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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dabigatran etexilate Glenmark 150 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilatu (ve form¢ dabigatran-etexilat-mesilatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tobolky s riizovym neprihlednym vickem a télem velikosti ,,0° pfiblizn€ 24 mm. Tobolky jsou
potistény napisem ,,DA150%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci
sini (NVFS), s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je cévni mozkova piihoda nebo tranzitorni
ischemické ataka (TIA) v anamnéze, vék > 75 let, srdecni selhani (NYHA ttida > II), diabetes

mellitus, hypertenze.

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

Lécba zilnich tromboembolickych ptihod (VTE) a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientl od 8 let do 18 let veku.

Davky prislusnych 1ékovych forem vhodné pro jednotlivé vékové kategorie jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Tobolky pfipravku Dabigatran etexilate Glenmark mohou uzivat dospéli a déti od 8 let veku, ktefi jsou
schopni spolknout tobolky veelku.

Pfi zméné¢ 1¢kové formy muize nastat nutnost upravy piedepsané davky. Davka uvedend v ptislusné
davkovaci tabulce pro I€kovou formu ma byt predepsana podle télesné hmotnosti a véku ditéte.

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientii s NVFS s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (SPAF)
Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospélych (DVT/PE)

Doporucené davky dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporuceni pro davkovani u SPAF, DVT a PE

Doporuéeni pro davkovani

Prevence cévni mozkové piithody

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

Lécba DVT a PE a prevence rekurence DVT | 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ve formé jedné
a PE u dospélych (DVT/PE) tobolky o sile 150 mg dvakrat denné€ po 1écbé
parenteralnim antikoagula¢nim piipravkem, ktera
trvala nejméné 5 dni

Doporuceno sniZeni davky

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

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

SniZeni davky je tieba zvaZit

Pacienti ve véku 75-80 let

Pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce

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

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

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem
krvaceni

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

Pacienti maji byt pouceni, aby se v pfipad¢ nesnasenlivosti dabigatran-etexilatu okamzité poradili se
svym osetfujicim lékafem, aby mohli byt pfevedeni na pfijatelnou alternativni lécbu k prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo k prevenci a 1écbé DVT/PE.

Zhodnoceni funkce ledvin pred lécbou a behem lécby dabigatran-etexilatem

U vsech pacientl, a zvlasté u starSich pacientl (> 75 let), protoze u této vékové skupiny miize byt

Casta porucha funkce ledvin:

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

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

Dalsi pozadavky u pacientti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientti ve véku

nad 75 let:

o Béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem ma byt funkce ledvin posouzena nejméné jednou ro¢né nebo
Casteji podle potieby, pokud je pacient v takovém klinickém stavu, u kterého je podezieni, ze
by mohlo dojit k poklesu nebo zhorSeni funkce ledvin (napt. hypovolemie, dehydratace
a soub&zna lécba urcitymi léCivymi piipravky).

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

Tabulka 2: Doba pouziti u SPAF a DVT/PE

Indikace Doba pouziti
SPAF Lécba ma byt dlouhodoba.
DVT/PE Délku lécby je nutno stanovit individualné po peclivém posouzeni ptinosu lécby

oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratké trvani 1é¢by (nejméné 3 mesice) ma byt zdlivodnéno piitomnosti
prechodnych rizikovych faktord (naptiklad nedavnym chirurgickym vykonem,
traumatem, imobilizaci), delsi trvani 1é¢by ma byt zdvodnéno trvale pfitomnymi
rizikovymi faktory nebo diagnozou idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechand davka

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

Pro nahradu vynechanych jednotlivych davek se nema davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

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

Prevod na jinou lécbu

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

Z parenteralni antikoagula¢ni 1écby na 1éCbu dabigatran-etexilatem :

Podavani parenteralniho antikoagula¢niho pfipravku je tieba ukoncit a zacit podavat dabigatran-etexilat
0-2 hodiny pted ¢asem, na ktery by pfipadala nasledujici davka alternativni 1éCby, nebo v dobé preruSeni
podavani v ptipad¢ kontinualni 1é¢by (naptiklad intraven6znim nefrakcionovanym heparinem (UFH))
(viz bod 4.5).

Z 1éCby dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

Zahajeni 1écby pomoci VKA je tfeba upravit podle hodnoty CrCL nasledujicim zptisobem:

o CrCL > 50 ml/min: podavani VKA je tfeba zahgjit 3 dny pfed vysazenim dabigatran-etexilatu

o CrCL > 30-< 50 ml/min: podavani VKA je tfeba zah4jit 2 dny pfed vysazenim
dabigatran-etexilatu

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

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem :
Podavani VKA je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.



Kardioverze (SPAF)

Lécbu dabigatran-etexilatem neni nutno pferusovat z divodu kardioverze.

Katetrizacni ablace u fibrilace sini (SPAF)

KatetrizaCni ablaci lze provadét u pacientl IéCenych dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat
denné. Lécba dabigatran-etexilatem se nemusi preruSovat (viz bod 5.1).

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

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

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Pro Gpravy davky u této populace viz tabulka 1 vyse.
Pacienti s rizikem krvacent

Pacienti se zvysenym rizikem krvéaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclive klinicky
sledovani (zda se neobjevuji znamky krvaceni nebo anémie). O upravé davky musi rozhodnout 1ékat
po zhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika u jednotlivych pacientt (viz tabulka 1 vyse). Pti
identifikaci pacientl se zvySenym rizikem krvaceni zptisobenym nadmérnou expozici dabigatranu
mohou napomoci koagula¢ni testy (viz bod 4.4). Pokud je zjisténa nadmérna expozice dabigatranu u
pacientll se zvySenym rizikem krvaceni, doporucuje se podavani snizené davky 220 mg uzivané ve
formée jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné€. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému krvaceni, je
tteba 1écbu prerusit.

U jedinct s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky
z dtivodu zvyseného rizika zdvazného gastrointestinalniho krvaceni (viz tabulka 1 vySe a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

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

Neni nutna zadn4 tiprava davky u pacientti s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50- < 80 ml/min).
Pro pacienty se sttedné t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporucend davka
dabigatran-etexilatu také 300 mg uzivana ve formé¢ jedné tobolky o sile 150 mg dvakrat denné. U
pacientl s vysokym rizikem krvaceni je vSak tieba zvazit snizeni davky dabigatran-etexilatu na 220
mg uzivanych ve forme jedné tobolky o sile 110 mg dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2).

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

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

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

Je doporuceno snizit davky u pacienttl, kteti soucasn¢€ uzivaji verapamil (viz tabulka 1 vySe a body 4.4
a 4.5). V tomto ptipadé¢ ma byt dabigatran-etexilat a verapamil uzivan ve stejnou dobu.



Télesna hmotnost

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

Pohlavi
Neni nutna z4dna uprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

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

Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientii

Lécba VTE u pediatrickych pacientll ma byt zahajena po 1é¢bé parenteralnim antikoagulacnim
pripravkem, ktera trvala nejméné 5 dni. V prevenci recidivujici VTE ma byt 1éCba zahajena po
predchozi 1écbe.

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

Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu vychazi z télesné hmotnosti a véku pacienta, jak je
uvedeno v tabulce 3. Davka se ma v pribéhu 1écby upravovat podle télesné hmotnosti a veéku.

Pro kombinace télesné hmotnosti a véku, které nejsou uvedeny v davkovaci tabulce, nelze poskytnout
Zadné doporuceni pro davkovani.

Tabulka 3: Jednotlivé a celkové denni davky dabigatran-etexilatu v miligramech (mg) podle
télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v rocich

Kombinace télesné hmotnosti/véku Jednotliva davka Celkova denni davka
Télesna hmotnost v kg | VEk v rocich v mg v mg
11 az<13 8 az <9 75 150
13 az <16 az<ll 110 220
16 az <21 8 az <14 110 220
21 az <26 8 az <16 150 300
26 az <31 8az<18 150 300
31 az <41 8az<18 185 370
41 az <51 8 az <18 220 440
51 az <61 8 az <18 260 520
61 az <71 8 az <18 300 600
71 az <81 8 az <18 300 600
>81 10 az <18 300 600
Jednotlivé davky vyZzadujici kombinace vice neZ jedné tobolky:

300 mg: dveé 150mg tobolky nebo Ctyii 75mg tobolky
260 mg: jedna 110mg a jedna 150mg tobolka nebo jedna 110mg a dvé 75mg tobolky
220 mg: jako dvé 110mg tobolky
185 mg: jako jedna 75mg a jedna 110mg tobolka
150 mg: jako jedna 150mg tobolka nebo
dvé 75mg tobolky

Zhodnoceni funkce ledvin pred léecbou a béhem léchy




Pred zahajenim 1éEby ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (¢GFR) pomoci
Schwartzova vzorce (je tfeba ovefit v mistni laboratofi, jakou metodu ke stanoveni kreatininu
pouziva).

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

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maji byt 1é¢eni davkou stanovenou podle tabulky 3.

Béhem 1écby ma byt zhodnocena funkce ledvin v ur€itych klinickych situacich, existuje-li podezieni,
ze by mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin (napf. u hypovolemie, dehydratace a pfi
soubézné 1&cbé urcitymi 1éCivymi piipravky).

Doba pouziti

Délku lécby je nutno stanovit individualné na zakladé posouzeni poméru piinosu a rizik.

Vynechand davka

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

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

Vysazeni dabigatran-etexilatu

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

Prevod na jinou léchu

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

Z parenteralni antikoagulacni 1é¢by na 1écbu dabigatran-etexilatem:

Podévani parenteralniho antikoagulacniho ptipravku je tieba ukoncit a zacit podavat dabigatran-etexilat
0-2 hodiny pted ¢asem, na ktery by pripadala nasledujici davka alternativni 1éCby, nebo v dobé pieruseni
podavani v ptipadé kontinudlni 1écby (naptiklad intraven6znim nefrakcionovanym heparinem (UFH))
(viz bod 4.5).

Z 1écby dabigatran-etexilatem na antagonistu vitaminu K (VKA):

U pacientil se ma zahajit 1écba VKA 3 dny pted vysazenim dabigatran-etexilatu.

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

Z VKA na lécbu dabigatran-etexilatem:
Podavani VKA je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

Zpisob podani

Tento 1éCivy pripravek je uréen pro peroralni podani.
Tobolky mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla. Tobolky je tfeba polykat vcelku a zapijet sklenici
vody, aby se usnadnil transport tobolky do zaludku.

Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoze tim mohou zvysit riziko krvaceni (viz
body 5.2 a 6.6).



