PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Pradaxa 75 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 75 mg (ve form¢ dabigatrani etexilati mesilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tobolky s neprihlednym vickem bilé barvy a neprihlednym télem bilé barvy, velikosti 2, plnéné
nazloutlymi peletami. Vicko tobolky je potisténé symbolem firmy Boehringer Ingelheim, t€lo napisem
»R75%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Primadrni prevence Zilni tromboembolie v ortopedii

Doporucené davky ptipravku Pradaxa a doba trvani 1éCby v primarni prevenci zilni tromboembolie
v ortopedii jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporuceni pro davkovani a dobu trvani 1é¢by v primarni prevenci Zilni
tromboembolie v ortopedii

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

Udrzovaci
davka od
prvniho dne po
operaci

Doba trvani
udrzovaci davky

Pacienti po elektivni ndhrad¢
kolenniho kloubu

Pacienti po elektivni nahradé
kycelniho kloubu

Jedna tobolka 110 mg
ptipravku Pradaxa

220 mg
piipravku
Pradaxa uzivana
jednou denné ve
formé 2 tobolek
o sile 110 mg

10 dni

28-35 dni

Doporuceno sniZeni davky

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu
(CrCL 30-50 ml/min)

Pacienti, ktefi soucasné¢ uzivaji
verapamil*, amiodaron, chinidin

Pacienti ve véku 75 let nebo starsi

Jedna tobolka 75 mg
ptipravku Pradaxa

150 mg
piipravku
Pradaxa uzivana
jednou denné ve
formé 2 tobolek
o sile 75 mg

10 dni (nahrada
kolenniho kloubu)
nebo 28-35 dni
(nadhrada kycelniho
kloubu)

*U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin soucasné 1é¢enych verapamilem viz Zvlastni

populace

U obou typti operaci plati, ze pokud neni zabezpetena hemostaza, je nutno zahajeni 1é¢by odlozit.
Pokud 1é¢ba neni zahajena v den operace, pak je tieba ji zahajit podanim 2 tobolek jednou denng.

Zhodnoceni funkce ledvin pred a béhem lé¢by pripravkem Pradaxa

U vSech pacientl a zv1aste u starSich pacientti (> 75 let), protoze u této v€kové skupiny mtize byt Casta

porucha funkce ledvin:

. Funkce ledvin by méla byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pred zahajenim
1é¢by pripravkem Pradaxa, aby byli z 1é¢by vylouceni pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(napt. CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

. Funkce ledvin by méla byt také zhodnocena béhem 1écby, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napft. hypovolémie, dehydratace a v ptipad€ soubézné 1écby urcitymi lécivymi

pripravky).

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

Vynechana davka

Je doporuceno pokracovat v uzivani zbyvajicich dennich davek ptipravku Pradaxa ve stejnou dobu

dalsi den.

Neméla by byt zdvojnasobovana davka pro nahradu vynechanych jednotlivych davek.

Vysazeni pripravku Pradaxa

Pripravek Pradaxa by nemél byt vysazen bez porady s 1ékafem. Pacienti by méli byt informovani, aby
kontaktovali svého oSetiujiciho Iékate, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je

dyspepsie (viz bod 4.8).




Zména léecby

Z 1é¢by ptipravkem Pradaxa na parenteralni antikoagulacni lécbu:
S pfechodem na parenteralni antikoagulacni 1écbu se doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni
davky pripravku Pradaxa (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na 1écbu piipravkem Pradaxa:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho pfipravku je tieba ukoncit a zacit podavat ptipravek
Pradaxa 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery pfipada nasledujici davka alternativni 1é¢by, nebo v dobé
preruseni podavani v ptipadé 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 pifipravkem Pradaxa
kontraindikovana (viz bod 4.3).

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

Soucasné podavani pripravku Pradaxa se slabymi az stiedné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Davku je nutno snizit, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V téchto ptipadech je nutno
uzivat pfipravek Pradaxa a zminéné 1écivé ptipravky ve stejnou dobu.

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

Starsi pacienti

U starSich pacientli (> 75 let) je doporuceno snizeni davky (viz tabulka 1 vyse a body 4.4 a 5.1).
Téelesnd 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 tidajim
neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled (viz bod 4.4).
Pohlavi

Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Pradaxa u pediatrické populace pro indikaci primarni

prevence zilnich tromboembolickych piihod u pacienti, kteti podstoupili elektivni totalni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Zpisob podani

Piipravek Pradaxa je uren pro peroralni podani.
Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Pfipravek Pradaxa je tieba polykat vcelku a
zapijet sklenici vody, aby se usnadnil transport tobolky do zaludku.



Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoze tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz body
52a6.6).

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku
uvedenou v bod¢ 6.1

. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min)

. Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

. Organické 1éze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamné rizikové faktory zdvazného
krvaceni. Mohou to byt soucasné nebo nedadvné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost
malignich nadort s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patefe, nedavny
chirurgicky vykon v oblasti mozku, patefe nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama
pritomnost nebo podezieni na jicnové varixy, arteriovendzni malformace, cévni aneurysmata
nebo zavazné intraspindlni ¢i intracerebralni cévni anomalie.

. Soubézna 1é¢ba jinymi antikoagulancii napt. nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni
hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux apod.), peroralni
antikoagulancia (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.) krom¢ zvlastnich situaci. Jedna se
o zménu antikoagulacni 1écby (viz bod 4.2), kdyz je nefrakcionovany heparin podavan
v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru, nebo
kdyz je nefrakcionovany heparin podavan béhem katetriza¢ni ablace u fibrilace sini (viz bod

4.5)
Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na preziti

. Soubézna 1é¢ba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem (viz bod 4.5)

. Um¢lé srdecni chlopné vyzadujici antikoagula¢ni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvaceni

Ptipravek Pradaxa musi byt podavan opatrné u stavli se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
soucasném podavani 1é¢ivych ptipravki ovliviiujicich hemostazu inhibici agregace krevnich desticek.
Béhem 1é¢by pripravkem Pradaxa muze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles
hemoglobinu a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi vést k hledani zdroje krvaceni.

Pfi Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvaceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagula¢ni
ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky ptipravek (Praxbind, idarucizumabum) (viz bod 4.9).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni zvySuje podavani inhibitor agregace krevnich desticek, jako je

klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) nebo nesteroidnich protizanétlivych 1é¢ivych ptipravki
(NSAID), stejné jako pritomnost esofagitidy, gastritidy nebo gastroesofagealniho refluxu.

Rizikové faktory

Tabulka 2 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.



Tabulka 2: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory Vek > 75 let

Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:

dabigatranu . stiedné tézka porucha funkce ledvin
(CrCL 30-50 ml/min)

. silné inhibitory glykoproteinu P (viz
bod 4.3 a 4.5)

. soucasné podavani slabych az stfedné
silnych inhibitort glykoproteinu P (napf.
amiodaron, verapamil, chinidin a
tikagrelor; viz bod 4.5)

Vedlejsi:
. nizka t€lesna hmotnost (< 50 kg)
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace krevnich
desticek, jako je klopidogrel
o NSAID
. SSRI nebo SNRI
. jiné 1écivé pripravky ovliviujici
hemostdzu
Onemocnéni / 1ékaiské vykony / zakroky, u nichZ | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
je riziko krvéceni zvySené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
. nedavna biopsie, zavazné zranéni
bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo

gastroezofagealni reflux

U pacientt s t€lesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené udaje (viz bod 5.2).

Upozornéni a lécha pri riziku krvaceni

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

Poruchy, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1é¢by (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI a
SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvySuji riziko zavazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pomeéru riziko-ptinos. Piipravek Pradaxa je mozné podavat, pouze pokud pfinos pievazi 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 tfeba vénovat
situacim, kdy je pfipravek Pradaxa podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp) a zvlasté pii vyskytu krvaceni, zejména u pacientd s mirnou az
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.5).

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




Ukonceni lécby pripravkem Pradaxa

Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhani ledvin, musi pfipravek Pradaxa prestat uzivat (viz také
bod 4.3).

Kdyz se objevi zavazné krvaceni, musi byt 1é¢ba ukonéena, zdroj krvaceni musi byt vySetien a mtze
byt zvazeno podani specifického piipravku Praxbind (idarucizumabum) k reverzi u¢inku dabigatranu
(viz bod 4.9 Léc¢ba krvacivych komplikaci).

Snizeni davky
Je doporuceno snizeni davky, jak je uvedeno v bod¢ 4.2.
Pouziti inhibitorii protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvazeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(PPI).

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pti podavani pripravku Pradaxa obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagulacni uc€inek,
meéfeni 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 jejich variability (viz bod 5.1). Test mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) je u pacientl lécenych piipravkem Pradaxa nespolehlivy a byla
hlasena fale$né pozitivni zvySeni INR. Proto by test INR nemél byt provadén.

Tabulka 3 uvadi hrani¢ni hodnoty koagula¢nich testii pfi minimalni koncentraci (trough), které mohou
byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni (viz bod 5.1)

Tabulka 3: Hrani¢ni hodnoty koagulacnich testi pii minimalni koncentraci, které mohou byt
spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT (ng/ml) > 67

ECT (x-nasobek horni hranice normalniho rozmezi) udaje nejsou k dispozici
aPTT (x-nasobek horni hranice normalniho rozmezi) >13

INR nemél by byt provadén

Pouziti fibrinolytik pii 1é€bé akutni ischemické cévni mozkové prihody

Pouziti fibrinolytik pfi 16¢bé akutni ischemické cévni mozkové ptihody lze zvazit u pacientd

s hodnotami dTT (dilutovany trombinovy ¢as), ECT (ecarinovy test) nebo aPTT (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as) nepiesahujicimi horni hranice normalniho rozmezi (ULN) mistnich
referen¢nich hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientiim, kterym je podavan ptipravek Pradaxa a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvySené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu mize byt nutné pripravek Pradaxa pied
chirurgickymi vykony docasn¢ vysadit.

Pokud je 1é¢ba z diivodu néjakého vykonu do¢asné pierusena, je tfeba postupovat s opatrnosti a
antikoagula¢ni u€inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientil s rendlni insuficienci




muze trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v ivahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
pfipadech mohou koagulac¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci uréit, zda je hemostaza jesté narusena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vykony

Podavéni pfipravku Pradaxa je tfeba docasné pterusit. Pokud je nutno antikoagulacni u¢inek ptipravku
Pradaxa rychle zrusit, je k dispozici specificky pfipravek (Praxbind, idarucizumabum).

ZruSeni antikoagula¢niho G¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombdzy, které vyplyva

z jejich zakladniho onemocnéni. Lécbu piipravkem Pradaxa lze znovu zahéjit 24 hodin po podani
ptipravku Praxbind (idarucizumabum), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni
hemostazy.

Subakutni operace/vvkony

Podavani ptipravku Pradaxa je tieba docasné prerusit. Pokud je to mozné, mély by byt operace ¢i
vykony odloZeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvaceni mize byt zvySené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgicke vykony

Pokud je to mozné, je tfeba podavani pripravku Pradaxa pterusit nejméné 24 hodin pted chirurgickym
nebo invazivnim vykonem. U pacientli s vy$§im rizikem krvaceni nebo pii rozsahlém chirurgickém
vykonu, ktery miize vyZzadovat kompletni hemostazu, zvazte vysazeni piipravku Pradaxa 2—4 dny pred
operaci.

Tabulka 4 shrnuje pravidla pro pieruSeni lécby pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony.

Tabulka 4: Pravidla pro preruseni 1é¢by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony

Funkce ledvin Odhadovany Podavéni pfipravku Pradaxa se ma pied elektivnim
(CrCL v ml/min) polocas vykonem ukoncit

(v hodinach) | Vysoké riziko krvaceni nebo | Bé&Zné riziko
rozséhly chirurgicky vykon

> 80 asi 13 2 dny pted 24 hodin pted
>50-<80 asi 15 2-3 dny pted 1-2 dny pted
>30-<50 asi 18 4 dny ptred 2-3 dny pted (> 48 hodin)

Spinalni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce

Vykony, jako je spinalni anestézie, mohou vyzadovat pIn¢ funkcéni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu mtize byt zvySeno v ptipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouzivani epiduralnich katetri. Po odstranéni katetru je nutny

nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky pripravku Pradaxa. Tyto pacienty je nutno
Casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické zndmky a pfiznaky spinalniho nebo epiduralniho

hematomu.

Pooperacni faze

Lécba pripravkem Pradaxa by méla byt po invazivni procedufe nebo chirurgickém vykonu 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 sttedne
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30—50 ml/min), musi 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 pfihody

K dispozici jsou omezené idaje tykajici se i€innosti a bezpecnosti ptipravku Pradaxa u téchto
pacientt, a proto musi byt 1éCeni s opatrnosti.

Operativni FeSeni zlomenin ky¢elniho kloubu

Neexistuji udaje o podavani piipravku Pradaxa u pacientli podstupujicich operativni feSeni zlomenin
kycelniho kloubu. Z tohoto divodu se 1écba nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Z kontrolovanych klinickych studii hodnoticich prevenci zilni tromboembolie po elektivni nahradé
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzyma
zvyseny nad dvojnasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN). Pro tuto subpopulaci neexistuji
zadné zkusenosti s 1€cbou, a proto se podavani pripravku Pradaxa u téchto pacientll nedoporucuje.
Poruchy funkce jater nebo jaterni onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na preziti jsou
kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory glykoproteinu P

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

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Primo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientll s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
u pacientt s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvy$enym vyskytem recidivujicich
trombotickych ptihod v porovnani s 1é¢bou antagonisty vitaminu K.

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

Transportni interakce

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho prenasece P-gp. Ocekava se, ze soucasné podavani
inhibitort P-gp (viz tabulka 5) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pfi soucasném podavani dabigatranu spolu se silnymi
inhibitory P-gp nutné pacienta peclivé klinicky sledovat (pro znamky krvaceni nebo anémie). Pti
kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp mlze byt nutné snizeni ddvky (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 5.1).



Tabulka 5:

Transportni interakce

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 2,38nasobn¢ a celkové hodnoty C,,., dabigatranu
2,35nasobné, pti opakovaném podavani 400 mg ketokonazolu jednou denné
peroraln€ byly tyto hodnoty zvySeny 2,53nasobné, respektive 2,49ndsobné.

Dronedaron

Pti souCasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily hodnoty
celkové AUC,., respektive C,,,, dabigatranu asi 2,4nasobné respektive 2,3nasobné,
a to pii opakovaném podavani davky 400 mg dronedaronu dvakrat denné, a asi
2,1nasobné respektive 1,9nasobné po jednotlivé davce 400 mg.

Itrakonazol,
cyklosporin

Z vysledku in vitro 1ze o¢ekavat podobny tc¢inek jako u ketokonazolu.

Soucasné pouziti neni doporuceno

Takrolimus

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

Opatrnost, ktera je nutnd v pripadé soucasného pouziti (viz body 4.2 a 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném peroralnim podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem,
byly Ci.x @ AUC dabigatranu zvySeny, ale velikost této zmeény se lisi v z&vislosti
na nacasovani podani a 1ékové formée verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvétsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou verapamilu,
1ékové formy s okamzitym uvoliovanim, poddvaného jednu hodinu pfed podédnim
dabigatran-etexilatu (zvyseni C,,x pfiblizné 2,8nasobné a AUC asi 2,5nasobné).
Utinek se postupné snizoval po podani 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim
(zvyseni Cyx zhruba 1,9nasobné a AUC pfiblizné 1,7nasobné) nebo po podani
opakovanych davek verapamilu (zvyseni C,.x asi 1,6nasobné a AUC asi
1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan 2 hodiny po
podani dabigatran-etexilatu (zvyseni Cp. asi 1,1nasobné a AUC asi 1,2nasobné).
Vysvétlenim je Giplna absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pii soucasném podavani piipravku Pradaxa spolu s jednorazovou peroralni ddvkou
600 mg amiodaronu se rozsah a rychlost vstfebadvani amiodaronu a jeho aktivniho
metabolitu DEA podstatné nezménily. AUC dabigatranu se zvysila asi 1,6nasobné,
jeho Cix asi 1,5nasobné. S ohledem na dlouhy polocas amiodaronu mize
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
1000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat denné tfi za sebou jdouci dny,
3. den bud’ s chinidinem nebo bez néj. Pti soucasném podavani s chinidinem se
AUC, , dabigatranu zvysila v priméru 1,53ndsobné a Cy,,x s dabigatranu

1,56nasobn¢ (viz body 4.2 a 4.4).
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Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (v davce 500 mg dvakrat denn¢) podavén spolecné
s dabigatran-etexilatem u zdravych dobrovolniki, bylo pozorovano zvyseni AUC
pfiblizné 1,19ndsobné a C,,,, 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
1,73nasobné a C,, 1,95nasobné. Po podani vicenasobnych davek tikagreloru

90 mg dvakrat denné doslo ke zvySeni expozice dabigatranu 1,56nasobné a
1,46nasobn¢ u C,,,y, respektive AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo AUC, , dabigatranu
1,49n4sobné a C,n.y s 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 AUC, i dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobn¢ a C,, ¢ dabigatranu
1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Toto
stupniované podavani se doporucuje pro zahajeni podavani tikagreloru nasycovaci
davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denn¢ (udrZzovaci davka) se 110 mg
dabigatran-etexilatu zvysilo upravenou AUC, ; dabigatranu 1,26nasobn€ a Cyux s
dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym
samostatné.

Posakonazol

Posakonazol také inhibuje glykoprotein P do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pfi sou¢asném podavani piipravku Pradaxa s posakonazolem je nutna
opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasné pouziti neni vhodné.

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

Ocekava se, ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené koncentrace
dabigatranu.

Predchézejici podavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v ddvce 600 mg
jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou plazmatickou koncentraci
dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici vici dabigatranu o 67 %. Po ukonceni
1é¢by rifampicinem se indukéni efekt oslabil a v disledku toho se 7. den od
vysazeni rifampicinu expozice vici dabigatranu blizila referen¢ni hodnoté. Po
dalsich 7 dnech nebyl pozorovan Zadny dal$i nartst biologické dostupnosti.

Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir
a jeho
kombinace

s jinymi
inhibitory
protedzy

Maji vliv na glykoprotein P (inhibi¢ni nebo indukéni). Nebyly hodnoceny, a proto
se jejich soucasné podavani s piipravkem Pradaxa nedoporucuje.
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Substrat P-gp

Digoxin

Ve studii provedené u 24 zdravych dobrovolniki byl ptipravek Pradaxa podavan
spolu s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény hladin digoxinu a zadné klinicky
vyznamné zmény hladin dabigatranu.

Antikoagulancia a inhibitory agregace krevnich desti¢ek

Nejsou zadné nebo jen omezené zkusSenosti s nasledujici 1écbou, kterd mize zvysit riziko krvaceni pfi
jejich soubézném podavani s pripravkem Pradaxa: antikoagulancia jako je nefrakcionovany heparin
(UFH), nizkomolekularni hepariny a derivaty heparinu (fondaparinux, desirudin), trombolytika a
antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni
1écivé pripravky jako jsou antagonisté receptoru GPIIb/I1a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a
sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Nefrakcionovany heparin lze podavat v davkach nutnych k udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho
nebo arterialniho katetru, nebo béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz body 4.3).

Tabulka 6: Interakce s antikoagulancii a inhibitory agregace krevnich desti¢ek

NSAID

-----

ke kratkodobé¢ analgézii neni spojeno se zvySenym rizikem krvaceni pfi
spolecném podavani s dabigatran-etexilatem. Pfi chronickém podavani

rrrrr

0 50 % u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikit muzského pohlavi nevedlo soucasné podavani
dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dal§imu prodlouzeni Casti
kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle toho
AUC, 4 a Cyaxss dabigatranu a koagulaéni parametry ucinku dabigatranu ¢i
inhibice agregace trombocytt jako ukazatel u¢inku klopidogrelu zustaly

v podstaté beze zmény pii srovnani kombinované 1écby s odpovidajicimi
monoterapiemi. Pfi nasycovaci ddvce 300 mg nebo 600 mg klopidogrelu se
AUC, 4 a Cpuxss dabigatranu zvysily asi 0 3040 % (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 % pii podavani
81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

Nizkomolekularni
hepariny
(LMWH)

Soucasné podavani LMWH jako je enoxaparin spolu s dabigatran-etexilatem
nebylo specificky hodnoceno. Po pfechodu z 3 dny trvajiciho podavani
enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denné byla expozice vii¢i dabigatranu

24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez expozice po podavani
dabigatran-etexilatu samotného (po jednotlivé davce 220 mg). Vyssi
anti-FXa/FIIa aktivita byla pozorovana po podani dabigatran-etexilatu

s predlécenim enoxaparinem v porovnani s lécbou dabigatran-etexilatem
samotnym. Ma se za to, ze jde o nasledek 1écby enoxaparinem a neni to
povazovano za klinicky vyznamné. Jiné testy koagulace ve vztahu k dabigatranu

se predlécenim enoxaparinem vyznamn¢ nezménily.
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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 1écebnych skupinach studie faze 111
porovnavajici dabigatran s warfarinem v prevenci cévni mozkové piihody u pacient
s fibrilaci sini (RE-LY).

Latky ovlivaujici Zaludecni pH

Pantoprazol Pti souc¢asném podavani ptipravku Pradaxa spolu s pantoprazolem bylo pozorovano
priblizne 30% snizeni AUC dabigatranu. Spolu s piipravkem Pradaxa byly

v klinickych studiich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory protonové
pumpy (PPI) a nezda se, ze by soucasné podavani PPI snizovalo u¢innost ptipravku
Pradaxa.

Ranitidin Soucasné podavani pripravku Pradaxa spolu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
vyznamny U¢inek na rozsah vstfebavani dabigatranu.

Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro nemaji
zadny ucinek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou pfedpokladany
souvisejici I€kové 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.

Téhotenstvi

O uZzivani ptipravku Pradaxa béhem t€hotenstvi je k dispozici jen omezené mnozstvi tidaja.

Studie u zvifat prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
zname.

Pripravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem t€hotenstvi, pokud neni jeho podavani zcela nezbytné.
Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o G¢inku dabigatranu na kojence béhem kojeni.
Kojeni by se mélo pii 1é€bé piipravkem Pradaxa prerusit.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u ¢loveka.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci a
zvySeni predimplantacnich ztrat pfi davce 70 mg/kg (coz predstavuje Snasobné€ vyssi plazmatickou
hladinu ve srovnani s pacienty). Zadné jiné u¢inky na samici fertilitu nebyly pozorovany. Nedoslo

k zadnému ovlivnéni sam¢i fertility. Pii davkach toxickych pro matky (coz piedstavuje 5 az 10nasobné
vy$$i plazmatickou hladinu ve srovnani s pacienty), bylo u potkani a kralikti pozorovano snizeni
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fetalni t€lesné hmotnosti a snizeni embryofetalni zZivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodi.
V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano zvyseni fetalni mortality pti davkach, které byly
toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické hladin€ 4nasobn€ vyssi nez hladiny pozorované
u pacientd).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pradaxa nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ve studiich prevence VTE s aktivni kontrolou bylo 1é¢eno 6 684 pacienti piipravkem Pradaxa v denni
davce 150 mg nebo 220 mg.

Nejcastéji hlasenou nezadouci ptihodou je krvéceni, které nastalo celkem pfiblizn€ u 14 % pacientu;
frekvence zavazného krvaceni (véetné krvaceni z rany) je mensi nez 2 %.

Muize se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ackoli v klinickych studiich bylo hlaseno
pouze vzacné. Bez ohledu na jeho lokalizaci mize toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohroZeni na

zivoté nebo dokonce k Gmrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 8 uvadi nezadouci ucinky rozdélené podle nazvi tiid organovych systémii (TOS) a frekvence
vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 8:  NeZadouci u¢inky

Tridy organovych systémt / Preferovany nazev Frekvence
Poruchy krve a lymfatického systému
Snizeni koncentrace hemoglobinu Casté
Anémie Méné Casté
Snizeni hematokritu M¢éné Casté
Trombocytopenie Vzacné
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita na 1é¢ivy ptipravek Méné Casté
Anafylakticka reakce Vzéacné
Angioedém Vzécné
Koptivka Vzicné
Vyrazka Vzicné
Svédéni Vzacné
Bronchospasmus Neni znamo
Poruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni Vzicné
Cévni poruchy
Hematom Méné Casté
Krvéceni z rany Méné Casté
Krvaceni Vzicné
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe Méné Casté
Hemoptyza Vzéacné
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Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni Méné Casté
Rektalni krvaceni Méné Casté
Krvaceni z hemoroidi Méné Casté
Prjem Méné Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
Gastrointestinalni vied, v¢etné jicnového viedu Vzacné
Zanét Zaludku a jicnu Vzicné
Gastroesofagealni reflux Vzéicné
Bolest bricha Vzacné
Dyspepsie Vzécné
Dysfagie Vzécné
Poruchy jater a zlu€ovych cest
Abnormalni jaterni funkce/abnormalni hodnoty Casté
funk¢nich jaternich testi
Zvysena hodnota alaninaminotransferazy Méné Casté
Zvysena hodnota aspartataminotransferazy Méné Casté
Zvyseni jaternich enzymi Méné Casté
Hyperbilirubinémie Méné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané
Kozni krvaceni | Méné Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Hemartros | Méné Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest
Urogenitalni krvaceni, véetné hematurie | Méné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Krvaceni v misté injek¢niho vpichu Vzicné
Krvaceni v misté katetru Vzicné
Vytok s pfimési krve Vzacné
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Traumatické krvaceni Méné Casté
Hematom po zékroku Méné Casté
Krvéaceni po zdkroku Méné Casté
Vytok po zakroku Méné Casté
Sekrece z rany Méné Casté
Krvaceni v mist¢ incize Vzicné
Pooperacni anémie Vzéicné
Chirurgické a 1é¢ebné postupy
Drenéz rany Vzécné
Drenaz po zakroku Vzécné

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Krvaceni

V disledku farmakologického mechanismu ti¢inku miize pouziti pripravku Pradaxa souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, pfiznaky
a zavaznost (vcetné fatalniho vysledku) se budou meénit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo rozsahu
krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf.
gastrointestinalni, genitourinarni) b€hem dlouhodobé 1é¢by pripravkem Pradaxa v porovnani s 1é¢bou
pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni vysetfeni
hemoglobinu/hematokritu piinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvaceni se mize zvysit

u ur€itych skupin pacienti, napf. u pacienti se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin a/nebo pri
soucasné 1é€be ovliviiyjici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4 Riziko krvéceni).
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Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U piipravku Pradaxa byly hlaSeny znamé komplikace krvaceni, jako je kompartmentovy syndrom a
akutni renalni selhani v dtsledku hypoperfuze. Proto ma byt zvaZzena moznost krvaceni pfi vySetieni
stavu u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci. V piipadé nekontrolovaného krvaceni je

k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera rusi antikoagulacni ucinek dabigatranu (viz bod 4.9).

Tabulka 9 ukazuje pocet pacientd (%) s nezadoucim G¢inkem krvaceni béhem Ié¢ebného obdobi pii
prevenci zilni tromboembolie ve dvou pivotnich klinickych studiich, uvedeny podle podané davky.

Tabulka 9: Pocet pacienti (%) s neZadoucim uc¢inkem krvaceni

Pradaxa Pradaxa 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 krvéceni 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (134)

HIl4Seni podezieni na nezadouci t¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky ptipravku Pradaxa prekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V piipadé podezieni na ptedavkovani mohou koagulacni testy pomoci pfi urceni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovand méieni dTT dovoli predpoveédét
dobu, kdy budou dosazeny ur¢ité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v pfipad¢, kdy byla zahajena
dodatec¢nd opatieni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si miize vyzadat pieruSeni 1é¢by ptipravkem Pradaxa. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazng renalné€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazb¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzitecnost
takového pfistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V ptipadé krvacivych komplikaci musi byt 1é¢ba piipravkem Pradaxa pferusena a zjistén zdroj
krvaceni. V zavislosti na klinické situaci a podle uvahy osetfujiciho 1ékate se zajisti vhodna podpiirna
1é¢ba, jako je chirurgickd hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlé zruseni antikoagulacniho G¢inku ptipravku Pradaxa, je dostupny
specificky piipravek (Praxbind, idarucizumabum), ktery antagonizuje farmakodynamicky ucinek
ptipravku Pradaxa (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentrati koagulacnich faktori (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIla. Existuje jisty experimentalni diikaz, ze tyto 1éCivé piipravky mohou
zvratit antikoagulaéni tcinek dabigatranu, ale tidaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

o mozném riziku rebound tromboembolie, jsou velmi omezené. Koagula¢ni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentrati koagulacnich faktort nespolehlivé. Opatrnosti je tfeba pii interpretaci
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vysledki téchto vysetfeni. Pozornost je tfeba vénovat také podani koncentrat krevnich desti¢ek v
pripadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pusobici antiagregacni
lécivé pripravky. Veskera symptomaticka [écba musi byt podana dle zvazeni Iékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tieba v ptipadé zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antitrombotika, ptimé inhibitory trombinu, ATC kod: BOLAEO7.

Mechanismus uéinku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje Zddnou 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 plazmé.

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 krevnich destic¢ek.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvitat byla prokazana antitromboticka Gi€innost a antikoagula¢ni aktivita
dabigatranu po intravendznim podéani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podéani na rdznych
zvitecich modelech trombozy.

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

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

v plazmé, kterou 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 pfiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro presnou kvantifikaci
antikoagula¢niho u¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, sveéd¢i vysoké hodnoty aPTT o tom, Ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné lze predpokladat, Ze tato méfeni antikoagulacni aktivity mohou odrazet hladiny dabigatranu a
mohou poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. pfekroceni 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 3), je povazovano za situaci
spojenou se zvySenym rizikem krvaceni.

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 praimér

minimalnich koncentraci dabigatranu métenych na konci davkovaciho intervalu (tedy 24 hodin po
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podani davky 220 mg dabigatranu) byl v priméru 22,0 ng/ml, s rozpétim 13,0 - 35,7 ng/ml (v rozsahu
25.—175. percentilu).

Ve studii ur¢ené k provedeni vylucné u pacientli se sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu CrCL 30-50 ml/min) lé¢enych dabigatran-etexilatem v davce 150 mg denné, byl
geometricky pramér minimalni koncentrace dabigatranu méfené na konci davkového intervalu
primérmné 47,5 ng/ml, s rozsahem 29,6 - 72,2 ng/ml (rozsah 25. - 75. percentilu).

U pacientl Ié¢enych davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné v ramci prevence zilni

tromboembolie po nahrad¢ kycelniho nebo kolenniho kloubu

e 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byl 67 ng/ml pfi méteni v okamziku
minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani piedchozi davky) (viz bod 4.4 a 4.9).

e 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani pfedchozi davky)
byl 51 sekund, coz piedstavuje 1,3nasobek horni hranice normalniho rozmezi.

ECT nebyl méfen u pacientt 1écenych davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné v ramci
prevence Zilni tromboembolie po nahrad¢ kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Etnicky pivod

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné etnické rozdily mezi pacienty bélochy, Afroamericany,
Hispanci, Japonci nebo Cinany.

Klinicke studie prevence Zilni tromboembolie (VTE) po operacich s nahradou velkych kloubii

Ve dvou rozsahlych dvojité zaslepenych randomizovanych studiich k potvrzeni davky s paralelnim
uspotradanim skupin dostavali pacienti podstupujici elektivni velké ortopedické operace (v jedné studii
$lo 0 nahradu kolenniho kloubu, ve druhé o nahradu kloubu kycelniho) ptipravek Pradaxa 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 pied operaci a poté denné.

Ve studii RE-MODEL (s nahradou kolenniho kloubu) trvala 1é¢ba 6 —10 dni, ve studii RE-NOVATE
(s nahradou ky¢elniho kloubu) 28 — 35 dni. Celkovy pocet 1é¢enych pacientti byl 2076 (koleno),
respektive 3494 (kycel).

Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byla kombinace celkového poctu Zilnich
tromboembolii (vCetné plicni embolie, proximalni a distalni hluboké Zilni trombozy, symptomatické ¢i
asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality z jakékoliv pficiny.

Sekundarnim cilovym parametrem, ktery je povazovan za klinicky vyznamnéjsi, byla kombinace
vyznamnych/velkych zilnich tromboembolii (véetné plicni embolie a proximalni hluboké Zilni
trombozy, symptomatické ¢i asymptomaticke, zjisténé rutinni venografii) a mortality spojené s zilni
tromboembolii.

Vysledky obou studii ukazaly, ze antitromboticky ucinek pripravku Pradaxa v davce 220 mg a 150 mg
byl statisticky non-inferiorni nez i€inek enoxaparinu, pokud jde o celkovy pocet Zilnich
tromboembolii a mortalitu ze vSech pfic¢in. Bodovy odhad vyskytu vyznamnych/velkych Zilnich
tromboembolii a mortality spojené s zilni tromboembolii byl u davky 150 mg mirné horsi nez

u enoxaparinu (tabulka 10). Lepsi vysledky byly pozorovany u davky 220 mg, u které byl bodovy
odhad vyskytu vyznamnych zilnich tromboembolii mirn¢ lepsi nez u enoxaparinu (tabulka 10).

