k pouziti u déti ve veéku do 12 mésici. Informace tykajici se
téhotenstvi a kojeni nemusi byt v souvislosti s 1é¢bou Vaseho ditéte relevantni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Tento 1éCivy ptipravek je urcen k pouziti u déti ve véku do 12 mésici. Informace tykajici se fizeni
dopravnich prosttedkti a obsluhy strojii nemusi byt v souvislosti s 1écbou Vaseho ditéte relevantni.
3. Jak se pripravek Pradaxa uZziva

Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se ma pouzivat pouze u déti mladsich nez 1 rok.
K 1écbé déti ve veku 1 roku nebo starsich a dospivajicich jsou k dispozici jiné 1ékové formy vhodné

pro piislusnou vékovou kategorii.

Vzdy ditéti podavejte tento pripravek piesné podle pokynd lékaie Vaseho ditéte. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se s Iékatem Vaseho ditéte.

Ptipravek Pradaxa se ma uzivat dvakrat denn¢, jedna davka rano a jedna davka vecer, kazdy den
ptiblizné ve stejnou dobu. Interval mezi davkami ma byt co nejblizsi 12 hodinam.

281



Doporucena davka zavisi na vé
Vase dit¢ podle jeho veku a télesné hmotnosti. Lékat Vaseho ditéte mize v prubchu 1écby davku
upravit. Vase dité musi dale uzivat vSechny ostatni 1éky, pokud Vam lékar Vaseho ditéte netekne, ze

nékteré ma prestat uziva

Jedna davka ptipravku Pradax

t.

hmotnosti v kilograme h(kg) veéku pac

v mililitre h(ml) kter
a v mésicic

ku a télesné hmotnosti. Lékar Vaseho ditéte urci

mutd akrat denng, podle télesn

az | 10 az
<11

spravnou davku pro

11 az
<12

12 ml

Télesna hmotnost [kg]

lm/%////// = -
i //%////// 9ml | 9 ml
4a7<5 [2ml| 3ml | 3ml | 4ml | 4ml ///
3ai<4 |2ml| 2ml | 3ml | 3ml | 3ml ///%///////
2,5a7<3 [2ml| 2ml | 2ml | 2ml | 3ml /////%///////

T ame

nelze poskytnout doporuceni pro davkov

peroralni
roztok [ml] 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
obsahuje
dabigatran- | 12,50 | 18,75 | 25,00 | 31,25 | 37,50 | 43,75 | 50,00 | 56,25 | 62,50 | 68,75 | 75,00
etexilatu [mg]
Pokyny k pripravé a podani peroralniho roztoku pfipravku Pradaxa

Peroralni roztok ptipravku Pradaxa je pfipraven

a rozpoustédla. Podava se

Podrobné pokyny k piipraveé

davkovaci
nesmi smichat s mlékem, jinymi napoji ¢i

peror

alniho roz

s jidlem.

v bodé ,,Navod k pouzZiti“ na konci pribalové informace.

Nav dkput b
Jth ni pac

P tlb d votnického vzdélan mhup

k pouZiti

V piipad¢, Ze Vam pfipraven
prosim podle 11. az 22. kroku v navo
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hyk oky nezbytné ke spra

|

y peroralni roz

entov Tntl ypp kmpp

1

p iprave

vat 1ékar, zdravotni ses
t k pfipravov
h d ze je to h dné. V ta k vém pripadé€ je nutné bybyly dodrzovany vse

Ini roz

z prasku ptipravku Pradaxa,
pipetou do st ditéte. Perora

toku a k podani davkovaci

tok zajistil 1ékat, zdravotni ses

du k pouziti.
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Zména antikoagulacni 1é¢by
Neménte antikoagulaéni 1é¢bu Vaseho ditéte bez ptislusnych pokynt jeho 1ékare.
JestliZe jste podal(a) vice piipravku Pradaxa, neZ jste mél(a)

Prilis velka davka tohoto 1é¢ivého piipravku zvysuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned 1ékafe Vaseho
ditéte, pokud jste diteti podal(a) prilis velkou davku. K dispozici jsou specifické moznosti 1éCby.

JestliZe jste zapomnél(a) Vasemu ditéti podat pripravek Pradaxa

Zapomenutou davku lze ditéti podat jesté do 6 hodin pted nasledujici fadnou davkou.

Zapomenutou davku je nutno zcela vynechat, pokud zbyvajici ¢as do dalsi fadné davky je kratsi nez
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize byla ditéti podana pouze cast davky, nesnazte se mu ve stejné dob¢ podat druhou davku.
Druhou davku podejte, jak je naplanovana, piiblizné za 12 hodin.

JestliZe jste ditéti prestal(a) podavat pripravek Pradaxa

Podavejte pripravek Pradaxa piesné tak, jak byl pfedepsan. Neukoncujte podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku bez predchozi porady s 1ékafem Vaseho ditéte, protoze pokud 1écbu ukoncite predcasné,
mohlo by se zvysit riziko vzniku krevni srazeniny. Pokud se u Vaseho ditéte objevi po podani
ptipravku Pradaxa poruchy traveni, kontaktujte 1ékafe Vaseho ditéte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékare Vaseho ditéte nebo
lékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviiuje sraZeni krve, a proto vétSina nezadoucich u€inka souvisi s ptiznaky, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni. MliZe se vyskytnout zavazné nebo vyznamné krvaceni, které predstavuje
k poskozeni zdravi, ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti. V nékterych ptipadech tato krvaceni
nemusi byt zjevna.