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

Te&zka porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospélych pacient

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pediatrickych pacienti

Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

Léze nebo stavy, jestlize jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zadvazného krvaceni.

Mohou to byt soucasné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost malignich nadorti

s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patete, nedavny chirurgicky vykon

v oblasti mozku, patefe nebo oka, nedavné intrakranialni krvaceni, znama piitomnost nebo

podezieni na jicnové varixy, arterioven6zni malformace, cévni aneurysmata nebo zavazné

intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie

o Soubéznd 1écba jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), krom¢ zvlastnich
situaci. Jedna se o pfevod na jinou antikoagulacni 1écbu (viz bod 4.2) nebo kdyz je UFH
podavan v davkéch nutnych k udrzeni priichodnosti centralniho Zilniho nebo arteridlniho katétru
nebo kdyz je UFH podavan béhem katetrizacni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.5)

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

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

o Umeélé srdecni chlopné vyzadujici antikoagula¢ni 1écbu (viz bod 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Riziko krvaceni

Dabigatran-etexilat ma byt podavan opatrné u stavli se zvySenym rizikem krvaceni nebo pfi
soucasném podavani 1éCivych pripravki ovliviyjicich hemostazu inhibici agregace trombocytu.
Béhem 1écby mize dojit ke krvaceni v jakékoliv lokalizaci. Neobjasnény pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k hledani zdroje krvaceni.

P#i Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném krvaceni u dospélych pacientt, kdy je nutno rychle
zvratit antikoagulacni ucinek dabigatranu, je k dispozici specificky reverzni ptipravek idarucizumab.
Uginnost a bezpeénost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientt stanoveny. Dabigatran 1ze
odstranit hemodialyzou. U dospélych pacientl jsou dal$imi moznostmi Cerstva plna krev nebo Cerstveé
zmrazend plazma, koncentrat koagula¢nich faktort (aktivovanych ¢i neaktivovanych), rekombinantni
faktor VIla nebo trombocytarni koncentraty (viz také bod 4.9). Dabigatran etexilate Glenmark neni
urcen k pouziti jako souprava.

V klinickych hodnocenich byl dabigatran-etexilat spojen s vyssim vyskytem zavaznych
gastrointestinalnich (GI) krvaceni. ZvySené riziko bylo pozorovano u starSich osob (> 75 let) u rezimu
s davkou 150 mg dvakrat denng. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 4) zahrnuji soucasné
podavani inhibitort agregace trombocytt, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo
nesteroidnich protizanétlivych 1éCivych piipravki (NSAID), stejn€ jako pfitomnost ezofagitidy,
gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.

Rizikové faktory
Tabulka 4 shrnuje faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni.

Tabulka 4: Faktory, které mohou zvysSovat riziko krvaceni

Rizikovy faktor

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory | Vék > 75 let




Faktory zvysujici plazmatické hladiny Hlavni:

dabigatranu J stfedné tézka porucha funkce ledvin u
dospélych pacineti

(CrCL 30-50 ml/min)

o silny inhibitor P-gp (viz body 4.3 a 4.5)

. soucCasné podavani slabého az stredn¢
silného inhibitoru P-gp (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz
bod 4.5)

Vedlejsi:
. nizka télesna hmotnost (< 50 kg)
u dospélych pacientl

Farmakodynamickeé interakce (viz bod 4.5) o ASA a dalsi inhibitory agregace
trombocytl, jako je klopidogrel
o NSAID
o SSRI nebo SNRI
o jiné 1é¢ivé ptipravky, jez mohou ovlivnit
hemostazu
Onemocnéni/vykony, u nichz je riziko krvaceni | e vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
zvysene o trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyti
o nedavna biopsie, zavazné zranéni
. bakterialni endokarditida
. ezofagitida, gastritida nebo

gastroezofagedlni reflux

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

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

Opatieni a lécba pri riziku krvaceni

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

Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologické 1écby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI a
SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvySuji riziko zdvazného krvaceni, vyzaduji peclivé zhodnoceni
poméru pfinos-riziko. Dabigatran-etexilat je mozné podavat, pouze pokud piinos pievazi nad rizikem
krvaceni.

U pediatrickych pacientt s rizikovymi faktory véetné pacientd s aktivni meningitidou, encefalitidou
a intrakranialnim abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické tidaje (viz bod 5.1). U téchto
pacientli se ma dabigatran-etexilat podavat, pouze pokud predpokladany piinos pievazi nad rizikem
krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

V prubéhu 1é¢ebné faze je doporuceno peclivé sledovani znamek krvaceni nebo anémie, zejména
pokud se rizikové faktory kombinuji (viz tabulka 4 vySe). Zvlastni pozornost je tfeba vénovat
situacim, kdy je dabigatran-etexilat podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem
nebo klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvlasté pti vyskytu krvaceni, zejména u pacienti se
snizenou funkci ledvin (viz bod 4.5).



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

Vysazeni dabigatran-etexilatu

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

Kdyz se objevi zavazné krvaceni, musi byt 1é¢ba ukoncena, zdroj krvaceni musi byt vySetfen a u
dospélych pacientii mtize byt zvazeno podani specifického reverzniho ptipravku (idarucizumabu).
Uginnost a bezpe&nost idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacientil stanoveny. Dabigatran lze
odstranit hemodialyzou.

Pouziti inhibitorii protonové pumpy

Pro prevenci gastrointestinalniho krvaceni mize byt zvdzeno podavani inhibitoru protonové pumpy
(IPP). U pediatrickych pacientt je pfi 1é€b€ inhibitory protonové pumpy nutné se ridit mistnimi
doporucenimi uvedenymi v informacich o ptipravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli pii podavani dabigatran-etexilatu obecné€ neni nutno rutinn€ monitorovat antikoagula¢ni
ucinek, méfeni irovné antikoagulace souvisejici s dabigatranem mize byt uzitecné pro detekci
nadmérné vysoké expozice dabigatranu v ptipade pritomnosti dalSich rizikovych faktort.
Dilutovany trombinovy ¢as (dTT), ecarinovy koagula¢ni ¢as (ECT) a aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as (aPTT) mohou poskytnout uzitecné informace, ale vysledky je nutno
interpretovat s opatrnosti v disledku intertestové variability (viz bod 5.1).

Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacientli léCenych dabigatran-etexilatem
nespolehlivy a byla hladSena fale$sné pozitivni zvySeni INR. Proto nem4 byt test INR provadén.

Tabulka 5 uvadi prahové hodnoty koagulacnich testti pfi minimalni koncentraci (trough) u dospélych
pacienttl, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Piislu$né prahové hodnoty u
pediatrickych pacientl nejsou znamy (viz bod 5.1).

Tabulka 5 Prahové hodnoty koagulacnich test p¥i minimalni koncentraci u dospélych
pacientii, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni

Test (hodnota pii 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 >2
rozmezi)
INR nema byt provadén

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

Pouziti fibrinolytik pti 1é¢be akutni ischemické cévni mozkové piihody lze zvazit u pacientii s hodnotami
dTT, ECT nebo aPTT neptesahujicimi horni hranice normalniho rozmezi (ULN) mistnich referencnich
hodnot.

Chirurgické a jiné vykony

Pacientiim, kterym je podavan dabigatran-etexilat a ktefi podstupuji chirurgické nebo jiné invazivni
vykony, hrozi zvys$ené riziko krvaceni. Z tohoto divodu mtize byt nutné dabigatran-etexilat pied
chirurgickymi vykony docasné vysadit.

Lécbu dabigatran-etexilatem neni nutno pferuSovat z ditvodu kardioverze. Lécbu
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dabigatran-etexilatem (v davce 150 mg dvakrat denné) neni nutno pieruSovat u pacientti
podstupujicich katetrizacni ablaci u fibrilace sini (viz bod 4.2).

Pokud je 1é¢ba z diivodu n¢jakého vykonu docasné prerusena, je tfeba postupovat s opatrnosti a
antikoagulacni t€inek je vhodné monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientd s insuficienci ledvin
muze trvat déle (viz bod 5.2). To je tfeba vzit v ivahu pied jakymkoliv vykonem. V takovych ptipadech
mohou koagula¢ni testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urcit, zda je hemostaza jeste naruSena.

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vykony

Podévani dabigatran-etexilatu je tfeba docasné€ ukoncit. Pokud je nutno antikoagulacni uc¢inek
dabigatran-etexilatu rychle zvratit, je pro dosp€lé pacienty k dispozici specificky reverzni piipravek
pro dabigatran (idarucizumabum). Uginnost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyly u pediatrickych
pacientll stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialyzou.

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

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

Subakutni operace/vykony

Podéavani dabigatran-etexilatu je tfeba docasné€ ukoncit. Pokud je to mozné, maji byt operace ¢i
vykony odlozeny po dobu nejméné 12 hodin od podani posledni davky. Jestlize operaci nelze odlozit,
riziko krvaceni mtize byt zvysené. Toto riziko krvaceni je nutno zvazovat oproti naléhavosti vykonu.

Elektivni chirurgické vwkony

Pokud je to mozné, je tfeba podavani dabigatran-etexilatu prerusit nejméné 24 hodin pred
chirurgickym nebo invazivnim vykonem. U pacientd s vysSim rizikem krvaceni nebo pfi rozsdhlém
chirurgickém vykonu, ktery mize vyzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni
dabigatran-etexilatu 2-4 dny pted operaci.

Tabulka 6 shrnuje pravidla pro preruseni 1é¢by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacientt.