Klinické studie byly provedeny u populace pacientt 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 bezpec¢nosti.
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Ve studované populaci pacienti RE-MODEL a RE-NOVATE (5539 [éCenych pacientlt), 51 %
soucasn¢ trpélo hypertenzi, 9 % mélo soucasné diabetes, 9 % mélo soucasné onemocnéni koronarnich
tepen a 20 % mélo v anamnéze zilni nedostatecnost. Nebylo pozorovano, Ze by tato onemocnéni
ovliviiovala ucinek dabigatranu na prevenci Zilnich tromboembolii nebo frekvenci krvaceni.

Udaje tykajici se vyznamnych/velkych Zilnich tromboembolii a mortality spojené s Zilnimi
tromboemboliemi byly homogenni, pokud jde o primérni cilovy parametr uc¢innosti, a jsou uvedeny

v tabulce 10.

Udaje tykajici se cilového parametru celkového poétu Zilnich tromboembolii a mortality ze viech
pricin jsou uvedeny v tabulce 11.

Udaje tykajici se posuzovanych cilovych parametrii zavazného krvaceni jsou uvedeny nize v tabulce

12.
Tabulka 10: Analyza vyznamné/velké VTE a mortality spojené s VTE béhem lé¢ebného
obdobi ve studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE.
Studie Pradaxa 220 mg Pradaxa 150 mg Enoxaparin
40 mg

RE-NOVATE (kycel)

n 909 888 917
Incidence (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Pomér I‘IZ.lka 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)
Pomér rlz'lka oproti 0.73 1,08

enoxaparinu

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

Tabulka 11:  Analyza celkového poc¢tu VTE a mortality ze vSech piic¢in béhem lé¢ebného
obdobi ve studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE
Studie Pradaxa Pradaxa Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (kycel)

n 880 874 897
Incidence (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Pomeér rlz'lka oproti 0.9 108

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)
Pomér I‘IZ.lka oproti 0.97 1,07

enoxaparinu

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




Tabulka 12: Zavazné krvacivé piihody (VKP) individudlné podle druhu 1é¢by ve studiich
RE-MODEL a RE-NOVATE

Studie Pradaxa Pradaxa Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (kycel)

Pocet 1é¢enych pacientt (n) 1146 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)

Klinické studie prevence tromboembolické nemoci u pacientit s umélou nahradou srdecni chlopné

Studie faze II hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientti po opera¢ni mechanické
nahradé srdecni chlopné v ¢asné pooperacni dobé (tj. podavani bylo zahéjeno béhem hospitalizace po
operaci) a u pacientd, ktefi dostali mechanickou nahradu srde¢ni chlopné pted vice nez tfemi mésici.
U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych ptihod (pfedev§im cévni mozkové
pfihody a symptomatické/asymptomatické trombozy umélé chlopné) a vice krvacivych piihod nez

u warfarinu. U pacientdl v ¢asné pooperacni fazi se zdvazné krvaceni projevilo zejména ve forme
hemoragickych perikardialnich vypotkd, hlavné u pacientdl, u kterych bylo podavani
dabigatran-etexildtu zahajeno ¢asné (tj. v Den 3) po operacni nahradé¢ srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCiveé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Pradaxa u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci prevence
tromboembolickych piihod (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a GipIné konvertovan na dabigatran, ktery je u¢innou
formou v plazmé. Hydrolytické §tépeni proléciva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, které je
katalyzovano esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka dostupnost
dabigatranu po peroralnim podani ptipravku Pradaxa byla piiblizn¢ 6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Pradaxa u zdravych dobrovolniki je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nartstem plazmatickych koncentraci s dosazenim Ci,,x
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1 - 3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokézala 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 poopera¢nim obdobi dosazeno za 6 hodin po podani diky
prispivajicim faktortim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to bez
zavislosti na peroralni forme 1éCivého pripravku.

V dalsi studii bylo prokéazano, Ze zpomaleni a opozdéni absorpce se obvykle objevuje pouze v den
operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu rychla s dosaZzenim vrcholovych
plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého piipravku.

Jidlo neovlivituje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje Cas dosaZeni maximalni
plazmatické koncentrace o 2 hodiny.

Ciax @ AUC byly timérné davce.
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Biologicka dostupnost po peroralnim podani mize byt zvysena o 75% po podani jedné davky a o 37 %
v rovnovazném stavu ve srovnani s referencni tobolkou, pokud jsou pelety pfijimany bez HPMC
(hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto by celistvost HPMC tobolky méla byt vzdy

v klinické praxi zachovana, aby se zabranilo nezddoucimu zvyseni biologické dostupnosti
dabigatran-etexilatu (viz bod 4.2).

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

o sttedné vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylu¢ovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jednotlivé intravendzni davky
radioaktivné znaceného dabigatranu u zdravych dobrovolnikt muzského pohlavi. Po podani nitrozilni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylucovana zejména do moci (85 %). Fekalni exkrece
tvotila 6 % podané davky. Celkové mnozstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88 — 94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléhd 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 pfipada méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé¢. Stopy dal§ich metaboliti 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 primémym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych dobrovolniki vy$siho véku. Po opakovaném podani byl pozorovan
termindlni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pii

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 13.

Zv14stni skupiny pacientu

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranem po peroralnim podani ptipravku Pradaxa piiblizné
2,7krat vyssi u dobrovolnikt se stfedné t€zkou insuficienci ledvin (CrCL mezi 30 a 50 ml/min) nez

u dobrovolniki bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dobrovolniki s t€Zkou insuficienci ledvin (CrCL 10 - 30 ml/min), byla expozice
(AUC) vuci dabigatranu piiblizné 6krat vyssi a polocas pfiblizné 2x del$i nez identické parametry
zjiSténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 13:  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)

cvvr

oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacienti s NVFS se zavaznou poruchou funkce
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ledvin (definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), kteti dostavali
dabigatran-etexilat v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primémé minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %) naméfené
ihned pied podanim dal$i davky a geometrické primérné 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 kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna s rychlosti prutoku dialyza¢niho
roztoku 700 ml/min po dobu ¢tyt hodin a s krevnim pritokem 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 hodnot€ rychlosti krevniho priitoku 300 ml/min.
Antikoagula¢ni 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 pacientti ve vys$sim véku prokazaly zvyseni
AUC 040 az 60 % a zvySeni Cyux 0 vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci. V1iv véku na
expozici vii¢i dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi 0 31 % vyS$8imi minimalnimi
koncentracemi u jedincl ve véku 75 let a starSich a asi 0 22 % niz$imi minimalnimi hladinami

u jedinct mladsich nez 65 let ve srovnéni s jedinci ve véku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater
Nebyla zjisténa Zadna zmeéna v expozici vici dabigatranu u 12 jedincu se stfedné té¢Zzkou 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 o 20 % nizsi u pacientl s té€lesnou hmotnosti > 100 kg ve
srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. VétSina jedincii (80,8 %) spadala do hmotnostni kategorie
od 50 kg do 100 kg a v této skupiné nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2 a 4.4). Pro pacienty
s hmotnosti 50 kg a méné¢ jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi
Expozice viici 1é¢ivé latce byla ve studiich primarni prevence zilni tromboembolie asi 0 40 % az 50 %
vys$si u Zen a nedoporucuje se zadna uprava davky.

Etnicky puvod
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné etnické rozdily mezi pacienty bélochy, Afroamericany,

Hispanci, Japonci nebo Cifany, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku dabigatranu.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zZadnou inhibici nebo indukci 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).

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 ¢lovéka.

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 nidaci a zvySeni prenidaéni ztraty pfi
davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pti davkach, které byly pro
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matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozic¢ni hladiny u pacientek), bylo u potkand a
kralik®i pozorovano sniZeni télesné hmotnosti plodii a snizeni jejich zivotaschopnosti spolu se
zvySenim variaci plodi. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano zvySeni mortality plodu pfi
davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické expozi¢ni hladiné 4ndsobné
vyS$§i nez hladina pozorovana u pacientek).

V celozivotnich studiich toxicity u potkanii a mysi nebyl nalezen zZadny dikaz pro onkogenni potencial
dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, uc¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesylatu, ptetrvava v Zivotnim prostiedi.

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 titanicity
Hypromelosa

Cerny potiskovy inkoust
Selak

Cerny oxid Zelezity (E172)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Blistr a lahvicka
3 roky

Po otevteni lahvicky je nutno 1écivy piipravek spotfebovat do 4 mésict.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Uchovavejte lahvicku dobie uzavienou.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku v perforovanych hlinikovych
jednodavkovych blistrech.

Krabicka obsahujici 6 blistri (60 x 1) v perforovanych hlinikovych jednodavkovych bilych blistrech.
Polypropylenova lahvicka se Sroubovacim uzavérem obsahuje 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pfi uzivani tobolek piipravku Pradaxa z blistru dodrzujte prosim nasledujici pokyny:

Jednodavkovy blistr ma byt oddélen z celého blistru podél perforacni linie.

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

Neprotlacujte tvrdé tobolky ptes folii blistru.
Neodstraiiujte folii blistru diive, nez je nutné tvrdou tobolku uzit.

Pfi uzivani tvrdé tobolky z lahvi¢ky maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:

. Pro otevieni stlacte vicko a otocte jim.
. Po vyjmuti tobolky je tfeba ihned vratit vicko zpé€t na lahvicku a lahvicku dobre uzaviit.

Veskery nepouzity 1€civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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. bfezna 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. ledna 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé 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 form¢& 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 svétle modré barvy,
velikosti 1, pInéné nazloutlymi peletami. Vicko tobolky je potisténé symbolem firmy Boehringer
Ingelheim, télo napisem ,,R110%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primarni prevence zilnich tromboembolickych piihod u dospélych pacienti, ktefi podstoupili elektivni
totalni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientl 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; srdecni selhani (NYHA trida > II); diabetes
mellitus; hypertenze.

Lécba hlubokeé Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientti.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Primarni prevence Zilni tromboembolie v ortopedii

Doporucené davky ptipravku Pradaxa a doba trvani 1éCby v primarni prevenci zilni tromboembolie
v ortopedii jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1: Doporuceni pro davkovani a dobu trvani 1é¢by v primarni prevenci Zilni
tromboembolie v ortopedii

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

Udrzovaci
davka od
prvniho dne po
operaci

Doba trvani
udrzovaci davky

Pacienti po elektivni ndhradé 220 mg )
kolenniho kloubu piipravku 10 dni

— — < Jedna tobolka 110 mg | Pradaxa uzivana
Pacienti po elektivni nahradé 9 . »

Kvéelniho kloubu pripravku Pradaxa jednou denn¢ ve )
Y formé 2 tobolek | 28-35 dni
o sile 110 mg
Doporuceno sniZeni davky
Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou
{lénléie ;e(:)d\;i(r)l (cll/ear'ar)lce kreatininu rljgi([))rrszu 10 dni (nahrada
r —50 ml/min ;

— S Jedna tobolka 75 mg Pradaxa uzivana l;olljenrzlgll(;lglgrlll;bu)
Pacienti, ktefi soucasne uzivajl pripravku Pradaxa jednou denné ve eho o
verapamil*, amiodaron, chinidin forms 2 tobolek l(:;ah;a(;a ky€elniho

oubu

Pacienti ve véku 75 let nebo starsi

o sile 75 mg

*U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin soucasné 1é¢enych verapamilem viz Zvlastni

populace

U obou typti operaci plati, ze pokud neni zabezpe¢ena hemostaza, je nutno zahajeni 1écby odlozit.
Pokud 1é¢ba neni zahajena v den operace, pak je tieba ji zahajit podanim 2 tobolek jednou denng.

Zhodnoceni funkce ledvin pred a béhem lé¢by pripravkem Pradaxa

U vSech pacientl a zv1aste u starSich pacientti (> 75 let), protoze u této v€kové skupiny mutize byt Casta

porucha funkce ledvin:

. Funkce ledvin by méla byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pred zahajenim
1é¢by pripravkem Pradaxa, aby byli z 1é¢by vylouceni pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(napt. CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

. Funkce ledvin by méla byt také zhodnocena béhem 1écby, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolémie, dehydratace a v piipadé soubézné 1écby urcitymi lé¢ivymi

pripravky).

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

Vynechana davka

Je doporuceno pokracovat v uzivani zbyvajicich dennich davek ptipravku Pradaxa ve stejnou dobu

dalsi den.

Neméla by byt zdvojnasobovana davka pro nahradu vynechanych jednotlivych davek.

Vysazeni pripravku Pradaxa

Pripravek Pradaxa by nemél byt vysazen bez porady s 1ékafem. Pacienti by méli byt informovani, aby
kontaktovali svého oSetiujiciho Iékate, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je

dyspepsie (viz bod 4.8).
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Zména lécby

Z 1é¢by pripravkem Pradaxa na parenteralni antikoagulacni lécbu:
S prechodem na parenteralni antikoagulacni 1ébu se doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni
davky pripravku Pradaxa (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na lécbu piipravkem Pradaxa:

Podavani parenteralniho antikoagula¢niho ptipravku je tieba ukoncit a zacit podavat ptipravek
Pradaxa 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery pfipada nasledujici davka alternativni 1é¢by, nebo v dobé
preruseni podavani v ptipadé 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 pifipravkem Pradaxa
kontraindikovana (viz bod 4.3).

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

Soucasné podavani pripravku Pradaxa se slabymi az stiedné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Davku je nutno snizit, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V téchto ptipadech je nutno
uzivat pfipravek Pradaxa a zminéné 1écivé ptipravky ve stejnou dobu.

U pacientl se stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin a soucasné 1écenych verapamilem je tfeba zvazit
snizeni davky pfipravku Pradaxa na 75 mg denné (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti

U starSich pacientli (> 75 let) je doporuceno snizeni davky (viz tabulka 1 vyse a body 4.4 a 5.1).
Téelesnd 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 tidajim
neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled (viz bod 4.4).
Pohlavi

Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Pradaxa u pediatrické populace pro indikaci: primarni

prevence zilnich tromboembolickych piihod u pacientt, ktefi podstoupili elektivni totalni nahradu
kycelniho nebo kolenniho kloubu.
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Prevence cévnich mozkovych prihod a systéemové embolie u dospélych pacientit s NVES s jednim

nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

Lécba hlubokeé Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE

u dospélych pacienti (DVT/PE)

Doporucené davky pripravku Pradaxa v indikacich SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2:

Doporuceni pro davkovani u SPAF, DVT a PE

Doporuceni pro davkovani

Prevence cévnich mozkovych piihod a
systémové embolie u dospélych pacienttl
s NVEFS s jednim nebo vice rizikovymi
faktory (SPAF)

300 mg ptipravku Pradaxa, ktera se uziva ve forme
jedné tobolky po 150 mg dvakrat denné

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a
plicni embolie (PE) a prevence rekurence
DVT a PE u dospélych pacientti (DVT/PE)

300 mg ptipravku Pradaxa, ktera se uziva ve forme
jedné tobolky po 150 mg nasledujici po 1écbe
parenteralnim antikoagula¢nim ptipravkem, ktera
trvala nejméné 5 dni

Doporuceno snieni davky

Pacienti ve véku > 80 let

Pacienti, kteti dostavaji soucasn¢ verapamil

Denni davka piipravku Pradaxa 220 mg ve formé
jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denn¢

SniZeni davky je tieba zvazit

Pacienti ve véku 75-80 let

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce
ledvin (CrCL 30-50 ml/min)

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo
gastroezofagealnim refluxem

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem
krvaceni

Mcéla by byt zvolena denni davka ptipravku Pradaxa
300 mg nebo 220 mg na zakladé individualniho
posouzeni rizika tromboembolie nebo rizika krvaceni

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

Pacienti musi byt pouceni, aby se v ptipad¢ nesndSenlivosti pfipravku Pradaxa, okamzit€ poradili se
svym oS$etiujicim lékafem, aby mohli byt pfevedeni na pfijatelnou alternativni 1é€bu k prevenci cévni
mozkové prihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo k prevenci a 1é¢bé DVT/PE.

Zhodnoceni funkce ledvin pred a behem lecby pripravkem Pradaxa

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

Casta porucha funkce ledvin:

. Funkce ledvin by méla byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pred zah4jenim
1écby pripravkem Pradaxa, aby byli z 1€cby vylouceni pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(napt. CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

. Funkce ledvin by méla byt také zhodnocena béhem 1écby, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolémie, dehydratace a v piipad€ soubézné 1écby urcitymi lé¢ivymi

pripravky).
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Dalsi pozadavky u pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientd ve véku

starSich 75 let:

. U pacientl lécenych piipravkem Pradaxa by méla byt funkce ledvin posouzena nejméné jednou
rocné€ nebo Castéji podle potieby, pokud je pacient v takovém klinickém stavu, u které¢ho je
podezieni, ze by mohlo dojit k poklesu nebo zhorSeni funkce ledvin (napf. hypovolémie,
dehydratace a soub&zna 1é¢ba uréitymi 1é¢ivymi pripravky).

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

Tabulka 3:  Doba pouZiti pro SPAF a DVT/PE

Indikace Doba pouZziti
SPAF Lécba by méla byt dlouhodoba.
DVT/PE Délku 1é¢by je nutno stanovit individualné po peclivém posouzeni piinosu 1é¢by oproti

riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratké trvani 1écby (nejméné 3 mésice) musi byt zdivodnéno pfitomnosti
prechodnych rizikovych faktort (naptiklad nedavnym chirurgickym vykonem,
traumatem, imobilizaci), delsi trvani 1écby musi byt zdGvodnéno trvale pfitomnymi
rizikovymi faktory nebo diagnézou idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechana davka

Zapomenuta davka ptipravku Pradaxa mize byt uzita jest¢ do 6 hodin pted podanim nasledujici
davky. Pokud je ¢as do nasledujici davky krats$i nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku vynechat.

Neméla by byt zdvojnasobovana davka pro nahradu vynechanych jednotlivych davek.

Vysazeni pripravku Pradaxa

Pripravek Pradaxa by nemél byt vysazen bez porady s 1€kafem. Pacienti by méli byt informovani, aby
kontaktovali svého oSetiujiciho Iékare, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je
dyspepsie (viz bod 4.8).

Zména lécby

Z 1é¢by pripravkem Pradaxa na parenteralni antikoagulacni lécbu:
S prechodem na parenteralni antikoagulac¢ni 1é¢bu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky pripravku Pradaxa (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na lécbu piipravkem Pradaxa:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho pfipravku je tieba ukoncit a zacit podavat ptipravek
Pradaxa 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery ptipada nasledujici davka pfi alternativni 1¢é€b€, nebo v Case
ukonceni 1écby v piipad€ pokracujici 1écby (napiiklad intravendznim nefrakcionovanym heparinem)
(viz bod 4.5).

Z 1é¢by pripravkem Pradaxa na antagonistu vitaminu K (VKA):

Lécbu pomoci antagonisty vitaminu K je tfeba upravit podle irovné CrCL nasledujicim zptisobem:

. CrCL = 50 ml/min: podavani VKA je tieba zahdjit 3 dny pied vysazenim pfipravku Pradaxa

. CrCL = 30 - < 50 ml/min: podavani VKA je tfeba zahajit 2 dny pfed vysazenim piipravku
Pradaxa
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Protoze pripravek Pradaxa muze ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota INR
1épe odrazet ucinek antagonistd vitaminu K (VKA) teprve poté, co bylo podavani pfipravku Pradaxa
zastaveno na dobu nejméné 2 dni. Do té doby je tieba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z antagonisty vitaminu K (VKA) na 1é¢bu pfipravkem Pradaxa:
Podavani antagonisti vitaminu K je nutno ukon¢it. Piipravek Pradaxa lze podat, jakmile hodnota INR

je <2,0.

Kardioverze (SPAF)

Lécbu pripravkem Pradaxa neni nutno pierusovat z diivodu kardioverze.

Katetrizacni ablace u fibrilace sini (SPAF)

Nejsou dostupné zadné udaje pro 1é¢bu pripravkem Pradaxa 110 mg dvakrat denné.

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

Pacienty s nevalvularni fibrilaci sini podstupujici perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu
lze po dosazeni hemostazy 1écit ptipravkem Pradaxa v kombinaci s antiagregancii (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pro upravy davky u této populace viz tabulka 2 vyse.
Pacienti s rizikem krvaceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclive klinicky
sledovani (zda se neobjevuji zndmky krvaceni nebo anémie). O Gpraveé davky musi rozhodnout lékat
po zhodnoceni potencialniho prospéchu a rizika u jednotlivych pacientii (viz tabulka 2 vyse). Pti
identifikaci pacientd se zvySenym rizikem krvaceni zptisobenym nadmérnou expozici vuci dabigatranu
mohou napomoci koagula¢ni testy (viz bod 4.4). Pokud je zjisténa nadmérna expozice vici
dabigatranu u pacientl se zvySenym rizikem krvéceni, doporucuje se podavani snizené davky 220 mg
uzivané ve form¢ jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému
krvaceni, je nutno lécbu prerusit.

U jedincu s gastritidou, esofagitidou nebo s gastroesofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky
z divodu zvyseného rizika zavazného gastrointestindlniho 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 piipravkem Pradaxa
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Neni nutné zadna uprava davky u pacientll s mirnou poruchou funkce ledvin (CrCL 50 az

< 80 ml/min). Pro pacienty se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30 - 50 ml/min) je
doporucena davka piipravku Pradaxa také 300 mg uzivana ve formé jedné tobolky po 150 mg dvakrat
denné. U pacientl s vysokym rizikem krvaceni je vSak tfeba zvazit snizeni davky ptipravku Pradaxa
na 220 mg uzivanych ve form¢ jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2).

U pacient s poruchou funkce ledvin se doporucuje peclivy klinicky dohled.
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Soucasné podavani pripravku Pradaxa se slabymi az stFedné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Neni nutné zadna tprava davkovani pro soucasné podavani amiodaronu a chinidinu (viz body 4.4, 4.5
as.2).

Je doporuceno snizit davkovani u pacienti, kteti soucasné uzivaji verapamil (viz tabulka 2 vySe a body
4.4 a4.5). V tomto pripad¢ by mél byt ptipravek Pradaxa a verapamil uzivany ve stejnou dobu.

Telesna hmotnost

Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled
u pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg (viz bod 4.4).

Pohlavi
Neni potfeba zadnd Giprava davkovani (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Pradaxa u pediatrické populace pro indikaci prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s NVFES.

Pro indikaci DVT/PE bezpecnost a Gi€innost piipravku Pradaxa u déti ve v€ku od narozeni do 18 let
dosud nebyla stanovena. V soucasné dob¢ dostupna data jsou popsana v bodech 4.8 a 5.1, ale nelze
podat Zadné doporuceni, pokud jde o davkovani.

Zpisob podani

Piipravek Pradaxa je urcen pro peroralni podani.

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

Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoZe tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz body
52a6.6).

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bodé¢ 6.1

. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min)
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

. Organické 1éze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamné rizikové faktory zavazného

krvaceni. Mohou to byt souc¢asné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost
malignich nadora s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patete, nedavny
chirurgicky vykon v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama
pritomnost nebo podezieni na jicnové varixy, arteriovendzni malformace, cévni aneurysmata
nebo zavazné intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie.

. Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii napf. nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni
hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux apod.), peroralni
antikoagulancia (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.) kromé& zvlastnich situaci. Jedna se
o zménu antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 4.2), kdyZ je nefrakcionovany heparin podavan
v davkéch nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru, nebo
kdyz je nefrakcionovany heparin podavan béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod
4.5)

. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na pieziti
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. Soubé¢zna 1écba nésledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem (viz bod 4.5)
. Um¢lé srdecni chlopné vyZzadujici antikoagula¢ni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvaceni

Ptipravek Pradaxa musi byt podavan opatrné u stavti se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
soucasném podavani 1é¢ivych ptipravki ovliviiujicich hemostazu inhibici agregace krevnich desticek.
Béhem 1é¢by pripravkem Pradaxa mtze dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles
hemoglobinu a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi vést k hledani zdroje krvaceni.

Pti Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvaceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagula¢ni
ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky ptipravek (Praxbind, idarucizumabum) (viz bod 4.9).

V klinickych studiich byl pfipravek Pradaxa spojen s vys$§im vyskytem zavaznych gastrointestinalnich
krvaceni. Zvysené riziko bylo pozorovano u star§ich osob (> 75 let) u reZimu davkovani 150 mg
dvakrat dennég. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 4) zahrnuji soucasné podavani inhibitort
agregace krevnich desticek, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) nebo nesteroidnich

-----

gastroesofagealniho refluxu.
Rizikové faktory
Tabulka 4 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Tabulka 4: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory Vek > 75 let

Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:

dabigatranu . stiedné tézka porucha funkce ledvin
(CrCL 30-50 ml/min)

. silné inhibitory glykoproteinu P (viz
bod 4.3 a 4.5)

. soucasné podavani slabych az stfedné
silnych inhibitort glykoproteinu P (napf.
amiodaron, verapamil, chinidin a
tikagrelor, viz bod 4.5)

Vedlejsi:
° nizka t€lesna hmotnost (< 50 kg)

Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace krevnich
desticek, jako je klopidogrel

o NSAID

. SSRI nebo SNRI

jiné 1é¢ivé pripravky ovliviujici

hemostazu
Onemocnéni / 1ékaiské vykony / zakroky, u nichZ | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
je riziko krvaceni zvySené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocytl
. nedavna biopsie, zdvazné zranéni
. bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo

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

Upozornéni a lécha pri riziku krvaceni

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

Poruchy, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1€cby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI a
SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zavazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
poméru riziko-ptinos. Piipravek Pradaxa je mozné podavat, pouze pokud piinos prevazi nad rizikem
krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

V prubéhu lécebné faze je doporuceno peclivé sledovani zndmek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 4 vyse). Zvlastni pozorost je tfeba vénovat
situacim, kdy je ptipravek Pradaxa podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp) a zv1aste pfi vyskytu krvaceni, zejména u pacientli s mirnou az
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.5).

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

Ukoncent lécby pripravkem Pradaxa

Pacienti, u kterych dojde k akutnimu selhani ledvin, musi pfipravek Pradaxa prestat uzivat (viz také
bod 4.3).

Kdyz se objevi zdvazné krvaceni, musi byt 1écba ukoncena, zdroj krvaceni musi byt vySetfen a mize
byt zvazeno podani specifického piipravku Praxbind (idarucizumabum) k reverzi u¢inku dabigatranu
(viz bod 4.9 Léc¢ba krvacivych komplikaci).

Snizeni davky
Snizeni davky by mélo byt bud’ zvazeno nebo je doporuceno, jak je uvedeno v bod¢ 4.2.
Pouziti inhibitorti protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvaZzeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(PPD).

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pti podavani pripravku Pradaxa obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagulacni uc€inek,
meéfeni urovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem vSak mize byt uzite¢né pro detekci nadmérné
vysoké expozice dabigatranu v pfipad¢ pfitomnosti dalSich rizikovych faktora.

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 jejich variability (viz bod 5.1). Test mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) je u pacientl lécenych piipravkem Pradaxa nespolehlivy a byla
hlasena falesné pozitivni zvySeni INR. Proto by test INR nemél byt provadén.
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Tabulka 5 uvadi hrani¢ni hodnoty koagula¢nich testil pfi minimalni koncentraci (trough), které mohou
byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni (viz bod 5.1)

Tabulka 5: Hrani¢ni hodnoty koagula¢nich testii pii minimalni koncentraci, které mohou byt
spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pfi minimalni Indikace

koncentraci)
Primarni prevence zilni SPAF a DVT/PE
tromboembolizace v ortopedii

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 nem¢l by byt provadén nemé¢l by byt provadén

Pouziti fibrinolytik pfi 1é¢b& akutni ischemické cévni mozkové prihody

Pouziti fibrinolytik pfi 16¢bé akutni ischemické cévni mozkové ptihody lze zvazit u pacientl

s hodnotami dTT (dilutovany trombinovy ¢as), ECT (ecarinovy test) nebo aPTT (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as) nepiesahujicimi horni hranice normalniho rozmezi (ULN) mistnich
referencnich hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientiim, kterym je podavan ptipravek Pradaxa a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu mtize byt nutné ptipravek Pradaxa pred
chirurgickymi vykony docasné¢ vysadit.

Lécbu pripravkem Pradaxa neni nutno pieruSovat z divodu kardioverze. Nejsou dostupné zadné udaje
pro 1écbu piipravkem Pradaxa 110 mg dvakrat denné u pacientl podstupujicich katetriza¢ni ablaci
u fibrilace sini (viz bod 4.2).

Pokud je 1é¢ba z diivodu néjakého vykonu do¢asné prerusena, a je tieba postupovat s opatrnosti a
antikoagula¢ni u¢inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientil s rendlni insuficienci
mize trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v Givahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
pripadech mohou koagulac¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci uréit, zda je hemostaza jesté narusena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavani ptipravku Pradaxa je tieba docasné prerusit. Pokud je nutno antikoagula¢ni G¢inek ptipravku
Pradaxa rychle zrusit, je k dispozici specificky pfipravek (Praxbind, idarucizumabum).

ZruSeni antikoagula¢niho G¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombozy, které vyplyva

z jejich zakladniho onemocnéni. Lécbu piipravkem Pradaxa lze znovu zahéjit 24 hodin po podani
ptipravku Praxbind (idarucizumabum), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni
hemostazy.

Subakutni operace/vvkony

Podavani ptipravku Pradaxa je tieba docasné prerusit. Pokud je to mozné, mély by byt operace ¢i
vykony odloZeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. JestliZze operaci nelze odlozit,
riziko krvaceni mize byt zvysené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.
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Elektivni chirurgické vvkony

Pokud je to mozné, je tfeba podavani pripravku Pradaxa pterusit nejméné 24 hodin pted chirurgickym
nebo invazivnim vykonem. U pacientll s vy$$im rizikem krvaceni nebo pfi rozsahlém chirurgickém
vykonu, ktery mize vyzadovat kompletni hemostazu, zvazte vysazeni pripravku Pradaxa 2—4 dny pred
operaci.

Tabulka 6 shrnuje pravidla pro pteruSeni lécby pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony.

Tabulka 6:  Pravidla pro pieruseni 1écby pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony

Funkce ledvin Odhadovany Podavéani ptipravku Pradaxa se mé pied elektivnim
(CrCL v ml/min) polocas vykonem ukoncit

(v hodinach) | Vysoké riziko krvaceni nebo | Bé&Zné riziko
rozsahly chirurgicky vykon

> 80 asi 13 2 dny pted 24 hodin pted
>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)

Spinalni anestezie/epidurdlni anestezie/lumbadlni punkce

Vykony, jako je spindlni anestézie, 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 katetri. Po odstranéni katetru je nutny

nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky pfipravku Pradaxa. Tyto pacienty je nutno
Casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a ptiznaky spinalniho nebo epiduralniho

hematomu.

Pooperacni faze

Lécba pripravkem Pradaxa by méla byt po invazivni procedufe nebo chirurgickém vykonu znovu
zahéjena/zahajena co nejdfive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosazeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti se sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min), musi byt lé¢eni s opatrnosti (viz body 4.4 a
5.1).

Pacienti s vysokym rizikem mortality pfi chirurgickém vvykonu a s vnitinimi rizikovymi faktory pro
tromboembolické piihody

K dispozici jsou omezené udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti ptipravku Pradaxa u té€chto
pacient, a proto musi byt 1éCeni s opatrnosti.

Operativni FeSeni zlomenin ky¢elniho kloubu

Neexistuji tidaje o podavani pripravku Pradaxa u pacientti podstupujicich operativni feSeni zlomenin
kycelniho kloubu. Z tohoto divodu se 1écba nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych studii byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzyma zvyseny
nad dvojnasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN). Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné
zku$enosti s 1é¢bou, a proto se podavani ptipravku Pradaxa nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo
jaterni onemocnéni s oCekavanym dopadem na pfeziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).
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Interakce s induktory glykoproteinu P

Ocekava se, Ze soucasné podavani s induktory glykoproteinu P povede ke sniZeni plazmatické
koncentrace dabigatranu, a proto je tieba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Primo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientli s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
u pacientt 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 1éEbou antagonisty vitaminu K.

Infarkt myokardu (IM)

Ve studii faze Il RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt infarktu myokardu 0,82 %/rok pti
davce 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné, 0,81 %/rok pii davce 150 mg dabigatran-etexilatu
dvakrat denné a 0,64 %/rok pii podavani warfarinu, nartst relativniho rizika pro dabigatran je 29 % a
27 % v porovnani s warfarinem. Bez ohledu na 1écbu bylo nejvyssi absolutni riziko infarktu myokardu
pozorovano v nasledujicich podskupinéach, a to s podobnym relativnim rizikem: pacienti s infarktem
myokardu v anamnéze, pacienti ve véku 65 let nebo starsi bud’ s diabetem nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni, pacienti s ejekéni frakei levé komory niZsi nez 40 % a pacienti se stfedné t€Zkou
poruchou funkce ledvin. Dale bylo pozorovano vyssi riziko infarktu myokardu u pacientd sou¢asné
uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou s klopidogrelem nebo klopidogrel samotny.

Ve trech studiich faze 111 u DVT/PE kontrolovanych aktivni latkou byl hlaSen vyssi vyskyt infarktu
myokardu u pacientt, ktefi dostdvali dabigatran-etexilat, nez u téch, kteti dostavali warfarin: 0,4 %
oproti 0,2 % v kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER 1II; a 0,8 % oproti 0,1 %

v dlouhodobé studii RE-MEDY. Zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p=0,022).