Jestlize u Vaseho ditéte zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo nepfestane, nebo pokud
zaznamenate znamky rozsahlého krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrat’, bolest hlavy
nebo nevysvétlitelny otok), ihned informujte 1ékate Vaseho ditéte. Lékat Vaseho ditéte mize
rozhodnout o podrobnéjs$im sledovani nebo zménit 1é¢bu Vaseho ditéte.

Informujte ihned 1ékate Vaseho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte objevi zavazna alergicka reakce
projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati.

Mozné nezadouci U¢inky uvedené niZe jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Casté (mohou se vyskytovat a7 u 1 ¢lovéka z 10):

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Kozni vyrazka napadna svédicimi tmavocervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kiize

- Vznik krevniho vyronu
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- Krvaceni z nosu

- Zpétny prinik Zaludecni stavy do jicnu (reflux)
- Zvraceni

- Nevolnost

- Casta tidké nebo tekuta stolice

- Poruchy traveni

- Vypadavani vlasu

- Zvyseni hladiny jaternich enzymu

Méng¢ ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Pokles poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Krvaceni mtize nastat do zaludku nebo do stieva, z mozku, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo
z mocovych cest (v€etné krve v moci, ktera zbarvi moc¢ do rizova ¢i do ervena) nebo pod kuzi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)

- Pokles podilu krvinek

- Svédéni

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Bolest bticha nebo zaludku

- Zanét jicnu a zaludku

- Alergicka reakce

- Potize pti polykani

- Zezloutnuti kiize nebo bélma oci v disledku onemocnéni jater nebo krve

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji s infekcemi)

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtizemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obli¢eje nebo krku

- Potize s dechem nebo sipani

- Krvaceni

- Krvaceni mize nastat do kloubu nebo pii poranéni, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce
nebo katétru do zily

- Krvaceni mlize nastat z hemoroidt

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Neobvyklé hodnoty vysledki laboratornich testi jaterni funkce

Hlaseni nezadoucich aéinki

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to 1ékafi Vaseho ditéte nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci €inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich t¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1€¢ivy ptipravek je pfipraven ze tfi slozek, které mohou mit riizné datum pouzitelnosti.
Nepfipravujte a nepouzivejte tento piipravek po uplynuti nejkratsi doby pouzitelnosti uvedené na
krabicce za ,,EXP“. PovSimnéte si, Ze n¢které slozky mohou mit pozdéjsi datum pouzitelnosti. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Jakmile je hlinikovy obal obsahujici sacky s praskem piipravku Pradaxa pro peroralni roztok

a vysousedlem otevien, musi byt 1é¢ivy ptipravek spotfebovan do 4 mésict. Otevieny sa¢ek nesmi byt
uchovavan a musi byt pouzit okamzité po otevieni.
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Po pripravé miize byt peroralni roztok uchovavan v lahvicce pfi teploté 2 - 8 °C (v chladnicce) po
dobu az 18 hodin, nebo v ptipadé potieby pti pokojové teploté (20 - 25 °C) po dobu az 2 hodin.
Lahvic¢ky musi byt uchovavany ve svislé poloze.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jeden ml pfipraveného peroralniho roztoku obsahuje
dabigatranum etexilatum 6,25 mg (ve form¢ dabigatrani etexilati mesilas).

- Dal8imi slozkami prasku pro peroralni roztok ptipravku Pradaxa jsou manitol a hyprolosa.

- Rozpoustédlo pro peroralni roztok ptipravku Pradaxa obsahuje kyselinu vinnou, kyselinu
chlorovodikovou (k Gpraveé pH) a ¢isténou vodu.

- Sacky se sukralosou obsahuji sukralosu.
Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok se dodava jako n€kolik slozek k ptipraveé roztoku
v sadg, ktera obsahuje:
e 1 krabicku obsahujici prasek pro peroralni roztok ptipravku Pradaxa.
Jeden hlinikovy obal obsahuje 30 hlinikovych sacku a také vysousedlo (oznacené ,,DO NOT
EAT* s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL*). Jeden sacek obsahuje 180,4 mg prasku pro
peroralni roztok. Prasek ptipravku Pradaxa pro peroralni roztok je nazloutly az bily prasek.
e 30 krabicek oznacenych jako baleni pro pfipravu jednotlivé davky.
Jedno baleni obsahuje jeden bily hlinikovy sacek se 70 mg prasku sukralosy (bily az bélavy
prasek), jednu sklenénou lahvicku jantarové barvy se Sroubovacim uzavérem s 28 ml
rozpoustédla pro piipravu peroralniho roztoku (Ciry bezbarvy roztok), dvé davkovaci pipety
(12 ml) a jeden adaptér na lahvicku.

Ptibalené davkovaci pipety (CE 0124) a adaptér (CE) jsou zdravotnické prostredky.
Jedna 12ml davkovaci pipeta s vytisténou stupnici od 0 do 12 ml se stupni po 0,25 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce
Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstr. 1 und 2

73614 Schorndorf
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éciveé ptipravky: http:// www.ema.europa.eu/
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Navod k pouZziti

Pradaxa 6,25 mg/ml prasek a rozpoustédlo
pro peroralni roztok

Pi'ed pouzitim si prectéte navod k pouZiti

Dostal(a) jste sadu pro peroralni roztok obsahujici 30 baleni pro piipravu jednotlivé davky a jeden
hlinikovy obal obsahujici 30 sacku stiibrné barvy. Jeden saéek stiibrné barvy obsahuje nazloutly az
bily prasek (1écivy ptipravek) k ptipravé peroralniho roztoku. Hlinikovy obal obsahuje také
vysousedlo (oznacené ,,DO NOT EAT* s piktogramem a népisem ,,SILICA GEL®), aby byl 1é¢ivy
ptipravek uchovavan suchy.