Tabulka 6: Pravidla pro preruseni 1é¢by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u dospélych pacientu

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

Pravidla pro preruSeni 1é€by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony u pediatrickych pacientd
jsou shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Pravidla pro preruseni 1é¢by pred invazivnimi nebo chirurgickymi vykony
u pediatrickych pacientu

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

>80 24 hodin pred

50—80 2 dny pted

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz bod 4.3).
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Spindlni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce

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

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

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem ma byt po invazivni procedufe nebo chirurgickém vykonu znovu
zahdjena/zahéjena co nejdrive, jakmile to umozni klinicky stav a je dosaZzeno adekvatni hemostazy.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti zhorSenou
funkeci ledvin (viz také tabulka 4), maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

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

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

Porucha funkce jater

Z hlavnich klinickych hodnoceni byli vylouceni pacienti, u kterych byly hodnoty jaternich enzymii
zvySeny nad dvojnasobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuji zadné zkusenosti s 1éCbou, a proto se
podavani dabigatran-etexilatu u té€chto pacientd nedoporucuje. Poruchy funkce jater nebo jaterni
onemocnéni s o¢ekavanym dopadem na preziti jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

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

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo puisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici dabigatran-etexilat nejsou doporu¢ena
u pacientt s trombo6zou v anamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvl1aste
u pacienttl s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt 1é¢ba DOAC spojena se zvySenym vyskytem recidivujicich
trombotickych pfihod 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 IM 0,82 %/rok pti davce 110 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné, 0,81 %/rok pti davce 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné
a 0,64 %/rok pii podavani warfarinu, narist relativniho rizika pro dabigatran je 29 % a 27 % v
porovnani s warfarinem. Bez ohledu na 1é¢bu bylo nejvyssi absolutni riziko IM pozorovano v
nasledujicich podskupinach, a to s podobnym relativnim rizikem: pacienti s IM v anamnéze, pacienti
ve véku 65 let nebo starsi bud’ s diabetem nebo s ischemickou chorobou srde¢ni, pacienti s ejekéni
frakci levé komory nizsi nez 40 % a pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin. Dale bylo
pozorovano vyssi riziko IM u pacientd soucasné uzivajicich ASA s klopidogrelem nebo klopidogrel
samotny.

Ve ttech studiich faze IIl u DVT/PE kontrolovanych aktivni latkou byl hlaSen vyssi vyskyt IM u
pacientdl, ktefi dostavali dabigatran-etexilat, nez u téch, ktefi dostavali warfarin: 0,4 % oproti 0,2 % v
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kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER 11, a 0,8 % oproti 0,1 % v dlouhodobém hodnoceni
RE-MEDY. Zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p = 0,022).

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

Pacienti s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim (DVT/PE. pediatri¢ti pacienti s VTE)

Ucinnost a bezpecnost nebyly stanoveny u pacientti s DVT/PE a aktivnim malignim nadorovym
onemocnénim. U pediatrickych pacientii s aktivnim malignim nadorovym onemocnénim jsou k
dispozici pouze omezené tidaje o G¢innosti a bezpecnosti.

Pediatrick4 populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientt, napt. u pacientii s onemocnénim tenkého
stfeva, u nichz mize byt postizena absorpce, je nutno zvazit uzivani antikoagulantu podavaného
parenteralni cestou.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

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

Interakce transportéra

Dabigatran-etexilat je substratem efluxniho transportéru P-gp. Ocekava se, ze soucasné podavani
inhibitor P-gp (viz tabulka 8) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni jinak specificky popsano, je pfi sou¢asném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory
P-gp nutné pacienta peclivé klinicky sledovat (se zfetelem na znamky krvaceni nebo anémie). Pfi
kombinaci s nékterymi inhibitory P-gp mtize byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 5.1).
Tabulka 8: Interakce transportéra

Inhibitory P-gp

Soucasné pouziti je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doslo ke zvyseni
celkové hodnoty AUC... dabigatranu 2,38nasobné a celkové hodnoty
Chmax dabigatranu 2,35n4sobné, pfi opakovaném podéavani 400 mg
ketokonazolu jednou denné peroralné€ byly tyto hodnoty zvyseny
2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron Pti soucasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily
celkové hodnoty AUCy... dabigatranu asi 2,4nasobn¢ a celkové hodnoty
Cnmax dabigatranu asi 2,3nasobné, a to pii opakovaném podavani davky
400 mg dronedaronu dvakrat denné, a asi 2,1ndsobné, respektive
1,9ndsobné¢, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, cyklosporin | Z vysledki in vitro lze oéekavat podobny ¢inek jako u ketokonazolu.

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

Soucasné pouziti neni doporuceno
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Takrolimus

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

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

Verapamil

Pfi souc¢asném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s verapamilem
podavanym peroralné byly hodnoty Cnax @ AUC dabigatranu zvyseny,
ale velikost této zmény se 1i§i v zavislosti na nacasovani podani a lékové
formé verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvetsi zvyseni expozice dabigatranu bylo pozorovano s prvni davkou
verapamilu, 1ékové formy s okamzitym uvolfiovanim, podavaného jednu
hodinu pfed podanim dabigatran-etexilatu (zvyseni hodnoty Crax
pfiblizng 2,8nasobné a hodnoty AUC asi 2,5nasobné). Uéinek se
postupng snizoval po podani 1ékové formy s prodlouzenym
uvolnovanim (zvySeni hodnoty Cpax zhruba 1,9nasobné a hodnoty AUC
ptiblizné 1,7nasobné) nebo po podani opakovanych davek verapamilu
(zvysSeni hodnoty Cax asi 1,6nasobné a hodnoty AUC asi 1,5nasobné).

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

Amiodaron

Pti soucasném podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou davkou

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

Chinidin

Chinidin byl podéavan v davce 200 mg kazdou druhou hodinu az do
celkové davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat
denné po tfi za sebou nasledujici dny, 3. den bud’ s chinidinem nebo bez
néj. Pfi souasném podavéni s chinidinem se hodnota AUC
dabigatranu zvysila v praiméru 1,53n4asobn€ a hodnota Crax,ss
dabigatranu prumérné 1,56ndsobné (viz body 4.2 a 4.4).

Klarithromycin

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

Pokud byla jedna davka 75 mg dabigatran-etexilatu podana soucasné

s nasycovaci davkou 180 mg tikagreloru, doslo ke zvySeni hodnoty
AUC dabigatranu 1,73n4sobné¢ a hodnoty Cpax 1,95ndsobné. Po podani
vicenasobnych déavek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56n4sobn€ u Cmax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovdzném stavu) zvysilo hodnotu AUC
dabigatranu 1,49nasobné¢ a hodnotu Caxss dabigatranu 1,65nasobné ve
srovnani s dabigatran-etexildtem poddvanym samostatn¢. Pokud byla
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru podana 2 hodiny po podani davky
110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovazném stavu), zvyseni hodnoty
AUC, s dabigatranu bylo snizeno 1,27nasobn¢ a hodnoty Cray.ss
dabigatranu 1,23nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem
podavanym samostatné. Toto stupiiované podavani se doporucuje pro
zahajeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

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

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

Induktory P-gp

Soucasnému pouziti je tieba se vyhnout

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

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

Ptedchazejici podavani rifampicinu jako zkuSebniho induktoru v dévce
600 mg jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou
koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu

0 67 %. Do 7. dne po ukonceni 1é¢by rifampicinem se indukéni efekt
oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu blizila referen¢ni
hodnoté. Po dalsich 7 dnech nebyl pozorovan zadny dalsi nartst
biologické dostupnosti.

Inhibitory protedzy, jako je ritonavir

Soucasné pouZiti neni doporuceno

Napt. ritonavir a jeho
kombinace s jinymi
inhibitory protedzy

Maji vliv na P-gp (inhibi¢ni nebo induk¢ni). Nebyly hodnoceny, a proto
se jejich soucasné podavani s dabigatran-etexilatem nedoporucuje.

Substrat P-gp

Digoxin

Ve studii provedené u 24 zdravych jedincl byl dabigatran-etexilat
podavan s digoxinem. Nebyly zjistény zadné zmény expozice digoxinu
a zadné klinicky relevantni zmény expozice dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé pripravky
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Nejsou zadné nebo jen omezené zkusSenosti s nasledujicimi 1é¢ivymi piipravky, které mohou zvysit
riziko krvaceni pfi jejich soubézném podavani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu
(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jind peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregacni 1é¢ivé pripravky, jako jsou antagonisté receptoru
GPIIb/I1a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Z 0daji ziskanych ze studie faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorovéano, ze soubézna lécba dalsimi
peroralnimi nebo parenteralnimi antikoagulancii zvySuje miru vyskytu zavaznych krvacivych piihod
jak u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu ptiblizné 2,5krét, zejména v souvislosti se situacemi, kdy se
pacient pfevadi z jednoho antikoagulans na druhé (viz bod 4.3). Soubé&znd 1écba antiagregancii, ASA
nebo klopidogrelem dale pfiblizné zdvojnasobila miru vyskytu zavaznych krvacivych ptihod jak u
dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu (viz bod 4.4).

UFH lze podavat v davkach nutnych k udrzeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru nebo béhem katetriza¢ni ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).

Tabulka 9: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi lé¢ivymi piipravky

NSAID Bylo prokézano, ze podavani NSAID ke kratkodobé analgezii neni spojeno se
zvySenym rizikem krvaceni pfi spole¢ném podavani s dabigatran-etexilatem.
Pti dlouhodobém podavani ve studii RE-L'Y NSAID zvysily riziko krvaceni
priblizné o 50 % u dabigatran-etexilatu i warfarinu.

Klopidogrel U zdravych mladych dobrovolniki muzského pohlavi nevedlo soucasné
podavani dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k Zadnému dal§imu prodlouZeni
cast kapilarniho krvaceni v porovnani s monoterapii klopidogrelem. Vedle
toho zistaly hodnoty AUC:ss a Cmaxss dabigatranu a koagulacni parametry
ucinku dabigatranu ¢i inhibice agregace trombocytl jako ukazatel u¢inku
klopidogrelu v podstaté beze zmény pti srovnani kombinované 1é¢by

s odpovidajicimi monoterapiemi. Pii nasycovaci davce 300 mg nebo 600 mg
klopidogrelu se hodnoty AUC ss @ Cinax.ss dabigatranu zvysily asi o 30-40 % (viz
bod 4.4).

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

Nizkomolekularni | Soucasné podavani nizkomolekularnich heparinii, jako je enoxaparin,
hepariny s dabigatran-etexilatem nebylo specificky hodnoceno. Po pfevodu z 3 dny
trvajiciho podavani enoxaparinu s.c. v davce 40 mg jednou denné byla
expozice dabigatranu 24 hodin po posledni davce enoxaparinu lehce nizsi nez
expozice po podavani dabigatran-etexilatu samotného (po jedné davce

220 mg). Vyssi anti-FXa/Flla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexilatu s 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 relevantni. Jiné testy
koagulace ve vztahu k dabigatranu se predléenim enoxaparinem vyznamné
nezmenily.

Dalsi interakce

Tabulka 10: Dalsi interakce

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu_a noradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvySovaly riziko krvaceni ve vsech lécebnych skupinach studie
RE-LY.
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Latky ovliviiujici Zaludecni pH

Pantoprazol P1i souCasném podavani piipravku Dabigatran etexilate Glenmark s
pantoprazolem bylo pozorovano ptiblizné 30% snizeni hodnoty AUC
dabigatranu. Spolu s ptipravkem Dabigatran etexilate Glenmark byly v
klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazolu i jiné inhibitory
protonové pumpy (IPP) a nezdd se, ze by soucasné podavani IPP snizovalo

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

Interakce spojené s dabigatran-etexilatem a metabolickym profilem dabigatranu

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

Pediatricka populace

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

Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku se béhem 1é¢by piipravkem Dabigatran etexilate Glenmark musi
vyhnout otéhotnéni.