Ve studii RE-SONATE, ktera porovnavala dabigatran-etexilat s placebem, byl vyskyt infarktu
myokardu 0,1 % u pacientq, ktefi dostavali dabigatran-etexilat a 0,2 % u pacientt, ktefi dostavali

placebo.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim (DVT/PE)

Ucinnost a bezpecnost nebyla stanovena u pacientit s DVT/PE a aktivnim malignim nadorovym
onemocnénim.

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

Transportni interakce

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho ptrenasece P-gp. Ocekava se, Ze soucasné podavani
inhibitortt P-gp (viz tabulka 7) povede ke zvySeni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pfi sou¢asném podavani dabigatranu spolu se silnymi

inhibitory P-gp nutné pacienta peclivé klinicky sledovat (pro znamky krvaceni nebo anémie). Pti
kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp muze byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4 a 5.1).
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Tabulka 7:

Transportni interakce

Inhibitory P-gp

Soucasné pouziti je kontraindikovino (viz bod 4.3)

Ketokonazol

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

Dronedaron

Pti souCasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily hodnoty
celkové AUC,., respektive C.,, dabigatranu asi 2,4nasobné respektive 2,3nasobné,
a to pii opakovaném podavani davky 400 mg dronedaronu dvakrat denné, a asi
2,1nasobné respektive 1,9ndsobn¢ po jednotlivé davce 400 mg.

Itrakonazol,
cyklosporin

Z vysledku in vitro 1ze o¢ekavat podobny tc¢inek jako u ketokonazolu.

Soucasné pouziti neni doporuceno

Takrolimus

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

Opatrnost, ktera je nutnd v pripadé soucasného pouziti (viz body 4.2 a 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném peroralnim podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem,
byly Ci.x @ AUC dabigatranu zvySeny, ale velikost této zmény se 1isi v z&vislosti
na nacasovani podéni a 1ékové formée verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvétsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou verapamilu,
1ékové formy s okamzitym uvoliiovanim, poddvaného jednu hodinu pfed podanim
dabigatran-etexilatu (zvyseni C,,, ptiblizné 2,8nasobné a AUC asi 2,5nasobné).
Utinek se postupné snizoval po podani 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim
(zvyseni Cyx zhruba 1,9nasobné a AUC pftiblizné 1,7n4asobné) nebo po podani
opakovanych davek verapamilu (zvyseni C,.x asi 1,6nasobné a AUC asi
1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan 2 hodiny po
podani dabigatran-etexilatu (zvyseni Cp. asi 1,1nasobné a AUC asi 1,2nasobné).
Vysvétlenim je Giplna absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pii soucasném podavani piipravku Pradaxa spolu s jednorazovou peroralni ddvkou
600 mg amiodaronu se rozsah a rychlost vstfebadvani amiodaronu a jeho aktivniho
metabolitu DEA podstatné nezménily. AUC dabigatranu se zvysila asi 1,6nasobné,
jeho Cix asi 1,5nasobné. S ohledem na dlouhy polocas amiodaronu mize
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
1000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat denné tfi za sebou jdouci dny,
3. den bud’ s chinidinem nebo bez néj. Pti soucasném podavani s chinidinem se
AUC, , dabigatranu zvysila v priméru 1,53ndsobné a Cy,,x s dabigatranu

1,56n4sobné (viz body 4.2 a 4.4).
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Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (v davce 500 mg dvakrat denn¢) podavén spolecné
s dabigatran-etexilatem u zdravych dobrovolniki, bylo pozorovano zvyseni AUC
pfiblizné 1,19ndsobné a C,,,, 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
1,73nasobné a C,, 1,95nasobné. Po podani vicenasobnych davek tikagreloru

90 mg dvakrat denné doslo ke zvySeni expozice dabigatranu 1,56nasobné a
1,46nasobn¢ u C,,,y, respektive AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo AUCr, dabigatranu
1,49n4s0bné a C,n.y s 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 AUC, ; dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobné a C,,,, s dabigatranu
1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Toto
stupnované podavani se doporucuje pro zahajeni podavani tikagreloru nasycovaci
davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denn¢ (udrZzovaci davka) se 110 mg
dabigatran-etexilatu zvysilo upravenou AUC, s, dabigatranu 1,26nasobn€ a Cux s
dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym
samostatné.

Posakonazol

Posakonazol také inhibuje glykoprotein P do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pfi soucasném podavani ptipravku Pradaxa s posakonazolem je nutna
opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasné pouziti neni vhodné.

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

Ocekava se, ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené koncentrace
dabigatranu.

Predchézejici podéavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v ddvce 600 mg
jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou plazmatickou koncentraci
dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici vici dabigatranu o 67 %. Po ukonceni
1é¢by rifampicinem se indukéni efekt oslabil a v disledku toho se 7. den od
vysazeni rifampicinu expozice vici dabigatranu blizila referen¢ni hodnoté. Po
dalsich 7 dnech nebyl pozorovan Zadny dal$i nartst biologické dostupnosti.

Inhibitory protedzy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir
a jeho
kombinace

s jinymi
inhibitory
protedzy

Maji vliv na glykoprotein P (inhibi¢ni nebo indukéni). Nebyly hodnoceny, a proto
se jejich soucasné podavani s pripravkem Pradaxa nedoporucuje.

39




Substrat P-gp

Digoxin

Ve studii provedené u 24 zdravych dobrovolniki byl ptipravek Pradaxa podavan
spolu s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény hladin digoxinu a zadné klinicky
vyznamné zmény hladin dabigatranu.

Antikoagulancia a inhibitory agregace krevnich desti¢ek

Nejsou zadné nebo jen omezené zkusenosti s nasledujici 1é¢bou, ktera mize zvysit riziko krvaceni pii
jejich soubézném podavani s ptipravkem Pradaxa: antikoagulancia jako je nefrakcionovany heparin
(UFH), nizkomolekularni hepariny a derivaty heparinu (fondaparinux, desirudin), trombolytika a
antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni
1écivé pripravky jako jsou antagonisté receptoru GPIIb/Il1a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a
sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Z udaju ziskanych ze studie faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorovano, Ze soubézné 1écba dalsimi
peroralnimi nebo parenteralnimi antikoagulancii zvySuje miru vyskytu zavazného krvaceni jak

u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu ptiblizné 2,5krat, zejména v souvislosti se situacemi, kdy se
méni jedno antikoagulans za druhé (viz bod 4.3). Soubézna 1écba s antiagregancii, ASA nebo
klopidogrelem dale ptiblizn¢ zdvojnasobila miru vyskytu zavazného krvaceni jak

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

Nefrakcionovany heparin Ize podavat v davkach nutnych k udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho
nebo arterialniho katetru, nebo béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz body 4.3).

Tabulka 8: Interakce s antikoagulancii a inhibitory agregace trombocyti

NSAID

-----

ke kratkodob¢ analgézii neni spojeno se zvySenym rizikem krvaceni pfi
spolecném podavani s dabigatran-etexilatem. Pii chronickém podavani

rrrrr

krvaceni ptiblizné o 50 % u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikii muzského pohlavi nevedlo soucasné podavani
dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dalsimu prodlouzeni ¢ast
kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle toho
AUC, s a Cyaxss dabigatranu a koagulaéni parametry ucinku dabigatranu ¢i
inhibice agregace trombocytt jako ukazatel u¢inku klopidogrelu zustaly

v podstat€ beze zmény pii srovnani kombinované 1écby s odpovidajicimi
monoterapiemi. Pfi nasycovaci ddvce 300 mg nebo 600 mg klopidogrelu se
AUC, 4 a Cpuxss dabigatranu zvysily asi 0 3040 % (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 % pii podavani
81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

Nizkomolekularni
hepariny

Soucasné podavani nizkomolekularnich heparint jako je enoxaparin spolu

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

220 mg). Vyssi anti-FXa/FlIla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlécenim enoxaparinem v porovnani s 1é¢bou
dabigatran-etexildtem samotnym. Ma se za to, ze jde o nasledek lécby
enoxaparinem a neni to povazovano za klinicky vyznamné. Jiné testy koagulace
ve vztahu k dabigatranu se predléCenim enoxaparinem vyznamné nezmenily.
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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 1écebnych skupinach studie
RE-LY.

Latky ovlivaujici Zaludecni pH

Pantoprazol Pti soucasném podavani ptipravku Pradaxa spolu s pantoprazolem bylo pozorovano
priblizne 30% snizeni AUC dabigatranu. Spolu s piipravkem Pradaxa byly

v klinickych studiich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory protonové
pumpy (PPI) a nezda se, ze by soucasné podavani PPI snizovalo ii¢innost ptipravku
Pradaxa.

Ranitidin Soucasné podavani pripravku Pradaxa spolu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
vyznamny Ucinek na rozsah vstfebavani dabigatranu.

Interakce spojené s dabigatran-etexildtem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro nemaji
zadny ucinek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou piredpokladany
souvisejici I€kové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se béhem 1é¢by piipravkem Pradaxa musi vyhnout otéhotnéni.

Téhotenstvi

O uZzivani ptipravku Pradaxa béhem t€hotenstvi je k dispozici jen omezené mnozstvi tdaja.

Studie u zvitat prokdzaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro clovéka neni
znamé.

Ptipravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem te€hotenstvi, pokud neni jeho podavani zcela nezbytné.
Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o G¢inku dabigatranu na kojence béhem kojeni.
Kojeni by se mélo pii 1é¢b¢ piipravkem Pradaxa pterusit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tidaje u ¢loveéka.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci a
zvySeni predimplantacnich ztrat pii davce 70 mg/kg (coZ predstavuje Snasobné vyssi plazmatickou
hladinu ve srovnani s pacienty). Zadné jiné G¢inky na samiéi fertilitu nebyly pozorovany. Nedoslo

k zddnému ovlivnéni sam¢i fertility. Pii davkach toxickych pro matky (coz predstavuje 5 az 10nasobné
vy$§i plazmatickou hladinu ve srovnani s pacienty), bylo u potkani a kraliki pozorovano sniZeni
fetalni t€lesné hmotnosti a snizeni embryofetalni zivotaschopnosti spolu se zvysSenim variaci plodi.
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V prenatalni a postnatélni studii bylo pozorovano zvySeni fetalni mortality pfi davkach, které byly
toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické hladiné 4nasobné vyssi nez hladiny pozorované
u pacientd).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pradaxa nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku Pradaxa byla hodnocena v deseti studiich faze 111, do kterych bylo zatazeno
23 393 pacientt, kterym byl podavan ptipravek Pradaxa (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Pocet hodnocenych pacientii, maximalni denni davka ve studiich faze 111

Indikace Pocet pacientii Maximalni denni
lé€enych pripravkem | davka
Pradaxa

Primarni prevence zilni | 6 684 220 mg

tromboembolie

v ortopedii

Prevence cévni mozkové | 6 059 300 mg

ptihody a systémové 5983 220 mg

embolie u pacienttl
s fibrilaci sini

Lécba DVT/PE 2553 300 mg
(RE-COVER,
RE-COVER II)

Prevence DVT/PE 2114 300 mg
(RE-MEDY,
RE-SONATE)

Celkov¢ okolo 9 % pacientl lécenych pro elektivni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu
(kratkodoba lécba 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 az na 3 roky),
14 % pacienti 1é¢enych pro DVT/PE a 15 % pacientt, kterym byl podavan ptipravek k prevenci
DVT/PE, zaznamenalo nezadouci ucinky.

Nejcastéji hlaSenou nezadouci piihodou je krvaceni, které nastalo celkem piiblizné u 14 % pacientt
lécenych kratkodobé pro elektivni nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu, u 16,6 % pacient

s fibrilaci sini [éCenych dlouhodobé k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie a

u 14,4 % pacienti 1é¢enych pro DVT/PE. Dale se krvaceni vyskytlo u 19,4 % pacientd ve studii
prevence DVT/PE s nazvem RE-MEDY a u 10,5 % pacientli ve studii prevence DVT/PE s nazvem
RE-SONATE.

JelikoZ populace pacientti 1é¢enych ve vySe uvedenych tiech indikacich nejsou srovnatelné a krvacivé
ptihody jsou rozlozeny do n€kolika tfid organovych systému (TOS), je souhrnny popis zadvazného
krvaceni a jakéhokoliv krvaceni rozdélen podle indikace a uveden v tabulkach 12—16 nize.

Muize se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ackoli v klinickych studiich bylo hlaseno

pouze vzacné. Bez ohledu na jeho lokalizaci mtiZze toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohroZeni na
zivoté nebo dokonce k umrti.

42



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 11 uvadi nezddouci ucinky hldsené ve studiich primarni prevence zilni tromboembolie po
nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu, ve studii prevence tromboembolické cévni mozkové
ptihody a systémové embolie u pacient s fibrilaci sini a ve studiich 1é¢by a prevence DVT/PE.
Nezadouci ucinky jsou rozdelené podle nazvi téid organovych systému (TOS) a frekvence vyskytu za
pouziti nasledujiciho pravidla: velmi asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az
< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulka 11:

7 we

Nezadouci ucinky

Frekvence

Ttidy organovych systémi /
Preferovany nazev

Primérni prevence
VTE po operativni
nahradé kycelniho
nebo kolenniho
kloubu

Prevence cévni mozkové
prihody a systémové
embolie u pacientd

s fibrilaci sini

Lécbaa
prevence
DVT/PE

Poruchy krve a lymfatického sy

stému

Anémie Méné Gasté Casté Méné Gasté
SniZeni koncentrace Casté Méné Casté Neni zndmo
hemoglobinu

Trombocytopenie Vzéacné Méné Casté Vzéacné

SniZeni hematokritu

Méné Casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy
pripravek

Mén¢ Casté

Méné¢ casté

Méné¢ casté

Vyrazka Vzacné Méné Casté Méné Casté
Svédeéni Vzécné Méné Casté Méné Casté
Anafylakticka reakce Vzicné Vzéacné Vzéacné
Angioedém Vzicné Vzéacné Vzéacné
Koptivka Vzéacné Vzéacné Vzéacné
Bronchospasmus Neni znamo Neni zndmo Neni zndmo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Vzacné

Méné¢ casté

Cévni poruchy

Hematom

Méneé Casté

Krvaceni

Vzacné

Krvéceni z rany

Mén¢ Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe M¢éné Casté Casté Casté
Hemoptyza Vzécné Méné Casté Méné Casté
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni Mén¢ Casté Casté Casté
Bolest bficha Vzécné Casté Méné casté
Prijem Méng¢ Casté Casté Méné Casté
Dyspepsie Vzécné Casté Casté
Nauzea M¢éné Casté Casté Méné Casté
Rektalni krvéceni Méné casté Méné Sasté Casté

Krvaceni z hemoroidu

Mén¢ Casté

Méné casté

Méné casté

Gastrointestinalni vied, Vzacné Méné Casté Méné Casté
v¢etné jicnového viedu

Zanét Zaludku a jicnu Vzicné Méné Casté Méné Casté
Gastroesofagealni reflux Vzéicné Méng¢ Casté Méng¢ Casté

Zvraceni

Méné Casté

Méné Casté

Méné Casté
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Dysfagie | Vzicné | M¢éné Casté Vzacné
Poruchy jater a zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni Casté Mén¢ Casté Mén¢ Casté

funkce/abnormalni

hodnoty funk¢énich
jaternich test

Zvysena hodnota
alaninaminotransferazy

Méneé Casté

Méneé Casté

Méneé Casté

Zvysena hodnota
aspartataminotransferazy

Mén¢ Casté

Méné¢ casté

Méné¢ casté

Zvyseni jaternich enzymi Méng¢ Casté Vzacné Méné Casté

Hyperbilirubinémie Méné Casté Vzéacné Neni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané

Kozni krvaceni | Méné Casté | Casté Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan¢

Hemartros M¢éné Casté | Vzécné Méné Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, Méné Casté Casté Casté

vcetné hematurie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté Vzéicné Vzacné Vzéacné

injek¢éniho vpichu

Krvaceni v misté katetru Vzéacné Vzéacné Vzéacné

Vytok s pfimeési krve Vzacné - -
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni M¢éné Casté Vzéacné Méné Casté

Krvaceni v misté incize Vzéicné Vzacné Vzéacné

Hematom po zakroku

Méné Casté

Krvéceni po zakroku

Méneé Casté

Pooperacni anémie

Vzacné

Vytok po zakroku

Mén¢ Casté

Sekrece z rany

Méné Casté

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Drenéz rany

Vzacné

Drenaz po zékroku

Vzacné

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Krvaceni

V duisledku farmakologického mechanismu G¢inku mtize pouZiti pripravku Pradaxa souviset se

zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky, pfiznaky
a zavaznost (vcetné fatalniho vysledku) se budou meénit v zavislosti na lokalizaci a stupni nebo rozsahu
krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf.
gastrointestinalni, genitourindrni) béhem dlouhodobé 1é¢by pripravkem Pradaxa 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 mize zvysit

u urcitych skupin pacienti, napf. u pacientii se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin a/nebo pri
soucasné 1é€be ovliviujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4 Riziko krvéceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.
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U piipravku Pradaxa byly hlaSeny znamé komplikace krvaceni, jako je kompartmentovy syndrom a
akutni renalni selhani v dusledku hypoperfize. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pii vySetieni
stavu u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci. V ptipadé nekontrolovaného krvécenti je

k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera rusi antikoagulacni ucinek dabigatranu (viz bod 4.9).

Primdrni prevence Zilni tromboembolie v ortopedii

Tabulka 12 ukazuje pocet pacientti (%) s nezadoucim uc¢inkem krvaceni béhem 1é¢ebného obdobi pfi
prevenci zilni tromboembolie ve dvou pivotnich klinickych studiich, uvedeny podle podané davky.

Tabulka 12:  Pocet pacienti (%) s neZadoucim ucinkem krvaceni

Pradaxa Pradaxa Enoxaparin

150 mg jednou denné 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 systémové embolie u dospélych pacientii s NVFS s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Tabulka 13 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 13: Krvacivé prihody ve studii hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové
prihody a systémové embolie u pacienti s fibrilaci sini

Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6 076 6 022
Zéavazné 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 ptipravku Pradaxa v davce 110 mg dvakrat denné nebo 150 mg
dvakrat denn€ méli vyrazné nizsi riziko Zivot ohroZujiciho krvéceni a intrakranidlniho krvéceni ve
srovnani s warfarinem [p < 0,05]. Ob¢ sily ptipravku Pradaxa mély také statisticky vyznamné nizsi
vyskyt vSech krvaceni. Jedinci randomizovani k podavani pfipravku Pradaxa v davce 110 mg dvakrat
denné méli vyrazné niZsi riziko zavazného krvaceni ve srovnéni s warfarinem (pomér rizik 0,81

[p = 0,0027]). Jedinci randomizovani k podavani pfipravku Pradaxa v davce 150 mg dvakrat denné
méli vyznamné vyssi riziko zavazného gastrointestinalniho krvaceni ve srovnani s warfarinem (pomér
rizik 1,48 [p = 0,0005]. Tento G¢inek byl pozorovan zejména u pacienti ve véku > 75 let.

Klinicka prospésnost podavani dabigatranu ve srovnani s warfarinem, pokud jde o prevenci cévni
mozkové ptihody a systémové embolie a sniZeni rizika intrakranialniho krvaceni, je zachovana napfic
jednotlivymi podskupinami, napiiklad v podskupiné s poruchou funkce ledvin, pti sou¢asném uzivani
1é¢ivych ptipravki, jako jsou antiagregancia nebo inhibitory P-gp a nezavisle na véku. Zatimco riziko
zavazného krvaceni je pii podavani antikoagulacii zvySené u urcitych podskupin pacientt, vyssi riziko
krvaceni u dabigatranu je dano gastrointestinalnim krvacenim typicky pozorovanym behem prvnich
3-6 mésict po zahajeni 1é¢by pripravkem Pradaxa.
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Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacienti (lécba DVT/PE)

Tabulka 14 uvadi krvacivé ptihody v souhrnu pivotnich studiich RE-COVER a RE-COVER 1, které
testovaly 1écbu hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE). V souhrnu studii byly na
nominalni hladin€¢ vyznamnosti (alfa) 5 % primarni cilové parametry - zavazné krvaceni, zavazné nebo
klinicky vyznamné krvaceni a jakékoliv krvaceni - vyznamné nizsi nez u warfarinu.

Tabulka 14: Krvacivé prihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER 11, kter¢ testovaly 1é¢bu
hluboké Zilni trombézy (DVT) a plicni embolie (PE)

Pradaxa 150 mg Warfarin Pomeér rizika oproti
dvakrat denné warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do analyzy 2456 2462
bezpecénosti
Zavazna krvaciva ptihoda 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
krvaceni
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
Zavazna krvaciva 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
ptihoda/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 piihody pro oba druhy 1é¢by jsou pocitany od prvniho uziti pfipravku Pradaxa nebo
warfarinu po pferuseni parenteralni 1é€by (pouze v dobé peroralniho 1é¢ebného obdobi). To zahrnuje
vsechny krvacivé ptihody, které nastaly behem lécby ptipravkem Pradaxa. Jsou zde zahrnuty vSechny
krvacivé piihody, ke kterym doslo beéhem lécby warfarinem, s vyjimkou téch, které se vyskytly béhem
obdobi prekryvani parenteralni 1€cby a 1é¢by warfarinem.

Tabulka 15 uvadi krvacivé piihody v pivotni studii RE-MEDY, testujici prevenci hluboké zilni
trombo6zy (DVT) a plicni embolie (PE). Nékteré krvacivé piihody (MBE/CRBE; jakékoliv krvaceni)
byly vyznamné nizsi na nominalni hladiné vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientli uzivajicich ptipravek
Pradaxa ve srovnani s pacienty, kteti uzivali warfarin.
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Tabulka 15:  Krvacivé prihody ve studii RE-MEDY, testujici prevenci hluboké Zilni trombodzy
(DVT) a plicni embolie (PE)

Pradaxa 150 mg Warfarin Pomér rizika
dvakrat denné oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1éCenych pacientt 1430 1426
Zéavazné krvaceni 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypocitat™®
krvaceni
Zavazné Gl krvaceni 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazna krvaciva 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)

ptihoda/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/1é¢eb

Tabulka 16 uvadi krvacivé ptihody v pivotni studii RE-SONATE, testujici prevenci hluboké Zilni
trombodzy (DVT) a plicni embolie (PE). Vyskyt MBE a kombinace MBE/CRBE a vyskyt jakéhokoli
krvaceni byly vyznamné niz$i na nominalni hladin€ vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientl uzivajicich
placebo ve srovnani s pacienty, kteti uzivali pfipravek Pradaxa.

Tabulka 16: Krvacivé prihody ve studii RE-SONATE, testujici prevenci hluboké Zilni

trombozy (DVT) a plicni embolie (PE)

Pradaxa 150 mg Placebo Pomér rizika
dvakrat denné oproti placebu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1é¢enych pacientt 684 659
Zavazné krvaceni (0,3 %) 0 Nelze vypocitat*
Intrakranialni 0 0 Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazné Gl krvaceni 2 (0,3 %) 0 Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 0 0 Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazna krvaciva 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
ptihoda/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 ptihoda ani v jedné z 1é¢eb

Pediatricka populace (DVT/PE)

V klinické studii 1160.88 celkem 9 dospivajicich pacientl (ve véku 12 az < 18 let) s diagndzou
primarni VTE dostavalo ivodni peroralni davku dabigatran-etexilatu 1,71 (£ 10 %) mg/kg t€lesné
hmotnosti. Na zaklad¢ koncentraci dabigatranu uréenych testem dilutovaného trombinového ¢asu a na
zaklad¢ klinického hodnoceni, byla davka dabigatran-etexilatu pfizptsobena cilové davce 2,14
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(£ 10 %) mg/kg télesné hmotnosti. Pti 16cbe se u 2 pacientt (22,1 %) objevily mirné souvisejici
nezadouci ucinky (gastroezofagealni reflux/bolest biicha; abdominalni diskomfort) a u 1 pacienta
(11,1 %) doslo k nesouvisejicimu zdvaznému nezadoucimu G¢inku (rekurence VTE v oblasti nohy)
v obdobi po 1é¢be > 3 dny po ukonceni dabigatran-etexilatu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky ptipravku Pradaxa ptekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

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

Nadméma antikoagulace si mlize vyzadat preruSeni lécby piipravkem Pradaxa. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazng¢ renalné€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazb¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzitecnost
takového piistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécéba krvacivych komplikaci

V piipadé krvacivych komplikaci musi byt 1écba piipravkem Pradaxa pferuSena a zjistén zdroj
krvaceni. V zavislosti na klinické situaci a podle uvahy oSetfujiciho 1ékafe se zajisti vhodna podptirna
1é¢ba, jako je chirurgicka hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlé zruSeni antikoagula¢niho Gc¢inku ptipravku Pradaxa, je dostupny
specificky ptipravek (Praxbind, idarucizumabum), ktery antagonizuje farmakodynamicky ucinek
ptipravku Pradaxa (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentratii koagula¢nich faktort (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIla. Existuje jisty experimentalni dikaz, Ze tyto 1éCivé pripravky mohou
zvratit antikoagula¢ni ucinek dabigatranu, ale tidaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

o mozném riziku rebound tromboembolie, jsou velmi omezené. Koagula¢ni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentrat koagula¢nich faktorti nespolehlivé. Opatrnosti je tieba pfi interpretaci
vysledki téchto vysetfeni. Pozornost je tfeba vénovat také podani koncentratt krevnich desticek v
pripadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé puisobici antiagregacni
1é¢ivé pripravky. Veskera symptomaticka 1écba musi byt podana dle zvazeni 1ékare.

V zéavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v ptipad€ zavazného krvaceni zvazit konzultaci
s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, ptimé inhibitory trombinu, ATC kod: BO1AEO7.
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Mechanismus t¢inku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje zadnou 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 ti€¢innou slozkou v plazmé.

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 krevnich desti¢ek.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokazana antitromboticka u¢innost a antikoagulacni aktivita
dabigatranu po intravendznim podéani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podéani na riznych
zvitecich modelech trombozy.

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

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

v plazmeé, kterou 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 koagulaéniho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoznuje pfimé méteni aktivity pfimych inhibitord trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje pfiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagula¢niho u¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. [ kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, sveéd¢i vysoké hodnoty aPTT o tom, zZe
je pacient antikoagulovan.

Obecné Ize predpokladat, Ze tato méfeni antikoagulaéni aktivity mohou odrazet hladiny dabigatranu a
mohou poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. pfekroceni 90. percentilu minimalni
koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagula¢niho testu jako je aPTT, stanovené¢ho v okamziku
minimalni koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, Tabulka 5), je povazovano za situaci
spojenou se zvySenym rizikem krvaceni.

Primdrni prevence Zilni tromboembolie v ortopedii

Geometricky prumér 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 prameér
minimalnich koncentraci dabigatranu métenych na konci davkovaciho intervalu (tedy 24 hodin po
podani davky 220 mg dabigatranu) byl v priiméru 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 pacientl se sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu CrCL 30-50 ml/min) lécenych dabigatran-etexilatem v davce 150 mg denné, byl
geometricky pramér minimalni koncentrace dabigatranu métfené na konci davkového intervalu
pramérné 47,5 ng/ml, s rozsahem 29,6 - 72,2 ng/ml (rozsah 25. - 75. percentilu).

U pacientl IéCenych davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné v ramci prevence zilni

tromboembolie po nahrad¢ kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu

e 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byl 67 ng/ml pfi méteni v okamziku
minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani piedchozi davky) (viz bod 4.4 a 4.9).
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e 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (20-28 hodin po podani predchozi davky)
byl 51 sekund, coz piedstavuje 1,3nasobek horni hranice normalniho rozmezi.

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

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientii s NVFES s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (SPAF)

Geometricky primér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu métenych ptiblizné 2 hodiny po podani davky 150 mg dabigatran-etexilatu v rezimu dvakrat

denné byl 175 ng/ml s rozpétim 117 — 275 ng/ml (v rozmezi 25. - 75. percentilu). Geometricky prameér
minimalnich koncentraci dabigatranu méfenych v dob¢€ ranniho minima na konci ddvkovaciho
intervalu (tedy 12 hodin po podéani vecerni davky 150 mg dabigatranu) byl v priméru 91,0 ng/ml

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

U pacient s NVFS lécenych v ramci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie davkou

150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

e 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu métenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po ptedchozi davce) byl okolo 200 ng/ml,

e  ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podéani predchozi davky) zvySeny
priblizné¢ na trojnasobek horni hranice normalniho rozmezi se vztahuje k pozorovanému
90. percentilu prodlouzeni ECT na 103 sekund,

e  aPTT pomér 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 hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientii (DVI/PE)

U pacientt lécenych pro DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné¢ byl
geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu métené béhem 10-16 hodin po podani davky,
na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po podani vecerni davky 150 mg dabigatranu)

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

. 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu méfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po pfedchozi davce) byl okolo 146 ng/ml,
. ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani predchozi davky) zvyseny

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

. 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 pacient lécenych pro prevenci rekurence DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat
denné nejsou dostupné zadné farmakokinetické udaje.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Etnicky pivod

Nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné etnické rozdily mezi pacienty bélochy, Afroamericany,
Hispanci, Japonci nebo Cinany.
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Klinicke studie prevence Zilni tromboembolie (VTE) po operacich s nahradou velkych kloubii

Ve dvou rozsahlych dvojité zaslepenych randomizovanych studiich k potvrzeni davky s paralelnim
uspotradanim skupin dostavali pacienti podstupujici elektivni velké ortopedické operace (v jedné studii
§lo o nahradu kolenniho kloubu, ve druhé o nahradu kloubu ky¢elniho) piipravek Pradaxa v davce

75 mg nebo 110 mg béhem 1 - 4 hodin po operaci, poté v davce 150 mg nebo 220 mg jednou denné
pfi zabezpecené hemostaze nebo enoxaparin 40 mg den pted operaci a poté denné.

Ve studii RE-MODEL (s nahradou kolenniho kloubu) trvala 1é¢ba 6 —10 dni, ve studii RE-NOVATE
(s nahradou ky¢elniho kloubu) 28 — 35 dni. Celkovy pocet 1é¢enych pacientti byl 2076 (koleno),
respektive 3494 (kycel).

Primarnim cilovym parametrem v obou studiich byla kombinace celkového poctu Zilnich
tromboembolii (veetné plicni embolie, proximalni a distalni hluboké Zilni trombozy, symptomatické ¢i
asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality z jakékoliv pficiny.

Sekundarnim cilovym parametrem, ktery je povazovan za klinicky vyznamnéjsi, byla kombinace
vyznamnych/velkych zilnich tromboembolii (véetné plicni embolie a proximalni hlubokeé Zilni
trombozy, symptomatické ¢i asymptomaticke, zjisténé rutinni venografii) a mortality spojené s zilni
tromboembolii.

Vysledky obou studii ukazaly, ze antitromboticky u¢inek piipravku Pradaxa v davce 220 mg a 150 mg
byl statisticky non-inferiorni nez u¢inek enoxaparinu, pokud jde o celkovy pocet Zilnich
tromboembolii a mortalitu ze vSech pfic¢in. Bodovy odhad vyskytu vyznamnych/velkych Zilnich
tromboembolii a mortality spojené s zilni tromboembolii byl u davky 150 mg mirné horsi nez

u enoxaparinu (tabulka 17). Lepsi vysledky byly pozorovany u davky 220 mg, u které byl bodovy
odhad vyskytu vyznamnych zilnich tromboembolii mirn¢ lepsi nez u enoxaparinu (tabulka 17).

Klinické studie byly provedeny u populace pacientl 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 pacienti RE-MODEL a RE-NOVATE (5539 [écenych pacientil), 51 %
soucasn¢ trpélo hypertenzi, 9 % mélo soucasné diabetes, 9 % mélo soucasné onemocnéni koronarnich
tepen a 20 % mélo v anamnéze Zilni nedostate¢nost. Nebylo pozorovano, ze by tato onemocnéni
ovliviiovala ucinek dabigatranu na prevenci Zilnich tromboembolii nebo frekvenci krvaceni.

Udaje tykajici se viyznamnych/velkych Zilnich tromboembolii a mortality spojené s Zilnimi
tromboemboliemi byly homogenni, pokud jde o primérni cilovy parametr uc¢innosti, a jsou uvedeny

v tabulce 17.

Udaje tykajici se cilového parametru celkového poétu Zilnich tromboembolii a mortality ze viech
pri¢in jsou uvedeny v tabulce 18.