Néavod k pouziti obsahuje vSechny kroky nezbytné ke spravné priprave peroralniho roztoku a jeho
podani pacientovi. Peroralni roztok ptipravku Pradaxa ma ptipravovat lékat, zdravotni sestra nebo
1ékarnik. PeCovatelé bez zdravotnického vzdélani mohou peroralni roztok pfipravovat, pokud
osetfujici l1€kar rozhodne, Ze je to vhodné. Je nutné, aby byly dodrzovany vSechny kroky v navodu

k pouziti. V ptipad¢, Ze Vam pfipraveny peroralni roztok zajistil 1ékat, zdravotni sestra nebo Iékarnik,
postupujte prosim podle 11. az 22. kroku.

Ptipraveny peroralni roztok miZete ponechat pii pokojové teploté po dobu 2 hodin, nebo v chladnic¢ce
po dobu 18 hodin. Podavejte dvé davky denné s intervalem mezi ddvkami co nejbliz§im 12 hodinam.

Pomocny material pro pripravu lé¢ivého pripravku

K ptipravé 1é¢ivého pripravku budete potiebovat nasledujici pomocny material obsazeny v kazdém
baleni pro pfipravu jednotlivé davky:

Jednu lahvic¢ku obsahujici 28 ml rozpoustédla.
Adaptér na pipetu.

Bily sacek (se sukralosou) obsahujici sladidlo.
2 davkovaci pipety (12 ml).

SOwp

A Davkovaci pipety po pouziti zlikvidujte (jsou pouze na jedno pouZiti).