Tchotenstvi

Udaje o podavani piipravku Dabigatran etexilate Glenmark t€hotnym Zenadm jsou omezené.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
Znameé.

Dabigatran etexilate Glenmark nesmi byt podavan béhem te¢hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Kojeni
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o ucinku dabigatranu na kojence beéhem kojeni.
Kojeni ma byt béhem 1écby piipravkem Dabigatran etexilate Glenmark preruseno.

Fertilita
U c¢lovéka nejsou k dispozici zadné tdaje.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan ucinek na samici fertilitu ve formé snizeni poctu implantaci a
zvySeni predimplantacnich ztrat pii davee 70 mg/kg (coz predstavuje Sndsobné vyssi plazmatickou
expozi¢ni hladinu ve srovnani s pacientkami). Zadné jiné u¢inky na samiéi fertilitu nebyly pozorovany.
Nedoslo k Zadnému ovlivnéni sam¢i fertility. Pfi davkach toxickych pro matky (coz ptedstavuje 5- az
10nasobné vyssi plazmatickou expoziéni hladinu ve srovnani s pacientkami) bylo u potkanti a kraliki
pozorovano sniZeni fetalni t€lesné hmotnosti a sniZzeni embryofetalni zivotaschopnosti spolu se
zvySenim variaci plodi. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano zvyseni fetalni mortality pfi
davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické expozi¢ni hladiné 4nasobné
vy$$i nez hladiny pozorované u pacientek).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Dabigatran-etexilat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpeénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl posuzovan v klinickych hodnocenich celkem u ptiblizné 64 000 pacientt;
z toho piiblizné 35 000 pacientti bylo 1éCeno dabigatran-etexilatem.

Nezadouci G€inky zaznamenalo celkové 22 % pacientt s fibrilaci sini, kterym byl podavan dabigatran-
etexilat k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie (dlouhodoba 1é¢ba trvajici az 3 roky),
14 % pacientt léCenych pro DVT/PE a 15 % lécenych pacienti k prevenci DVT/PE.

Nejcastéji hlasenou nezadouci piihodou je krvaceni, které nastalo piiblizné u 16,6 % pacientl
s fibrilaci sini 1éCenych dlouhodobé k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie a
u 14,4 % dospélych pacientti léenych pro DVT/PE. Dale se krvaceni vyskytlo u 19,4 %
pacientt v klinickém hodnoceni prevence DVT/PE s ndzvem RE-MEDY (dospé¢li pacienti) a u
10,5 % pacientti v klinickém hodnoceni prevence DVT/PE s nazvem RE-SONATE (dospéli

pacienti).

Jelikoz populace pacientli Ié¢enych ve vyse uvedenych tiech indikacich nejsou srovnatelné a
krvacivé prihody jsou rozlozeny do nékolika tfid organovych systémii (TOS), je souhrnny popis
zévaznych krvaceni a jakychkoliv krvaceni rozdélen podle indikace a uveden v tabulkach 12-15

nize.

Muze se vyskytnout vyznamné nebo zavazné krvaceni, ac¢koli v klinickych hodnocenich bylo
hlaseno pouze s nizkou frekvenci. Bez ohledu na jeho lokalizaci miize toto krvaceni vést k
poskozeni zdravi, ohroZeni na zivoté nebo dokonce k umrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinkua

Tabulka 11 uvadi nezddouci ti€inky hlasené ve studiich a zjisténé z tdaji po uvedeni ptipravku na
trh v indikacich prevence tromboembolické cévni mozkové ptihody a systémové embolie u pacientti
s fibrilaci sini a 1écby a prevence DVT/PE. Nezadouci G¢inky jsou rozdélené podle nazvi tiid
orgénovych systému (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi Casté (>
1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1
000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit).

Tabulka 11: NeZadouci G¢inky

Frekvence

Ttidy organovych systémil/
Preferovany termin

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

Lécba DVT/PE a
prevence DVT/PE

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté Méné Casté
Hemoglobin snizeny Méng¢ Casté Neni znamo
Trombocytopenie Mén¢ Casté Vzacné

Hematokrit snizeny Vzacné Neni znamo
Neutropenie Neni zndmo Neni zndmo
Agranulocytoza Neni zndmo Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1écivy
piipravek

Méné Casté

Méné Casté

Vyrazka Méné casté Méné Casté
Pruritus Méné Casté Méné Casté
Anafylakticka reakce Vzacné Vzacné
Angioedém Vzacné Vzacné
Kopfivka Vzacné Vzéicné
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Bronchospasmus | Neni znamo Neni zndmo
Poruchy nervového systému
Intrakranidlni krvéceni | Méné Casté Vzacné

Cévni poruchy

Hematom M¢éngé Casté Méng¢ Casté

Krvaceni M¢éngé Casté Méng¢ Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté Casté

Hemoptyza M¢éng Casté Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni Casté Casté
Bolest biicha Casté Mén¢ Casté
Prijem Casté Méné Casté
Dyspepsie Casté Casté
Nauzea Casté Mén¢ Casté
Rektalni krvaceni Méné asté Casté

Hemoroidalni krvaceni

Méné Casté

Méneé Casté

Gastrointestinalni vied, véetné
jicnového viedu

Méné Casté

Méné Casté

Gastroezofagitida Méng Casté Méng Casté

Refluxni choroba jicnu Mén¢ Casté Mén¢ Casté

Zvraceni M¢éné Casté M¢éné Casté

Dysfagie Mén¢ Casté Vzacné
Poruchy jater a zluCovych cest

Abnormalni jaterni Meéné¢ Casté Mén¢ Casté

funkce/abnormalni funkéni
jaterni testy

Alaninaminotransferaza

Méné Casté

Méneé Casté

zvysend

Aspartataminotransferaza Méné Casté Méné casté
zvySena

Jaterni enzymy zvySené Vzéacné Méné Casté
Hyperbilirubinemie Vzéacné Neni znamo

Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvéceni kiize Casté Casté
Alopecie Neni znamo Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan¢

Hemartros Vzicné Méngé Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest
Urogenitalni krvaceni, véetné Casté Casté
hematurie
Celkov¢ poruchy a reakce v mist€ aplikace
Krvaceni v mist¢ injekce Vzacné Vzacné
Krvéceni v misté katétru Vzécné Vzéicné
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Traumatické krvaceni Vzacné Méng¢ Casté
Krvaceni v misté incize Vzéacné Vzicné

Popis vybranych nezddoucich téinku

Krvacive reakce

V dusledku farmakologického mechanismu ti¢inku mtize pouziti dabigatran-etexilatu souviset se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkan€ nebo organu. Znamky,
piiznaky a zavaznost (v&etné 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) béhem dlouhodobé 1écby dabigatran-etexilatem
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v porovnani s 1é¢bou pomoci VKA. Kromé odpovidajiciho klinického dohledu je proto laboratorni
vySetfeni hemoglobinu/hematokritu pfinosné pro detekci okultniho krvaceni. Riziko krvéceni se
muze zvysit u urcitych skupin pacientt, napf. u pacientt se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin
a/nebo pii soucasné 1écbe ovlivitujici hemostazu ¢i silnymi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko
krvaceni). Hemoragické komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, zavraté, bolest hlavy
nebo nevysvétlitelné otoky, dusnost a nevysvétlitelny Sok.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvéacivé komplikace, jako je kompartmentovy syndrom
a akutni renalni selhani v dasledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacienti
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto ma byt zvdzena moznost krvaceni pii vySetfeni stavu
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulaci.V piipadé¢ nekontrolovaného krvaceni u
dospélych pacienti je k dispozici specificka latka idarucizumab, ktera zvrati antikoagulacni i¢inek
dabigatranu (viz bod 4.9).

Prevence cévni mozkové prihody a systemove embolie u dospélych pacientii s nevalvularni fibrilact
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

Tabulka 12 uvadi krvacivé ptihody rozdélené na zdvazné a jakékoliv krvaceni v pivotni studii hodnotici
prevenci tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientii s fibrilaci sini.

Tabulka 12: Krvacivé piihody ve studii hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové
prihody a systémové embolie u pacienti s fibrilaci sini

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

Randomizovani jedinci 6 015 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 krvaceni 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)

Fatalni krvaceni 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Méné zavazné krvaceni 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Jakékoliv krvaceni 1 759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Jedinci randomizovani k podavani dabigatran-etexilatu v davce 110 mg dvakrat denné€ nebo 150 mg
dvakrat denn¢ méli vyrazné nizsi riziko Zivot ohrozujiciho krvéaceni a intrakranialniho krvéaceni ve
srovnani s warfarinem [p < 0,05]. Ob¢ sily dabigatran-etexilatu mély také statisticky vyznamné nizsi
frekvenci vyskytu vSech krvaceni. Jedinci randomizovani k podavani dabigatran-etexilatu v davce 110
mg dvakrat denné méli vyrazn€ nizsi riziko zavazného krvaceni ve srovnani s warfarinem (pomér
rizika 0,81 [p = 0,0027]). Jedinci randomizovani k podévani dabigatran-etexilatu v davce 150 mg
dvakrat denn¢ méli vyznamné vyssi riziko zavazného gastrointestinalniho krvaceni ve srovnani s
warfarinem (pomér rizika 1,48 [p = 0,0005]). Tento t¢inek byl pozorovan zejména u pacientd ve véku
>75 let.

Klinicky ptinos podavani dabigatranu ve srovnani s warfarinem, pokud jde o prevenci cévni mozkové
ptihody a systémové embolie a snizeni rizika intrakranialniho krvaceni, je zachovan napfic¢
jednotlivymi podskupinami, naptiklad v podskupiné s poruchou funkce ledvin, vékovych
podskupinach ¢i podskupinach se soucasnym uzivanim lécivych ptipravki, jako jsou antiagregancia
nebo inhibitory P-gp. Zatimco riziko zavazného krvaceni je pfi podavani antikoagulancii zvySené u
urc¢itych podskupin pacientt, vyssi riziko krvaceni u dabigatranu je dano gastrointestinalnim
krvacenim typicky pozorovanym b&éhem prvnich 3-6 mésicii po zahdjeni 1écby dabigatran-etexilatem.