Udaje tykajici se posuzovanych cilovych parametr zavazného krvaceni jsou uvedeny nize
v tabulce 19.
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Tabulka 17: Analyza vyznamné/velké VTE a mortality spojené s VTE béhem lé¢ebného obdobi
ve studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE

Studie Pradaxa Pradaxa Enoxaparin
220 mg jednou denné 150 mg jednou denné 40 mg

RE-NOVATE (ky&el)

n 909 888 917
Incidence (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Pomér rlz'lka 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)
Pomér I‘IZ.lka oproti 0.73 1,08

enoxaparinu

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

Tabulka 18: Analyza celkového poctu VTE a mortality ze vSech pFic¢in béhem lé¢ebného obdobi
ve studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE

Studie Pradaxa Pradaxa Enoxaparin
220 mg jednou denné 150 mg jednou denné 40 mg

RE-NOVATE (ky&el)

n 880 874 897
Incidence (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Pomér rlz.lka 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)
Pomér rlz'lka oproti 0.97 1,07

enoxaparinu

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

Tabulka 19: Zavazné krvacivé piihody (VKP) individualné podle druhu 1é¢by ve studiich
RE-MODEL a RE-NOVATE

Studie Pradaxa Pradaxa Enoxaparin
220 mg jednou denné | 150 mg jednou denné |40 mg

RE-NOVATE (ky&el)

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 piihody a systéemové embolie u dospélych pacientii s NVES s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Klinicky diikaz t¢innosti dabigatran-etexilatu pochdzi ze studie RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy = Randomizované hodnoceni dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by),
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multicentrické, mezinarodni randomizované studie s paralelnim uspotadanim skupin, ve které byly
srovnavany dvé davky dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg dvakrat denné) podavané zaslepenym
zplisobem s otevienym podavanim warfarinu u pacient s fibrilaci sini se stfednim az vysokym
rizikem cévni mozkové ptihody a systémové embolie. Primarnim cilem této studie bylo prokazat, zda
dabigatran-etexilat neni horsi (je non-inferiorni) nez warfarin ve snizeni vyskytu sloZzeného cilového
parametru - cévni mozkova pfihoda a systémova embolie. Bylo také analyzovano, zda je dabigatran
ucinngjsi (statisticka superiorita).

Ve studii RE-LY bylo randomizovano celkem 18113 pacientti s primérmym vékem 71,5 roku a

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

Studie RE-LY ukézala, Ze dabigatran-etexilat v davce 110 mg dvakrat denné neni horsi (je
non-inferiorni) nez warfarin v prevenci cévni mozkové pfihody a systémové embolie u jedinct

s fibrilaci sini, a to pfi snizeném riziku intrakranialniho krvaceni, celkového krvaceni a zavazného
krvaceni. Davka 150 mg dvakrat denn€ vyznamné snizuje riziko ischemické a krvacivé cévni mozkové
ptihody, umrti z vaskularnich pficin, intrakranidlniho krvéceni a celkového krvaceni ve srovnani

s warfarinem. Vyskyt zavazného krvaceni byl u této davky srovnatelny s warfarinem. Vyskyt infarktu
myokardu byl ve srovnani s warfarinem mirn€ zvyseny u dabigatran-etexilatu 110 mg dvakrat denné
(pomér rizik 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat denné (pomer rizik
1,27; p = 0,1240). Pii zlepSeni monitorovani INR se pozorované piinosy dabigatran-etexilatu

v porovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 20-22 uvadi podrobné klicové vysledky u celkové populace:

Tabulka 20: Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové prihody nebo systémové embolie
(priméarni cilovy parametr) béhem sledovaného obdobi studie RE-LY.

Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrat denn€¢ | 150 mg dvakrat denn¢

Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
CMP a/nebo systémova embolie

Incidence (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Pomér rizik vs. warfarin 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)

(95% interval spolehlivosti)

p superiority p=0,2721 p =0,0001

% se vztahuje k ro¢nimu vyskytu ptihod
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Tabulka 21:  Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych
prihod béhem sledovaného obdobi studie RE-LY.

Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrét denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Cévni mozkova piihoda
Incidence (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Pomér rizik 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
vs. warfarin (95%
CI)
hodnota p 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Pomér rizik 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vs. warfarin (95%
CI)
hodnota p 0,3099 0,1582
Ischemicka CMP
Incidence (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomér rizik 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vs. warfarin (95%
CI)
hodnota p 0,3138 0,0351
Krvaciva CMP
Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Pomér rizik
vs. warfarin (95%
CI)

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

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

hodnota p

0,0001

<0,0001

% se vztahuje k roénimu vyskytu ptihod

Tabulka 22: Analyza amrti ze v§ech prifin a kardiovaskularniho piezivani béhem sledovaného
obdobi studie RE-LY.

Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné

Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Umrti ze viech piicin

Incidence (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)

Pomér rizik 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)

vs. warfarin (95%

Cl)

hodnota p 0,1308 0,0517
Umrti z vaskularnich pfi¢in

Incidence (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Pomér rizik
vs. warfarin (95%
CI)

0,90 (0,77; 1,06)

0,85 (0,72; 0,99)

hodnota p

0,2081

0,0430

% se vztahuje k roénimu vyskytu ptihod
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Tabulky 23-25 uvadéji vysledky primarniho cilového parametru i¢innosti a bezpecnosti
v odpovidajicich subpopulacich:

Pro priméarni cilovy parametr cévni mozkova piihoda a systémova embolie nebyly zjistény zadné
podskupiny (t.j. v€k, vaha, pohlavi, funkce ledvin, etnikum atd.) s odlisnym pomérem rizik ve

srovnani s warfarinem.

Tabulka 23: Pomér rizik a 95% CI pro cévni mozkovou prihodu/systémovou embolii podle

podskupin
Cil Pradaxa Pradaxa
110 mg dvakrat denné¢ | 150 mg dvakrat denn¢
versus warfarin versus 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 primarni cilovy parametr bezpecnosti - zdvazné krvéceni - existovala interakce 1é¢ebného ti¢inku a
véku. Relativni riziko krvaceni se u dabigatranu ve srovnani s warfarinem zvysovalo s vékem.
Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientli ve véku 75 let a starSich. Soubé&zna 1é¢ba s antiagregancii,
ASA nebo klopidogrelem piiblizn€ zdvojnasobuje miru vyskytu zavazného krvaceni jak u dabigatran-
etexilatu, tak u warfarinu. Neexistovala zadna vyznamna interakce 1é¢ebnych ucinkti a podskupin dle

renalnich funkci a skore CHADS,.

Tabulka 24: Pomér rizik a 95% CI pro zavazné krvaceni podle podskupin

Cil Pradaxa Pradaxa
110 mg dvakrat denn¢ | 150 mg dvakrat denn¢
versus warfarin versus warfarin
Vék (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)
Podani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Podani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

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

Prodlouzeni studie RE-LY (s ndzvem RELY-ABLE) poskytlo dodate¢né bezpecnostni informace pro
skupinu pacienti, ktefi pokrac¢ovali v uzivani stejné davky dabigatran-etexilatu, jakou méli ve studii
RE-LY. Pacienti byli vhodni pro studii RELY-ABLE, pokud trvale neukon¢ili studovanou 1é¢bu

v dobé€ své zaverecné navstévy ve studii RE-LY. Zatrazeni pacienti pokraCovali v uzivani stale stejné
dvojité zaslepené davky dabigatran-etexilatu nahodné ptidélené ve studii RE-LY, a to po dobu
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sledovani az 43 mésict po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba sledovani ve studiich
RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zatazeno 5897 pacientl, coz predstavuje 49 %
pacientli ptivodné nahodné¢ ptidélenych k uzivani dabigatran-etexilatu ve studii RE-LY a 86 %
pacienti vhodnych pro studii RELY-ABLE.

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

Vyskyt sledovanych piihod zahrnujicich zdvazné krvaceni a dalsi krvacivé ptihody byly shodné

s vyskytem pozorovanym ve studii RE-LY.

Data z neintervencnich studii

V neinterven¢ni studii (GLORIA-AF) byla prospektivné shromézdéna (v jeji druhé fazi) data

0 bezpecnosti a G¢innosti u pacientd s noveé diagnostikovanou NVFS 1é¢enych dabigatran-etexilatem

v redlné praxi. Studie se ucastnilo 4 859 pacientt IéCenych dabigatran-etexilatem (55 % bylo 1é¢eno
davkou 150 mg dvakrat denné, 43 % bylo léceno davkou 110 mg dvakrat denné, 2 % byla lécena
davkou 75 mg dvakrat denn€). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Primérné skore CHADS, doséhlo
1,9, primérné skore HAS-BLED bylo 1,2. Primérna doba sledovani pfi 1é¢bé byla 18,3 mésice.

K zavaznému krvéaceni doslo v 0,97 p¥ipadu na 100 paciento-rokii. Zivot ohrozujici krvaceni bylo
hlaseno v 0,46 ptipadu na 100 paciento-rokt, intrakranialni hemoragie v 0,17 pfipadu na

100 paciento-rok a gastrointestinalni krvaceni v 0,60 ptipadu na 100 paciento-rokid. Cévni mozkova
prihoda se vyskytla v 0,65 ptipadu na 100 paciento-roki.

Krom¢ toho v neintervenéni studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] provedené ve
Spojenych statech u vice nez 134 000 starSich pacientd s NVFS (ktefti pfispéli k dobé sledovani pii
1écbé vice nez 37 500 paciento-roky) dabigatran-etexilat (84 % pacientt bylo 1é¢eno davkou 150 mg
dvakrat denné, 16 % pacientti bylo léceno davkou 75 mg dvakrat denn¢) v porovnani s warfarinem
souvisel se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové piihody (pomér rizika 0,80; 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,67—0,96), intrakranialni hemoragie (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 (pomer
rizika 1,28; CI 1,14-1,44). U zavazného krvaceni nebyl zjistén zadny rozdil (pomér rizika 0,97; CI
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 perkutinni korondrni intervenci (PCI) se zavedenim stentu

U 2725 pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci se
zavedenim stentu, bylo provedeno prospektivni, randomizované, oteviené klinické hodnoceni

(faze I11Ib) se zaslepenym vyhodnocenim cilovych parametri (PROBE) pro posouzeni dualni 1écby
dabigatran-etexilatem (110 mg nebo 150 mg dvakrat denn¢) a klopidogrelem nebo tikagrelorem
(antagonista P2Y12) v porovnani s trojkombinaci warfarinu (Gprava na INR 2,0 — 3,0), klopidogrelu
nebo tikagreloru a kyseliny acetylsalicylové (RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani do skupiny
s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné, do skupiny s dualni 1é¢bou se 150 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné nebo do skupiny s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem. Starsi
pacienti mimo uzemi Spojenych statii americkych (= 80 let véku ve vSech zemich, > 70 let véku

v Japonsku) byli nahodné zatazeni do skupiny s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu nebo do
skupiny s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem. Primarni cilovy parametr byl slozeny z parametru
zavazného krvaceni na zakladé definice ISTH nebo klinicky vyznamného nezédvazného krvaceni.

Incidence primarniho cilového parametru byla 15,4 % (151 pacient) ve skupiné s dualni 1é¢bou se
110 mg dabigatran-etexilatu ve srovnani s 26,9 % (264 pacienttl) ve skupiné s lé¢bou trojkombinaci
s warfarinem (pome¢r 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 pacientil) ve skupiné s dualni 1é¢bou se 150 mg dabigatran-etexilatu
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v porovnani s 25,7 % (196 pacientd) v odpovidajici skupin¢ 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 zavazného krvaceni dle klasifikace TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s duélni 1é¢bou s dabigatran-etexilatem

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

s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 37 ptihodami (3,8 %) ve skupiné

s 1écbou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16 prihod
(2,1 %) ve skupiné s dualni 1é¢bou se 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 30 ptihodami (3,9 %)
v odpovidajici skuping s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem (pomeér rizika 0,51; 95% CI 0,28, 0,93;

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

3 ptihody (0,3 %) ve skupiné s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani

s 10 ptihodami (1,0 %) ve skupiné s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,30; 95% CI
0,08, 1,07; p=0,06) a 1 ptihoda (0,1 %) ve skuping s dualni lécbou se 150 mg dabigatran-etexilatu

v porovnani s 8 piihodami (1,0 %) v odpovidajici skupiné s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem (pomér
rizika 0,12; 95% CI 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidence kombinovaného cilového parametru ti¢innosti
umrti, tromboembolickych piihod (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda nebo systémova
embolie) nebo neplanované revaskularizace byla v obou skupinach s duélni [écbou
dabigatran-etexilatem vzhledem ke skupin¢ s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem non-inferiorni

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

s warfarinem.

V tomto klinickém hodnoceni bylo prokazano, Ze u pacientu s fibrilaci sini, kteti podstoupili
perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu, dudlni 1é¢ba dabigatran-etexilatem

a antagonistou P2Y 12 v porovnani s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem vyznamné snizila riziko
krvaceni, pficemz u tromboembolickych ptihod byla zjisténa non-inferiorita.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) u dospélych pacienti (léecba DVT/PE)

Utinnost a bezpeénost byla zkouména ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych totoznych studiich RE-COVER a RE-COVER II s paralelnim uspofadanim skupin. Tyto
studie srovnavaly dabigatran-etexilat (150 mg 2x denné) s warfarinem (cilové INR 2,0-3,0) u pacientt
s akutni DVT a/nebo PE. Primarnim cilem téchto studii bylo prokazat, ze dabigatran-etexilat neni
horsi (je non-inferiorni) nez warfarin ve snizeni vyskytu primarniho cilového parametru, ktery byl
slozeny z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ni spojenymi umrtimi béhem 6mési¢niho
lé¢ebného obdobi.

V souhrnu studii RE-COVER a RE-COVER 1I bylo randomizovéano celkem 5153 pacientti a 5107
z nich bylo léceno.

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

Studie ukazaly, Ze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné neni horsi (je

non-inferiorni) nez 1é¢ba warfarinem (hranice pro non-inferioritu: RE-COVER a RE-COVER 1I: 3,6
pro rozdil rizik a 2,75 pro pomér rizik — hazard ratio).
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Tabulka 25: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri u¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RE-COVER a RE-COVER II do konce

obdobi po 1écbé
Pradaxa .
150 mg dvakrat denné Warfarin
Pocet 1é¢enych pacienti 2553 2554
Rekurence
symptomatické VTE a
umrti ve spojitosti 68 (2,7 %) 62 (24 %)
s VTE
Pomér rizika proti
warfarinu 1,09
(95% interval (0,77, 1,54)
spolehlivosti)

Sekundarni cilové
parametry u¢innosti

Rekurence
symptomatické VTE a
umrti ze vSech pficin

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % interval

lerva 3,52;5,13 3,34, 4,91

spolehlivosti

Symptomatickd DVT 45 (1,8 %) 39 (1.5 %)
Vi

95 % 1qtervql 1,29: 2.35 1,09; 2,08

spolehlivosti

Symptomatickd PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
Ve

95 % interval 0,70: 1,54 0,67; 1,49

spolehlivosti

Umirti ve spojitosti o 0

s VTE 02%) PO
o

95 % interval 0,04; 0,40 0,02; 0,34

spolehlivosti

Umirti ze viech pFi¢in 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
Y

95 % interval 1,49; 2,62 1,52; 2,66

spolehlivosti

Prevence rekurence hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) u dospélych pacientii
(prevence DVT/PE)

Byly provedeny dvé randomizované dvojité zaslepené studie s paralelnim uspofadanim skupin

u pacientt diive 1éCenych antikoagula¢ni 1écbou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovana studie,
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 peroralniho dabigatran-etexilatu

(150 mg 2x denn€) oproti warfarinu (cilové INR 2,0-3,0) pti dlouhodobé 1écbé a prevenci rekurence
symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano 2866 pacientd a 2856 pacientti bylo
1é¢eno. Trvani 1éCby dabigatran-etexilatem se pohybovalo v rozmezi od 6 do 36 mésicli (median
534,0 dni). U pacientti randomizovanych k warfarinu byl median ¢asu v terapeutickém rozmezi (INR
2,0-3,0) 64,9 %.
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Studie RE-MEDY prokazala, ze 1é¢ba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné neni horsi
(je non-inferiorni) nez warfarin (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomér rizik — hazard ratio a 2,8
pro rozdil rizik).

Tabulka 26: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri u¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) do konce obdobi po 1é¢bé pro studii RE-MEDY

Pradaxa 150 mg Warfarin
dvakrat denné

Pocet 1é¢enych pacientt 1430 1426
Rekurence symptomatické VTE a Gmrti

ve spojitosti}; \})TE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Pomér rizika proti warfarinu 1,44

(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)

Hranice pro non-inferioritu 2,85

Pacienti s piihodou za 18 mésictu 22 17
Kumulativni riziko za 18 mésicui (%) 1,7 1,4
Rozdil rizika oproti warfarinu (%) 0,4

95% interval spolehlivosti

Hranice pro non-inferioritu 2,8

Sekundérni cilové parametry ti€innosti

Rekurence symptomatické VTE a Gmrti

y e 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
ze vSech pficin
95 % interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomatickd 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
Umirti ve spojitosti s VTE 1(0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umirti ze vech pfi¢in 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo zhodnotit vyssi u¢innost (superioritu) dabigatran-etexilatu oproti
placebu v prevenci rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacientt, ktefi jiz dokoncili 6 az

18 mésici 1é¢by pomoci VKA. Zamyslenou 1é¢bou bylo 6 mésict dabigatran-etexilatu v davce 150 mg
dvakrat denné bez potieby monitorace.

Studie RE-SONATE prokézala, Ze dabigatran-etexilat byl i€inné&;jsi (superiorni) oproti placebu

v prevenci rekurenci symptomatickych ptihod DVT/PE zahrnujicich nevysvétlena umrti, se snizenim
rizika z 5,6 % na 0,4 % (snizeni relativniho rizika o 92 % na zakladé poméru rizik — hazard ratio)
béhem lécebného obdobi (p<0,0001). Vsechny sekundarni analyzy a analyzy senzitivity primarniho
cile a vSech sekundarnich cili ukazaly superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu.

Studie zahrnovala observaéni nasledné sledovani po dobu 12 mésicti po ukonéeni 1é¢by. Po pieruseni
podavani studijni medikace ucinek pietrval az do konce sledovani, coz svéd¢i o tom, Ze se pocateéni
1écebny Gc¢inek dabigatran-etexilatu udrzel. Nebyl pozorovan Zadny rebound efekt. Na konci obdobi
nasledného sledovani byly VTE ptfihody u pacientd 1é¢enych dabigatran-etexilatem 6,9 % oproti

10,7 % ve skupin€ placeba (pomeér rizika 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p=0,0082).
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Tabulka 27: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri u¢innosti (VTE je sloZeno
z DVT a/nebo PE) do konce obdobi po 1é¢bé pro studii RE-SONATE.

Pradaxa Placebo

150 mg dvakrat denné
Pocet 1éCenych pacientil 681 662
Rekurence symptomatické
VTE a umrti ve spojitosti 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
s VTE
Pomér rizika proti placebu 0,08
(95% interval spolehlivosti) (0,02; 0,25)
Hodnota p pro superioritu <0,0001
Sekundarni cilové
parametry u€innosti
Rekurence symptomatické
VTE a ﬁmrtiyzerilé’,ech pricin 3 (0,4 %) 37(3,6 %)
95 % interval spolehlivosti 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Symptomaticka DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % interval spolehlivosti 0,04; 1,06 2,21;5,17
Symptomaticka PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Umirti ve spojitosti s VTE 0(0) 0(0)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Nevysvétlena timrti 0 (0) 2 (0,3 %)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Umrti ze vech pfi¢in 0(0) 2 (0,3 %)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klinické studie prevence tromboembolické nemoci u pacientii s umélou nahradou srdecni chlopné

Studie faze II hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientli po operacni mechanické
nahradé srde¢ni chlopné v ¢asné pooperacni dobé¢ (tj. podavani bylo zahajeno béhem hospitalizace po
operaci) a u pacienti, ktefi dostali mechanickou nahradu srde¢ni chlopné pted vice nez tfemi mésici.
U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych piihod (pfedevsim cévni mozkové
prihody a symptomatické/asymptomatické trombozy umélé chlopné) a vice krvacivych piihod nez

u warfarinu. U pacientd v ¢asné pooperacni fazi se zdvazné krvaceni projevilo zejména ve formé
hemoragickych perikardialnich vypotki, hlavné u pacientd, u kterych bylo podavani
dabigatran-etexildtu zahajeno ¢asné (tj. v Den 3) po operacni nahradé¢ srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Pradaxa u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).
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Farmakokinetika a farmakodynamika dabigatran-etexilatu podavaného dvakrat denné€ po dobu tfi po
sob¢ jdoucich dni (celkem 6 davek) na konci standardni antikoagulac¢ni 1é€by byla hodnocena

v oteviené studii bezpe¢nosti a snasenlivosti u 9 stabilnich dospivajicich pacientd (vék 12 az < 18 let).
Vsichni pacienti dostali ivodni peroralni davku 1,71 (= 10 %) mg/kg dabigatran-etexilatu (80 % davky
dospélych pacientii ve vysi 150 mg/70 kg prizptisobené na hmotnost pacienta). Na zaklad¢ koncentraci
dabigatranu a klinického hodnoceni byla davka nasledné upravena na cilovou davku 2,14 (x 10 %)
mg/kg dabigatran-etexilatu (100 % davky pro dospé€lé ptizpiisobené na hmotnost pacienta). U tohoto
malého poctu adolescentt byly tobolky dabigatran-etexilatu o¢ividné snaseny s jen tfemi mirnymi a
prechodnymi gastrointestinalnimi nezddoucimi u€inky hlasenymi dvéma pacienty. Pfi relativné nizké
expozici byla koagulace po 72 hodinach (pfedpokladand minimalni hladina dabigatranu

v rovnovazném stavu nebo blizko podminek rovnovazného stavu) jen mirn€ prodlouzena s maximem
aPTT na 1,60nasobku, ECT na 1,86nasobku a testem Hemoclot” TT (Anti-FIIa) na 1,36 nasobku.
Plazmatické koncentrace dabigatranu pozorované po 72 hodinach byly relativné nizké, mezi

32,9 ng/ml a 97,2 ng/ml na kone¢nych davkach mezi 100 mg a 150 mg (geometricky priméer — gMean
davky se normalizoval na celkovou plazmatickou koncentraci dabigatranu 0,493 ng/ml/mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a upIn¢ konvertovan na dabigatran, ktery je ii€innou
formou v plazmé&. Hydrolytické §tépeni proléciva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, které je
katalyzovéno esterazou, predstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka dostupnost
dabigatranu po peroralnim podani pfipravku Pradaxa byla ptiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Pradaxa u zdravych dobrovolniki je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nariistem plazmatickych koncentraci s dosazenim C.x
do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperac¢ni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1 - 3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokéazala 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 faktorim, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to bez
zavislosti na peroralni formé 1é¢ivého pripravku.

V dalsi studii bylo prokdzano, ze zpomaleni a opozdéni absorpce se obvykle objevuje pouze v den
operace. V nasledujicich dnech je absorpce dabigatranu rychla s dosaZzenim vrcholovych
plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého piipravku.

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

Ciax @ AUC byly timérné 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 pfijimany bez
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto by celistvost HPMC tobolky méla byt
vzdy v klinické praxi zachovana, aby se zabranilo nezadoucimu zvySeni biologické dostupnosti
dabigatran-etexilatu (viz bod 4.2).

Distribuce
U lidi 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 stitedné vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.
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Biotransformace

Metabolismus a vylucovani dabigatranu bylo hodnoceno po podéni jednotlivé intraven6zni davky
radioaktivné znaceného dabigatranu u zdravych dobrovolniki muzského pohlavi. Po podani nitroZzilni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylu¢ovana zejména do moci (85 %). Fekalni exkrece
tvorila 6 % podané davky. Celkové mnozstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88 — 94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléha konjugaci, pfi¢emz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyfi polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipada méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazme. Stopy dalSich metaboliti byly zjistitelné jen vysoce
citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylu€ovan zejména v nezménéné forme moci
rychlosti pfiblizné 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomerularni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly biexponencialni pokles s primérnym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych dobrovolnikti vyssiho véku. Po opakovaném podani byl pozorovan
terminalni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pii

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 28.

Zv1astni skupiny pacientu

Insuficience ledvin

Ve studiich faze [ je expozice (AUC) dabigatranem po peroralnim podani ptipravku Pradaxa ptiblizné
2,7krat vyssi u dobrovolniki se stfedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi 30 a 50 ml/min) nez

u dobrovolnikii bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dobrovolniki s t€Zkou insuficienci ledvin (CrCL 10 - 30 ml/min), byla expozice
(AUC) vi¢i dabigatranu piiblizné 6krat vyssi a poloc¢as ptiblizné 2x delsi nez identické parametry
zjisténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 28: Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkce

ledvin
Rychlost glomerulérni filtrace g prumer (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)

Tvvr

otevfené, randomizované farmakokinetické studii u pacientl s NVFS se zavaznou 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 %) naméfené
ihned pfed podanim dalsi davky a geometrické primérné maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %) namétené dvé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu pti hemodialyze byla hodnocena u 7 pacientli v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna s rychlosti prutoku dialyza¢niho
roztoku 700 ml/min po dobu ¢tyt hodin a s krevnim pritokem 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 pritoku az k hodnoté rychlosti krevniho pritoku 300 ml/min.
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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 pacientti (45,8 %) ve studii RE-LY
méla CrCL > 50 - < 80 ml/min. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) méli v praiméru 2,29-krat a 1,81-krat vyssi koncentrace dabigatranu v plazmé pred
podanim déavky a po podani davky 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 % pacienti mélo mirnou 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 mirnou respektive stfedné¢ t€zkou poruchou funkce ledvin méli

v rovnovazném stavu prumermné 1,8krat respektive 3,6krat vyssi plazmatickou koncentraci dabigatranu
pied davkou 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 % pacientii mé¢lo 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 pacientl ve vys§im veku prokéazaly zvyseni
AUC 040 az 60 % a zvySeni C,, 0 vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci. V1iv véku na
expozici vii¢i dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi 0 31 % vy$§imi minimalnimi
koncentracemi u jedincti ve veku 75 let a starSich a asi 0 22 % niz§imi minimalnimi hladinami

u jedinct 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 viici dabigatranu u 12 jedinct se stfedné t€zkou insuficienci
jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz body 4.2 a 4.4).

Teélesna hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly asi 0 20 % niZsi u pacientl s télesnou hmotnosti > 100 kg ve
srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. VétSina jedincti (80,8 %) spadala do hmotnostni kategorie
od 50 kg do 100 kg a v této skupin€ nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2 a 4.4). Pro pacienty
s hmotnosti 50 kg a mén¢ jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi

Expozice viici 1éCive latce byla ve studiich primarni prevence zilni tromboembolie asi 0 40 % az 50 %
vys$Si u zen a nedoporucuje se zadna Gprava davky. Pacientky s fibrilaci sini mély v priméru o 30 %
vys$§i minimalni koncentrace a koncentrace po podani davky. Neni nutna zadna Gprava davky (viz bod
4.2).

Etnicky puvod
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné etnické rozdily mezi pacienty bélochy, Afroamericany,

Hispanci, Japonci nebo Cifany, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku dabigatranu.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zZadnou 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 nésledujicimi 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 zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéeka.

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

Uginek na fertilitu samic byl pozorovéan ve formé poklesu poétu nidaci a zvyseni prenidaéni ztraty pii
davce 70 mg/kg (Snésobek plazmatické expozi¢ni hladiny u pacientek). Pfi davkach, které byly pro
matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozicni hladiny u pacientek), bylo u potkant a
kraliki pozorovano sniZeni télesné hmotnosti plodii a snizeni jejich zivotaschopnosti spolu se
zvySenim variaci plodi. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano zvySeni mortality plodu pfi
davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické expozi¢ni hladiné 4ndsobné
vy$$i nez hladina pozorovana u pacientek).

V celozivotnich studiich toxicity u potkanii a mysi nebyl nalezen zadny dikaz pro onkogenni potencial
dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, ucinna slozka dabigatran-etexilat-mesylatu, petrvava 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 (E132)
Hypromelosa

Cerny potiskovy inkoust
Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Blistr a lahvicka
3 roky

Po otevieni lahvi¢ky je nutno pfipravek spotifebovat do 4 mésict.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl 1é¢ivy piipravek chranén pted vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte lahvicku dobte uzavienou.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabi¢ky obsahujici 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1 tvrdou tobolku v perforovanych hlinikovych
jednodavkovych blistrech.

Vicenasobné baleni obsahujici 3 baleni po 60 x 1 tvrdé tobolce (180 tvrdych tobolek) v perforovanych
hlinikovych jednodavkovych blistrech.

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 50 x 1 tvrdé tobolce (100 tvrdych tobolek) v perforovanych
hlinikovych jednodavkovych blistrech.

Krabicka obsahujici 6 blistrt (60 x 1) v perforovanych hlinikovych jednodavkovych bilych blistrech.

Polypropylenova lahvicka se Sroubovacim uzavérem obsahuje 60 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pfi uzivani tobolek piipravku Pradaxa z blistru dodrzujte prosim nasledujici pokyny:
Jednodavkovy blistr ma byt oddélen z celého blistru podél perfora¢ni linie.
Folie na zadni stran¢ blistru ma byt sloupnuta a tobolka vyjmuta.

Neprotlacujte tvrdé tobolky ptes folii blistru.
Neodstraiiujte folii blistru diive, nez je nutné tvrdou tobolku uZit.

Pfi uzivani tvrdé tobolky z lahvi¢ky maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:

. Pro otevieni stlacte vicko a otocCte jim.
. Po vyjmuti tobolky je tfeba ihned vratit vicko zpé€t na lahvicku a lahvi¢ku dobre 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/442/005
EU/1/08/442/006
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EU/1/08/442/007
EU/1/08/442/008
EU/1/08/442/014
EU/1/08/442/015
EU/1/08/442/018

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. bfezna 2008
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. ledna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 150 mg (ve form¢& 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 0,
plnéné nazloutlymi peletami. Vicko tobolky je potisténé symbolem firmy Boehringer Ingelheim, télo
napisem ,,R150%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientl 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; srdeCni selhani (NYHA trida > II); diabetes
mellitus; hypertenze.

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Prevence cévnich mozkovych prihod a systéemové embolie u dospélych pacientit s NVES s jednim
nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientu (DVT/PE)

Doporucené davky pripravku Pradaxa v indikacich SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1:

Doporuceni pro davkovani pro SPAF, DVT a PE

Doporuceni pro davkovani

Prevence cévnich mozkovych piihod a
systémové embolie u dospélych pacienttl
s NVFS s jednim nebo vice rizikovymi
faktory (SPAF)

300 mg ptipravku Pradaxa, ktera se uziva ve formée
jedné tobolky po 150 mg dvakrat denné

Lécba hluboké zilni trombozy (DVT) a
plicni embolie (PE) a prevence rekurence
DVT a PE u dospélych pacientt (DVT/PE)

300 mg ptipravku Pradaxa, ktera se uziva ve formée
jedné tobolky po 150 mg nasledujici po 1écbe
parenteralnim antikoagula¢nim pfipravkem, ktera
trvala nejméné 5 dni

Doporuceno sniZeni davky

Pacienti ve véku > 80 let

Pacienti, kteti dostavaji soucasné verapamil

Denni davka piipravku Pradaxa 220 mg ve formé
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)

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo
gastroezofagealnim refluxem

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem
krvaceni

Meéla by byt zvolena denni davka pfipravku Pradaxa
300 mg nebo 220 mg na zakladé individualniho
posouzeni rizika tromboembolie nebo rizika krvaceni

U indikace DVT/PE je doporuceni pro uzivani ptipravku Pradaxa 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 musi byt pouceni, aby se v piipadé nesnasenlivosti dabigatranu, okamzité poradili se svym
oSetfujicim Iékafem, aby mohli byt pfevedeni na piijatelnou alternativni 1é¢bu k prevenci cévni
mozkové prihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo k prevenci a 1é¢bé DVT/PE.

Zhodnoceni funkce ledvin pred a behem lecby pripravkem Pradaxa

U vSech pacientli a zv1aste u starSich pacientti (>75 let), protoze u této vékové skupiny mtize byt Casta

porucha funkce ledvin:

. Funkce ledvin by méla byt zhodnocena vypoctem clearance kreatininu (CrCL) pfed zahajenim
1é¢by pripravkem Pradaxa, aby byli z 1é¢by vylouceni pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(napt. CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

. Funkce ledvin by méla byt také zhodnocena béhem 1écby, pokud je podezieni na pokles funkce
ledvin (napf. hypovolémie, dehydratace a v piipadé soubézné 1écby urcitymi lé¢ivymi

pripravky)

Dalsi pozadavky u pacientli s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientii ve véku

nad 75 let:

. U pacientl [éCenych piipravkem Pradaxa by méla 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. hypovolémie,
dehydratace a soub&ézna 1éCba urcitymi 1éCivymi pripravky).

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCL v ml/min) ma byt pouzivana metoda dle Cockcroft-Gaulta.
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Doba pouziti
Doba pouziti ptipravku Pradaxa v indikacich SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2:  Doba pouZiti pro SPAF a DVT/PE

Indikace Doba pouziti
SPAF Lécba by méla byt dlouhodoba.
DVT/PE Délku 1é¢by je nutno stanovit individualné po peclivém posouzeni piinosu 1é¢by oproti

riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratké trvani 1é€by (nejméné 3 mésice) musi byt zdivodnéno pfitomnosti
prechodnych rizikovych faktort (naptiklad nedavnym chirurgickym vykonem,
traumatem, imobilizaci), delsi trvani 1é¢by musi byt zdivodnéno trvale pfitomnymi
rizikovymi faktory nebo diagnézou idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechana davka

Zapomenuta davka ptipravku Pradaxa muze byt uzita jest¢ do 6 hodin pted podanim nasledujici
davky. Pokud je ¢as do nasledujici davky kratsi nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku vynechat.