— A b — e
| \”h)
i
T
— Ef

~~~~~~~~~~~~

(
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Budete potiebovat nasledujici dal$i pomocny materidl, ktery neni obsazeny v kazdém baleni pro
ptipravu jednotlivé davky.

E. Stiibrny sacek (s dabigatran-etexilatem) obsahujici prasek (1é¢ivy piipravek) vlozeny do
hlinikového obalu.

F. Nuzky (nejsou soucésti balent).
G. Pero (neni soucasti baleni).
== “\\ ] Vysousedlo (oznacené ,DO NOT EAT*
p—— = \\ ‘\\ r s piktogramem a napisem ,,SILICA GEL")
\\\» 7 [ I
l
[ |
x 30 x1
K pfipravé peroralniho roztoku
nepouzivejte vysousedlo (silikagel).
G
—

Upozornéni a opatieni

Pied pripravou lé¢ivého pripravku si prectéte vSechna upozornéni a opati‘eni.

& Upozornéni

e Pfipraveny peroralni roztok uchovavejte v lahvicce po dobu aZ 18 hodin v chladniéce pfi
teploté 2 °C az 8 °C. V priipadé potieby muze byt peroralni roztok uchovavan po dobu
maximalné 2 hodin p¥i pokojové teploté (20 °C az 25 °C).

e Po 18 hodinach vSechen nevyuzity peroralni roztok, ktery zistal v lahvicce, bezpecné
zlikvidujte.

e Peroralni roztok nepfipravujte s jinou tekutinou, nez je rozpoustédlo dodané v sadg.

e Pfipraveny peroralni roztok nesmichavejte s mlékem, s jinymi napoji, s détskou vyzivou ¢i
s jinymi druhy jidla.

e K odméfeni a podani davky tohoto lécivého ptipravku nepouZivejte jiné odmerky nez
davkovaci pipety dodavané v sadé.

e Peroralni roztok nezahfFivejte.

A Opati‘eni
e Aby se predeslo podani snizené davky 1é¢ivého pripravku, zajistéte, aby byl do lahvicky
s rozpoustédlem vsypan vSechen obsah stfibrného sacku (1écivy piipravek).
e Pecliveé nastavte davkovaci pipetu na predepsanou davku. Pfed podanim davku zkontrolujte.
e Interval mezi davkami tohoto 1é€ivého pripravku ma byt co nejblizsi 12 hodinam.
e Pokud z n¢jakého diivodu vynechate davku, zapomenuta davka mtze byt podana jesté do
6 hodin pted podanim nasledujici planované davky.

e Pokud vynechanou davku nelze podat do 6 hodin pfed podanim nasledujici planované davky,

vynechanou davku pteskocte a podejte dalsi davku, jak je planovana.
e Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku nebo doplnil(a)
neuplnou davku.
e NepouzZivejte vyzivové sondy.
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Piiprava perorilniho roztoku
1 VloZte jeden stiibrny sacek
(dabigatran-etexilat) do baleni pro
piipravu jednotlivé davky n .
A. Vlozte 1 stribrny sacek z hlinikového \\\
obalu do kazdého baleni pro piipravu ’ \» e\ , ‘-‘ ‘\\\‘

jednotlive davky.

B. Obal obsahuje vysousedlo (oznacené —
»DO NOT EAT* s piktogramem é/
a napisem ,,SILICA GEL*) se
silikagelem, aby byl obsah uchovavan
suchy.

\

K pripravé peroralniho roztoku
nepouZivejte vysousedlo.

C. Pted kazdym pouzitim se ujistéte, ze
kazdé baleni pro ptipravu jednotlivé
davky obsahuje: 1 lahvicku, 1 stiibrny
sacek (dabigatran-etexilat), 1 bily sacek
(sukralosa), 1 adaptér a 2 davkovaci
pipety (12 ml).

Pokud budete cestovat, ujistéte se, Ze jste
pred cestou provedl(a) 1. krok u v§ech
davek, které maji byt béhem cesty podany.

Aby nedoslo k pripravé peroralniho roztoku
bez 1é¢ivého piipravku, doporucuje se,
abyste dokoncil(a) pripravu vSech baleni pro
pripravu jednotlivych davek se stfibrnym
sackem soucasné s pripravou prvni davky

z nové sady pro peroralni roztok.

2 Pripravte lahvicku

D. Vyjméte lahvic¢ku s rozpoustédlem
z baleni pro ptipravu jednotlivé davky.

E. Otevfete lahvicku ve svislé poloze lak,
ze stisknete uzavér s détskou pojistkou
a soucasné uzaveérem otocite proti
sméru hodinovych rucicek.

F. Otevienou lahvicku nechejte na stole.
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3
A.
B.
C.
D.
4

A.

B.

Otevrete stiibrny sacek
(dabigatran-etexilat)

Vezméte stiibrny sacek

(s dabigatran-etexilatem) obsahujici
prasek (1é¢ivy piipravek).

Klepnéte stiibrnym sackem o stll, aby
se obsah stiibrného sacku usadil na
dné.

Drzte stiibrny sacek ve svislé poloze.
Oteviete stiibrny sacek tak, ze jej
nahote rozstfihnete ntizkami.

Vysypejte obsah stiibrného sac¢ku

Drzte a zmacknéte sttibrny sacek, aby
se rozeviel kruhovy otvor.

Opatrné vysypejte vSechen obsah
stiibrného sacku (1é¢ivy piipravek) do
lahvicky a poklepavejte na sacek, az se
vyprazdni.

A Aby se predeSlo podani snizené davky
1é¢ivého pripravku, zajistéte, aby byl do
lahvi¢ky s rozpoustédlem vsypan
vSechen obsah sacku.

5
A.
B.
C.
D.
6
A.
B.

Oteviete bily sacek (sukralosa)

Vezmeéte bily sacek (sukralosa)
obsahujici sladidlo.

Klepnéte bilym sackem o stil, aby se
obsah bilého sacku usadil na dné.
Drzte bily sacek ve svislé poloze.
Oteviete bily sacek tak, Ze jej nahote
rozsttihnete niizkami.

Vysypejte obsah bilého sac¢ku

Drzte a zmacknéte bily sacek, aby se