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

Tabulka 13 uvadi krvacivé ptihody v souhrnu pivotnich studii RE-COVER a RE-COVER II, které¢
hodnotily 1é¢bu DVT a PE. V souhrnu studii byly na nominalni hladiné vyznamnosti (alfa) 5 %
primarni cilové parametry bezpecnosti - zdvazné krvaceni, zdvazné nebo klinicky vyznamné krvaceni
a jakékoliv krvaceni - vyznamné niz$i nez u warfarinu.
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Tabulka 13: Krvacivé prihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER I1, které hodnotily

1éébu DVT a PE

Dabigatran-etexilat Warfarin Pomér rizika oproti
150 mg dvakrat denn¢ warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do analyzy 2 456 2 462
bezpecnosti
Zavazné krvacivé piithody 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
Zavazné 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

Zavazné krvacivé
ptihody/klinicky vyznamné
krvéaceni

109 (4,4 %)

189 (7,7 %)

0,56 (0,45; 0,71)

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)

Krvéacivé ptihody pro oba druhy 1écby jsou pocitany od prvniho uziti dabigatran-etexilatu nebo
warfarinu po pieruSeni parenteralni 1é¢by (pouze v dob¢ peroralniho 1écebného obdobi). To zahrnuje
vSechny krvacivé piihody, které nastaly béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem. Jsou zde zahrnuty
vSechny krvacivé piihody, ke kterym doslo béhem lécby warfarinem, s vyjimkou téch, které se
vyskytly béhem obdobi prekryti parenteralni 1é¢by a 1é¢by warfarinem.

Tabulka 14 ukazuje krvacivé ptihody v pivotni studii RE-MEDY hodnotici prevenci DVT a PE.
Nékteré krvacivé prihody (zavazné krvacivé ptihody/klinicky vyznamné krvacivé piihody;
jakékoliv krvaceni) byly vyznamné niz$i na nominalni hladiné vyznamnosti (alfa) 5 % u pacientti
uzivajicich dabigatran-etexilat ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali warfarin.

Tabulka 14: Krvacivé piihody ve studii RE-MEDY, hodneotici prevenci DVT a PE

ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni

Dabigatran-etexilat Warfarin Pomér rizika
150 mg dvakrat denn¢ oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1éCenych pacientil 1430 1426
Zavazné krvacivé piihody 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypocitat*
Zavazné Gl krvaceni 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypocitat*
Zivot ohrozujici 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazné krvacivé 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55(0,41; 0,72)

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 (= pom¢r rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, ze nenastala zadna piihoda ani v

jedné z kohort/druhti [éCby

Tabulka 15 uvadi krvéacivé piihody v pivotni studii RE-SONATE, hodnotici prevenci DVT a PE.
Frekvence vyskytu kombinace zavazna krvaciva ptihoda/klinicky vyznamna krvaciva piihoda a
frekvence vyskytu jakéhokoli krvaceni byly vyznamné nizs§i na nomindlni hladin€ vyznamnosti (alfa) 5
% u pacientd uzivajicich placebo ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali dabigatran-etexilat.
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Tabulka 15: Krvacivé prihody ve studii RE-SONATE, hodnotici prevenci DVT a PE

Dabigatran-etexilat Placebo Pomeér rizika vs.
150 mg dvakrat denn¢ placebo
(95% interval
spolehlivosti)
Pocet 1écenych pacientll 684 659
Zavazné krvacivé piihody 2 (0,3 %) 0 Nelze
vypocitat*
Intrakranidlni krvaceni 0 0 Nelze
vypocitat*
Zavazné Gl krvaceni 2 (0,3 %) 0 Nelze
vypocitat*
Zivot ohrozujici 0 0 Nelze
krvéceni vypocitat*
Zavazné krvacivé 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
ptihody/klinicky vyznamné
krvaceni
Jakékoliv krvaceni 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakékoliv GI krvaceni 5(0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)

*HR (= pomér rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, Ze nenastala Zadna piihoda ani v jednom
z druhti 1écby

Agranulocytoza a neutropenie

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

Pediatricka populace

Bezpec¢nost dabigatran-etexilatu pii 1é¢bé VTE a v prevenci recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientl byla zkouméana ve dvou klinickych hodnocenich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem
bylo dabigatran-etexilatem 1éCeno 328 pediatrickych pacientti. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat v
1ékové forme vhodné pro piislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a t€lesné
hmotnosti.

Celkove se predpoklada, Zze bezpecnostni profil u déti je stejny jako u dospélych.

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

Tabulkovy seznam nezdadoucich ucinku

V tabulce 16 jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé u pediatrickych pacientl ve studiich pfi 16¢bé
VTE a v prevenci recidivujici VTE. Nezadouci ucinky jsou rozdélené podle nazvu tiid organovych
systému (TOS) a frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (>
1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).

Tabulka 16: Nezadouci ucinky

Frekvence

Ttidy organovych systému/Preferovany 1é¢ba VTE a prevence recidivujicich VTE
termin u pediatrickych pacientti

Poruchy krve a lymfatického systému
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Anémie Casté
Hemoglobin snizeny M¢éng¢ Casté
Trombocytopenie Casté
Hematokrit snizeny M¢éng Casté
Neutropenie Méné¢ Casté
Agranulocytdza Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1é¢ivy piipravek

Méné Casté

Vyrazka Casté
Pruritus M¢éné Casté
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni znamo
Kopfivka Casté
Bronchospasmus Neni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

Méneé Casté

Cévni poruchy

Hematom Casté

Krvéceni Neni znamo
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe Casté

Hemoptyza

Méng¢ Casté

Gastrointestindlni poruchy

Gastrointestinalni krvaceni

Ménég Casté

Bolest biicha Méné Casté
Prijem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté
Rektalni krvaceni Méné cCasté

Hemoroidalni krvaceni

Neni znamo

Gastrointestinalni vied, véetné jicnového
viedu

Neni znamo

Gastroezofagitida Mén¢ Casté
Refluxni choroba jicnu Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie Mén¢ Casté

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalni
funk¢ni jaterni testy

Neni znamo

Alaninaminotransferaza zvysSena

Mén¢€ Casté

Aspartataminotransferaza zvysena

Méng¢ Casté

Jaterni enzymy zvySené

Casté

Hyperbilirubinemie

Méng¢ Casté

Poruchy ktize a podkozni tkdné

Krvaceni kuze

Mén¢€ Casté

Alopecie

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartros

Neni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, vCetné hematurie

Mén¢ Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté injekce

Neni znamo

Krvaceni v misté katétru

Neni znamo

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni

Méng¢ Casté

Krvéceni v misté incize

Neni znamo
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Krvaciveé reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich faze III mélo v indikaci 1écby VTE a v prevenci recidivujici
VTE u pediatrickych pacientl celkem 7 pacientti (2,1 %) zavaznou krvacivou piihodu, 5 pacientl
(1,5 %)

klinicky vyznamnou nezévaznou krvacivou piihodu a 75 pacientti (22,9 %) mén¢ zavaznou
krvacivou piihodu. Frekvence krvaceni byla celkové vyssi v nejstarsi vékové skupiné (12 az < 18
let: 28,6 %) nez v mladsich vékovych skupinach (od narozeni do < 2 rokii: 23,3 %; 2 az < 12 let:
16,2 %).

Vyznamné nebo zavazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k poskozeni zdravi,
ohrozeni na zivoté nebo dokonce k amrti.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokraCovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek..
4.9 Predavkovani

Déavky dabigatran-etexilatu ptekracujici davky doporucené vystavuji pacienta zvysenému riziku
krvéceni.

V ptipadé€ podezieni na ptedavkovani mohou koagulacni testy pomoci pii urceni rizika krvaceni
(viz body 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni dTT test nebo opakovana méteni dTT umozni
piedpovédét dobu, kdy budou dosazeny urcité hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v piipadé, kdy
byla zahajena dodatecna opatteni, naptiklad dialyza.

Nadmeérna antikoagulace si miize vyzadat pieruSeni 1écby dabigatran-etexilatem. Protoze se
dabigatran vylucuje pievazné renaln€, musi byt udrzovana adekvatni diuréza. Vzhledem k nizké
vazbe na bilkoviny lze dabigatran dialyzovat; existuje omezena klinické zkusenost prokazujici
uzite¢nost takového pfistupu v klinickych studiich (viz bod 5.2).

Lécba krvécivych komplikaci

V ptipad¢ krvacivych komplikaci musi byt 1é¢ba dabigatran-etexilatem pferuSena a vySetfen zdroj
krvaceni. V zavislosti na klinické situaci a podle ivahy oSetfujiciho 1ékafe ma byt zajisténa vhodna
podptirna 1écba, jako je chirurgickd hemostaza a nahrada krevniho objemu.

Pro situace, které vyzaduji rychlou reverzi antikoagula¢niho ti¢inku dabigatran-etexilatu, je pro

dospélé pacienty dostupny specificky reverzni ptipravek (idarucizumabum), ktery antagonizuje
farmakodynamicky u¢inek dabigatran-etexilatu. U¢innost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyly u
pediatrickych pacientt stanoveny (viz bod 4.4).

Je mozné zvazit podani koncentratd koagulacnich faktort (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantniho faktoru Vlla. Existuje jisty experimentalni dikaz, ze tyto 1é¢ivé piipravky mohou
zvratit antikoagula¢ni ucinek dabigatranu, ale udaje o jejich pouzitelnosti v klinické praxi a také o
mozném riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezené. Koagulacni testy mohou byt po podani
navrhovanych koncentrati koagulacnich faktorii nespolehlivé. Opatrnosti je tfeba pfi interpretaci
vysledkt téchto vysetfeni. Zvazit je tieba také podani koncentratd trombocyti v pripadech, kdy je
piitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé plisobici antiagregaéni 1é¢ivé pripravky.
Veskera symptomatickd lécba ma byt podéna dle zvazeni 1ékare.
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V zavislosti na mistni dostupnosti je tfeba v pfipad¢ zavazného krvaceni zvazit konzultaci

s hematologem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutick4 skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BO1AEQ7.

Mechanismus uéinku

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

Protoze trombin (serinova proteaza) umoznuje v koagulacni kaskadé preménu fibrinogenu na fibrin,
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran také inhibuje volny trombin, trombin navazany na
fibrin a trombinem navozenou agregaci trombocyti.

Farmakodynamické a¢inky

Ve studiich in vivo a ex vivo u zvitat byla prokazana antitromboticka Gi¢innost a antikoagulac¢ni aktivita
dabigatranu po intravenéznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podéani na riznych zvitecich
modelech trombozy.