Neméla by byt zdvojnasobovana davka pro nahradu vynechanych jednotlivych davek.

Vysazeni pripravku Pradaxa

Ptipravek Pradaxa by nemél byt vysazen bez porady s Iékatfem. Pacienti by méli byt informovani, aby
kontaktovali svého oSetiujiciho Iékare, pokud se u nich projevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je
dyspepsie (viz bod 4.8).

Zména lécby

Z 1é¢by pripravkem Pradaxa na parenteralni antikoagulacni lécbu:
S prechodem na parenteralni antikoagulacni 1é€bu se doporucuje vyckat 12 hodin od podani posledni
davky pripravku Pradaxa (viz bod 4.5).

Z parenteralni antikoagulacni 1écby na lécbu piipravkem Pradaxa:

Podavani parenteralniho antikoagulac¢niho pfipravku je tieba ukoncit a zacit podavat ptipravek
Pradaxa 0-2 hodiny pfed ¢asem, na ktery pfipada nasledujici davka alternativni 1é¢by, nebo v dobé
preruseni podavani v ptipadé kontinualni 1é¢by (naptiklad intraven6znim nefrakcionovanym
heparinem (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1é¢by pripravkem Pradaxa na antagonistu vitaminu K (VKA):

Lécbu pomoci antagonisty vitaminu K je tfeba upravit podle urovné CrCL nasledujicim zptisobem:

. CrCL = 50 ml/min: podavani VKA je tieba zahdjit 3 dny pied vysazenim piipravku Pradaxa

. CrCL > 30 - < 50 ml/min: podavani VKA je tieba zahajit 2 dny pied vysazenim piipravku
Pradaxa

Protoze pripravek Pradaxa muze ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude hodnota INR
lépe odrazet uCinek antagonistl vitaminu K (VKA) teprve poté, co bylo podavani ptripravku Pradaxa
zastaveno na dobu nejméné 2 dni. Do té doby je tieba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Z antagonisty vitaminu K (VKA) na 1écbu ptipravkem Pradaxa:

Podavéani antagonistil vitaminu K je nutno ukoncit. Pfipravek Pradaxa Ize podat, jakmile hodnota INR
je <2,0.
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Kardioverze (SPAF)

Lécbu pripravkem Pradaxa neni nutno pierusovat z diivodu kardioverze.

Katetrizacni ablace u fibrilace sini (SPAF)

Katetriza¢ni ablaci lze provadéet u pacientd 1éCenych piipravkem Pradaxa v davce 150 mg dvakrat
denné. Lécba ptipravkem Pradaxa se nemusi prerusovat (viz bod 5.1).

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

Pacienty s nevalvularni fibrilaci sini podstupujici perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu
lze po dosazeni hemostazy 1écit ptipravkem Pradaxa v kombinaci s antiagregancii (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pro upravy davky u této populace viz tabulka 1 vyse.
Pacienti s rizikem krvaceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclive klinicky
sledovani (zda se neobjevuji zndmky krvaceni nebo anémie). O Gpraveé davky musi rozhodnout lékat
po zhodnoceni potencialniho prospéchu a rizika u jednotlivych pacientii (viz tabulka 1 vyse). Pti
identifikaci pacientl se zvySenym rizikem krvaceni zptisobenym nadmérnou expozici vici dabigatranu
mohou napomoci koagula¢ni testy (viz bod 4.4). Pokud je zjisténa nadmérna expozice vici
dabigatranu u pacientt se zvySenym rizikem krvaceni, doporucuje se podavani snizené davky 220 mg
uzivané ve form¢ jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému
krvaceni, je nutno lécbu prerusit.

U jedincu s gastritidou, esofagitidou nebo s gastroesofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky
z diivodu zvysené¢ho rizika zavazného gastrointestinalniho krvaceni (viz tabulka 1 vySe a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je 1é¢ba pifipravkem Pradaxa
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Neni nutné zadna uprava davky u pacientll s mirnou poruchou funkce ledvin (CrCL 50 az

< 80 ml/min). Pro pacienty se stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30 - 50 ml/min) je
doporucena davka piipravku Pradaxa také 300 mg uzivana ve forme jedné tobolky po 150 mg dvakrat
denné. U pacientd s vysokym rizikem krvaceni je vSak tfeba zvazit snizeni davky ptipravku Pradaxa
na 220 mg uzivanych ve form¢ jedné tobolky po 110 mg dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2).

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

Soucasné podavani pripravku Pradaxa se slabymi az stiedné silnymi inhibitory glykoproteinu P
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Neni nutna zadna aprava davkovani pro souc¢asné podavani amiodaronu a chinidinu (viz body 4.4, 4.5
as.2).

Je doporuceno snizit davkovani u pacientt, kteti soucasné uzivaji verapamil (viz tabulka 1 vySe a body
4.4 a4.5). V tomto pripadé by mél byt ptipravek Pradaxa a verapamil uzivany ve stejnou dobu.
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Telesna hmotnost

Neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivy klinicky dohled
u pacientd s t€lesnou hmotnosti < 50 kg (viz bod 4.4).

Pohlavi
Neni potieba zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Pradaxa u pediatrické populace pro indikaci prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s NVFES.

Pro indikaci DVT/PE bezpec¢nost a Gi¢innost ptipravku Pradaxa u déti ve véku od narozeni do 18 let
dosud nebyla stanovena. V soucasné dobé dostupna data jsou popsana v bodech 4.8 a 5.1, ale nelze
podat zadné doporuceni, pokud jde o davkovani a zpiisob podavani.

Zpusob podani
Ptipravek Pradaxa je ur€en pro perordlni podéani

Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pripravek Pradaxa je tieba polykat vcelku a zapijet sklenici
vody, aby se usnadnil transport tobolky do Zaludku.

Pacienti musi byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoZze tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz body
52a6.6).

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bod¢ 6.1

. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min)
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

. Organické 1éze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamné rizikové faktory zavazného

krvaceni. Mohou to byt souc¢asné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost
malignich nadora s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patete, nedavny
chirurgicky vykon v oblasti mozku, patete nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama
pritomnost nebo podezieni na jicnové varixy, arteriovendzni malformace, cévni aneurysmata
nebo zavazné intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie.

. Soubézna 1écba jinymi antikoagulancii napf. nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekuldrni
hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux apod.), peroralni
antikoagulancia (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.) kromé zvlastnich situaci. Jedna se
o zménu antikoagula¢ni 1é¢by (viz bod 4.2), kdyZ je nefrakcionovany heparin podavan
v davkéch nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo arterialniho katetru, nebo
kdyz je nefrakcionovany heparin podavan béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod

4.5)

. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym dopadem na preziti

. Soubézna 1écba nésledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémové podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem (viz bod 4.5)

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvaceni

Pripravek Pradaxa musi byt podavan opatrné u stavi se zvySenym rizikem krvaceni nebo pfi
souCasném podavani léCivych ptipravki ovliviiujicich hemostdzu inhibici agregace krevnich destic¢ek.
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Béhem lécby pripravkem Pradaxa mtze dojit ke krvéaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles
hemoglobinu a/nebo hematokritu nebo krevniho tlaku musi vést k hledani zdroje krvaceni.

Pii Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném krvaceni, kdy je nutno rychle zrusit antikoagulacni
ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky pfipravek (Praxbind, idarucizumabum) (viz bod 4.9).

V klinickych studiich byl ptipravek Pradaxa spojen s vys$sim vyskytem zdvaznych gastrointestinalnich
krvaceni. Zvysené riziko bylo pozorovano u star$ich osob (> 75 let) u rezimu davkovani 150 mg
dvakrat denné. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 3) zahrnuji souc¢asné podavani inhibitort
agregace krevnich desticek, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) nebo nesteroidnich

rrrrr

gastroesofagealniho refluxu.
Rizikové faktory
Tabulka 3 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Tabulka 3: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory Vek > 75 let

Faktory zvySujici plazmatické hladiny Hlavni:

dabigatranu . stfedné té¢zka porucha funkce ledvin
(CrCL 30 — 50 ml/min)

. silné inhibitory glykoproteinu P (viz
bod 4.3 a 4.5)

. soucasné podavani slabych az stfedné
silnych inhibitort glykoproteinu P (napf.
amiodaron, verapamil, chinidin a
tikagrelor, viz bod 4.3 a 4.5)

Vedlejsi:
. nizka t€lesna hmotnost (< 50 kg)
Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) . ASA a dalsi inhibitory agregace krevnich
desticek, jako je klopidogrel
o NSAID
. SSRI nebo SNRI
. jiné 1écivé pripravky ovliviujici
hemostdzu
Onemocnéni / 1ékaiské vykony / zakroky, u nichZ | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
je riziko krvéceni zvySené . trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
. nedavna biopsie, zavazné zranéni
bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo

gastroezofagealni reflux

U pacientt s t€lesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené udaje (viz bod 5.2).

Upozornéni a lécha pri riziku krvaceni

Pro 1écbu krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
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Hodnoceni prinosu a rizika

Poruchy, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1écby (jako jsou NSAID , antiagregancia, SSRI
a SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zavazného krvéceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
pomeéru riziko-pfinos. Piipravek Pradaxa je mozné podavat, pouze pokud pfinos pfevazi nad rizikem
krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

V prubéhu lécebné faze je doporuceno peclivé sledovani zndmek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 3 vyse). Zvlastni pozornost je tfeba vénovat situacim,
kdy je pripravek Pradaxa podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klarithromycinem (inhibitory P-gp) a zv1aste pfi vyskytu krvaceni, zejména u pacientli s mirnou az
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.5).

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

Ukonceni lécby pripravkem Pradaxa

U pacientq, u kterych se vyvine akutni selhani ledvin, musi byt 1écba ptipravkem Pradaxa ukoncena
(viz také bod 4.3).

Kdyz se objevi zavazné krvaceni, musi byt 1é¢ba ukonéena, zdroj krvaceni musi byt vySetien a mtze
byt zvaZeno podéni pfipravku Praxbind (idarucizumabum) (viz bod 4.9 Lécba krvacivych komplikaci).

Snizeni davky
Snizeni davky by mélo byt bud’ zvazeno nebo je doporuceno, jak je uvedeno v bod¢ 4.2.
Pouziti inhibitorii protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvazeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(PPI).

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pfi podavani ptipravku Pradaxa obecné neni nutno rutinné monitorovat antikoagulacni uc€inek,
méfeni trovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem miZze byt uzitecné pro detekci nadmérné
vysoké expozice dabigatranu v piipadé pritomnosti 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 jejich variability (viz bod 5.1). Test mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) je u pacienti 1é¢enych pfipravkem Pradaxa nespolehlivy a byla
hlasena fale$né pozitivni zvySeni INR. Proto by test INR nemél byt provadén.
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Tabulka 4 uvadi hrani¢ni hodnoty koagula¢nich testii pfi minimalni koncentraci (trough), které mohou
byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni (viz bod 5.1)

Tabulka 4: Hrani¢ni hodnoty koagula¢nich testii pii minimalni koncentraci, které mohou byt
spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci) Indikace
SPAF a DVT/PE
dTT (ng/ml) > 200
ECT (x-nasobek horni hranice normalniho rozmezi) >3
aPTT (x-nasobek horni hranice normalniho rozmezi) >2
INR nemél by byt provadén

Pouziti fibrinolytik pfi 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové prihody

Pouziti fibrinolytik pfi 1écbe akutni ischemické cévni mozkové piihody lze zvazit u pacientt

s hodnotami dTT (dilutovany trombinovy ¢as), ECT (ecarinovy test) nebo aPTT (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as) nepiesahujicimi horni hranice normalniho rozmezi (ULN) mistnich
referencnich hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientlim, kterym je podavan pfipravek Pradaxa a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvysené riziko krvaceni. Z tohoto diivodu mtize byt nutné ptipravek Pradaxa pred
chirurgickymi vykony docasn¢ vysadit.

Lécbu pripravkem Pradaxa neni nutno pieru$ovat z divodu kardioverze. LéCbu ptipravkem Pradaxa
(150 mg dvakrat denn€) neni nuto prerusovat u pacientll podstupujicich katetriza¢ni ablaci u fibrilace
sini (viz bod 4.2).

Pokud je 1é¢ba z diivodu néjakého vykonu do¢asné pierusena, je tfeba postupovat s opatrnosti a
antikoagulacni u¢inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientil s rendlni insuficienci
muze trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v ivahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych
pfipadech mohou koagula¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci uréit, zda je hemostaza jesté narusena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vvkony

Podavéni ptipravku Pradaxa je tfeba docasné prerusit. Pokud je nutno antikoagulacni ucinek ptipravku
Pradaxa rychle zrusit, je k dispozici specificky pfipravek (Praxbind, idarucizumabum).

ZruSeni antikoagula¢niho G¢inku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombozy, které vyplyva

z jejich zakladniho onemocnéni. Lécbu piipravkem Pradaxa lze znovu zahéjit 24 hodin po podani
pripravku Praxbind (idarucizumabum), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni
hemostazy.

Subakutni operace/vvkony

Podavani ptipravku Pradaxa je tieba docasné prerusit. Pokud je to mozné, mély by byt operace ¢i
vykony odloZeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvaceni mize byt zvySené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgicke vyvkony

Pokud je to mozné, je tfeba podavani pripravku Pradaxa pterusit nejméné 24 hodin pted chirurgickym
nebo invazivnim vykonem. U pacientii s vy$§im rizikem krvaceni nebo pii rozsahlém chirurgickém
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vykonu, ktery mtize vyzadovat kompletni hemostazu, zvazte vysazeni pfipravku Pradaxa 2 — 4 dny
pred operaci.

Tabulka 5 shrnuje pravidla pro pferuseni 1é¢by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony.

Tabulka 5: Pravidla pro preruseni 1é¢by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony

Funkce ledvin Odhadovany Podavani ptipravku Pradaxa se ma pred elektivnim
(CrCL v ml/min) polocas vykonem ukonc¢it
(v hodinach) Vysoké riziko krvéaceni 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)

Spinadlni anestezie/epiduralni anestezie/lumbdlni punkce

Vykony, jako je spindlni anestézie, mohou vyzadovat pln€ funkéni hemostazu.

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomu muize byt zvySeno v ptipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouzivani epidurdlnich katetri. Po odstranéni katetru je nutny

nejméné dvouhodinovy interval pfed podanim prvni davky pfipravku Pradaxa. Tyto pacienty je nutno
Casto sledovat, zda se u nich nerozviji neurologické znamky a ptiznaky spinalniho nebo epiduralniho

hematomu.

Pooperacni faze

Lécba pripravkem Pradaxa by méla byt po invazivni procedufe nebo chirurgickém vykonu znovu
zahéjena/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 stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30 — 50 ml/min), musi byt léCeni s opatrnosti (viz body 4.4 a
5.1).

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

K dispozici jsou omezené udaje tykajici se uCinnosti a bezpecnosti ptipravku Pradaxa u té€chto
pacientd, a proto musi byt 1éCeni s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych studii byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzyma zvyseny
nad dvojnasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN). Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné
zkuSenosti s 1é¢bou, a proto se podavani pripravku Pradaxa nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo
jaterni onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na pfeziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory glykoproteinu P

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

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporucena
u pacientl s trombdzou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovén antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté
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u pacientt s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvy$enym vyskytem recidivujicich
trombotickych piihod v porovnani s 1é€bou antagonisty vitaminu K.

Infarkt myokardu (IM)

Ve studii faze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byl celkovy vyskyt infarktu myokardu 0,82 %/rok pii
davce 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné, 0,81 %/rok pii davce 150 mg dabigatran-etexilatu
dvakrat denné a 0,64 %/rok pii podavani warfarinu, nardst relativniho rizika pro dabigatran je 29 % a
27 % v porovnani s warfarinem. Bez ohledu na 1écbu bylo nejvyssi absolutni riziko infarktu myokardu
pozorovano v nasledujicich podskupinach, a to s podobnym relativnim rizikem: pacienti s infarktem
myokardu v anamnéze, pacienti ve véku 65 let nebo starsi bud’ s diabetem nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni, pacienti s ejek¢ni frakci levé komory nizsi nez 40 % a pacienti se stfedn¢ tézkou
poruchou funkce ledvin. Dale bylo pozorovano vyssi riziko infarktu myokardu u pacientl soucasné
uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou s klopidogrelem nebo klopidogrel samotny.

Ve ttech studiich faze IIl u DVT/PE kontrolovanych aktivni latkou byl hlaSen vyssi vyskyt infarktu
myokardu u pacientt, ktefi dostdvali dabigatran-etexilat, nez u téch, kteti dostavali warfarin: 0,4 %
oproti 0,2 % v kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER 1II; a 0,8 % oproti 0,1 %

v dlouhodobé studii RE-MEDY. Zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p=0,022).

Ve studii RE-SONATE, ktera porovnévala dabigatran-etexilat s placebem, byl vyskyt infarktu
myokardu 0,1 % u pacientq, ktefi dostavali dabigatran-etexilat a 0,2 % u pacientt, ktefi dostavali

placebo.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim (DVT/PE)

Ucinnost a bezpecnost nebyla stanovena u pacientit s DVT/PE a aktivnim malignim nddorovym
onemocnénim.

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

Transportni interakce

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho ptrenasece P-gp. Ocekava se, Ze soucasné podavani
inhibitorti P-gp (viz tabulka 6) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pti sou¢asném podavani dabigatranu spolu se silnymi

inhibitory P-gp nutné pacienta peclivé klinicky sledovat (pro znamky krvaceni nebo anémie). Pti
kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp mtze byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4 a 5.1).
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Tabulka 6:

Transportni interakce

Inhibitory P-gp

Soucasné pouziti je kontraindikovino (viz bod 4.3)

Ketokonazol

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

Dronedaron

Pfi souasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily hodnoty
celkové AUC,., respektive C.,, dabigatranu asi 2,4nasobné respektive 2,3nasobné,
a to pii opakovaném podavani davky 400 mg dronedaronu dvakrat denné, a asi
2,1nasobneé respektive 1,9nasobné po jednotlivé davce 400 mg.

Itrakonazol,
cyklosporin

Z vysledku in vitro 1ze o¢ekavat podobny tc¢inek jako u ketokonazolu.

Soucasné pouziti neni doporuceno

Takrolimus

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

Opatrnost, ktera je nutnd v pripadé soucasného pouziti (viz body 4.2 a 4.4)

Verapamil

Pfi soucasném peroralnim podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem,
byly Ci.x @ AUC dabigatranu zvySeny, ale velikost této zmeény se lisi v z&vislosti
na nacasovani podani a 1ékové form¢e verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvétsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou verapamilu,
1ékové formy s okamzitym uvoliiovanim, podavaného jednu hodinu pfed podanim
dabigatran-etexilatu (zvyseni C,,, ptiblizné 2,8nasobné a AUC asi 2,5nasobné).
Utinek se postupné snizoval po podani 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim
(zvyseni Cyx zhruba 1,9nasobné a AUC pftiblizné 1,7n4asobné) nebo po podani
opakovanych davek verapamilu (zvyseni C,.x asi 1,6nasobné a AUC asi
1,5nasobné).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podavan 2 hodiny po
podani dabigatran-etexilatu (zvyseni Cp. asi 1,1nasobné a AUC asi 1,2nasobné).
Vysvétlenim je Giplna absorpce dabigatranu po 2 hodinach.

Amiodaron

Pii soucasném podavani piipravku Pradaxa spolu s jednorazovou peroralni ddvkou
600 mg amiodaronu se rozsah a rychlost vstfebadvani amiodaronu a jeho aktivniho
metabolitu DEA podstatné nezménily. AUC dabigatranu se zvysila asi 1,6nasobné,
jeho Cix asi 1,5nasobné. S ohledem na dlouhy polocas amiodaronu mize
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
1000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat denné tfi za sebou jdouci dny,
3. den bud’ s chinidinem nebo bez néj. Pti soucasném podavani s chinidinem se
AUC,  dabigatranu zvysila v priméru 1,53ndsobné a Cy,,x s dabigatranu

1,56nasobné¢ (viz body 4.2 a 4.4).
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Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (v davce 500 mg dvakrat denn¢) podavén spolecné
s dabigatran-etexilatem u zdravych dobrovolniki, bylo pozorovano zvyseni AUC
pfiblizné 1,19ndsobné a C,,,, 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
1,73nasobné a C,, 1,95nasobné. Po podani vicenasobnych davek tikagreloru

90 mg dvakrat denné doslo ke zvySeni expozice dabigatranu 1,56nasobné a
1,46nasobn¢ u C,,,y, respektive AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu) zvysilo AUC, ; dabigatranu
1,49n4s0bné a C,n.y s 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 AUC, i dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobné a C,,,, s dabigatranu
1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Toto
stupniované podavani se doporucuje pro zahajeni podavani tikagreloru nasycovaci
davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denn¢ (udrZzovaci davka) se 110 mg
dabigatran-etexilatu zvysilo upravenou AUC, ss dabigatranu 1,26n4s0bn€ a Cux s
dabigatranu 1,29nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym
samostatné.

Posakonazol

Posakonazol také inhibuje glykoprotein P do urcité miry, ale nebyl klinicky
studovan. Pfi soucasném podavani piipravku Pradaxa s posakonazolem je nutna
opatrnost.

Induktory P-gp

Soucasné pouziti neni vhodné.

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

Ocekava se, ze soucasné podavani bude mit za nasledek snizené koncentrace
dabigatranu.

Predchézejici podéavani rifampicinu jako zkusebniho induktoru v ddvce 600 mg
jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou plazmatickou koncentraci
dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici vici dabigatranu o 67 %. Po ukonceni
1é¢by rifampicinem se indukéni efekt oslabil a v disledku toho se 7. den od
vysazeni rifampicinu expozice vici dabigatranu blizila referen¢ni hodnoté. Po
dalsich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dal$i nartist biologické dostupnosti.

Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soucasné pouziti neni doporuceno

Napt. ritonavir
a jeho
kombinace

s jinymi
inhibitory
protedzy

Maji vliv na glykoprotein P (inhibi¢ni nebo indukéni). Nebyly hodnoceny, a proto
se jejich soucasné podavani s pripravkem Pradaxa nedoporucuje.
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Substrat P-gp

Digoxin

Ve studii provedené u 24 zdravych dobrovolniki byl ptipravek Pradaxa podavan
spolu s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény hladin digoxinu a zadné klinicky
vyznamné zmény hladin dabigatranu.

Antikoagulancia a inhibitory agregace krevnich desti¢ek

Nejsou zadné nebo jen omezené zkusenosti s nasledujici 1é¢bou, ktera mize zvysit riziko krvaceni pii
jejich soubézném podavani s ptipravkem Pradaxa: antikoagulancia jako je nefrakcionovany heparin
(UFH), nizkomolekularni hepariny a derivaty heparinu (fondaparinux, desirudin), trombolytika a
antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni
1écivé pripravky jako jsou antagonisté receptoru GPIIb/Il1a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a
sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Z udaju ziskanych ze studie faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorovano, Ze soubézné 1écba dalsimi
peroralnimi nebo parenteralnimi antikoagulancii zvySuje miru vyskytu zavazného krvaceni jak

u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu ptiblizné 2,5krat, zejména v souvislosti se situacemi, kdy se
méni jedno antikoagulans za druhé (viz bod 4.3). Soubézna 1écba s antiagregancii, ASA nebo
klopidogrelem dale ptiblizné zdvojnasobila miru vyskytu zavazného krvaceni jak

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

Nefrakcionovany heparin Ize podavat v davkach nutnych k udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho
nebo arterialniho katetru, nebo béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz body 4.3).

Tabulka 7: Interakce s antikoagulancii a 1é¢ivymi pFipravky inhibujicimi agregaci krevnich
desticek

NSAID

rrrrr

ke kratkodobé analgézii neni spojeno se zvySenym rizikem krvaceni pfi
spole¢ném podavani s dabigatran-etexilatem. Pii chronickém podavani ve studii

rrrrr

pfiblizné o 50 % u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel

U zdravych mladych dobrovolnikii muzského pohlavi nevedlo souc¢asné podavani
dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dalSimu prodlouzeni ¢ast
kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle toho
AUC, s a Cyaxss dabigatranu a koagulacni parametry ucinku dabigatranu ¢i
inhibice agregace trombocytl jako ukazatel i€¢inku klopidogrelu zistaly

v podstaté beze zmény pti srovnani kombinované 1é¢by s odpovidajicimi
monoterapiemi. Pfi nasycovaci ddvce 300 mg nebo 600 mg klopidogrelu se
AUC 4 a Caxss dabigatranu zvysily asi o0 3040 % (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 % pii podavani
81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4).

Nizkomolekularni
hepariny

Soucasné podavani nizkomolekularnich heparint jako je enoxaparin spolu

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

220 mg). Vyssi anti-FXa/Flla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s pfedlécenim enoxaparinem v porovnani s 1é¢bou
dabigatran-etexilatem samotnym. M4 se za to, ze jde o nasledek 1éCby
enoxaparinem a neni to povazovano za klinicky vyznamné. Jiné testy koagulace
ve vztahu k dabigatranu se piedléCenim enoxaparinem vyznamné nezmenily.
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Dalsi interakce

Tabulka 8: 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 1écebnych skupinach studie
RE-LY.

Latky ovlivaujici Zaludecni pH

Pantoprazol Pti soucasném podavani ptipravku Pradaxa spolu s pantoprazolem bylo pozorovano
priblizne 30% snizeni AUC dabigatranu. Spolu s piipravkem Pradaxa byly

v klinickych studiich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory protonové
pumpy (PPI) a nezda se, ze by soucasné podavani PPI snizovalo ii¢innost ptipravku
Pradaxa.

Ranitidin Soucasné podavani pripravku Pradaxa spolu s ranitidinem nemélo zadny klinicky
vyznamny Ucinek na rozsah vstfebavani dabigatranu.

Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran nejsou metabolizovany v systému cytochromu P450 a in vitro nemaji
zadny ucinek na enzymy lidského cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou piredpokladany
souvisejici I€kové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se béhem 16¢by piipravkem Pradaxa musi vyhnout otéhotnéni.

Téhotenstvi

O uZzivani ptipravku Pradaxa béhem tehotenstvi je k dispozici jen omezené mnozstvi udaji.

Studie u zvitat prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidalni riziko pro cloveéka neni
znamé.

Ptipravek Pradaxa nesmi byt podavan béhem te€hotenstvi, pokud neni jeho podavani zcela nezbytné.
Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o G¢inku dabigatranu na kojence béhem kojeni.
Kojeni by se mélo pii 1é¢b¢ piipravkem Pradaxa pterusit.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tdaje u ¢loveéka.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci a
zvySeni predimplantacnich ztrat pii davce 70 mg/kg (coZ predstavuje Snasobné vys$si plazmatickou
hladinu ve srovnani s pacienty). Zadné jiné Gi¢inky na sami¢i fertilitu nebyly pozorovany. Nedoslo

k zddnému ovlivnéni sam¢i fertility. Pii davkach toxickych pro matky (coz pfedstavuje 5 az 10ndsobné
vys$§i plazmatickou hladinu ve srovnani s pacienty), bylo u potkanti a kraliki pozorovano sniZeni
fetalni t€lesné hmotnosti a snizeni embryofetalni zZivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodd.
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V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano zvyseni fetalni mortality pfi davkach, které byly
toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické hladiné 4nasobné vyssi nez hladiny pozorované
u pacientd).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pradaxa nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost piipravku Pradaxa byla hodnocena v pivotni studii hodnotici prevenci cévni mozkové
ptihody a systémové embolie u pacientt s fibrilaci sini, ve dvou aktivné kontrolovanych studiich

u 1lécby DVT/PE a v jedné aktivné kontrolované studii u prevence DVT/PE. V téchto ctyfech studiich
faze 111 bylo vystaveno piipravku Pradaxa 16 709 pacientl (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Pocet hodnocenych pacientli, maximalni denni davka ve studiich faze I11

Indikace Pocet pacientii Maximalni denni
lé¢enych piipravkem | davka
Pradaxa

Prevence cévni mozkové | 6 059 300 mg

prihody a systémové 5983 220 mg

embolie u pacientii
s fibrilaci sini

Lécba DVT/PE 2553 300 mg
(RE-COVER,
RE-COVER II)

Prevence DVT/PE 2114 300 mg
(RE-MEDY,
RE-SONATE)

Celkove 22 % pacientt s fibrilaci sini, kterym byl podavan pfipravek Pradaxa k prevenci cévni
mozkové ptihody a systémové embolie (dlouhodoba 1écba az na 3 roky), 14 % pacientti 1é¢ebnych pro
DVT/PE a 15 % pacienti, kterym byl podavan pfipravek k prevenci DVT/PE, zaznamenalo nezadouci
ucinky.

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou je krvaceni, které nastalo ptiblizn€ u 16,6 % pacientil

s fibrilaci sini 1é¢enych dlouhodobé k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie a

u 14,4 % pacienti 1é¢enych pro DVT/PE. Dale se krvaceni vyskytlo u 19,4 % pacientd ve studii
prevence DVT/PE s nazvem RE-MEDY a u 10,5 % pacienti ve studii prevence DVT/PE s nazvem
RE-SONATE.

JelikoZ populace pacientil 1é¢enych ve vyse uvedenych tiech indikacich nejsou srovnatelné a krvacivé
ptihody jsou rozlozeny do n€kolika tfid organovych systému (TOS), je souhrnny popis zadvazného
krvaceni a jakéhokoliv krvaceni rozdélen podle indikace a uveden v tabulkach 11-14 nize.

Muize se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ackoli v klinickych studiich bylo hlaseno
pouze vzacné. Bez ohledu na jeho lokalizaci mtize toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohroZeni na

zivoté nebo dokonce k Gmrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 10 uvadi nezadouci G¢inky hldsené ve studii prevence tromboembolické cévni mozkové
ptihody a systémové embolie u pacientt s fibrilaci sini a ve studiich 1é¢by a prevence DVT/PE.
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Nezadouci ucinky jsou rozdélené podle nazvi tfid organovych systémt (TOS) a frekvence vyskytu za
pouziti nasledujiciho pravidla: velmi casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az

< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulka 10: NeZadouci u¢inky

Frekvence

Ttidy organovych systémi / Preferovany
nazev

Prevence cévni mozkové
ptihody a systémové embolie
u pacientd s fibrilaci sini

Lécba a prevence
DVT/PE

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie

Casté

Méné Casté

Snizeni koncentrace hemoglobinu

Méné Casté

Neni znamo

Trombocytopenie

Méné casté

Vzacné

Snizeni hematokritu Vzacné Neni zndmo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita na 1é¢ivy ptipravek Méné Casté Méné Casté
Vyrazka Méné Casté Méné Casté
Svédéni Méné Casté Méné Casté
Anafylaktické reakce Vzéacné Vzéacné
Angioedém Vzacné Vzacné
Koptivka Vzécné Vzécné
Bronchospasmus Neni znamo Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Méné Casté

Vzacné

Cévni poruchy

Hematom Méné Casté Méné Casté

Krvaceni Méng¢ Casté Méné Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté Casté

Hemoptyza Méné Casté Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni Casté Casté
Bolest biicha Casté Méné Casté
Prijem Casté Méné Casté
Dyspepsie Casté Casté
Nauzea Casté M¢éng¢ Casté
Rektélni krvaceni Méné Gasté Casté

Krvaceni z hemoroida

Méné Casté

Méné Casté

Gastrointestinalni vied, véetné
jicnového viedu

Méné Casté

Méné Casté

Zanét zaludku a jicnu

Méng¢ casté

Méng¢ casté

Gastroesofagealni reflux

Méng¢ casté

Méng¢ casté

Zvraceni Méné Casté M¢éné Casté

Dysfagie Méné Casté Vzacné
Poruchy jater a zluCovych cest

Abnormalni jaterni Méné Casté Méné Casté

funkce/abnormalni hodnoty funkénich
jaternich testil

Zvysena hodnota
alaninaminotransferdzy

Méné casté

Méné¢ casté

Zvysena hodnota
aspartataminotransferazy

Méné Casté

Méné Casté
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Zvyseni jaternich enzymu Vzéacné Méné Casté

Hyperbilirubinémie Vzéacné Neni zndmo
Poruchy ktize a podkozni tkané

Kozni krvéceni | Casté Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné

Hemartros Vzéacné Méné Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetné Casté Casté

hematurie
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Krvaceni v misté injekéniho vpichu Vzacné Vzacné

Krvaceni v misté katetru Vzécné Vzécné
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni Vzéacné Méné Casté

Krvaceni v mist¢ incize Vzéacné Vzéacné

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Krvaceni

V dtsledku farmakologického mechanismu tc¢inku mlize pouziti pfipravku Pradaxa souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo orgénu. Znadmky, 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 ¢astéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf.
gastrointestinalni, genitourindrni) béhem dlouhodobé 1écby pripravkem Pradaxa v porovnani s 1écbou
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 pacientti, napf. u pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii
soucasné 1é€be ovliviiyjici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4 Riziko krvéceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo
nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U piipravku Pradaxa byly hlaSeny znamé komplikace krvaceni, jako je kompartmentovy syndrom a
akutni renalni selhani v dusledku hypoperfize. Proto ma byt zvazena moznost krvaceni pfi vySetieni
stavu u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci. V ptipadé nekontrolovaného krvécenti je

k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera rusi antikoagula¢ni ucinek dabigatranu (viz bod 4.9).