rozeviel kruhovy otvor.

Opatrné€ vysypejte vSechen obsah
bilého sacku (sladidlo) do lahvicky
a poklepavejte na sacek, az se
vyprazdni.
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7 Nasad’te adaptér

A. S otevienou lahvic¢kou na stole pfidrzte
lahvi¢ku jednou rukou a druhou rukou
zatlacte adaptér na pipetu do otvoru
lahvicky.

A Ujistéte se, Ze je adaptér uplné
nasazeny v hrdle lahvic¢ky, takze jej uz
neni mozZné zatlacit dal.

8 Uzavrete lahvicku a na Stitek napiste
datum a cas

A. Lahvicku pevn¢ uzaviete uzavérem
(otacejte uzavérem ve sméru
hodinovych rucicek).

B. Ujistéte se, Ze je uzavér bezpecné
upevnény, aby nedoslo k vyliti
1é¢ivého piipravku.

C. Na stitek lahvicky vedle ,,Datum a Cas
pripravy* napiste datum a cas.
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9 Proti‘epavejte lahvic¢ku, aby se 1é€ivy
pripravek rozpustil ‘

Protie-
pavejte
2 minuty,

A. Intenzivné protfepavejte lahvicku po \\
dobu alespon 2 minut, aby se prasek
1é¢ivého piipravku rozpustil v roztoku.
Ke zméteni 2 minut pouZzijte stopky
nebo hodiny. Xy
S )

A Proti‘epavani lahvicky po dobu kratsi \\
neZ 2 minuty by mohlo zpisobit, Ze by
v lahvi€ce zbyl nerozpustény prasek, ‘
coZ by vedlo ke sniZené davce l1é¢ivého
pripravku.

10  Vyckejte po dobu 1 minuty

A. Po prottepani lahvicky vyckejte po
dobu nejméné 1 minuty, aby vymizela
vétsina bublinek. Ke zméfeni 1 minuty
pouzijte stopky nebo hodiny.

B. Zkontrolujte, zda se v lahvicce
rozpustil vSechen prasek. Pokud se
nerozpustil, protfepavejte lahvicku, az
se rozpusti vSechen prasek (1écivy
ptipravek).

Pockejte

1 minutu

A Pokud nenechate obsah lahvi¢ky usadit
se po dobu alespoii 1 minuty, mohou
byt v peroralnim roztoku vzduchové
bublinky. Nebudete moci zmérit
a podat spravnou davku lé¢ivého
pripravku.

Napliite davkovaci pipetu

11  Zkontrolujte predepsanou davku

Lékar Vam ma fici mnozstvi (davku) peroralniho roztoku ptipravku Pradaxa v mililitrech (ml),
které ma byt podano Vasemu ditéti.

Davka tohoto 1é¢ivého piipravku se bude v ¢ase ménit podle véku a t€lesné hmotnosti ditéte, jak
bude dité riist. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem nebo lékarnikem.
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12 Napliite davkovaci pipetu vzduchem

Vezmeéte prazdnou 12ml davkovaci pipetu
a potahnéte pist zpét do puli cesty, aby se
davkovaci pipeta naplnila 7 ml vzduchu.

13 Nasad’te davkovaci pipetu a vtlacte
vzduch do lahvicky

A. Nasad'te prazdnou davkovaci pipetu na
adaptér, az bude pevné zasazena a nebude
ji mozné zatlacit dale.

B. Opatrné a pomalu stlacte pist a vtlacte tim
vzduch do lahvicky.

A Vtlacte vzduch do lahvi¢ky, aby se
predeslo problémiim s podtlakem,
zejména u velkych (= 6 ml) objemii.

14  Naplite davkovaci pipetu

A. Otocte davkovaci pipetu i s lahvickou
dnem vzhtru.

B. Drzte jednou rukou lahvicku s valcem
davkovaci pipety a druhou rukou
vytahnéte pist ke znacce spravného
objemu davky.

C. Skoncete, az bude horni okraj pistu
u znacky odpovidajici spravnému
objemu davky.

15  Zkontrolujte, zda v davkovaci pipeté
neni vzduch

A. Pokud jsou v davkovaci pipeté
vzduchové bublinky, poklepejte na
valec davkovaci pipety, aby se
vSechny vzduchové bublinky
presunuly nahoru.

B. Pomalu tlacte pist nahoru, dokud
nebudou odstranény vSechny
vzduchové bublinky.

C. Oveéfte si spravnost davky. Pokud neni
spravna, potdhnéte pist zpét, dokud
nebude natazena predepsana davka.
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A Ponechani vzduchovych bublinek
v roztoku v davkovaci pipeté zptisobi
sniZeni davky léc¢ivého piipravku.

16  Odstraiite divkovaci pipetu

A. Drzte davkovaci pipetu za valec, aby
se predeslo netimysiné zméné davky,
a polozte lahvicku zpét na stal.

B. Drzte davkovaci pipetu za valec
a vytahnéte davkovaci pipetu
z adaptéru a z lahvicky.

C. Ujistéte se, Ze je davkovaci pipeta stale
naplnéna spravnou davkou.

Pozndamka: Poloha pistu mize byt odlisna
od obrazku vpravo.
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C Podéani perorilniho roztoku

17 Poloha ditéte

Dité musi byt pii podani peroralniho roztoku
ve vzptimené poloze.

18  Podani peroralniho roztoku

Potiebnou davku musite ditéti podat béhem
10 minut po naplnéni davkovaci pipety.

Podavejte dvé davky denné s intervalem
mezi davkami co nejbliZ§im 12 hodinam.

A. Vlozte davkovaci pipetu do ust ditéte,
tak aby byla $picka blizko vnitini
strany tvare.

B. Opatrn¢ a pomalu stlacujte pist, aby
meélo dité dost ¢asu ke spolknuti
roztoku.

& Peroralni roztok nepodavejte, pokud
byl ponechan pri pokojové teploté po
dobu delSi nez 2 hodiny.

& Pokud byl peroralni roztok ponechan