Na zaklade¢ studii faze II existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci dabigatranu a stupném
antikoagula¢niho ucinku. Dabigatran prodluzuje trombinovy Cas (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu
v plazmé, ktery Ize porovnavat s ocekdavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Kdyz je
vysledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace
nebo pod ni, je tieba zvazit provedeni dalSiho koagulacniho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT umoziuje piimé meéfeni aktivity piimych inhibitort trombinu.

Test aPTT je Siroce dostupny a poskytuje pfiblizny idaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou senzitivitu a neni vhodny pro presnou kvantifikaci
antikoagulac¢niho G¢inku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. I kdyz je
nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnosti, svédci vysoka hodnota aPTT o tom, ze
je pacient antikoagulovan.

Obecné Ize predpokladat, Ze tato méteni antikoagula¢ni aktivity mohou odrazet hodnotu hladiny
dabigatranu a poskytovat voditko pro hodnoceni rizika krvéceni, tj. ptekroceni 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 5), je povazovano za
situaci spojenou se zvySenym rizikem krvéceni.

Prevence cévni mozkové prihody a systemove embolie u dospélych pacientit s NVFS s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (SPAF)

Geometricky pramér hodnot vrcholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu v rovnovazném
stavu méfenych 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 rozsahu 25.-75. percentilu). Geometricky pramer
minimalnich koncentraci dabigatranu métenych v dobé ranniho minima na konci davkovaciho
intervalu (tedy 12 hodin po podani vecerni davky 150 mg dabigatranu) byl v priméru 91,0 ng/ml s
rozpétim 61,0-143 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu).
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U pacientii s NVFS lé¢enych v ramci prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie davkou
150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné

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

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

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

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

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

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

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

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

U pacientil 1é¢enych pro prevenci rekurence DVT a PE dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat
denné nejsou dostupné zadné farmakokinetické tidaje.

Klinickda 0i¢innost a bezpeénost

Etnicky piivod

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

Prevence cévni mozkové prihody a systéemové embolie u dospélych pacientit s NVFS s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Klinicky dikaz ucinnosti dabigatran-etexilatu pochazi ze studie RE-LY (Randomised Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy = Randomizované hodnoceni dlouhodobé antikoagula¢ni 1écby),
multicentrické, mezinarodni randomizované studie s paralelnim usporadanim skupin, ve které byly
srovnavany dvé davky dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg dvakrat denn¢) podavané zaslepenym
zplisobem s otevienym podavanim warfarinu u pacientt s fibrilaci sini se stfednim az vysokym
rizikem cévni mozkové piihody a systémové embolie. Primarnim cilem této studie bylo prokazat, zda
je dabigatran-etexilat ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve snizeni vyskytu slozeného cilového
parametru, jimz byla cévni mozkova ptihoda a systémova embolie. Byla také analyzovana statisticka
superiorita.

Ve studii RE-LY bylo randomizovéno celkem 18 113 pacientli s primérnym vékem 71,5 roku a s
pramérnym CHADS, skoére 2,1. Populaci pacientd tvotili ze 64 % muzi, 70 % bylo bélochtia 16 %
Asiatl. U pacientt 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 je ve vztahu k warfarinu
non-inferiorni v prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie u jedinct s fibrilaci sini, a to
pfi sniZzeném riziku intrakranialniho krvaceni, celkového krvaceni a zdvazného krvaceni. Davka 150
mg dvakrat denné vyznamné snizuje riziko ischemickeé a krvacivé cévni mozkové piihody, tmrti z
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vaskularnich pficin, intrakranialniho krvaceni a celkového krvaceni ve srovnani s warfarinem.
Frekvence vyskytu zavazného krvaceni byla u této davky srovnatelna s warfarinem. Frekvence

vyskytu infarktu myokardu byla ve srovnani s warfarinem mirn¢ zvySena u dabigatran-etexilatu 110

mg dvakrat denné€ (pomér rizika 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran-etexilatu 150 mg dvakrat
denné (pomér rizika 1,27; p = 0,1240). Pti zlepSeni monitorovani INR se pozorované piinosy

dabigatran-etexilatu v porovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 17-19 uvadéji podrobné klicové vysledky u celkové populace:

Tabulka 17: Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové piihody nebo systémové embolizace
(primarni cilovy parametr) béhem sledovaného obdobi studie RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6 015 6 076 6 022
CMP a/nebo systémova
embolie
Incidence (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Pomér rizika
vs. warfarin

(95% interval
spolehlivosti)

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

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

p-hodnota
superiority

p=02721

p=0,0001

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu piihod

Tabulka 18: Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych
prihod béhem sledovaného obdobi studie RE-LY

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

vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)

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

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

p-hodnota

0,0001

<0,0001

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu ptihod

Tabulka 19: Analyzy umrti z jakékoliv pri¢iny a kardiovaskularniho preziti béhem béhem

sledovaného obdobi ve studii RE-LY

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné¢ | 150 mg dvakrat denné
Randomizovani jedinci 6015 6076 6 022
Umrti z jakékoliv pti¢iny
Incidence (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Pomér rizika 0,91 (0,805 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,1308 0,0517
Umrti z vaskularnich
pricin
Incidence (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Pomér rizika 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,2081 0,0430

% se vztahuje k ro¢ni frekvenci vyskytu piihod

Tabulky 20-21 uvadeéji vysledky primarniho cilového parametru ucinnosti a bezpecnosti v
odpovidajicich subpopulacich:

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

Tabulka 20: Pomér rizik a 95% CI u cévni mozkové piihody/systeémové embolie podle

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

Pro zavazné krvaceni, primarni cilovy parametr bezpecnosti, existovala interakce 1é¢ebného ucinku
a véku. Relativni riziko krvaceni se u dabigatranu ve srovnani s warfarinem zvysovalo s veékem.

Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientil ve véku 75 let a starSich. Soubézna 1écba antiagregancii,
ASA nebo klopidogrelem ptiblizné zdvojnasobuje miru vyskytu zavaznych krvacivych piihod jak

27



u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu. Neexistovala Zadnd vyznamna interakce 1é¢ebnych G¢inkt

u podskupin dle renalnich funkci a skore CHADS:.

Tabulka 21: Pomeér rizika a 95% interval spolehlivosti pro zavazné krvaceni podle podskupin

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

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

ProdlouZzeni studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytlo dodatecné bezpe¢nostni informace pro skupinu
pacientq, ktefi pokracovali v uzivani stejné davky dabigatran-etexilatu, jakou méli v hodnoceni RE-
LY. Pacienti byli vhodni pro studii RELY-ABLE, pokud trvale neukoncili hodnocenou 1é¢bu v dobé
své zaveérecné navstévy ve studii RE-LY. Zafazeni pacienti pokracovali v uzivani stale stejné dvojité
zaslepené davky dabigatran-etexilatu nahodné ptidélené ve studii RE-LY, a to po dobu nésledného
sledovani az 43 mésict po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba nasledného sledovani ve
studiich RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zatazeno 5 897 pacienttl, coZ predstavuje
49 % pacientli pivodné ndhodné ptidélenych k uzivani dabigatran-etexilatu ve studii RE-LY a 86 %
pacientl vhodnych pro studii RELY-ABLE.

Béhem dalsich 2,5 let 1écby ve studii RELY-ABLE s maximalni expozici trvani pies 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 denné a 150 mg dvakrat denn€. Nebyla
pozorovana zadna nova bezpec¢nostni zjisténi.

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

Data z neintervencnich studii

V neintervenéni studii (GLORIA-AF) byla prospektivné shromazdéna (v jeji druhé fazi) data o
bezpecnosti a i¢innosti u pacientil s nove diagnostikovanou NVFS lécenych dabigatran-etexilatem v
realné praxi. Studie se ucastnilo 4 859 pacientii 1éCenych dabigatran-etexilatem (55 % bylo 1éeno
davkou 150 mg dvakrat dennég, 43 % bylo 1é¢eno davkou 110 mg dvakrat denné, 2 % byla 1é&ena davkou
75 mg dvakrat denné). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Primérmné skore CHADS, doséhlo 1,9,
primérné skore HAS-BLED bylo 1,2. Primérna doba sledovani pti 1€¢bé byla 18,3 mésice.

K zavaznému krvaceni doglo v 0,97 ptipadu na 100 paciento-roki. Zivot ohrozujici krvaceni bylo
hlaseno v 0,46 pripadu na 100 paciento-roku, intrakranidlni krvaceni v 0,17 pfipadu na 100 paciento-
roki a gastrointestinalni krvaceni v 0,60 pfipadu na 100 paciento-rokii. Cévni mozkova ptihoda se
vyskytla v 0,65 ptipadu na 100 paciento-rokii.

Kromé toho v neintervenc¢ni studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] provedené ve
Spojenych statech u vice nez 134 000 starSich pacientti s NVFS (ktefi pispé€li k dobé sledovani pfti
1é¢be vice nez 37 500 paciento-roky) souvisel dabigatran-etexilat (84 % pacientii bylo 1é¢eno davkou
150 mg dvakrat denné, 16 % pacientii bylo 1é¢eno davkou 75 mg dvakrat denné) v porovnani s
warfarinem se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové piihody (pomér rizika 0,80; 95%

28



interval spolehlivosti [CI] 0,67-0,96), intrakranialniho krvaceni (pomér rizika 0,34; CI 0,26-0,46) a
mortality (pomér rizika 0,86; CI 0,77-0,96) a se zvySenym rizikem gastrointestinalniho krvaceni
(pomér rizika 1,28; CI 1,14-1,44). U zavazného krvaceni nebyl zjistén zadny rozdil (pomér rizika
0,97; C10,88-1,07).