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientii s NVFES s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (SPAF)

Tabulka 11 uvadi krvacivé ptihody rozdélené na zavazné a jakékoliv krvaceni v pivotni studii

hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacienti
s fibrilaci sini.
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Tabulka 11: Krvacivé prihody ve studii hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové
prihody a systémové embolie u pacientu s fibrilaci sini

Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Zéavazné 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 %)
Krvéceni
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 ptipravku Pradaxa 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]. Obé sily ptipravku Pradaxa mély také statisticky vyznamné nizsi
vyskyt vSech krvaceni. Jedinci randomizovani k podavani pfipravku Pradaxa v davce 110 mg dvakrat
denné méli vyrazné nizsi riziko zavazného krvaceni ve srovnani s warfarinem (pomér rizik 0,81

[p = 0,0027]). Jedinci randomizovani k podavani pfipravku Pradaxa v davce 150 mg dvakrat denné
meéli vyznamneé vys$i riziko zadvazného gastrointestindlniho krvéaceni ve srovnani s warfarinem (pomér
rizik 1,48 [p = 0,0005]. Tento uc¢inek byl pozorovan zejména pacientli ve véku > 75 let.

Klinicka prospésnost podavani dabigatranu ve srovnani s warfarinem, pokud jde o prevenci cévni
mozkové ptihody a systémové embolie a sniZeni rizika intrakranialniho krvaceni, je zachovana napfic
jednotlivymi podskupinami, napiiklad v podskupiné s poruchou funkce ledvin, pti sou¢asném uzivani
1é¢ivych ptipravkd, jako jsou antiagregancia nebo inhibitory P-gp a nezévisle na v€ku. Zatimco riziko
zavazného krvaceni je pii podavani antikoagulancii zvysené u uréitych podskupin pacientt, vyssi
riziko krvaceni u dabigatranu je dano gastrointestinalnim krvacenim typicky pozorovanym bé¢hem
prvnich 3-6 mésicti po zahajeni 1écby piipravkem Pradaxa.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE
u dospélych pacientii (lécba DVT/PE)

Tabulka 12 uvadi krvacivé piihody v souhrnu pivotnich studiich RE-COVER a RE-COVER II, které
testovaly 1é¢bu hluboké zilni tromboézy (DVT) a plicni embolie (PE). V souhrnu studii byly na
nominalni hladiné vyznamnosti (alfa) 5 % priméarni cilové parametry - zdvazné krvéceni, zdvazné nebo
klinicky vyznamné krvaceni a jakékoliv krvaceni - vyznamné niz§i nez u warfarinu.
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Tabulka 12: Krvacivé prihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER 11, kter¢ testovaly 1é¢bu
hluboké Zilni trombézy (DVT) a plicni embolie (PE)

Pradaxa Warfarin Pomér rizika oproti
150 mg dvakrat denné warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do analyzy 2456 2462
bezpecénosti
Zéavazna krvaciva prihoda 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
krvéceni
Zavazné GI 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
Zéavazna krvaciva 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
ptihoda/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 pfipravku Pradaxa nebo
warfarinu po pferuseni parenteralni 1éby (pouze v dobé peroralniho 1é¢ebného obdobi). To zahrnuje

vSechny krvacivé ptihody, které nastaly behem lécby ptipravkem Pradaxa. Jsou zde zahrnuty vSechny
krvacivé prihody, ke kterym doslo béhem 1é¢by warfarinem, s vyjimkou téch, které se vyskytly béhem
obdobi pfekryvani parenteralni 1écby a 1éCby warfarinem.

Tabulka 13 uvadi krvacivé ptihody v pivotni studii RE-MEDY,, testujici prevenci hluboké zilni
trombézy (DVT) a plicni embolie (PE). Nékteré krvacivé piihody (MBE/CRBE; jakékoliv krvaceni)
byly vyznamné nizs$i na nominalni hladiné vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientli uzivajicich ptipravek
Pradaxa ve srovnani s pacienty, kteti uzivali warfarin.

Tabulka 13:

(DVT) a plicni embolie (PE)

Krvacivé piihody ve studii RE-MEDY, testujici prevenci hluboké Zilni trombdézy

Pradaxa Warfarin Pomeér rizika
150 mg dvakrat denné oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1é¢enych pacient 1430 1426
Zavazné krvaceni 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypocitat™®
krvaceni
Zavazné Gl krvaceni 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypocitat™®
krvaceni
Zavazna krvaciva 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)
ptihoda/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/1é¢eb
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Tabulka 14 uvadi krvacivé piihody v pivotni studii RE-SONATE, testujici prevenci hluboké zilni
trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE). Vyskyt MBE a kombinace MBE/CRBE a vyskyt jakéhokoli
krvaceni byly vyznamné nizs$i na nominalni hladin€ vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientl uzivajicich
placebo ve srovnani s pacienty, kteti uzivali pfipravek Pradaxa.

Tabulka 14: Krvacivé prihody ve studii RE-SONATE, testujici prevenci hluboké Zilni trombézy
(DVT) a plicni embolie (PE)

Pradaxa Placebo Pomér rizika
150 mg dvakrat denné oproti placebu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1éCenych pacientli 684 659
Zavazné krvaceni 2 (0,3 %) 0 Nelze vypocitat*
Intrakranialni 0 0 Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazné Gl krvaceni 2 (0,3 %) 0 Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 0 0 Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazna krvaciva 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
ptihoda/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 ptihoda ani v jedné z 1é¢eb

Pediatricka populace (DVT/PE)

V klinické studii 1160.88 celkem 9 dospivajicich pacientl (ve véku 12 az < 18 let) s diagndzou
primarni VTE dostavalo ivodni peroralni davku dabigatran-etexilatu 1,71 (£ 10 %) mg/kg t€lesné
hmotnosti. Na zaklad¢ koncentraci dabigatranu uréenych testem dilutovaného trombinového ¢asu a na
zakladé klinického hodnoceni, byla davka dabigatran-etexilatu ptizplisobena cilové davce 2,14

(£ 10 %) mg/kg télesné hmotnosti. Pti 16cbé se u 2 pacientt (22,1 %) objevily mirné souvisejici
nezadouci ucinky (gastroezofagealni reflux/bolest biicha; abdominalni diskomfort) a u 1 pacienta
(11,1 %) doslo k nesouvisejicimu zdvaznému nezadoucimu Gc¢inku (rekurence VTE v oblasti nohy)

v obdobi po 1é¢bé > 3 dny po ukonceni dabigatran-etexilatu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Davky ptipravku Pradaxa ptekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvySenému riziku
krvaceni.

V ptipadé podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci pii uréeni rizika krvaceni (viz
body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovand méfeni dTT dovoli predpovedét
dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v ptipad¢, kdy byla zahajena
dodatecna opatieni, naptiklad dialyza.
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Nadméma antikoagulace si mlize vyzadat preruSeni lécby piipravkem Pradaxa. Protoze se dabigatran
vylucuje pfevazné renalné€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké vazb¢ na
bilkoviny Ize dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinicka zkuSenost prokazujici uzitecnost
takového piistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécéba krvacivych komplikaci

V piipad¢ krvacivych komplikaci musi byt 1écba ptipravkem Pradaxa pterusena a zjistén zdroj
krvaceni. V zavislosti na klinické situaci a podle uvahy oSetfujiciho 1ékafe se zajisti vhodna podptirna
1écba, jako je chirurgickd hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlé zruseni antikoagulacniho G¢inku ptipravku Pradaxa, je dostupny
specificky piipravek (Praxbind, idarucizumabum), ktery antagonizuje farmakodynamicky ucinek
ptipravku Pradaxa (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentratii koagula¢nich faktort (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru VIla. Existuje jisty experimentalni diikaz, Ze tyto 1éCivé pripravky mohou
zvratit antikoagula¢ni ucinek dabigatranu, ale tidaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také

o mozném riziku rebound tromboembolie, jsou velmi omezené. Koagula¢ni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentrati koagulac¢nich faktort nespolehlivé. Opatrnosti je tfeba pii interpretaci
vysledki téchto vysetfeni. Pozornost je tfeba vénovat také podani koncentratt krevnich desticek v
pripadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pusobici antiagregacni
1é¢ivé pripravky. Veskera symptomaticka 1écba musi byt podana dle zvazeni 1ékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti je tieba v ptipadé zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus uéinku

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule, které nevykazuje Zddnou 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 plazmé.

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 krevnich destic¢ek.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvifat byla prokazana antitromboticka G¢innost a antikoagulacni aktivita
dabigatranu po intravendznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podéani na riznych
zvitecich modelech trombozy.

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

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu
v plazmeé, kterou lze porovnavat s ocekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
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vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit provedeni dal§iho koagulaéniho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoziyje pfimé méteni aktivity pfimych inhibitord trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje ptiblizny tdaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagula¢niho u¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svéd¢i vysoké hodnoty aPTT o tom, ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné Ize predpokladat, Ze tato méfeni antikoagulaéni aktivity mohou odrazet hladiny dabigatranu a
mohou poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. pfekroceni 90. percentilu minimalni
koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagulacniho testu jako je aPTT, stanovené¢ho v okamziku
minimalni koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, Tabulka 4), je povazovano za situaci
spojenou se zvySenym rizikem krvaceni.

Geometricky prumér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu métenych ptiblizné 2 hodiny po podani davky 150 mg dabigatran-etexilatu v rezimu dvakrat
denné byl 175 ng/ml s rozpétim 117 — 275 ng/ml (v rozmezi 25. - 75. percentilu). Geometricky prameér
minimalnich koncentraci dabigatranu méfenych v dob¢é ranniho minima na konci davkovaciho
intervalu (tedy 12 hodin po podéani vecerni davky 150 mg dabigatranu) byl v priméru 91,0 ng/ml s
rozpétim 61,0 — 143 ng/ml (v rozmezi 25. - 75. percentilu).

U pacient s NVFS lécenych v rdmci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie davkou

150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

e 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu métenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po piedchozi davce) byl okolo 200 ng/ml,

e  ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podéani predchozi davky) zvySeny
priblizn¢ na trojnasobek horni hranice normalniho rozmezi se vztahuje k pozorovanému
90. percentilu prodlouzeni ECT na 103 sekund,

e  aPTT pomér 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.

U pacientt 1é¢enych pro DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné byl
geometricky prumér minimalni koncentrace dabigatranu métené béhem 10-16 hodin po podani davky,
na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po podani vecerni davky 150 mg dabigatranu)

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

. 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu méfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po ptedchozi davce) byl okolo 146 ng/ml,
. ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po podani pfedchozi davky) zvyseny

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

. 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 pacientt [é¢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 ucinnost a bezpeénost

Etnicky piivod

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné etnické rozdily mezi pacienty b&lochy, Afroameri¢any,
Hispanci, Japonci nebo Cinany.

Prevence cévni mozkové piihody a systéemové embolie u dospélych pacientii s NVES s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Klinicky diikaz t€¢innosti dabigatran-etexildtu pochazi ze studie RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy = Randomizované hodnoceni dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by),
multicentrické, mezinarodni randomizované studie s paralelnim uspotadanim skupin, ve které byly
srovnavany dvé davky dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg dvakrat denn€) podavané zaslepenym
zpasobem s otevienym podavanim warfarinu u pacientt s fibrilaci sini se sttednim az vysokym
rizikem cévni mozkové piihody a systémové embolie. Primarnim cilem této studie bylo prokazat, zda
dabigatran-etexilat neni horsi (je non-inferiorni) nez warfarin ve snizeni vyskytu sloZzeného cilového
parametru - cévni mozkova ptihoda a systémova embolie. Bylo také analyzovéno, zda je dabigatran
ucinngjsi (statisticka superiorita).

Ve studii RE-LY bylo randomizovano celkem 18113 pacientl s primérnym vékem 71,5 roku a

s prumérnym CHADS, skore 2,1. Populaci pacientt tvofili ze 64 % muzi, 70 % bylo bélochi a 16 %
Asiatil. U pacientti randomizovanych k warfarinu bylo primérné 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 neni horsi (je
non-inferiorni) nez warfarin v prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie u jedincti

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
ptihody, umrti z vaskularnich pficin, intrakranidlniho krvéceni a celkového krvaceni ve srovnani

s warfarinem. Vyskyt zadvazného krvaceni byl u této davky srovnatelny s warfarinem. Vyskyt infarktu
myokardu byl ve srovnani s warfarinem mirné zvySeny u dabigatran-etexilatu 110 mg dvakrat denné
(pomér rizik 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat denn€ (pomér rizik
1,27; p = 0,1240). Pii zlepSeni monitorovani INR se pozorované piinosy dabigatran-etexilatu

v porovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 15-17 uvadi podrobné klicové vysledky u celkové populace:

Tabulka 15:  Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové piihody nebo systémové embolie
(primarni cilovy parametr) béhem sledovaného obdobi studie RE-LY.

Pradaxa Pradaxa 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 rizik vs. warfarin 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)

(95% interval spolehlivosti)

p superiority p=0,2721 p =0,0001

% se vztahuje k roénimu vyskytu piihod
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Tabulka 16:  Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych
prihod béhem sledovaného obdobi studie RE-LY.

Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Cévni mozkova piihoda
Incidence (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Pomér rizik 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
vs. warfarin (95%
CI)
hodnota p 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21(0,18)
Pomér rizik 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vs. warfarin (95%
CD
hodnota p 0,3099 0,1582
Ischemickd CMP
Incidence (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomér rizik 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vs. warfarin (95%
CI)
hodnota p 0,3138 0,0351
Krvaciva CMP
Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Pomér rizik 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
vs. warfarin (95%
CD
hodnota p 0,0001 <0,0001
% se vztahuje k roénimu vyskytu piihod
Tabulka 17:  Analyza umrti ze v§ech pri¢in a kardiovaskuldrniho piezivani béhem
sledovaného obdobi studie RE-LY.
Pradaxa Pradaxa Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Umrti ze viech piicin
Incidence (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Pomeér rizik 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
vs. warfarin (95%
CI)
hodnota p 0,1308 0,0517
Umrti z vaskularnich pfi¢in
Incidence (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Pomér rizik
vs. warfarin (95%
CI)

0,90 (0,77; 1,06)

0,85 (0,72; 0,99)

hodnota p

0,2081

0,0430

% se vztahuje k roénimu vyskytu piihod
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Tabulky 18-19 uvadéji vysledky primarniho cilového parametru i¢innosti a bezpecnosti
v odpovidajicich subpopulacich:

Pro priméarni cilovy parametr cévni mozkova piihoda a systémova embolie nebyly zjistény zadné
podskupiny (tj. v€k, vaha, pohlavi, funkce ledvin, etnikum atd.) s odlisnym pomérem rizik ve srovnani

s warfarinem.

Tabulka 18: Pomér rizik a 95% CI pro cévni mozkovou prihodu/systémovou embolii podle

podskupin
Cil Pradaxa Pradaxa
110 mg dvakrat denné¢ | 150 mg dvakrat denn¢
versus warfarin versus 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 priméarni cilovy parametr bezpecnosti - zdvazné krvéceni - existovala interakce 1é¢ebného ti¢inku a
véku. Relativni riziko krvaceni se u dabigatranu ve srovnani s warfarinem zvysovalo s vékem.
Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientli ve véku 75 let a starSich. Soubé&zna 1é¢ba s antiagregancii,
ASA nebo klopidogrelem pfiblizn€ zdvojnasobuje miru vyskytu zavazného krvaceni jak u dabigatran-
etexilatu, tak u warfarinu. Neexistovala zadna vyznamna interakce 1é¢ebnych ucinkti a podskupin dle

renalnich funkci a skore CHADS,.

Tabulka 19: Pomér rizik a 95% CI pro ziavazné krvaceni podle podskupin

Cil Pradaxa Pradaxa
110 mg dvakrat denn¢ | 150 mg dvakrat denn¢
versus warfarin versus warfarin
Vék (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)
Podani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Podani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

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

Prodlouzeni studie RE-LY (s ndzvem RELY-ABLE) poskytlo dodate¢né bezpecnostni informace pro
skupinu pacienti, ktefi pokrac¢ovali v uzivani stejné davky dabigatran-etexilatu, jakou méli ve studii
RE-LY. Pacienti byli vhodni pro studii RELY-ABLE pokud trvale neukoncili studovanou 1écbu

v dobé své zavérecné navstévy ve studii RE-LY. Zarazeni pacienti pokraCovali v uzivani stale stejné
dvojité zaslepené davky dabigatran-etexilatu nahodné ptidélené ve studii RE-LY, a to po dobu
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sledovani az 43 mésict po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba sledovani ve studiich
RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zatazeno 5897 pacientl, coz predstavuje 49 %
pacienti ptivodné nahodné ptidélenych k uzivani dabigatran-etexilatu ve studii RE-LY a 86 %
pacienti vhodnych pro studii RELY-ABLE.

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

Vyskyt sledovanych piihod zahrnujicich zdvazné krvaceni a dalsi krvacivé prihody byly shodné

s vyskytem pozorovanym ve studii RE-LY.

Data z neintervencnich studii

V neinterven¢ni studii (GLORIA-AF) byla prospektivné shromézdéna (v jeji druhé fazi) data

0 bezpecnosti a G¢innosti u pacientd s noveé diagnostikovanou NVFS 1é¢enych dabigatran-etexilatem

v redlné praxi. Studie se ucastnilo 4 859 pacientt 1éCenych dabigatran-etexilatem (55 % bylo 1é¢eno
davkou 150 mg dvakrat denné, 43 % bylo léceno davkou 110 mg dvakrat denné, 2 % byla lécena
davkou 75 mg dvakrat denn€). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Primérné skore CHADS, doséhlo
1,9, primérné skore HAS-BLED bylo 1,2. Primérna doba sledovani pti 1é€bé byla 18,3 mésice.

K zavaznému krvéaceni doslo v 0,97 p¥ipadu na 100 paciento-rokii. Zivot ohrozujici krvaceni bylo
hlaseno v 0,46 pfipadu na 100 paciento-rokt, intrakranialni hemoragie v 0,17 piipadu na

100 paciento-rok a gastrointestinalni krvaceni v 0,60 ptipadu na 100 paciento-rokid. Cévni mozkova
prihoda se vyskytla v 0,65 ptipadu na 100 paciento-rokii.

Krom¢ toho v neintervenéni studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] provedené ve
Spojenych statech u vice nez 134 000 starSich pacientd s NVFS (ktefti ptispéli k dobé sledovani pii
1écbé vice nez 37 500 paciento-roky) dabigatran-etexilat (84 % pacientt bylo 1é¢eno davkou 150 mg
dvakrat denné, 16 % pacientt bylo léceno davkou 75 mg dvakrat denn€) v porovnani s warfarinem
souvisel se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové piihody (pomér rizika 0,80; 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,67—0,96), intrakranialni hemoragie (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 (pomér rizika
1,28; CI 1,14-1,44). U zavazného krvaceni nebyl zjistén zadny rozdil (pomér rizika 0,97; CI
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, randomizovana, oteviena, multicentrické explorativni studie se
zaslepenym, centralné posuzovanym hodnocenim cilového parametru (RE-CIRCUIT) u 704 pacientt,
ktefi méli stabilni antikoagulacni 1écbu. Studie porovnavala nepferusované podavani
dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat denné s nepferusovanym podavanim warfarinu v davkovani
upraveném dle INR pfi katetrizacni ablaci paroxysmalni nebo perzistentni fibrilace sini. Ze

704 zatazenych pacientti 317 podstoupilo ablaci fibrilace sini pfi nepferuSovaném podavani
dabigatranu a 318 podstoupilo ablaci fibrilace sini pfi nepieru§eném podavani warfarinu. Vsichni
pacienti podstoupili pred 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 %) pacientli ve skupin¢ s warfarinem (rozdil rizik -5,3 %,
95% CI -8,4, -2,2; p = 0,0009). Nedoslo k zadné cévni mozkové ptihod¢/systémové embolizaci/TIA
(kompozitni) v ramenu s dabigatran-etexilatem a jedna ptihoda (TIA) se objevila v ramenu

s warfarinem od doby ablace do 8 tydnti po ablaci. Tato explorativni studie ukazala, ze
dabigatran-etexilat byl spojen s vyznamnym sniZzenim miry MBE v porovnani s warfarinem
upravenym podle INR pii ablaci.
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Pacienti, kteri podstoupili perkutanni korondrni intervenci (PCI) se zavedenim stentu

U 2725 pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci se
zavedenim stentu, bylo provedeno prospektivni, randomizované, oteviené klinické hodnoceni

(faze I11Ib) 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 (aprava na INR 2,0 — 3,0), klopidogrelu
nebo tikagreloru a kyseliny acetylsalicylové (RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani do skupiny
s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné, do skupiny s dualni 1é¢bou se 150 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné nebo do skupiny s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem. Starsi
pacienti mimo uzemi Spojenych statii americkych (= 80 let véku ve vSech zemich, > 70 let véku

v Japonsku) byli nahodné zatazeni do skupiny s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu nebo do
skupiny s 1écbou trojkombinaci s warfarinem. Primarni cilovy parametr byl sloZzeny z parametru
zavazného krvaceni na zaklad¢€ definice ISTH nebo klinicky vyznamného nezédvazného krvéceni.

Incidence primarniho cilového parametru byla 15,4 % (151 pacientl) ve skupiné s dualni 1é¢bou se
110 mg dabigatran-etexilatu ve srovnani s 26,9 % (264 pacient) ve skupiné s 1é€bou trojkombinaci

s warfarinem (pome¢r 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 pacientt) ve skupiné s dualni 1é¢bou se 150 mg dabigatran-etexilatu

v porovnani s 25,7 % (196 pacienti) v odpovidajici skupin¢ 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 zavazného krvaceni dle klasifikace TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s dualni 1é€bou s dabigatran-etexilatem

v porovnani se skupinou s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem nizs8i: 14 ptihod (1,4 %) ve skupiné

s dualni 1é¢bou se 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 37 piihodami (3,8 %) ve skupiné

s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16 piihod
(2,1 %) ve skupin¢ s dudlni 1écbou se 150 mg dabigatran-etexildtu v porovnani s 30 ptihodami (3,9 %)
v odpovidajici skupin€ s 1éCbou trojkombinaci s warfarinem (pomeér rizika 0,51; 95% CI 0,28, 0,93;

p = 0,03). V obou skupinach s dualni 1é¢bou dabigatran-etexilatem byly hodnoty vyskytu
intrakranialniho krvaceni niz8i nez v odpovidajici skupin€ s 1écbou trojkombinaci s warfarinem:

3 ptihody (0,3 %) ve skupiné s dudlni lécbou se 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani

s 10 ptihodami (1,0 %) ve skupiné s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,30; 95% CI
0,08, 1,07; p=10,06) a 1 ptihoda (0,1 %) ve skupiné s dualni 1é¢bou se 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% CI 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidence kombinovaného cilového parametru G¢innosti
umrti, tromboembolickych ptihod (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda nebo systémova
embolie) nebo neplanované revaskularizace byla v obou skupinach s duélni lécbou
dabigatran-etexildtem vzhledem ke skupiné s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem non-inferiorni

(13,7 % vs. 13,4 % v uvedeném poradi; pomér rizika 1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 pro
non-inferioritu).U jednotlivych slozek cilovych parametra ti¢innosti nebyly zjistény statistické rozdily
mezi skupinami s dudlni 1écbou dabigatran-etexilatem a skupinou s lécbou trojkombinaci

s warfarinem.

V tomto klinickém hodnoceni bylo prokazano, ze u pacientt s fibrilaci sini, kteti podstoupili
perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu, dualni 1écba dabigatran-etexilatem

a antagonistou P2Y 12 v porovnani s 1é€bou trojkombinaci s warfarinem vyznamné snizila riziko
krvaceni, pficemz u tromboembolickych piihod byla zjisténa non-inferiorita.

Lécba hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) u dospélych pacientii (lé¢ba DVT/PE)

Utinnost a bezpeénost byla zkouména ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych totoznych studiich RE-COVER a RE-COVER 1I s paralelnim uspofadanim skupin. Tyto
studie srovnavaly dabigatran-etexilat (150 mg 2x denné) s warfarinem (cilové INR 2,0-3,0) u pacientt
s akutni DVT a/nebo PE. Primarnim cilem téchto studii bylo prokazat, ze dabigatran-etexilat neni
horsi (je non-inferiorni) nez warfarin ve snizeni vyskytu primarniho cilového parametru, ktery byl
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slozeny z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ni spojenymi timrtimi béhem 6mési¢niho
lé¢ebného obdobi.

V souhrnu studii RE-COVER a RE-COVER 1I bylo randomizovano celkem 5153 pacientti a 5107
z nich bylo léceno.

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

Studie ukazaly, Ze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné neni horsi (je
non-inferiorni) nez 1é¢ba warfarinem (hranice pro non-inferioritu: RE-COVER a RE-COVER 1I: 3,6
pro rozdil rizik a 2,75 pro pomér rizik — hazard ratio).

Tabulka 20:  Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri uc¢innosti (VTE je
slozeno z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RE-COVER a RE-COVER II do
konce obdobi po 1é¢bé

Pradaxa Warfarin
150 mg dvakrat denné
Pocet 1é¢enych pacientii 2553 2554
Rekurence
symptomatické VTE a 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
umrti ve spojitosti ’ ’
s VTE
Pomér rizika proti
warfarinu 1,09
(95% interval (0,77, 1,54)
spolehlivosti)

Sekundérni cilové
parametry u€innosti

Rekurence
symptomatické VTE a
umrti ze vSech piicin

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % interval

L 3,52;5,13 3,34;4,91

spolehlivosti

Symptomatickd DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
Ve

95 % 1qtewgl 1,29;2.35 1,09; 2,08

spolehlivosti

Symptomaticka PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
Y

95 % 1n'terve}l 0,70: 1,54 0,67; 1,49

spolehlivosti

Umirti ve spojitosti 0 0

S VTE 4 (0,2 %) 3(0,1 %)
e

95 % 1gtervql 0,04; 0,40 0,02; 0,34

spolehlivosti

Umrti ze viech p¥icin 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
Y

95 % interval 1,49: 2,62 1,52;2,66

spolehlivosti

Prevence rekurence hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni embolie (PE) u dospélych pacientii
(prevence DVT/PE)

Byly provedeny dvé¢ randomizované dvojité zaslepené studie s paralelnim uspotfadanim skupin
u pacientd diive 1é¢enych antikoagulaéni 1é¢bou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovana studie,
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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 peroralniho dabigatran-etexilatu

(150 mg 2x denn¢) oproti warfarinu (cilové INR 2,0-3,0) pti dlouhodobé 1é¢bé a prevenci rekurence
symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano 2866 pacienti a 2856 pacientti bylo
1é¢eno. Trvani 1éCby dabigatran-etexilatem se pohybovalo v rozmezi od 6 do 36 mésicli (median
534,0 dni). U pacientii 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 neni horsi
(je non-inferiorni) nez warfarin (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomér rizik - hazard ratio a 2,8
pro rozdil rizik).

Tabulka 21:  Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra ucinnosti (VTE je
sloZeno z DVT a/nebo PE) do konce obdobi po 1écbé pro studii RE-MEDY

Pradaxa Warfarin
150 mg dvakrat
denné

Pocet 1éCenych pacientii 1430 1426
Rekurence symptomatické VTE a Gmrti
ve spojitosti}; \;)TE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Pomér rizika proti warfarinu 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
Hranice pro non-inferioritu 2,85
Pacienti s pifihodou za 18 mésicti 22 17
Kumulativni riziko za 18 mésict (%) 1,7 1,4
Rozdil rizika oproti warfarinu (%) 0,4

95% interval spolehlivosti

Hranice pro non-inferioritu 2,8

Sekundarni cilové parametry Gi¢innosti

Rekurence symptomatické VTE a Gmrti

y e 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
ze vSech pficin
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
Umirti ve spojitosti s VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umirti ze viech pFi¢in 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo zhodnotit vyssi u¢innost (superioritu) dabigatran-etexilatu oproti
placebu v prevenci rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacientd, ktefi jiz dokon¢ili 6 az

18 mésici 1écby pomoci VKA. Zamyslenou 1é¢bou bylo 6 mésict dabigatran-etexilatu v davce 150 mg
dvakrat denné bez potieby monitorace.
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Studie RE-SONATE prokézala, Ze dabigatran-etexilat byl i€¢inné&;jsi (superiorni) oproti placebu

v prevenci rekurenci symptomatickych ptihod DVT/PE zahrnujicich nevysvétlena tmrti, se snizenim
rizika z 5,6 % na 0,4 % (snizeni relativniho rizika o0 92 % na zakladé poméru rizik — hazard ratio)
béhem lécebného obdobi (p<0,0001). Vsechny sekundarni analyzy a analyzy senzitivity primarniho
cile a vSech sekundéarnich cili ukazaly superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu.

Studie zahrnovala observaéni nasledné sledovani po dobu 12 mésicti po ukonéeni 1é¢by. Po pieruseni
podavani studijni medikace ucinek pietrval az do konce sledovani, coz svéd¢i o tom, Ze se pocateéni
lécebny ucinek dabigatran-etexilatu udrzel. Nebyl pozorovan zadny rebound efekt. Na konci obdobi
nasledného sledovani byly VTE ptfihody u pacientd 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).

Tabulka 22: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra ucinnosti (VTE je
sloZzeno z DVT a/nebo PE) do konce obdobi po 1é¢bé pro studii RE-SONATE.

Pradaxa Placebo

150 mg dvakrat denné
Pocet 1éCenych pacientil 681 662
Rekurence symptomatické
VTE a umrti ve spojitosti 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
s VTE
Pomér rizika proti placebu 0,08
(95% interval spolehlivosti) (0,02; 0,25)
Hodnota p pro superioritu < 0,0001
Sekundarni cilové
parametry u¢innosti
Rekurence symptomatické
VTE a ﬁmrtiyzepvéech pficin 3 (0:4%) 37(3,6 %)
95 % interval spolehlivosti 0,09; 1,28 3,97, 7,62
Symptomatickd DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % interval spolehlivosti 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Symptomaticka PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Umrti ve spojitosti s VTE 0 (0) 0 (0)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Nevysvétlena umrti 0(0) 2 (0,3 %)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Umirti ze viech pFi¢in 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % interval spolehlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klinickeé studie prevence tromboembolické nemoci u pacientit s umélou nahradou srdecni chlopné

Studie faze II hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientti po opera¢ni mechanické
nahradé srde¢ni chlopné v ¢asné pooperacni dobé (tj. podavani bylo zahajeno béhem hospitalizace po
operaci) a u pacientd, kteti dostali mechanickou nahradu srde¢ni chlopné pied vice nez tfemi mésici.
U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych ptihod (pfedev§im cévni mozkové
prihody a symptomatické/asymptomatické trombozy umélé chlopné) a vice krvacivych piihod nez

u warfarinu. U pacientidl v ¢asné pooperacni fazi se zdvazné krvaceni projevilo zejména ve forme
hemoragickych perikardialnich vypotkd, hlavné u pacientdl, u kterych bylo podavani
dabigatran-etexilatu zahajeno Casné (tj. v Den 3) po opera¢ni nahrad¢ srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Pradaxa u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Farmakokinetika a farmakodynamika dabigatran-etexilatu podavaného dvakrat denné€ po dobu tfi po
sob¢ jdoucich dni (celkem 6 davek) na konci standardni antikoagulacni 1é¢by byla hodnocena

v oteviené studii bezpe¢nosti a snasenlivosti u 9 stabilnich dospivajicich pacientd (vék 12 az < 18 let).
Vsichni pacienti dostali ivodni peroralni davku 1,71 (= 10 %) mg/kg dabigatran-etexilatu (80 % davky
dospélych pacientt ve vysi 150 mg/70 kg pfizptisobenych na hmotnost pacienta). Na zaklade
koncentraci dabigatranu a klinického hodnoceni byla davka nasledné upravena na cilovou

davku 2,14 (= 10 %) mg/kg dabigatran-etexilatu (100 % davky pro dospélé piizptisobené na hmotnost
pacienta). U tohoto malého poctu adolescentl byly tobolky dabigatran-etexilatu ocividné snaseny s jen
tfemi mirnymi a pfechodnymi gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi dvéma pacienty. Pti
relativné nizké expozici byla koagulace po 72 hodinach (pfedpokladana minimalni hladina dabigatranu
v rovnovazném stavu nebo blizko podminek rovnovazného stavu) jen mirn€ prodlouzena s maximem
aPTT na 1,60nasobku, ECT na 1,86nasobku a testem Hemoclot® TT (Anti-FIla) na 1,36 nasobku.
Plazmatické koncentrace dabigatranu pozorované po 72 hodinach byly relativné nizké, mezi

32,9 ng/ml a 97,2 ng/ml na kone¢nych davkach mezi 100 mg a 150 mg (geometricky pramér — gMean
davky se normalizoval na celkovou plazmatickou koncentraci dabigatranu 0,493 ng/ml/mg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a upIn¢ konvertovan na dabigatran, ktery je ii€¢innou
formou v plazmé&. Hydrolytické §tépeni proléciva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran, které je
katalyzovano esterazou, pedstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka dostupnost
dabigatranu po peroralnim podani ptripravku Pradaxa byla ptiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Pradaxa u zdravych dobrovolniki je farmakokineticky profil
dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nariistem plazmatickych koncentraci s dosazenim C.x
do 0,5 az 2,0 hodin po podéani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni vstfebavani dabigatran-etexilatu 1 - 3 hodiny po chirurgickém vykonu
prokéazala 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 faktordm, jako je anestezie, paréza GI traktu a vliv chirurgického vykonu, a to bez
zavislosti 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 rychlé s dosazenim vrcholovych
plazmatickych koncentraci za 2 hodiny po podani 1é¢ivého piipravku.