pri pokojové teploté po dobu delSi nez
2 hodiny, zlikvidujte jej.

Neuchovavejte peroralni roztok
v davkovaci pipeté.

19  Uzaviete lahvicku a zlikvidujte
pouZitou davkovaci pipetu

A. Adaptér na pipetu nechejte v lahvicce.
B. Lahvicku pevné uzaviete uzavérem.

Pozndamka: Ujistéte se, Ze je adaptér na
pipetu uplné zasazeny, takze mizete
lahvicku fadné uzaviit.

C. Zlikvidujte pouzitou davkovaci pipetu.

D. Pokud nebudete podavat dalsi davku ze
stejné lahvicky, prejdéte primo k 22.
kroku a zlikvidujte lahvicku.
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Uchovejte nebo zlikvidujte peroralni roztok

20  Lahvicku aZ do podani druhé davky
uchovavejte v chladnicce

Uzavienou lahvicku obsahujici 1€¢ivy
ptipravek ulozte okamzité do chladnicky ve
svislé poloze.

Podavejte dvé davky denné s intervalem mezi
davkami co nejbliz§im 12 hodinam. Peroralni
roztok pouZijte do 18 hodin a lahvic¢ku
zlikvidujte po 18 hodinach nebo po podani
druhé davky.

A Interval mezi davkami tohoto 1é¢ivého
pripravku ma byt co nejbliZsi
12 hodinam.

& Lahvicka s 1é¢ivym pripravkem muZe
byt uchovavana po dobu az 18 hodin
v chladnicce. Lahvicku zlikvidujte po
18 hodinach nebo po podani druhé
davky, i v pripadé, Ze v ni jeSté zbyva
peroralni roztok.

21  Podani druhé davky

Pokud se pripraveny lécivy pripravek
pouziva podruhé po piibliZné 12 hodinach,
postupujte podle téchto kroki:

A. Vyjméte lahvicku s 1é¢ivym
ptipravkem z chladnicky.

B. Pokud dité nechce chladny 1éCivy
pripravek, mizete lahvicku s
peroralnim roztokem nechat stat pii
pokojové teploté, az se zahteje. Po
vyjmuti z chladnicky musite peroralni
roztok podat do 2 hodin.

& NepouZivejte mikrovinnou troubu,
horkou vodu ani ohFivaci zaFizeni.

C. Otevrete lahvicku.
D. Vezméte druhou davkovaci pipetu.
A Kazda davkovaci pipeta je prostiedek

na jedno pouZiti.

E. Opakujte 11. az 19. krok a podejte
ditéti druhou davku.
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22 Zlikvidujte pouZité prostiedky
a lahvic¢ku

A. Zlikvidujte vSechny prazdné pouzité
davkovaci pipety a prazdné sacky.

A Davkovaci pipety po pouziti zlikvidujte
(jsou pouze na jedno pouZziti).

B. Jakmile je podani davky dokonceno
nebo po uplynuti pouzitelnosti 1é¢ivého
ptipravku (po 2 hodinach pii pokojové
teploté nebo po 18 hodinach
v chladnicce) uzavienou lahvicku
zlikvidujte.
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA [pro tobolky piipravku Pradaxa 75 mg/110 mg/150 mg]

Pradaxa® tobolky
dabigatran-etexilat

e Tuto kartu ma mit pacient/pecovatel stale u sebe
e Ujistéte se, ze uzivate nejnovéjsi verzi karty
[xxxx 20xx]
[logo Boehringer Ingelheim]

Viazena pacientko, vaZeny paciente/pecovateli o pediatrického pacienta,

Lékat u Vas/Vaseho ditéte zahajil 1ébu piipravkem Pradaxa®. Pro bezpe&né uzivani ptipravku
Pradaxa® se, prosim, diikladng seznamte s diilezitymi informacemi uvedenymi v piibalové informaci.
Vzhledem k tomu, Ze tato karta obsahuje dilezité informace o Vasi 16cbé&/1é€bé Vaseho ditéte, mate
mit Vy/Vase dité tuto kartu stale u sebe, abyste mohl(a) informovat 1ékafe o tom, jak Vy/Vase dité
uzivate ptipravek Pradaxa®.

[logo Pradaxa]
Pradaxa® Informace pro pacienta/pecovatele o pediatrického pacienta

O Vasi 1é¢bé/1écbe Vaseho ditéte

e Piipravek Pradaxa® fedi krev. PouZiva se k 1é¢b& krevnich srazenin nebo k pfedchdzeni vzniku
nebezpeénych krevnich srazenin.

e Pii uzivani pfipravku Pradaxa® musite Vy/Vase dité¢ dodrzovat pokyny svého lékate/Iékaie
Vaseho ditéte. Nikdy nevynechéavejte davku a nepferusujte uzivani pripravku Pradaxa® bez
porady se svym lékarem/Iékafem Vaseho ditéte.

e Informujte svého lékare/lékate Vaseho ditéte o vSech 1éCivych pripravcich, které v soucasné
dob¢ Vy/Vase dité uzivate.

e Pokud je nutno provést chirurgicky nebo invazivni vykon, informujte svého 1ékare/lékare
Vaseho ditéte piedtim o tom, Ze uzivate/uziva piipravek Pradaxa®.

e Piipravek Pradaxa® tobolky miize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolka se ma spolknout
cela a zapit sklenici vody. Tobolka se nesmi lamat, kousat ani se nesmi z tobolky vysypavat
obsah.

Kdy je nutné vyhledat 1ékafskou pomoc

e Uzivani pfipravku Pradaxa® miZe zvySovat riziko krvaceni. OkamzZit& si promluvte se svym
lékafem/lékatfem Vaseho ditéte, pokud se u Vas/Vaseho ditéte objevi znamky ¢i pfiznaky
krvaceni, jako jsou: otok, nepfijemné pocity, neobvykla bolest nebo bolest hlavy, zavrat’,
bledost, slabost, neobvyklé modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, neobvykle dlouhodobé
krvaceni z feznych ran, neobvykly vytok krve pfi menstruaci ¢i krvaceni z pochvy, krev
v moci, kterd mize byt rizova nebo hnéda, Cervena/Cerna stolice, vykaslavani krve, zvraceni