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

Pacienti podstupujici katetrizacni ablaci u fibrilace sini

Byla provedena prospektivni, randomizovana, oteviena, multicentricka explorativni studie se
zaslepenym, centralné posuzovanym hodnocenim cilového parametru (RE-CIRCUIT) u 704 pacientt,
kteti méli stabilni antikoagula¢ni 1éCbu. Studie porovnavala nepieruSované podavani dabigatran-
etexilatu 150 mg dvakrat denn€ s nepferuSovanym podavanim warfarinu v ddvkovani upraveném dle
INR pfi katetrizacni ablaci paroxysmalni nebo perzistentni fibrilace sini. Ze 704 zatazenych pacient
317 podstoupilo ablaci fibrilace sini pii nepferuseném podavani dabigatranu a 318 podstoupilo ablaci
fibrilace sini pii nepferuseném podavani warfarinu. VSichni pacienti podstoupili pfed katetrizac¢ni
ablaci transezofagealni echokardiografii (TEE). Primarni vysledek (posuzovany jako zavazné krvaceni
podle kritérii ISTH) nastal u 5 (1,6 %) pacientt ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 22 (6,9 %)
pacientl ve skuping s warfarinem (rozdil rizika -5,3 %, 95% CI -8,4, -2,2; p = 0,0009). Nedoslo k
zadné cévni mozkové pithodé/systémové embolii/TIA (kompozitni) v ramenu s dabigatran-etexilatem
a jedna ptihoda (TIA) se objevila v ramenu s warfarinem od doby ablace do 8 tydnii po ablaci. Tato
explorativni studie ukazala, ze dabigatran-etexilat byl spojen s vyznamnym sniZzenim miry zavaznych
krvacivych ptihod v porovnani s warfarinem upravenym podle INR pfi ablaci.

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

U 2 725 pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, kteti podstoupili PCI se zavedenim stentu, bylo
provedeno prospektivni, randomizované, oteviené klinické hodnoceni (faze IIIb) se zaslepenym
vyhodnocenim cilovych parametr (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 (prava na INR 2,0-3,0), klopidogrelu nebo tikagreloru a
ASA (RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani do skupiny s dualni 1écbou 110 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné, do skupiny s dualni 1é¢bou 150 mg dabigatran-etexilatu
dvakrat denn€ nebo do skupiny s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem. Starsi pacienti mimo uzemi
Spojenych statd americkych (> 80 let véku ve vSech zemich, > 70 let véku v Japonsku) byli
nahodné zatazeni do skupiny s dualni 1écbou 110 mg dabigatran-etexilatu nebo do skupiny s
1é¢bou trojkombinaci s warfarinem. Primarni cilovy parametr byl slozeny z parametru zdvazného
krvaceni na zaklad¢ definice ISTH nebo klinicky vyznamného nezavazného krvaceni.

Incidence primarniho cilového parametru byla 15,4 % (151 pacienttl) ve skuping s dualni 1é¢bou
110 mg dabigatran-etexilatu ve srovnani s 26,9 % (264 pacientil) ve skupiné s 1é¢bou trojkombinaci
s warfarinem (pomeér rizika 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; p < 0,0001 pro non-inferioritu a p <0,0001
pro superioritu) a 20,2 % (154 pacientil) ve skupiné s dudlni 1é¢bou 150 mg dabigatran-etexilatu v
porovnani s 25,7 % (196 pacienttt) v odpovidajici skupiné s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem
(pomér rizika 0,72; 95% CI1 0,58, 0,88; p < 0,0001 pro non-inferioritu a p = 0,002 pro superioritu).
V ramci deskriptivni analyzy byl vyskyt pfihod zavazného krvéceni dle klasifikace TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s dudlni 1é¢bou dabigatran-etexilatem v
porovnani se skupinou s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem nizsi: 14 piihod (1,4 %) ve skupiné s
dualni 1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 37 piithodami (3,8 %) ve skupiné s 1écbou
trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16piihod (2,1 %)
ve skupiné s dualni Ié€bou 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 30 ptihodami (3,9 %) v
odpovidajici skuping s 1é¢bou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,51; 95% CI1 0,28, 0,93; p
=0,03). V obou skupinach s dualni 1é¢bou dabigatran-etexilatem byly hodnoty frekvence vyskytu
intrakranialniho krvaceni nizsi nez v odpovidajici skuping s 1écbou trojkombinaci s warfarinem: 3
ptihody (0,3 %) ve skupiné s dualni 1é¢bou 110 mg dabigatran-etexilatu v porovnani s 10 piithodami
(1,0 %) ve skupiné s lécbou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika 0,30; 95% CI1 0,08, 1,07; p =
0,06) a 1 ptihoda (0,1 %) ve skupiné s dualni 1é¢bou 150 mg dabigatran-etexilatu v porovnani
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s 8 ptihodami (1,0 %) v odpovidajici skupiné s 1écbou trojkombinaci s warfarinem (pomér rizika
0,12; 95% C10,02, 0,98; p=0,047). Incidence kombinovaného cilového parametru uc¢innosti
slozeného z mrti, tromboembolickych piihod (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda nebo
systémova embolie) nebo neplanované revaskularizace byla v obou skupinach s dualni 1é¢bou
dabigatran-etexilatem vzhledem ke skupin€ s 1écbou 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 parametrd uc¢innosti nebyly zjistény statistické rozdily
mezi skupinami s dudlni [écbou dabigatran-etexilatem a skupinou s 1é¢bou trojkombinaci s
warfarinem.

V této studii bylo prokazano, Ze u pacientu s fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se zavedenim
stentu, dualni 1écba dabigatran-etexilatem a antagonistou P2Y 12 v porovnani s lécbou
trojkombinaci s warfarinem vyznamné snizila riziko krvéceni, pficemZ u kombinace
tromboembolickych piihod byla zjisténa non-inferiorita.

Lécba DVT a PE u dospélyeh (lecba DVT/PE)

Utinnost a bezpe&nost byly zkoumany ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych totoznych studiich RE-COVER a RE-COVER I s paralelnim usporadanim skupin.
Tyto studie srovnavaly dabigatran-etexilat (150 mg dvakrat denn¢) 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 je ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve snizeni vyskytu primarniho cilového
parametru, ktery byl sloZeny z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ni spojenymi umrtimi
béhem 6mésicniho 1écebného obdobi.

V souhrnu studii RE-COVER a RE-COVER I bylo randomizovano celkem 5 153 pacienti a 5
107 z nich bylo 1é¢eno.

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

Hodnoceni ukazala, ze 1é¢ba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve vztahu k
warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu RE-COVER a RE-COVER II: 3,6 pro rozdil
rizika a 2,75 pro pomér rizika).

Tabulka 22: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri ucinnosti (VTE je
sloZzeno z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RE-COVER a RE-COVERII do
konce obdobi po 1écbé

Dabigatran-etexilat 150 mg Warfarin
dvakrat denné
Pocet 1éCenych pacientl 2 553 2 554
Rekurence
symptomaticke V1 68 (2.7 %) 62 (2.4 %)
pojitostl
s VTE
Pomér rizika
vs. warfarin 1,09
(95% interval (0,77; 1,54)
spolehlivosti)
Sekundarni cilové
parametry ucinnosti
Rekurence
symptomatické VTE 0 0
a umrti z jakékoliv 109(4,3 %) 104 (4,1 %)
pri¢iny
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o
95% interval 3,52; 5,13 3,34, 4,91
spolehlivosti
Symptomatickda DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
o
95% m‘Ferva} 1,29: 2,35 1,09; 2,08
spolehlivosti
Symptomatickd PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
o
95% interval 0,70; 1,54 0,67; 1,49
spolehlivosti
Unmrti ve spojitosti 0 0
SVTE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
o
95% interval 0,04; 0,40 0,02; 0,34
spolehlivosti
Uvnzm z jakékoliv 51(2,0 %) 52 (2,0 %)
pticiny
o
95% interval 1,49; 2,62 1,52;2,66
spolehlivosti

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

Byly provedeny dvé randomizované, dvojit¢ zaslepené studie s paralelnim uspofadanim skupin u
pacienti dfive léCenych antikoagulacni lécbou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovana studie,
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 ucinnost peroralné podavaného dabigatran-
etexilatu (150 mg dvakrat denné€) oproti warfarinu (cilové INR 2,0-3,0) pti dlouhodobé 1é¢bé a prevenci
rekurence symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano 2 866 pacientii a 2 856 pacientd
bylo lé¢eno. Trvani 1écby dabigatran-etexilatem se pohybovalo v rozmezi od 6 do 36 mésict (median
534,0 dni). U pacienti randomizovanych k warfarinu byl medidn ¢asu v terapeutickém rozmezi (INR
2,0-3,0) 64,9 %.

Studie RE-MEDY prokézala, Ze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve
vztahu k warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomér rizika a 2,8 pro rozdil
rizika).

Tabulka 23: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri ucinnosti (VTE je
sloZeno z DVT a/nebo PE) pro studii RE-MEDY do konce obdobi po 1écbhé

Dabigatran-etexilat Warfarin
150 mg dvakrat
denn¢

Pocet 1éCenych pacientll 1430 1426
Rekurence symptomatické VTE a umrti o o
ve spojitosti s VTE 26 (1.8 %) 18 (1,3 %)
Pomér rizika vs. warfarin 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
Hranice pro non-inferioritu 2,85
Pacienti s ptihodou za 18 mésicii 22 17
Kumulativni riziko za 18 mésicii (%) 1,7 1,4
Rozdil rizika vs. warfarin (%) 0,4
95% interval spolehlivosti
Hranice pro non-inferioritu 2,8
Sekundarni cilové parametry Gc¢innosti
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Rc'aku'renc.e S}it,rvlptomatické VTE a umrti 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
z jakékoliv pfiCiny

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
Symptomatickd PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11;0,82
Umrti ve spojitosti s VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umrti z jakékoliv pFi¢iny 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo zhodnotit superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu v prevenci
rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacientt, kteti jiz dokoncili 6 az 18 mésict 1écby
pomoci VKA. Zamyslenou lé¢bou bylo 6 mésicti podavani dabigatran-etexilatu v ddvee 150 mg
dvakrat denn¢ bez potfeby monitorace.

Studie RE-SONATE prokazala, ze dabigatran-etexilat byl 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 zaklad¢ poméru rizika) béhem
lécebného obdobi (p < 0,0001). Vsechny sekundéarni analyzy a analyzy senzitivity primarniho
cilového parametru a vSech sekundarnich cilovych parametrti ukazaly superioritu dabigatran-
etexilatu oproti placebu.

Studie zahrnovala observacni nésledné sledovani po dobu 12 mésicti po ukonceni 1éby. Po
preruseni podavani hodnocené medikace ucinek pretrval az do konce sledovani, coz svéd¢i o tom, Ze
se pocateéni 1éCebny G¢inek dabigatran-etexilatu udrzel. Nebyl pozorovan zadny rebound efekt. Na
konci obdobi nasledného sledovani byly VTE ptihody u pacientl 1écenych dabigatran-etexilatem 6,9
% oproti 10,7 % ve skupin€ placeba (pomér rizika 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082).