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

Ciax @ AUC byly timérné davce.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani mize byt zvysSena 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 by celistvost HPMC tobolky méla byt
vzdy v klinické praxi zachovana, aby se zabranilo nezadoucimu zvySeni biologické dostupnosti
dabigatran-etexilatu.
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Distribuce
U lidi byla zjiSténa nizké vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny (34 — 35 %), nezavisla na
koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60 - 70 1 pfevySuje objem celkovée télesné vody, coz sveédci

o stiedné vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylu¢ovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jednotlivé intravendzni davky
radioaktivné znaceného dabigatranu u zdravych dobrovolniki muzského pohlavi. Po podani nitrozilni
davky byla radioaktivita spojena s dabigatranem vylucovana zejména do moci (85 %). Fekalni exkrece
tvorila 6 % podané davky. Celkové mnozstvi zpétné zachycené radioaktivity kolisalo mezi 88 — 94 %
podané davky za 168 hodin po jejim podani.

Dabigatran podléha konjugaci, pficemz vznikaji farmakologicky aktivni acylglukuronidy. Existuji
Ctyfi polohové izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kazdy z nich pfipada méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazme¢. Stopy dal$ich metabolitti byly zjistiteIné jen vysoce
citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vylu€ovan zejména v nezménéné forme moci
rychlosti pfiblizn€ 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomerularni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly biexponencialni pokles s primérnym terminalnim
polocasem 11 hodin u zdravych dobrovolnikt vyssiho véku. Po opakovaném podani byl pozorovan
termindlni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se prodluzuje pii

poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 23.

Zvl1astni skupiny pacientu

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranem po peroralnim podani ptipravku Pradaxa ptiblizné
2,7krat vyssi u dobrovolnik se stfedné t€zkou insuficienci ledvin (CrCL mezi 30 a 50 ml/min) nez

u dobrovolnikil bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dobrovolniki s t€Zkou insuficienci ledvin (CrCL 10 - 30 ml/min), byla expozice
(AUC) vi¢i dabigatranu piiblizné 6krat vyssi a poloc¢as ptiblizné 2x delsi nez identické parametry
zjiSténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 23:  Polocas celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinci s poruchou funkci

ledvin
Rychlost glomerulérni filtrace g pramer (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)

cvvr

oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacientl s NVFS se zadvaznou poruchou funkce
ledvin (definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), kteti dostavali
dabigatran-etexilat v davce 75 mg dvakrat denné.

Tento rezim vedl ke geometrické primérné minimalni koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %) namétené
ihned pied podanim dalsi davky a geometrické primérné maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV
70,6 %) namétené dvé hodiny po podani posledni davky.
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Clearance dabigatranu pti hemodialyze byla hodnocena u 7 pacientli v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna s rychlosti prutoku dialyza¢niho
roztoku 700 ml/min po dobu ¢tyt hodin a s krevnim pritokem bud’ 200 ml/min nebo 350-390 ml/min.
To vedlo k odstranéni 50 % az 60 % koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky odstranéné dialyzou je
umeérné rychlosti krevniho pritoku az k hodnoté rychlosti krevniho pritoku 300 ml/min.
Antikoagula¢ni 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. Téméi polovina pacientti (45,8 %) ve studii RE-LY
méla CrCL > 50 - < 80 ml/min. Pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi

30 a 50 ml/min) meli v priméru 2,29-krat a 1,81-krat vyssi koncentrace dabigatranu v plazmé pied
podanim davky a po podani davky ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin

(CrCL = 80 ml/min).

Median CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. 21,7 % pacienti mélo mirnou poruchu funkce
ledvin (CrCL > 50 - < 80 ml/min), a 4,5 % pacientii m¢lo stfedné t€Zkou poruchu funkce ledvin (CrCL
mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s mirnou respektive stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin méli

v rovnovazném stavu primérné 1,8krat respektive 3,6krat vyssi plazmatickou koncentraci dabigatranu
ptred davkou v porovnani s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty CrCL byly nalezeny ve
studii RE-COVER 1I.

Median CrCL ve studii RE-MEDY respektive RE-SONATE byl 99,0 ml/min respektive 99,7 ml/min.
22,9 % a 22,5 % pacientd 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 pacienti ve vys$Sim véku prokazaly zvyseni
AUC 0 40 az 60 % a zvyseni C,,x 0 vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci. V1iv véku na
expozici vici 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 jedinct 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 zmeéna v expozici vuci dabigatranu u 12 jedincu se stfedné téZzkou insuficienci
jater (Child-Pugh B) ve srovnani s 12 kontrolnimi jedinci (viz body 4.2 a 4.4).

Telesnd hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly asi 0 20 % niz8i u pacientl s té€lesnou hmotnosti > 100 kg ve
srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. VétSina jedincii (80,8 %) spadala do hmotnostni kategorie
od 50 kg do 100 kg a v této skupiné nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2 a 4.4). Pro pacienty
s hmotnosti 50 kg a mén¢ jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi
Pacientky s fibrilaci sini mély v priméru o 30 % vy$§i minimalni koncentrace a koncentrace po podani
davky. Neni nutna zadn4 tprava davky (viz bod 4.2).

Etnicky puvod
Nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné etnické rozdily mezi pacienty bélochy, Afroamericany,
Hispanci, Japonci nebo Cinany, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku dabigatranu.

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly zZadnou 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 udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro Clovéka.

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

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu nidaci a zvySeni prenidaéni ztraty pfi
davce 70 mg/kg (Sndsobek plazmatické expozicni hladiny u pacientek). Pfi davkach, které byly pro
matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expoziéni hladiny u pacientek), bylo u potkanti a
kralikti pozorovano snizeni télesné hmotnosti plodl a snizeni jejich Zivotaschopnosti spolu se
zvySenim variaci plodi. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano zvySeni mortality plodu pfi
davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické expozi¢ni hladiné 4ndsobné
vy$§i nez hladina pozorovana u pacientek).

V celozivotnich studiich toxicity u potkanii a mysi nebyl nalezen zZadny dikaz pro onkogenni potencial
dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, uc¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesylatu, pretrvava v Zivotnim prostiedi.

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 titanicity
Indigokarmin (E132)
Hypromelosa

Cerny potiskovy inkoust
Selak

Cerny oxid zelezity (E172)
Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Blistr a lahvicka
3 roky
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Po otevteni lahvicky je nutno ptipravek spotfebovat do 4 mésict.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl l1é¢ivy pfipravek chranén pted vlhkosti.
Lahvicka

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte lahvicku dobie uzavienou.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku v perforovanych hlinikovych
jednodavkovych blistrech.

Vicenasobné baleni obsahujici 3 baleni po 60 x 1 tvrdé tobolce (180 tvrdych tobolek) v perforovanych
hlinikovych jednodavkovych blistrech.

Vicenasobné baleni obsahujici 2 baleni po 50 x 1 tvrdé tobolce (100 tvrdych tobolek) v perforovanych
hlinikovych jednodavkovych blistrech.

Krabicka obsahujici 6 blistrti (60 x 1) v perforovanych hlinikovych jednodavkovych bilych blistrech.

Polypropylenova lahvicka se Sroubovacim uzavérem obsahuje 60 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pfi uzivani tobolek piipravku Pradaxa z blistru dodrzujte prosim nasledujici pokyny:
Jednodavkovy blistr ma byt oddélen z celého blistru podél perfora¢ni linie.
Folie na zadni stran¢ blistru ma byt sloupnuta a tobolka vyjmuta.

Neprotlacujte tvrdé tobolky pres folii blistru.
Neodstranujte folii blistru diive, neZ je nutné tvrdou tobolku uzit.

Pfi uzivani tvrdé tobolky z lahvi¢ky maji byt dodrzovany nasledujici pokyny:

. Pro otevieni stlaéte vicko a otocte jim.
. Po vyjmuti tobolky je tfeba ihned vratit vicko zpét na lahvicku a lahvicku dobte 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

D-55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

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. bfezna 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 1é¢ivé pripravky http://www.ema.curopa.eu/.

102


http://www.ema.europa.eu

PRILOHA 11

VYROBCE ODI;OVED;W/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

B]VE,ZPE(VZNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binder Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky na ptedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy pfipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky;

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik
Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne pro kazdou terapeutickou indikaci edukacni balicek, ktery
bude uren v§em lékaiim, u kterych se o¢ekava preskripce a podavani piipravku Pradaxa. Ucelem

tohoto edukacniho balicku je zvysit povédomi o potencialnim riziku krvaceni pii 1é€bé piipravkem
Pradaxa a poskytnout navod, jak toto riziko zvladnout.
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Pted distribuci edukacniho balicku si musi drzitel rozhodnuti o registraci nechat odsouhlasit obsah a
formu edukacniho materialu a komunikaé¢niho planu s pfislusnou narodni kompetentni autoritou.
Edukacni balicek musi byt k dispozici pro distribuci pro vSechny lé¢ebné indikace pfed uvedenim na
trh v daném clenském state.

Edukacni balicek pro 1ékare musi obsahovat:
e  Souhrn udaju o pripravku (SPC)
e  Doporuceni pro piedepisujiciho 1ékate
e Informacni karty pro pacienty

Doporuceni pro predepisujiciho 1ékafe musi obsahovat nasledujici klicova bezpecnostni sdéleni:
e Detailni informace o populacich s potencialné vyssim rizikem krvaceni
e Informace o 1é¢ivych piipravcich, které jsou kontraindikovany nebo které je tieba uzivat
s opatrnosti vzhledem k zvySenému riziku krvaceni a/nebo zvySené expozici dabigatranu
e Kontraindikace u pacientl s umélymi srde¢nimi chlopnémi, ktefi vyzaduji antikoagulacni
lécbu
Doporuceni pro zhodnoceni funkce ledvin
Doporuceni ke snizeni davky u rizikovych populaci
Postup zvladani situaci pii predavkovani
Pouzivani koagulacnich test a jejich interpretace
Vsichni pacienti 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 1éCby
= Nutnost trvale nosit informacni kartu u sebe
= Nezbytnost informovat lékate o vSech 1écivych ptipravcich, které pacient v soucasné dobé
uziva
= Nutnost informovat lékate o uzivani ptipravku Pradaxa, pokud je nezbytné provést jakykoli
chirurgicky nebo invazivni vykon.
= Pokyny, jak uzivat pfipravek Pradaxa

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne informacni kartu pro pacienta v kazdém baleni 1é¢ivého
pripravku; text této karty je uveden v Ptiloze I11.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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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 mesylatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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 piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddgélte

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 pied 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/001 10 x 1 tobolka
EU/1/08/442/002 30 x 1 tobolka
EU/1/08/442/003 60 x 1 tobolka
EU/1/08/442/017 60 x 1 tobolka

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

|16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Pradaxa 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

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 formé mesylatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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 piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt baleni.

Oddgélte

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 ptipravek chranén pied 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/005 10 x 1 tobolka
EU/1/08/442/006 30 x 1 tobolka
EU/1/08/442/007 60 x 1 tobolka
EU/1/08/442/018 60 x 1 tobolka

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

|16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Pradaxa 110 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym 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 formé€ mesylatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 tvrda tobolka. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 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 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA ViCENASOBNEM BALENI OBSAHUJiCiM 180 TVRDYCH ]
TOBOLEK (3 KRABICKY PO 60 TVRDYCH TOBOLKACH) - BALENO 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¢é mesylatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 180 (3 baleni po 60 x 1) tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z]g 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

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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

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 formé€ mesylatu).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 x 1 tvrda tobolka. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 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 uvnit baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}i(“:lvs? 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 NEPOU,ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA ViCENASOBNEM BALENI OBS{&HUJiCiM 100 TVRDYCH ]
TOBOLEK (2 KRABICKY PO 50 TVRDYCH TOBOLKACH) - BALENO 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¢é mesylatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 100 (2 baleni po 50 x 1) tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZI@ L,E(VJIVY 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

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/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

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

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€ mesylatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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 piibalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvniti baleni.

Oddgélte

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 pied 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/08/442/009 10 x 1 tobolka
EU/1/08/442/010 30 x 1 tobolka
EU/1/08/442/011 60 x 1 tobolka
EU/1/08/442/019 60 x 1 tobolka

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[15. NAVOD K POUZITI

|16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Pradaxa 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym 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 formé€ mesylatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 x 1 tvrda tobolka. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 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 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 NEPOU,ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

126



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA ViCENASOBNEM BALENI OBSAHUJiCiM 180 TVRDYCH ]
TOBOLEK (3 KRABICKY PO 60 TVRDYCH TOBOLKACH) - BALENO 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 mesylatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 180 (3 baleni po 60 x 1) tvrdych tobolek.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZI@ L,E(VJIVY 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

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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

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 formé€ mesylatu).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

50 x 1 tvrda tobolka. Cast z vicenasobného baleni, nemize byt prodavano samostatné.

| 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 uvnitt baleni.

Oddélte

Sloupnéte

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}i(“:lvs? 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI ETIKETA NA ViCENASOBNEM BALENI OBS{&HUJiCiM 100 TVRDYCH ]
TOBOLEK (2 KRABICKY PO 50 TVRDYCH TOBOLKACH) - BALENO 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 mesylatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 100 (2 baleni po 50 x 1) tvrdych tobolek.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L,E(VJIVY 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

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU’ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO/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

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 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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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
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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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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 NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA A ETIKETA NA LAHVICKU 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 mesylatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt 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

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni je nutno piipravek spotiebovat do 4 mésicu.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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 (vztahuje se pouze pro krabicku, ne pro etiketu na lahvicku)

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 A NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA A ETIKETA NA LAHVICKA 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 formé mesylatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte vcelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt 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

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni je nutno piipravek spotiebovat do 4 mésicu.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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 (vztahuje se pouze pro krabicku, ne pro etiketu na lahvicku)

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 A NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA A ETIKETA NA LAHVICKA 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€ mesylatu).

[ 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tobolku spolknéte veelku, tobolku nekousejte ani nelamejte.
Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Informacni karta pro pacienta je uvnitt 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

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po otevfeni je nutno piipravek spotiebovat do 4 mésicu.

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH 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

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

|12. REGISTRACNI CiSLO/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 (vztahuje se pouze pro krabicku, ne pro etiketu na lahvicku)

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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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, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich 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 za¢nete piipravek Pradaxa uzivat
Jak se pripravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

1. Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZiva

Pradaxa obsahuje 1écivou latku dabigatran-etexilat a patfi do skupiny 1€kt oznacovanych jako
antikoagulancia. U¢inkuje tak, Ze zablokuje latku, ktera se v t€le ucastni na tvorb¢ krevnich srazenin.

Pradaxa se uziva u dosp€lych k prevenci vzniku krevnich srazenin v Zilach po operativnich nahradach
kolenniho nebo kycelniho kloubu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Pradaxa uZivat
Neuzivejte piipravek Pradaxa

- jestlize jste alergicky(a) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6)

- jestlize trpite zavaznym snizenim funkce ledvin

- jestliZze v soucasnosti krvacite

- jestlize mate onemocnéni nekterého orgdnu, které zvysSuje riziko zavazného krvaceni (napf.
zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo oci)

- 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 katetr a
uzivate heparin k udrzeni prichodnosti téchto katetri nebo pokud se provadi vykon zvany
katetriza¢ni ablace u fibrilace sini, ktery vraci Vas srdecni rytmus k normalu

- jestlize trpite zavaznym sniZzenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by pripadné
mohlo byt pfi¢inou tmrti

- jestlize uzivate ketokonazol nebo itrakonazol v peroralni formé, ptipravky k 1é¢bé plisniovych
infekci
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- jestlize uzivate usty cyklosporin, ptipravek, ktery zabraniuje vzniku odmitavé reakce téla proti
transplantovanému organu

- jestlize uzivate dronedaron, ptipravek uzivany k lécbé abnormalniho srde¢niho rytmu

- jestlize mate umélou srdecni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve

Upozornéni a opatreni

Pred uzitim ptipravku se poradte se svym Iékafem. Mozna bude také tfeba se béhem 1é¢by piipravkem
Pradaxa poradit s 1ékafem v piipadé, ze pocitite pfiznaky nebo budete muset podstoupit chirurgicky
zakrok.

Oznamte svému lékati vSechna onemocnéni, kterymi trpite nebo ktera jste prodélal(a), a to zejména
ta, 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 tkane)

= jestlize jste prodélal(a) t€zké poranéni (napiiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakékoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetfeni)

= jestlize trpite zan€tem jicnu nebo zaludku

® jestlize mate problémy se zpétnym pronikénim Zaludecni §t’avy do jicnu (tzv. reflux)

® jestlize uzivate 1éky, které mohou zvysit riziko krvaceni. Viz ,,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 trpite poruchou funkce ledvin nebo dehydrataci (pfiznaky zahrnujici pocit Zizn€ a
snizené¢ mnozstvi tmave zbarvené (koncentrované) moci)

= jestlize je Vam vice nez 75 let

= jestlize je Vase té€lesna hmotnost 50 kg nebo méné

- jestlize jste prodélal(a) srdecni piihodu (infarkt myokardu) nebo u Vas byl diagnostikovan stav,
ktery zvysuje riziko vzniku srde¢ni ptihody.

- jestlize mate onemocnénti jater, které souvisi se zménami krevnich testll. Uzivani pfipravku
Pradaxa neni v tomto pfipad¢€ doporuceno.

Zv1astni opatrnost pii uZivani pripravku Pradaxa

- jestlize musite podstoupit operaci:
V tomto ptipad€ budete muset ptipravek Pradaxa doCasné€ vysadit z divodu zvysSeného rizika
krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa
pied a po operaci piesné v dob¢, kdy Vam to fekl Vas 1ékar.

- pokud operace zahrnuje zavedeni cévky (katetru) nebo podani injekce do patete (napft. pro
epiduralni nebo spinalni anestezii nebo sniZeni bolesti):
= je velmi dalezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa pfed a po operaci presn¢ v dobé&, kdy
Vam to fekl Vas Iékar.
= informujte ihned svého lékate, pokud se u Vas objevi necitlivost nebo slabost koncetin
nebo problémy se stftevem nebo moc¢ovym méchyiem po ukonceni anestézie, jelikoZ je
nutna neodkladna péce.

- pfi padu nebo zranéni v prubéhu 1é¢by, zejména pokud se uhodite do hlavy, vyhledejte okamzité

1ékafe. Mozna budete muset byt 1ékafem vySetien(a), protoze muzete mit zvysené riziko
krvaceni.
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- jestlize vite, ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvySené riziko tvorby krevnich srazenin), sdélte to svému Iékafi, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Déti a dospivajici
Ptipravek Pradaxa neni doporuceny u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pradaxa

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zvlasté byste mél(a) informovat svého lékaie pred
uzitim pripravku Pradaxa, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych léki:

- 1€ky ke sniZeni srazlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, heparin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova)

- Ieky k 1é€bé plisiiovych infekci (napt. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou aplikovany
pouze na klizi

- pripravky k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu (naptiklad: amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)
Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, l¢kai Vam
tekne, abyste uzival(a) snizenou davku pfipravku Pradaxa. Viz také bod 3.

- pripravky, které zabraiuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(napriklad takrolimus, cyklosporin)

- tiezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- lécivé pripravky k 1écbé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dvé antibiotika)

- protivirove 1é¢ivé pripravky k 1é€bé AIDS (napiiklad ritonavir)

- urcité pripravky k 1é€bé epilepsie (napiiklad karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Vliv pfipravku Pradaxa na té¢hotenstvi a nenarozené dit€ neni znam. V té€hotenstvi byste ptipravek
Pradaxa neméla uzivat, pokud Vam lékar nesd€li, ze je to bezpecné. Zeny ve fertilnim véku se béhem
1écby pripravkem Pradaxa maji vyhnout ot€hotnéni.

Béhem 1é¢by pripravkem Pradaxa byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pradaxa nema zadné znamé G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Pradaxa uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Doporucend davka je 220 mg jednou denné (uziva se ve formée 2 tobolek o sile 110 mg).

JestliZze mate sniZenou funkci ledvin na méné nez polovinu nebo pokud je Vam 75 let nebo vice,
doporucena davka je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek po 75 mg).
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Pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, doporucend davka
je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek po 75 mg).

Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil a mate sniZenou funkcei ledvin na mén¢ nez
polovinu, je tfeba davku ptipravku Pradaxa sniZit na 75 mg, protoze u Vas muize byt zvySené riziko
krvaceni.

U obou typti operace nesmi byt 1é¢ba 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 ndhradou kolenniho kloubu

Lécbu piipravkem Pradaxa byste mél(a) zahajit behem 1 - 4 hodin po skonceni operace uzitim jedné
tobolky. Poté je nutno pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 10 dni.

Po operaci s ndhradou kyc¢elniho kloubu

Lécbu piipravkem Pradaxa byste mél(a) zahajit béhem 1 — 4 hodin po skonceni operace uzitim jedné
tobolky. Poté je nutno pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 28 - 35 dni.

Jak se pripravek Pradaxa uzZiva

Ptipravek Pradaxa mlze byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku je tieba spolknout celou a zapit
sklenici vody, aby se zajistil transport tobolky do Zaludku. Tobolku nelamejte, nekousejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoZe se tim mulize zvysit riziko krvaceni.

Navod na otevieni blistru

Nésledujici obrazky znazoriiuji, jak vyjmout z blistru tobolky ptipravku Pradaxa

Oddélte jednodavkovy blistr z celého blistru podél perforaéni linie.

Sloupnéte f6lii na zadni strané blistru a vyjméte tobolku.

. Tobolky ptes folii blistru neprotlacujte.
. Neodstraiiujte folii blistru dfive, nez je nutné tobolku uzit.

Navod pro lahvi¢ku
. Pro otevieni stlacte vicko a otocte jim.

. Po vyjmuti tobolky vrat'te vicko zpé€t na lahvicku a lahvicku dobie uzaviete, ihned jakmile
uzijete svou davku léku.
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Zména antikoagulacni 1é¢by
Neméiite svou antikoagulacni 1écbu bez piislusnych pokyni od 1ékarte.
JestliZe jste uZil(a) vice piipravku Pradaxa, neZ jste mél(a)

P1ilis velké davka ptipravku Pradaxa zvySuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned svého Iékate, pokud
jste uzil(a) prili§ mnoho tobolek piipavku Pradaxa. K dispozici jsou specifické moznosti 1é¢by.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Pradaxa

Pokracujte v uzivani zbyvajicich dennich davek ptipravku Pradaxa dalsi den ve stejnou denni dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Pradaxa

UZivejte ptripravek Pradaxa presné tak, jak Vam byl pfedepsan. Neukoncujte uzivani ptipravku
Pradaxa bez ptedchozi porady se svym lékafem, protoze by mohlo byt vyssi riziko vyvoje krevni
srazeniny, pokud 1é¢bu ukoncite pred¢asné. Pokud se u Vas objevi po uziti piipravku Pradaxa poruchy
traveni, kontaktujte svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviuje srazeni krve, a proto vétSina nezadoucich t¢inkti ma vztah k pfiznakdm, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni.

bez ohledu na jeho lokalizaci miize toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohrozeni na Zivoté nebo
dokonce k umrti. V n€kterych pripadech tato krvaceni nemusi byt zjevna.

Jestlize zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo nepiestane, nebo pokud zaznamenate znamky

rozsahlého krvéceni (vyjimecna slabost, unava, bledost, zavrat, bolest hlavy nebo nevysvétlitelny
otok), ihned informujte 1ékare. Vas 1ékat mize 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 ucinky uvedené nize jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 &lovéka z 10):
- Pokles mnoZzstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkéch)
- Neobvyklé hodnoty laboratornich testti jaterni funkce

Méné¢ Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka ze 100):

- Krvaceni miize nastat z nosu, do Zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mo¢ovych cest
(v€etné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do rtizova ¢i do ¢ervena), z hemoroidil, 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 zji§téna laboratornim testem
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- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

- Pokles podilu cervenych krvinek v krvi

- Alergicka reakce

- Zvraceni

- Casta tidka nebo tekuta stolice

- Nevolnost

- Sekrece z rany (vylucovani tekutiny z rany vzniklé chirurgickym vykonem)
- Zvyseni hladiny jaternich enzymi

- ZeZloutnuti ktize nebo bélma o¢i v diisledku onemocnéni jater nebo krve

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka z 1000):

- Krvéceni

- Krvaceni mlize nastat do mozku, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo cévky
do zily

- Krvi zbarveny vytok v misté vstupu cévky do Zily

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Pokles poctu Cervenych krvinek po operaci

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtiZemi nebo zavrati

- Zavazna alergické reakce projevujici se otokem oblic¢eje nebo krku

- Kozni vyrazka napadnd svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Nahlé kozni zmény, které ovliviuji barvu a vzhled kize

- Sveédéni

- Zaludeéni vied nebo vied stieva (véetné jicnového viedu)

- Zangét jicnu a zaludku

- Zpétny prinik zaludecni §tavy do jicnu (reflux)

- Bolest bticha nebo zaludku

- Poruchy traveni

- Potize pti polykéni

- Vylucovani tekutiny z rany

- Vylu€ovani tekutiny z pooperaéni rany

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych tidajt urcit):

- Potize s dechem nebo dusnost

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce, blistru nebo
lahvicce za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistr: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Lahvicka: Po otevfeni je nutno piipravek spotfebovat do 4 mésicti. Uchovavejte v dobfe uzaviené
lahvi¢ce. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jedna tvrda tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 75 mg
(ve formé mesylatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinna, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

- Obal tobolky obsahuje karagenan, chlorid draselny, oxid titaniCity a hypromelosu.
- Potiskovy inkoust obsahuje Selak, cerny oxid Zelezity a hydroxid draselny.
Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa 75 mg jsou tvrdé tobolky s neprihlednym vickem bilé barvy a neprihlednym télem bilé
barvy. Vicko tobolky je poti§téné logem firmy Boehringer Ingelheim, télo napisem ,,R75.

Ptipravek Pradaxa je dodavéan v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku

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.

Tvrdé tobolky Pradaxa 75 mg jsou také dodavany v polypropylenovych (plastikovych) lahvickach,
obsahujicich 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

a
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
Neémecko
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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' —
KJI0H bbarapus

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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

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, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.curopa.eu/.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Pradaxa uzivat
Jak se ptipravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZziva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patii do skupiny 1€kt oznacovanych jako
antikoagulancia. Uc¢inkuje tak, Ze zablokuje latku, ktera se v t€le ucastni na tvorbé krevnich srazenin.

Pradaxa se uziva u dospé€lych k:

2.

prevenci vzniku krevnich srazenin v Zilach po operativnich ndhradach kolenniho nebo kycelniho
kloubu.

prevenci krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova ptihoda) a jinych cévach v t€le, pokud
mate nepravidelny srdecni tep oznacovany jako nevalvularni fibrilace sini a nejméné jeden dalsi
rizikovy faktor.

1é¢be krevnich srazenin v Zilach nohou a plic a k prevenci opakovaného vzniku krevnich

srazenin v zilach nohou a plic.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Pradaxa uZivat

Neuzivejte piipravek Pradaxa

jestlize jste alergicky(a) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku toto ptipravku
(uvedenou v bodé 6)

jestlize trpite zadvaznym snizenim funkce ledvin

jestliZze v soucasnosti krvacite

jestlize mate onemocnéni nekterého organu, které zvysSuje riziko zavazného krvaceni (napf.
zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo oci)

jestlize mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten miZe byt vrozeny, nezndmé pficiny nebo
zpusobeny jinymi 1éky
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jestlize uzivate Iéky zabranujici sraZzeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo
heparin), kromé piechodu na jinou antikoagulacni 1é¢bu, pokud mate Zilni nebo tepenny katetr a
uzivate heparin k udrzeni prichodnosti téchto katetri nebo pokud se provadi vykon zvany
katetrizacni ablace u fibrilace sini, ktery vraci Vas srde¢ni rytmus k normalu

jestlize trpite zavaznym snizenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by pripadné
mohlo byt pficinou amrti

jestlize uzivate ketokonazol nebo itrakonazol v peroralni formé, ptipravky k 1écbé plisniovych
infekci

jestlize uZzivate sty cyklosporin, pfipravek, ktery zabranuje vzniku odmitavé reakce téla proti
transplantovanému orgénu

jestlize uzivate dronedaron, ptipravek uzivany k lécbé abnormalniho srde¢niho rytmu

jestlize mate umélou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku se porad’te se svym Iékafem. MozZna bude také tieba se béhem 1é¢by piipravkem
Pradaxa poradit s Iékafem v pfipad¢, Ze pocitite ptiznaky nebo budete muset podstoupit chirurgicky
zakrok.

Oznamte svému lékati vSechna onemocnéni, kterymi trpite nebo kterd jste prodélal(a), a to zejména
ta, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

jestlize mate zvySené riziko krvaceni, jako naptiklad:

= jestlize se u Vas v nedavné dobé¢ objevilo krvaceni

" jestlize jste béhem minulého mésice podstoupil(a) biopsii (chirurgické vynéti tkane)

= jestlize jste prodé¢lal(a) tézké poranéni (naptiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakékoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetieni)

® jestlize trpite zan€tem jicnu nebo zaludku

= jestlize mate problémy se zpétnym pronikanim zaludeéni §t'avy do jicnu (tzv. reflux)

® jestlize uzivate leky, které mohou zvysit riziko krvaceni. Viz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a
ptipravek Pradaxa“ nize.

= jestlize uzivate protizanétlivé 1éky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

® jestlize trpite bakterialni endokarditidou (infekci srde¢ni vystelky)

= jestlize trpite poruchou funkce ledvin nebo dehydrataci (pfiznaky zahrnujici pocit Zizn¢ a
snizené mnozstvi tmavé zbarvené (koncentrované) moci)

= jestlize je Vam vice nez 75 let

= jestlize je Vase télesna hmotnost 50 kg nebo méné

jestlize jste prodélal(a) srde¢ni prihodu (infarkt myokardu) nebo u Vas byl diagnostikovan stav,
ktery zvySuje riziko vzniku srdecni ptihody.

jestlize mate onemocnéni jater, které souvisi se zménami krevnich testl. Uzivani ptipravku
Pradaxa neni v tomto pfipad¢€ doporuceno.

Zv1astni opatrnost pii uzivani pripravku Pradaxa

jestlize musite podstoupit operaci:

V tomto piipad¢ budete muset ptipravek Pradaxa docasné€ vysadit z divodu zvyseného rizika
krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dtlezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa
pted a po operaci piesné v dob¢, kdy Vam to tekl Vas 1ékar.

pokud operace zahrnuje zavedeni cévky (katetru) nebo podani injekce do patefe (napft. pro
epiduralni nebo spinalni anestezii nebo snizeni bolesti):
= je velmi dulezité, abyste uzival(a) piipravek Pradaxa pied a po operaci pfesné v dobé,
kdy Vam to tekl Vas I¢kar.
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= informujte ihned svého Iékate, pokud se u Vas objevi necitlivost nebo slabost koncetin
nebo problémy se stftevem nebo moc¢ovym méchyiem po ukonceni anestézie, jelikoZ je
nutna neodkladna péce.

- pfi padu nebo zranéni v prubéhu 1é¢by, zejména pokud se uhodite do hlavy, vyhledejte okamzité
1ékafe. Mozna budete muset byt 1ékafem vySetien(a), protoze mizete mit zvysené riziko
krvaceni.

- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sdé€lte to svému lékati, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zménit.

Déti a dospivajici
Pripravek Pradaxa neni doporuceny u déti a dospivajicich mladsich 18 let.
DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pradaxa

Informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zvlasté byste mél(a) informovat svého lékai‘e pred
uzitim pripravku Pradaxa, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych léki:

- 1€ky ke sniZeni srazlivosti krve (napft. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, heparin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova)

- 1€ky k 1é¢bé plisnovych infekci (napt. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou aplikovany
pouze na kuzi

- pripravky k 1écbé poruch srde¢niho rytmu (naptiklad: amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)
Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, 1ékat Vam
miiZe fici, abyste uzival(a) snizenou davku ptipravku Pradaxa podle onemocnéni, pro které Vam
je piipravek Pradaxa predepsan. Viz také bod 3.

- pripravky, které zabranuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(napriklad takrolimus, cyklosporin)

- protizanétlivé 1éky a léky proti bolesti (napft. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen, diklofenak)

- tiezalka teckovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 16€bé deprese

- 1é¢ivé pripravky k 1€¢bé deprese, které se nazyvaji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu

- rifampicin nebo klarithromycin (dvé antibiotika)

- protivirové 1é¢ivé pripravky k 1é€bé AIDS (napftiklad ritonavir)

- urcité pripravky k 1é€bé epilepsie (naptiklad karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Vliv ptipravku Pradaxa na t€hotenstvi a nenarozené dité neni znam. V t€hotenstvi byste piipravek
Pradaxa neméla uZzivat, pokud Vam lékar nesdéli, Ze je to bezpecné. Zeny ve fertilnim veku se béhem
1é¢by pripravkem Pradaxa maji vyhnout ot€hotnéni.