krve nebo materialu podobného mleté kave.

e 'V piipadé padu nebo zranéni, zejména pokud jde o uder do hlavy, ihned vyhledejte 1¢kate.

e Nepierusujte uzivani pripravku Pradaxa® bez porady se svym lékafem/lIékafem Vaseho ditéte,
zaznamenate-li Vy/Vase dité paleni zahy, nevolnost, zvraceni, nepfijemné pocity v zaludku,
nadymani nebo bolest v horni ¢asti bicha.

Informace pro odbornou vefejnost o piipravku Pradaxa®
e Pradaxa® je peroralni antikoagulaéni 1ék (pfimy inhibitor trombinu).
e Je mozné, Ze bude tieba ukoncit podavani ptipravku Pradaxa® v piedstihu pred chirurgickymi

nebo jinymi invazivnimi vykony.
eV piipadé zavazného krvéaceni je nutno uzivani piipravku Pradaxa® okamzité ukongit.
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*  Pro dosp€lé pacienty pro reverzi antikoagulacniho ucinku je k dispozici specificky reverzni
pripravek (idarucizumab). Uginnost a bezpeé¢nost specifického reverzniho ptipravku
(idarucizumabu) nebyly u pediatrickych pacientl stanoveny. Podrobné informace a dalsi rady
ke zvraceni antikoagulaéniho G¢inku p¥ipravku Pradaxa® naleznete v souhrnu idajt
o piipravcich Pradaxa® a idarucizumab.

e Piipravek Pradaxa® je vyluovan hlavné ledvinami, je tedy tfeba udrzovat odpovidajici
diurézu. Ptipravek Pradaxa® je mozno odstrafiovat dialyzou.

Prosim, vypliite tuto ¢ast nebo poZadejte svého lékaie/lékare Vaseho ditéte, aby ji vyplnil.

Informace o pacientovi

Jméno a piijmeni pacienta

Datum narozeni

Indikace pro antikoagulacni 1écbu

Davka ptipravku Pradaxa®
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA

Pradaxa® potahované granule
dabigatran-etexilat

e Tuto kartu ma mit peCovatel nebo pacient stale u sebe
e Ujistéte se, ze uzivate nejnovéjsi verzi karty
[xxxx 20xx]
[logo Boehringer Ingelheim]

Viazeny pecovateli,

Lékai Vaseho ditéte zah4jil 1é¢bu piipravkem Pradaxa®. Pro bezpe&né uzivéani pfipravku Pradaxa® se,
prosim, dikladné seznamte s diilezitymi informacemi uvedenymi v pfibalové informaci.

Vzhledem k tomu, Ze tato informacni karta pro pacienta obsahuje dilezité informace o 1é¢bé Vaseho
ditéte, mate mit tuto kartu Vy nebo Vase dit¢ stale u sebe, abyste mohl(a) informovat 1ékafe o tom, jak
Vase dité uziva piipravek Pradaxa®.

[logo Pradaxa]
Pradaxa® Informace pro pecovatele

O 1écbeé Vaseho ditéte

e Piipravek Pradaxa® fedi krev. PouZiva se k 1é¢b& krevnich srazenin nebo k pfedchazeni vzniku
nebezpeénych krevnich srazenin.

e Pii uzivani pfipravku Pradaxa® musi Vase dit& dodrzovat pokyny svého lékate. Vzdy
podavejte predepsanou davku, nikdy nevynechavejte davku a neptrerusujte uzivani ptripravku
Pradaxa® bez porady s 1ékafem Vaseho ditéte.

¢ Informujte l€kate Vaseho ditéte o vSech 1écivych piripravcich, které Vase dité v souc¢asné dobé
uziva.

e Pokud je nutno provést chirurgicky nebo invazivni vykon, informujte 1ékafe Vaseho ditéte
piedtim o tom, Ze uziva ptipravek Pradaxa®.

e Potahované granule Pradaxa® se maji podavat s m&kkou stravou nebo s jable¢nou §t'avou,
podle navodu k pouziti v pribalové informaci. Nepouzivejte mékké potraviny obsahujici
mlé&né vyrobky. Potahované granule Pradaxa® nepodavejte injek¢ni stifkackou ani
vyzivovymi sondami.

Kdy je nutné vyhledat 1ékatskou pomoc

e Uzivani pripravku Pradaxa® miZe zvySovat riziko krvaceni. Okamzit& si promluvte s lékafem
Vaseho ditéte, pokud se u n&j objevi jakékoli znamky ¢i pfiznaky krvaceni, jako jsou: otok,
nepiijemné pocity, neobvykla bolest nebo bolest hlavy, zévrat’, bledost, slabost, neobvyklé
modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, neobvykle dlouhodobé krvaceni z feznych ran,
neobvykly vytok krve pfi menstruaci ¢i krvaceni z pochvy, krev v mo¢i, ktera mtize byt
rizova nebo hnéda, cervena/Cerna stolice, vykaslavani krve, zvraceni krve nebo materialu
podobného mleté kave.

e Pokud Vase dit¢ upadne nebo se zrani, zejména pokud se uhodi do hlavy, ihned vyhledejte
l¢kare.

e Nepferusujte podavani piipravku Pradaxa® bez porady s 1ékafem Vaseho ditéte, zaznamena-li
Vase dit¢ paleni zahy, nevolnost, zvraceni, nepiijemné pocity v zaludku, nadymani nebo
bolest v horni ¢asti biicha.

Informace o p¥ipravku Pradaxa® pro odbornou vefejnost
e Pradaxa® je peroralni antikoagula¢ni 1ék (p¥imy inhibitor trombinu).
e Je mozné, ze bude tieba ukoncit podavani ptipravku Pradaxa® v piedstihu pred chirurgickymi
nebo jinymi invazivnimi vykony.
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eV piipadé zavazného krvaceni je nutno uzivani p¥ipravku Pradaxa® okamzité ukongit.

e Piipravek Pradaxa® je vylucovan hlavné ledvinami, je tedy tfeba udrzovat odpovidajici
diurézu. Piipravek Pradaxa® je mozno odstrafiovat dialyzou. Viz Souhrn udaji o ptipravku