Béhem lécby pripravkem Pradaxa byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pradaxa nema zadné znamé G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Pradaxa uZziva

Vzdy uzivejte tento ptripravek presné podle pokynt sveého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékarem.

Uzivejte piripravek Pradaxa, tak jak Vam doporucil 1éka¥, pri nasledujicich onemocnénich:

Prevence vzniku krevni srazeniny po operativnich ndhradach kolenniho nebo ky¢&elniho kloubu

Doporucend davka je 220 mg jednou denné (uziva se ve formée 2 tobolek o sile 110 mg).

JestliZze mate sniZenou funkci ledvin na méné nez polovinu nebo pokud je Vam 75 let nebo vice,
doporucena davka je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek po 75 mg).

Pokud uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, doporucena davka
je 150 mg jednou denné (ve formé 2 tobolek po 75 mg).

Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil a mate sniZenou funkei ledvin na mén¢ nez
polovinu, je tfeba davku ptipravku Pradaxa snizit na 75 mg, protoze u Vas muize byt zvySené riziko
krvaceni.

U obou typti operace nesmi byt 1é¢ba zahajena, jestlize dochazi ke krvaceni v misté operace. Jestlize
1é¢bu nelze zahajit diive nez nasledujici den po operaci, davkovani je tieba zahajit 2 tobolkami jednou

denné.

Po operaci s nahradou kolenniho kloubu

Lécbu pripravkem Pradaxa byste mél(a) zahajit béhem 1 - 4 hodin po skonceni operace uzitim jedné
tobolky. Poté je nutno pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 10 dni.

Po operaci s nahradou kycelniho kloubu

Lécbu pripravkem Pradaxa byste mél(a) zahajit béhem 1—4 hodin po skon¢eni operace uzitim jedné
tobolky. Poté je nutno pokracovat 2 tobolkami jednou denné po celkovou dobu 28 - 35 dni.

Prevence ucpéni cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni srazeninou vzniklou pifi abnormalnim
srde¢nim rytmu a 1é¢ba krevnich srazenin v Zilach nohou a plic véetné prevence opakovaného vzniku
krevnich sraZenin v Zilach nohou a plic

Doporucena 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 piipravku Pradaxa 220 mg uzivana ve formé
jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné.

Pokud uzivate 1é€ivé pripravky obsahujici verapamil, je tfeba davku pfipravku Pradaxa snizit na
220 mg uzivanych dvakrat denné ve formé 1 tobolky po 110 mg, protoze u Vas mize byt zvysené

riziko krvaceni.

JestliZe je u Vas potencialné vyssi riziko krvaceni, mize se Vas Iékat rozhodnout predepsat Vam
davku pripravku Pradaxa 220 mg uzivanou ve form¢ jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné.

Pripravek Pradaxa mizete dale uzivat, pokud ma byt Vas srde¢ni rytmus vracen k normalu vykonem
zvanym kardioverze. Uzivejte ptfipravek Pradaxa podle pokynt svého 1ékafe.
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Pokud Vam byl do cévy vykonem zvanym perkutanni koronarni intervence se zavedenim stentu
zaveden zdravotnicky prostiedek (stent) k udrzeni prichodnosti cévy, mizete byt dale 1é¢en(a)
pripravkem Pradaxa, az si V4§ 1ékar oveti, Ze bylo dosazeno normalni kontroly srazeni krve. Uzivejte
ptipravek Pradaxa podle pokyni svého l¢kare.

Jak se pripravek Pradaxa uzZiva

Pripravek Pradaxa mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku je tfeba spolknout celou a zapit
sklenici vody, aby se zajistil transport tobolky do Zaludku. Tobolku nelamejte, nekousejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoze se tim mutize zvysit riziko krvaceni.

Navod na otevieni blistru

Naésledujici obrazky znazoriiuji, jak vyjmout z blistru tobolky pfipravku Pradaxa

Oddélte jednodavkovy blistr z celého blistru podél perforaéni linie.

Sloupnéte folii na zadni strané blistru a vyjméte tobolku.

. Tobolky ptes folii blistru neprotlacujte.
. Neodstraniujte folii blistru dfive, nez je nutné tobolku uzit.

Navod pro lahvi¢ku

. Pro otevieni stlacte vicko a otocte jim.

. Po vyjmuti tobolky vrat'te vicko zpé€t na lahvicku a lahvicku dobie uzaviete, ihned jakmile
uzijete svou davku léku.

Zména antikoagulacni 1é¢by

Neménte svou antikoagula¢ni 1é¢bu bez prislusnych pokynt od 1ékaie.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Pradaxa, nezZ jste mél(a)

Prilis velka davka piipravku Pradaxa zvysuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned svého 1ékate, pokud
jste uzil(a) ptili§ mnoho tobolek pripavku Pradaxa. K dispozici jsou specifické moznosti 1é¢by.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Pradaxa
Prevence vzniku krevnich sraZzenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyc¢elniho kloubu

Pokracujte v uzivani zbyvajicich dennich davek ptipravku Pradaxa dalsi den ve stejnou denni dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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Prevence ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni srazeninou vzniklou pii abnormalnim
srde¢nim rytmu a 1é¢ba krevnich srazenin v Zildch nohou a plic véetné prevence opakovaného vzniku
krevnich srazenin v zilach nohou a plic

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.

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Pradaxa

UZivejte ptipravek Pradaxa presné tak, jak Vam byl pfedepsan. Neukoncujte uzivani ptipravku
Pradaxa bez ptedchozi porady se svym lékafem, protoze by mohlo byt vyssi riziko vyvoje krevni
srazeniny, pokud 1é¢bu ukoncite pfedcasné. Pokud se u Vés objevi po uziti ptipravku Pradaxa poruchy

traveni, kontaktujte svého lékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky, mize mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviuje sraZzeni krve, a proto vétSina nezadoucich G¢inkti ma vztah k pfiznakdm, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni.

bez ohledu na jeho lokalizaci miize toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohrozeni na Zivoté nebo
dokonce k umrti. V n€kterych pripadech 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 1ékate. Vas 1ékat mize 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 G¢inky uvedené nize jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Prevence vzniku krevnich sraZzenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyc¢elniho kloubu

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):
- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkéch)
- Neobvyklé hodnoty laboratornich testi jaterni funkce

Méné¢ casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka ze 100):

- Krvaceni mtize nastat z nosu, do Zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mocovych cest
(v€etné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ doriizova ¢i do¢ervena), z hemoroidi, z kone¢niku, pod
kazi, do kloubu, po poranéni nebo po operaci

- Vznik krevniho vyronu nebo modfiny po operaci

- Pritomnost krve ve stolici zji§téna laboratornim testem

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Pokles podilu cervenych krvinek v krvi

- Alergicka reakce

- Zvraceni
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- Casta fidka nebo tekuta stolice

- Nevolnost

- Sekrece z rany (vyluCovani tekutiny z rany vzniklé chirurgickym vykonem)
- Zvyseni hladiny jaternich enzymi

- ZeZloutnuti ktize nebo bélma o¢i v diisledku onemocnéni jater nebo krve

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka z 1000):

- Krvéceni

- Krvaceni mlize nastat do mozku, z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo cévky
do zily

- Krvi zbarveny vytok v misté vstupu cévky do zily

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Pokles poctu Cervenych krvinek po operaci

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtiZemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obliceje nebo krku

- Kozni vyrazka napadnd svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami ktize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled kize

- Sveédéni

- Vied v zaludku nebo ve stfeveé (véetne jicnového viedu)

- Zangét jicnu a zaludku

- Zpétny prunik Zaludeéni §t'avy do jicnu (reflux)

- Bolest bficha nebo zaludku

- Poruchy traveni

- Potize pii polykani

- Vylucovani tekutiny z rany

- Vylucovani tekutiny z pooperacni rany

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych tdajt urcit):
- Potize s dechem nebo dusnost

Prevence ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni srazeninou vzniklou pii abnorméalnim
srde¢nim rytmu

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):

- Krvaceni mize nastat z nosu, do Zaludku nebo do stieva, z penisu/pochvy nebo z mocovych cest
(vCetné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ doriizova ¢i doCervena) nebo pod kazi

- Pokles poctu cervenych krvinek

- Bolest bticha nebo zaludku

- Poruchy traveni

- Casta fidka nebo tekutd stolice

- Nevolnost

Méné¢ cCasté (mohou se vyskytovat az u 1 cloveka ze 100):

- Krvéceni

- Krvaceni muze nastat z hemoroidi, z kone¢niku nebo do mozku
- Vznik krevniho vyronu

- Vykaslavani krve nebo krvi zbarveného hlenu

- Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v cervenych krvinkéch)
- Alergicka reakce

- Nahlé kozni zmény, které ovlivituji barvu a vzhled kize

- Sveédéni

- Vied v zaludku nebo ve stfeveé (véetne jicnového viedu)

- Zanét jicnu a zaludku
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- Zpétny prinik zaludecni §tavy do jicnu (reflux)

- Zvraceni

- Potize pii polykéni

- Neobvyklé hodnoty laboratornich testi jaterni funkce

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 1000):

- Krvaceni mtze nastat do kloubu, z chirurgického fezu, pfi poranéni, z mista vstupu injekce nebo
cévky do zily

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtiZzemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obliceje nebo krku

- Kozni vyrazka napadnd svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Pokles podilu ¢ervenych krvinek v krvi

- Zvyseni jaternich enzymi

- ZeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, jehoz pfic¢inou jsou jaterni nebo krevni problémy

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych tidajt urcit):
- Potize s dechem nebo dusnost

V klinické studii byl vyskyt srde¢nich infarktd u pfipravku Pradaxa pocetn€ vyssi nez u warfarinu.
Celkovy vyskyt byl nizky.

Lécéba krevnich srazenin v zildch nohou a plic véetné prevence opakovaného vzniku krevnich srazenin
v zilach nohou a plic

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):
- Krvaceni mlize nastat z nosu, do zaludku nebo do stieva, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo

z mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ do rizova ¢i do ¢ervena) nebo pod kazi
- Poruchy traveni

Méné ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Krvaceni

- Krvaceni mtize nastat do kloubu nebo po poranéni

- Krvaceni mlize nastat z hemoroidt

- 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 ktize
- Sveédéni

- Vied v zaludku nebo ve stieve

- Zanét jicnu a zaludku

- Zpétny prinik zaludecni §tavy do jicnu (reflux)

- Nevolnost

- Zvraceni

- Bolest bticha nebo zaludku

- Casta fidka nebo tekuta stolice

- Neobvyklé hodnoty laboratornich testt jaterni funkce
- Zvyseni jaternich enzymi

Vzacné (mohou se vyskytovat az 1 ¢lovéka z 1000):

- Krvaceni mlize nastat z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo cévky (kanyly) do zily
nebo do mozku

- Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtiZzemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obliceje nebo krku
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- Kozni vyrazka napadné svédicimi tmavocervenymi vyvyseninami ktize, zpisobenymi
alergickou reakci

- Potize pti polykénim

- Pokles podilu cervenych krvinek v krvi

Neznamé (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaju urcit):

- PotiZze s dechem nebo dusnost

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkach)

- Pokles poctu Cervenych krvinek v krvi

- Zezloutnuti kize nebo o¢niho bélma, jehoz pfic¢inou jsou jaterni problémy nebo krevni
problémy

V programu klinického hodnoceni byl vyskyt srde¢nich infarktl u ptipravku Pradaxa vys$si nez

u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky. U pacienti 1é€enych dabigatranem nebyl pozorovan zadny
rozdil ve vyskytu srde¢nich infarktd ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Pradaxa uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce, blistru nebo
lahvicce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Blistr: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Lahvicka: Po otevfeni je nutno piipravek spotfebovat do 4 mésicii. Uchovavejte v dobfe uzaviené
lahvi¢ce. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Pradaxa obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatranum. Jedna tvrdé tobolka obsahuje dabigatranum etexilatum 110 mg
(ve form& mesylatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinn4, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

- Obal tobolky obsahuje karagenan, chlorid draselny, oxid titanicity, indigokarmin a
hypromelosu.

- Potiskovy inkoust obsahuje Selak, cerny oxid Zelezity a hydroxid draselny.
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Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa 110 mg jsou tvrdé tobolky s neprtthlednym vickem svétle modré barvy a neprithlednym télem
svétle modré barvy. Vicko tobolky je potisténé logem firmy Boehringer Ingelheim, t€lo napisem
HR110%.

Ptipravek Pradaxa je dodavén v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku,
vicenasobnych balenich obsahujicich 3 krabicky s 60 x 1 tobolkou (180 tvrdych tobolek) nebo
vicenasobnych balenich obsahujicich 2 krabicky s 50 x 1 tobolkou (100 tvrdych tobolek)

v hlinikovych perforovanych jednodévkovych blistrech. Ptipravek Pradaxa je k dispozici dale i

v balenich obsahujicich 60 x 1 tvrdou tobolku v hlinikovych perforovanych jednodavkovych bilych
blistrech.

Tvrdé tobolky Pradaxa 110 mg jsou také dodavany v polypropylenovych (plastikovych) lahvickach,
obsahujicich 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

a
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
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' —
KJI0H bbarapus

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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

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, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.curopa.eu/.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky
dabigatranum etexilatum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkt, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1
2
3.
4.
5
6

1.

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Pradaxa uzivat
Jak se ptipravek Pradaxa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pradaxa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Pradaxa a k ¢emu se pouZziva

Pradaxa obsahuje 1é¢ivou latku dabigatran-etexilat a patti do skupiny 1ékit oznacovanych jako
antikoagulancia. U¢inkuje tak, Ze zablokuje latku, ktera se v t€le Gcastni na tvorbé krevnich srazenin.

Pradaxa se uziva u dospé€lych k:

2.

prevenci krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova ptihoda) a jinych cévach v t€le, pokud
mate nepravidelny srdecni tep oznacovany jako nevalvularni fibrilace sini a nejméné jeden dalsi
rizikovy faktor.

1é¢be krevnich srazenin v zilach nohou a plic, a k prevenci opakovaného vzniku krevnich
srazenin v Zilach nohou a plic.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Pradaxa uZivat

NeuZivejte piipravek Pradaxa

jestlize jste alergicky(a) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

jestlize trpite zadvaznym snizenim funkce ledvin

jestlize v soucasnosti krvacite

jestlize mate onemocnéni nekterého organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni (napf.
zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni v mozku, nedavna operace mozku nebo oci)

jestlize mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten miize byt vrozeny, neznamé pficiny nebo
zpusobeny jinymi 1éky

jestlize uzivate Iéky zabranujici sraZzeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo
heparin), kromée piechodu na jinou antikoagulacni 1é€bu, pokud mate Zilni nebo tepenny katetr a
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uzivate heparin k udrzeni prichodnosti téchto katetri nebo pokud se provadi vykon zvany
katetriza¢ni ablace u fibrilace sini, ktery vraci Vas srdecni rytmus k normalu

- jestlize trpite zavaznym sniZzenim funkce jater nebo jaternim onemocnénim, které by pfipadné
mohlo byt pfi¢inou tmrti

- jestlize uzivate ketokonazol nebo itrakonazol v peroralni formé, ptipravky k 1é¢b¢ plisnovych
infekci

- jestlize uzivate usty cyklosporin, ptfipravek, ktery zabraniuje vzniku odmitavé reakce téla proti
transplantovanému organu

- jestlize uzivate dronedaron, piipravek uzivany k 16cbé abnormalniho srde¢niho rytmu

- jestlize mate umélou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve

Upozornéni a opatrieni

Pted uzitim piipravku se porad’te se svym lékafem. Mozna bude také tfeba se béhem lécby piipravkem
Pradaxa poradit s 1ékafem v piipad¢, ze pocitite pfiznaky nebo budete muset podstoupit chirurgicky
zakrok.

Oznamte svému lékati vSechna onemocnéni, kterymi trpite nebo kterd jste prodélal(a), a to zejména
ta, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- jestlize mate zvySené riziko krvaceni, jako napitiklad:

= jestlize se u Vas v nedavné dob¢ objevilo krvaceni

" jestlize jste béhem minulého mésice podstoupil(a) biopsii (chirurgické vynéti tkane)

= jestlize jste prodélal(a) t€zké poranéni (napiiklad zlomeninu kosti, poranéni hlavy nebo
jakékoli poranéni vyzadujici chirurgické oSetfeni)

= jestlize trpite zanétem jicnu nebo Zaludku

® jestlize mate problémy se zpétnym pronikédnim Zaludecni §t’avy do jicnu (tzv. reflux)

= jestlize uzivate leky, které mohou zvysit riziko krvaceni. Viz ,,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 trpite poruchou funkce ledvin nebo dehydrataci (pfiznaky zahrnujici pocit Zizn€ a
snizené mnozstvi tmavé zbarvené (koncentrované) moci)

= jestlize je Vam vice nez 75 let

= jestlize je Vase té€lesna hmotnost 50 kg nebo méné

- jestlize jste prodélal(a) srdecni pithodu (infarkt myokardu) nebo u Vas byl diagnostikovan stav,
ktery zvySuje riziko vzniku srde¢ni piihody

- jestlize mate onemocnénti jater, které souvisi se zménami krevnich testli. Uzivani pfipravku
Pradaxa neni v tomto ptipade€ doporuceno.

Zvlastni opatrnost pii uzZivani pripravku Pradaxa

- jestlize musite podstoupit operaci:
V tomto piipadé budete muset piipravek Pradaxa doCasné vysadit z diivodu zvysSeného rizika
krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa
pred a po operaci piesné v dob¢, kdy Vam to fekl Vas 1ékar.

- pokud operace zahrnuje zavedeni cévky (katetru) nebo podani injekce do patefe (napf. pro
epiduralni nebo spinalni anestezii nebo sniZeni bolesti):
= je velmi dalezité, abyste uzival(a) ptipravek Pradaxa pfed a po operaci presn¢ v dobé€, kdy
Vam to ekl Vas lékar.
= informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas objevi necitlivost nebo slabost koncetin
nebo problémy se stfevem nebo mocovym méchyiem po ukonceni anestézie, jelikoz je
nutna neodkladna péce.
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- pfi padu nebo zranéni v prubéhu 1é¢by, zejména pokud se uhodite do hlavy, vyhledejte okamzité
l¢kate. Mozna budete muset byt 1ékafem vySetfen(a), protoZze miZete mit zvySené riziko
krvaceni.

- jestlize vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (poruchu imunitniho
systému, ktera zplsobuje zvysené riziko tvorby krevnich srazenin), sd€lte to svému Iékafi, ktery
rozhodne, zda bude nutné 1é¢bu zmeénit.

Déti a dospivajici
Pripravek Pradaxa neni doporuceny u déti a dospivajicich mladSich 18 let.
DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pradaxa

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zvlasté byste mél(a) informovat svého lékai‘e pred
uzitim pripravku Pradaxa, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych léki:

- 1éky ke snizeni srézlivosti krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, heparin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova)

- 1€ky k 1é¢bé plisnovych infekei (napt. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou aplikovany
pouze na kuzi

- pripravky k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu (naptiklad: amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil)
Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil, 1ékai Vam fekne, abyste uzival(a)
snizenou davku pfipravku Pradaxa. Viz také bod 3.

- ptipravky, které zabraiiuji vzniku odmitavé reakce téla proti transplantovanému organu
(naprtiklad takrolimus, cyklosporin)

- ttezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek k 1é€b¢ 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 (dvé antibiotika)

- protivirové 1€¢ivé pripravky k 1é€bé AIDS (naptiklad ritonavir)

- urcité pripravky k 16¢bé epilepsie (naptiklad karbamazepin, fenytoin)

Téhotenstvi a kojeni

Vliv ptipravku Pradaxa na t€hotenstvi a nenarozené dité neni znam. V t€hotenstvi byste piipravek
Pradaxa neméla uzivat, pokud Vam lékat nesdéli, Ze je to bezpecné. Zeny ve fertilnim veéku se béhem
1é¢by pripravkem Pradaxa maji vyhnout otéhotnéni.

Béhem lécby pripravkem Pradaxa byste neméla kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pradaxa nema zadné znamé cinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Pradaxa uZziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynd svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem.

Doporucena davka je 300 mg uzivana ve form¢ jedné tobolky o sile 150 mg dvakrat denné.
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Jestlize je Vam 80 let nebo vice, je doporucena davka piipravku Pradaxa 220 mg uzivana ve formé
jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné.

Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici verapamil, je tieba davku pfipravku Pradaxa snizit na
220 mg uzivanych dvakrat denné ve formeé 1 tobolky po 110 mg, protoZze u Vas mize byt zvySené
riziko krvaceni.

JestliZe je u Vas potencialné vyssi riziko krvaceni, mize se Vas Iékar rozhodnout predepsat Vam
davku ptipravku Pradaxa 220 mg uzivanou ve form¢ jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné.

Pripravek Pradaxa mizete dale uzivat, pokud ma byt Vas srde¢ni rytmus vracen k normalu vykonem
zvanym kardioverze nebo vykonem zvanym katetrizacni ablace u fibrilace sini. UZivejte ptipravek
Pradaxa podle pokynil svého lékate.

Pokud Vam byl do cévy vykonem zvanym perkutanni koronarni intervence se zavedenim stentu
zaveden zdravotnicky prostfedek (stent) k udrzeni prichodnosti cévy, mizete byt déle 1éCen(a)
pripravkem Pradaxa, az si Vas lékat oveéti, ze bylo dosazeno normalni kontroly srazeni krve. UZivejte
pripravek Pradaxa podle pokyni svého 1ékare.

Jak se pripravek Pradaxa uZziva

Pripravek Pradaxa mize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku je tfeba spolknout celou a zapit
sklenici vody, aby se zajistil transport tobolky do zaludku. Tobolku nelamejte, nekousejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoZe se tim mulize zvysit riziko krvaceni.

Navod na otevieni blistru

Nasledujici obrazky zndzornuji, jak vyjmout z blistru tobolky ptipravku Pradaxa

Odd¢lte jednodavkovy blistr z celého blistru podél perforacni linie.

Sloupnéte f6lii na zadni strané blistru a vyjméte tobolku.

. Tobolky ptes folii blistru neprotlacujte.
. Neodstranujte folii blistru diive, neZ je nutné tobolku uzit.

Navod pro lahvi¢ku
. Pro otevieni stlaéte vicko a otocCte jim.

. Po vyjmuti tobolky vratte vicko zpé€t na lahvicku a lahvic¢ku dobie uzaviete, ihned jakmile
uzijete svou davku léku.
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Zména antikoagulacni 1é¢by
Neméiite svou antikoagulacni 1écbu bez ptislusnych pokyni od 1ékarte.
JestliZe jste uZil(a) vice piipravku Pradaxa, neZ jste mél(a)

P1ilis velké davka ptipravku Pradaxa zvySuje riziko krvaceni. Kontaktujte ihned svého 1ékate, pokud
jste uzil(a) prili§ mnoho tobolek ptipavku Pradaxa. K dispozici jsou specifické moznosti 1é¢by.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Pradaxa

Zapomenutou davku lze uzit jest€ 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 prestal(a) uZivat pripravek Pradaxa

Uzivejte pripravek Pradaxa presné tak, jak Vam byl pfedepsan. Neukon¢ujte uzivani piipravku
Pradaxa bez pfedchozi porady se svym lékafem, protoze by mohlo byt vyssi riziko vyvoje krevni
srazeniny, pokud 1écbu ukoncite predcasné. Pokud se u Vas objevi po uziti ptipravku Pradaxa poruchy
traveni, kontaktujte svého 1ékaie.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pradaxa ovliviuje sraZzeni krve, a proto vétSina nezadoucich G¢inkt ma vztah k pfiznakdm, jako jsou
podlitiny nebo krvaceni.

bez ohledu na jeho lokalizaci miize toto krvaceni vést k poskozeni zdravi, ohrozeni na Zivoté nebo
dokonce k umrti. V nékterych piipadech tato krvaceni nemusi byt zjevna.

Jestlize zaznamenate jakékoli krvaceni, které samo neptestane, nebo pokud zaznamenate znamky

rozsahlého krvaceni (vyjimecna slabost, unava, bledost, zavrat, bolest hlavy nebo nevysvétlitelny
otok), ihned informujte 1ékate. V4§ I€kat 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.

Mozné nezadouci ucinky uvedené nize jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdépodobnosti nastavaji.

Prevence ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni srazeninou vzniklou pii abnormélnim
srde¢nim rytmu

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10):

- Krvaceni mlize nastat z nosu, do Zaludku nebo do stfeva, z penisu/pochvy nebo z mo¢ovych cest
(vCetné krve v moci, ktera zbarvi mo¢ doriizova ¢i doCervena) nebo pod kizi

- Pokles poctu Cervenych krvinek

- Bolest bticha nebo zaludku
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- Poruchy traveni
- Casta fidka nebo tekuta stolice
- Nevolnost

Méng¢ ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):
- Krvéceni
Miize nastat krvaceni z hemoroidt, 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 krvinkéch)
- Alergicka reakce
- Nahlé kozni zmény, které ovliviiuji barvu a vzhled ktize
- Sveédéni
- Vted v zaludku nebo ve stievé (véetné jicnového viedu)
- Zangét jicnu a zaludku
- Zpétny prinik zalude¢ni §tavy do jicnu (reflux)
- Zvraceni
- Potize pii polykani
- Neobvyklé hodnoty laboratornich testi jaterni funkce

Vzacné (mohou se vyskytovat az u 1 ¢loveka z 1000):

- Krvaceni do kloubu, z chirurgického fezu, pti poranéni, z mista vstupu injekce nebo cévky
do zily

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtiZzemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obliceje nebo krku

- Kozni vyrazka napadnd svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Pokles podilu ¢ervenych krvinek v krvi

- Zvyseni jaternich enzymu

- ZezZloutnuti kize nebo o¢niho bélma, jehoz ptic¢inou jsou jaterni nebo krevni problémy

Neni znamo (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaji urcit):
- Potize s dechem nebo dusnost

V klinické studii byl vyskyt srde¢nich infarktl u pfipravku Pradaxa pocetné vyssi nez u warfarinu.
Celkovy vyskyt byl nizky.

Lécéba krevnich srazenin v zildch nohou a plic véetné prevence opakovaného vzniku krevnich srazenin
v zilach nohou a plic

Casté (mohou se vyskytovat az u 1 &lovéka z 10):
- Krvaceni miize 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 ¢ervena) nebo pod kiizi
- Poruchy traveni

Méné ¢asté (mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100):

- Krvéceni

- Krvaceni mize nastat do kloubu nebo po poranéni

- Krvaceni miize nastat z hemoroidt

- 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 kize
- Sveédéni
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- Vied v zaludku nebo ve stieve

- Zanét jicnu a zaludku

- Zpétny prinik zalude¢ni §tavy do jicnu (reflux)

- Nevolnost

- Zvraceni

- Bolest bticha nebo Zzaludku

- Casta fidka nebo tekuté stolice

- Neobvyklé hodnoty laboratornich testt jaterni funkce
- Zvyseni jaternich enzymi

Vzacné (mohou se vyskytovat az 1 ¢loveka z 1000):

- Krvaceni mlize nastat z chirurgického fezu, z mista vstupu injekce nebo cévky (kanyly) do zily
nebo do mozku

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Zavazna alergicka reakce projevujici se dychacimi obtiZzemi nebo zavrati

- Zavazna alergicka reakce projevujici se otokem obliceje nebo krku

- Kozni vyrazka napadnd svédicimi tmavocCervenymi vyvyseninami kiize, zplisobenymi
alergickou reakci

- Potize pii polykanim

- Pokles podilu cervenych krvinek v krvi

Neznamé (Cetnost vyskytu nelze z dostupnych udaji urcit):

- Potize s dechem nebo dusnost

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka obsazena v ¢ervenych krvinkéch)

- Pokles poctu Cervenych krvinek v krvi

- Zezloutnuti kize nebo o¢niho bélma, jehoz pticinou jsou jaterni problémy nebo krevni
problémy

V programu klinického hodnoceni byl vyskyt srde¢nich infarkt u pfipravku Pradaxa vyssi nez
u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky. U pacientid 1é€enych dabigatranem nebyl pozorovan zadny
rozdil ve vyskytu srdecnich infarktl ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem.

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u€¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkii muzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Pradaxa uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek 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 piipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicka: Po otevieni je nutno piipravek spotfebovat do 4 mésicti. Uchovavejte v dobie uzaviené
lahvicce. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s piipravky, 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& mesylatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vinn4, arabska klovatina, hypromelosa, dimetikon 350,
mastek a hyprolosa.

- Obal tobolky obsahuje karagenan, chlorid draselny, oxid titanicity, indigokarmin a
hypromelosu.

- Potiskovy inkoust obsahuje Selak, cerny oxid Zelezity a hydroxid draselny.
Jak Pradaxa vypada a co obsahuje toto baleni

Pradaxa 150 mg jsou tvrdé tobolky s neprtthlednym vickem svétle modré barvy a neprithlednym télem
bilé barvy. Vicko tobolky je potisténé logem firmy Boehringer Ingelheim, télo napisem ,,R150%.

Ptipravek Pradaxa je dodavén v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1 tvrdou tobolku,
vicenasobnych balenich obsahujicich 3 krabicky s 60 x 1 tobolkou (180 tvrdych tobolek) nebo
vicenasobnych balenich obsahujicich 2 krabicky s 50 x 1 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.

Tvrdé tobolky Pradaxa 150 mg jsou také dodavany v polypropylenovych (plastikovych) lahvickach,
obsahujicich 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

a

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

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' —
KJI0H 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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

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, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.curopa.eu/.
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA

Obsah

Pradaxa®
dabigatran-etexilat

Noste tuto kartu stale u sebe
Ujistéte se, ze uzivate stale nejnovejsi verzi karty

[xxxx 201x]
[logo Boehringer Ingelheim]

VazZena pacientko, vaZeny paciente,

Lékai Vam zahajil 1é¢bu pripravkem Pradaxa®. Pro bezpe&né uzivani piipravku Pradaxa®, prosim,
povazujte informace uvedené na této karté za dulezité.

Vzhledem k tomu, Ze tato karta obsahuje diilezité informace o Vasi 1€cbé, méjte prosim tuto kartu stale
u sebe, abyste mohl(a) informovat Iékafe o uZivani piipravku Pradaxa®.

[logo Pradaxa]

Pradaxa® Informaéni karta pro pacienta

O Vasi lécbe

Piipravek Pradaxa® fedi krev, coz brani vzniku nebezpeénych krevnich sraZenin.

Pii uZivani p¥ipravku Pradaxa® dodrZujte pokyny svého lékate. Nikdy nevynechavejte davku a
nepferusujte uzivani piipravku Pradaxa® bez porady s 1ékafem.

Informujte svého 1ékate o vSech 1éCivych pripravcich, které v soucasné dob¢ uzivate.

Pokud je nutno provést chirurgicky nebo invazivni vykon, informujte 1ékafe predtim o tom, ze
uzivate ptipravek Pradaxa®.

Piipravek Pradaxa® muze byt uZivan s jidlem nebo bez jidla. Tobolku spolknéte celou a zapijte
sklenici vody. Tobolku nelamejte, nekousejte, ani nevysypavejte obsah tobolky.

Kdy je nutné vyhledat 1ékafskou pomoc

Uzivéni ptipravku Pradaxa® miize zvy$ovat riziko krvaceni. Okamzité si promluvte se svym
lékatem, pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich moznych znamek a ptiznaki
krvaceni: otok, dyskomfort, neobvykla bolest hlavy, zavrat’, bledost, slabost, neobvyklé
modfiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, neobvykle dlouhodobé krvaceni z feznych ran,
neobvykly vytok krve pii menstruaci ¢i vaginalni krvaceni, krev v moci, ktera mize byt
ruzova nebo hnéda, cervena/Cerna stolice, vykaslavani krve, zvraceni krve nebo materialu
podobného kave.

Pfi padu nebo zranéni, zejména pokud se uhodite do hlavy, ihned vyhledejte 1¢kare.
Nepierusujte uzivani ptipravku Pradaxa® bez porady s 1ékatem, zaznamenate-li paleni Zahy,
nevolnost, zvraceni, zalude¢ni dyskomfort, nadymani nebo bolest v horni ¢asti bticha.

Informace pro odbornou veiejnost o piipravku Pradaxa®

Pradaxa® je peroralni antikoagula¢ni 1¢k (ptimy inhibitor trombinu).

Je mozné, Ze bude tieba ukon¢it podavani piipravku Pradaxa® v predstihu pted chirurgickymi
nebo jinymi invazivnimi vykony.

V piipadé zavazného krvaceni je nutno uzivani piipravku Pradaxa®™ okamzité ukongit.

Pro zrudeni antikoagulaéniho G&inku je k dispozici specificky piipravek (Praxbind®); (viz
Souhrny tdajii o piipravku Pradaxa® a Praxbind®).
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e Pfipravek Pradaxa” je vyluGovan hlavné ledvinami, tedy je tieba udrzovat odpovidajici
diurézu. Piipravek Pradaxa® je mozno odstrafiovat dialyzou.

Prosim, vypliite tuto ¢ast nebo poZadejte 1ékare, aby ji vyplnil.

Informace o pacientovi

Jméno a pfijmeni pacienta

Datum narozeni

Indikace pro antikoagulacni 1écbu

Davka piipravku Pradaxa®
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