(SmPC).

Prosim, vypliite tuto ¢ast nebo poZadejte 1ékai'e Vaseho ditéte, aby ji vyplnil.

Informace o pacientovi

Jméno a piijmeni pacienta

Datum narozeni

Indikace pro antikoagulacni 1écbu

Davka ptipravku Pradaxa®
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA

Pradaxa® prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok
dabigatran-etexilat

e Tuto kartu ma mit peCovatel stale u sebe
e Ujistéte se, ze uzivate nejnovéjsi verzi karty

[xxxx 20xx]
[logo Boehringer Ingelheim]

Viazeny pecovateli,

Lékat Vaseho ditéte zah4jil 1é¢bu piipravkem Pradaxa®. Pro bezpe&né uzivani piipravku Pradaxa® se
prosim dikladné seznamte s dilezitymi informacemi uvedenymi v ptibalové informaci a v ndvodu

k pouziti.

Vzhledem k tomu, Ze tato informacni karta pro pacienta obsahuje dilezité informace o 1é¢bé Vaseho
ditéte, mejte prosim tuto kartu stale u sebe, abyste mohl(a) informovat Iékare, Zze Vase dité uziva
piipravek Pradaxa®.

[logo Pradaxa]

Pradaxa® Informace pro pecovatele

O lécbe Vaseho ditéte

Pripravek Pradaxa® fedi krev. Pouziva se k 16¢bé& krevnich sraZenin nebo k piedchazeni vzniku
nebezpeénych krevnich srazenin.

Pfi uzivani piipravku Pradaxa® musi Vase dité dodrzovat pokyny svého lékaie. Vzdy
podavejte pfedepsanou davku, nikdy nevynechavejte davku a nepferusujte uzivani ptipravku
Pradaxa® bez porady s lékafem Vaseho ditéte.

Informujte 1€kaie Vaseho ditéte o vSech 1éCivych piipravcich, které Vase dité v soucasné dobé
uziva.

Pokud je nutno provést chirurgicky nebo invazivni vykon, informujte 1ékate Vaseho ditcte
piedtim o tom, Ze uziva ptipravek Pradaxa®.

Perorélni roztok Pradaxa® ma ptipravovat Iékaf Vaseho ditéte, zdravotni sestra nebo lékarnik.
Perorélni roztok Pradaxa® miZete pfipravovat, pokud lékat Vaseho ditéte rozhodne, Ze je to
vhodné. Pfi podavéni peclivé dodrzujte navod k pouziti. Peroralni roztok Pradaxa®
nepodavejte vyzivovymi sondami.

Kdy je nutné vyhledat 1ékatskou pomoc

Uzivani pifpravku Pradaxa® mize zvySovat riziko krvaceni. Okamzit€ si promluvte s 1ékafem
Vaseho ditéte, pokud se u Vaseho ditéte objevi jakékoli znamky ¢i ptiznaky krvaceni, jako
jsou: otok, neptijemné pocity, neobvykla bolest nebo bolest hlavy, zavrat,, bledost, slabost,
neobvyklé modtiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, neobvykle dlouhodobé krvaceni

z feznych ran, krvaceni z pochvy, krev v moc¢i, ktera mize byt rizova nebo hnéda,
Cervend/Cerna stolice, vykaslavani krve, zvraceni krve nebo materialu podobného mleté kave.
Pokud Vase dité upadne nebo se zrani, zejména pokud se uhodi do hlavy, ihned vyhledejte
1ékafte.

NepieruSujte podavani ptipravku Pradaxa® bez porady s lékafem Vaseho ditéte, zaznamena-li
Vase dit¢ paleni zahy, nevolnost, zvraceni, nepiijemné pocity v zaludku, nadymani nebo
bolest v horni ¢asti bricha.

Informace o p¥ipravku Pradaxa® pro odbornou vefejnost

Pradaxa® je peroralni antikoagulaéni 1€k (pfimy inhibitor trombinu).
Je mozZné, Ze bude tfeba ukon¢it podavani piipravku Pradaxa® v piedstihu pied chirurgickymi
nebo jinymi invazivnimi vykony.
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eV piipadé zavazného krvaceni je nutno uzivani p¥ipravku Pradaxa® okamzité ukongit.

e Piipravek Pradaxa® je vylucovan hlavné ledvinami, je tedy tfeba udrzovat odpovidajici
diurézu. Piipravek Pradaxa® je mozno odstrafiovat dialyzou. Viz Souhrn udaji o ptipravku
(SmPC).

Prosim, vypliite tuto ¢ast nebo poZadejte 1ékai'e Vaseho ditéte, aby ji vyplnil.

Informace o pacientovi

Jméno a piijmeni pacienta

Datum narozeni

Indikace pro antikoagulacni 1écbu

Davka ptipravku Pradaxa®
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy/aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) dabigatranu dospél vybor CHMP k témto
védeckym zaveérim:

Vzhledem k udajiim dostupnym ze spontannich hlaseni v¢éetné nekolika ptipadi s uzkou ¢asovou
souvislosti a s ohledem na vérohodny mechanismus t¢inku se hodnotitel v pozici PRAC Raporteur
pod zastitou agentury EMA domniva, Ze kauzalni vztah mezi dabigatran-ctexilatem a antikoagulancii
indukovanou nefropatii (ARN, anticoagulant-related nephropathy) je pfinejmensim piijatelnou
moznosti. Hodnotitel v pozici PRAC Rapporteur pod zastitou agentury EMA dospél k zavéru, ze
informace o pfipravcich obsahujicich dabigatran-etexilat maji byt pfislusnym zpiisobem upraveny.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zékladé¢ védeckych zaveéra tykajicich se dabigatranu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho/lé€ivych piipravki obsahujicich dabigatran zGstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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