Tabulka 24: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri ucinnosti (VTE je
sloZzeno z DVT a/nebo PE) pro studii RE-SONATE do konce obdobi po 1é¢bé

Dabigatran-etexilat Placebo
150 mg dvakrat denné
Pocet 1éCenych pacientll 681 662
Rekurence
symptomatické VTE o 0
a umrti ve spojitosti 3(0:4%) 37(5,6%)
s VTE
Pomér rizika
vs. placebo 0,08
(95% interval (0,02; 0,25)
spolehlivosti)
p-hodnota pro <0,0001
superioritu
Sekundarni cilové
parametry ucinnosti
Rekurence
symptomatické VTE o 0
a umrti z jakékoliv 3(0:4%) 37(5,6 %)
priciny
o
93% interval 0,09; 1,28 3.97; 7,62
spolehlivosti
Symptomatickda DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
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95% 1n‘Ferva} 0,04; 1,06 2,21;5,17
spolehlivosti
Symptomatickd PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
Ve
95% interval 0,00; 0,82 1,16; 3,52
spolehlivosti
Unmrti ve spojitosti
s VIE 'O O
o
95% interval 0,00; 0,54 0,00; 0,56
spolehlivosti
Nevysvétlend tmrti 0 (0) 2 (0.3 %)
v
95% 1n‘Ferva} 0,00; 0,54 0,04; 1,09
spolehlivosti
Umrti z jakékoliv 0 (0) 2 (0,3 %)
pficiny :
Ve
95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09
spolehlivosti

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

Studie faze II hodnotila dabigatran-etexilat a warfarin celkem u 252 pacientti po opera¢ni
mechanické nahradé€ srde¢ni chlopné v ¢asné pooperacni dobé (tj. podavani bylo zahdjeno béhem
hospitalizace po operaci) a u pacientt, ktefi dostali mechanickou nahradu srde¢ni chlopné pred vice
nez ttemi mésici. U dabigatran-etexilatu bylo pozorovano vice tromboembolickych ptihod
(ptedevs§im cévni mozkové prihody a symptomatické/asymptomatické trombozy umélé chlopn€) a
vice krvacivych ptihod nez u warfarinu. U pacientll v ¢asné pooperac¢ni fazi se zavazné krvaceni
projevilo zejména ve form¢ hemoragickych perikardialnich vypotkil, hlavné u pacienti, u kterych
bylo podavani dabigatran-etexilatu zahajeno ¢asné (tj. v den 3) po operacni nahrade¢ srdecni chlopné
(viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Prevence cévni mozkové prihody a systéemové embolie u dospélych pacientit s NVFS s jednim nebo
vice rizikovymi faktory

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

s ptipravkem Dabigatran etexilate Glenmark u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci
prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace u pacientt s NVFS (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych pacientii

Studie DIVERSITY byla provedena k prikazu t€innosti a bezpecnosti dabigatran-etexilatu v
porovnani se standardni péci (SOC) v 1écbé VTE u pediatrickych pacienti od narozeni do < 18 let
veku. Studie byla navrzena jako oteviena randomizovana studie noninferiority s paralelnimi
skupinami. Zafazeni pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu (davky byly
upraveny podle véku a télesné hmotnosti) v 1ékové forme vhodné pro pfislusnou vékovou kategorii
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), nebo k SOC obsahujici nizkomolekularni
hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve veku 12 let).
Primarni cilovy parametr byl sloZzeny cilovy parametr po¢tu pacientd s Giplnym rozpusténim

trombu, nepfitomnosti recidivujici VTE a nulové mortality souvisejici s VTE. Kritéria pro
vylouceni zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientll. Z nich bylo 176 pacientt 1éCeno dabigatran-etexilatem a
90 pacientti dostavalo SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1éCen). 168 pacientd bylo ve véku od

12 do < 18 let, 64 pacientii od 2 do < 12 let a 35 pacientli bylo mladSich nez 2 roky.

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

Klasifikovana zadvazna krvéaceni byla hlaSena u 4 pacienti (2,3 %) ve skupiné s dabigatran-
etexilatem au 2 pacientl (2,2 %) ve skupin€ se SOC. V dobé€ do prvni ptihody zavazného krvaceni
nebyl statisticky vyznamny rozdil. Tticet osm pacienti (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilatem a
22 pacienti (24,4 %) v rameni se SOC mélo né&jaké klasifikované krvacivé ptihody, vétSina z nich
byla klasifikovana jako méné€ zavazné. Slozeny cilovy parametr klasifikovanych zavaznych
krvacivych ptihod (MBE) nebo klinicky vyznamnych nezavaznych (CRNM) krvaceni (bé¢hem
1é¢by) byl hlasen u 6 pacientti (3,4 %) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 3 pacientt (3,3 %) ve
skupin¢ se SOC.

Byla provedena prospektivni oteviena kohortova multicentricka studie faze Il s jednim ramenem
hodnotici bezpecnost (1160.108) dabigatran-etexilatu v prevenci recidivujici VTE u pediatrickych
pacientl ve v€ku od narozeni do < 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi pottebovali
dalsi antikoagulac¢ni 1é¢bu vzhledem piitomnosti klinickych rizikovych faktorti po dokonceni
pocatecni 1é¢by pro potvrzenou VTE (po dobu alespon 3 mésicli) nebo po dokonceni studie
DIVERSITY.

Pacienti ve studii dostavali davky dabigatran-etexilatu upravené podle véku a télesné hmotnosti v
I¢kové forme vhodné pro prislusny veék (tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok) az do
vymizeni klinickych rizikovych faktorii, nebo maximaln€ po dobu 12 mésicii. Primarni cilové
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, zavazné i méné zavazné krvacivé ptihody a mortalitu
(celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo tromboembolickymi piithodami) v 6 a ve 12 mésicich.
Vysledky piihod byly posuzovany nezavislou zaslepenou hodnotici komisi.

Celkem bylo do studie zatazeno 214 pacientli; mezi nimi 162 pacientll ve vékové skupin€ 1 (od 12 do
< 18 let véku), 43 pacientil ve vekové skupiné€ 2 (od 2 do < 12 let véku) a 9 pacientti ve vékové
skuping 3 (od narozeni do < 2 let véku). Béhem 1é¢ebného obdobi byla u 3 pacientti (1,4 %) v prvnich
12 mésicich po zahéjeni 1écby potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé piihody béhem lécebného
obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaseny u 48 pacientd (22,5 %). Vétsina krvacivych piihod byla
méné zavaznych. U 3 pacientl (1,4 %) se v prvnich 12 mésicich vyskytla zdvazna krvaciva piihoda
potvrzena pii posouzeni. U 3 pacientil (1,4 %) bylo v prvnich 12 mésicich hlaS§eno CRNM krvaceni
potvrzené pii posouzeni. Béhem 1écby nedoslo k zadnému timrti. Béhem lé¢ebného obdobi se u 3
pacientti (1,4 %) rozvinul v prvnich 12 meésicich posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorseni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatran-etexilat rychle a Gpln€ konvertovan na dabigatran, ktery je
ucinnou formou v plazmé. Hydrolytické §tépeni proléciva dabigatran-etexilatu na aktivni dabigatran,
které je katalyzovano esterazou, pfedstavuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni biologicka
dostupnost dabigatranu po peroralnim podéani pfipravku Dabigatran etexilate Glenmark byla
ptiblizné 6,5 %.

Po peroralnim podani ptipravku Dabigatran etexilate Glenmark zdravym dobrovolnikiim je
farmakokineticky profil dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym nartistem plazmatickych
koncentraci s dosazenim Ciax do 0,5 az 2,0 hodin po podani.

Absorpce

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

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

Hodnoty Ciax @ AUC byly umérné dévce.

Biologické dostupnost po peroradlnim podani mize byt zvysena o 75 % po podani jedné davky a o 37
% v rovnovazném stavu ve srovnani s referencni tobolkou, pokud jsou pelety ptijimany bez HPMC
(hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto ma byt v klinické praxi vzdy zachovana
celistvost HPMC tobolky, aby se zabranilo nezadoucimu zvysSeni biologické dostupnosti dabigatran-
etexilatu (viz bod 4.2).

Distribuce

U clovéka byla zjisténa nizka vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny (34-35 %), nezavisla na
koncentraci. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 | pfevySuje objem celkové télesné vody, coz
sveédci o stiedné vyznamné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylu¢ovani dabigatranu bylo hodnoceno po podani jedné intraven6zni davky
radioaktivné zna¢eného dabigatranu u zdravych jedinci muzského pohlavi. Po podani intraven6zni
davky byla radioaktivita spojend s dabigatranem vyluovéana zejména do moci (85 %). Stolici se
vyloucilo 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 pfipadd méné nez
10 % z celkového mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy dalSich metabolitl byly zjistitelné jen
vysoce citlivymi analytickymi metodami. Dabigatran je vyluCovan zejména v nezménéné forme
moci rychlosti ptiblizn€é 100 ml/min, coz odpovida rychlosti glomerularni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly biexponencialni pokles s primérnym terminalnim
poloc¢asem 11 hodin u zdravych jedinct vyssiho véku. Po opakovaném podani davek byl
pozorovan terminalni polocas okolo 12-14 hodin. Polocas nebyl zavisly na davce. Polocas se
prodluzuje pii poruse funkce ledvin, coz ukazuje tabulka 25.

Zvlastni populace

Insuficience ledvin

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu
pfiblizn¢ 2,7krat vyssiu dospélych dobrovolniki se stfedné tézkou insuficienci ledvin (CrCL mezi
30 a 50 ml/min) neZ u dobrovolnikl bez insuficience ledvin.

U nizkého poctu dospélych dobrovolniki s tézkou insuficienci ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu priblizné 6krat vyssi a polocas priblizn€ 2krat delsi nez identické

parametry zjiSténé u populace bez insuficience ledvin (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 25: Poloc¢as celkového dabigatranu u zdravych jedinci a jedinca s poruchou funkce

ledvin
Rychlost glomerularni filtrace g prumér (gCV%; rozpéti)
(CCL) polocas
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-< 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
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> 30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)

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

Tvvr

oteviené, randomizované farmakokinetické studii u pacientti s NVFS s t€zkou poruchou funkce
ledvin (definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-
etexilat v davce 75 mg dvakrat denné. Tento rezim vedl ke geometrické primérné minimalni
koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), namétené ihned pred podanim dalsi davky, a geometrické
prumémé maximalni koncentraci 202 ng/ml (gCV 70,6 %), naméfené dve hodiny po podani posledni

dévky.

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

Median CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. Témét polovina pacienti (45,8 %) ve studii RE-LY
mela CrCL > 50-< 80 ml/min. Pacienti se stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi 30 a
50 ml/min) meli v priméru 2,29krat a 1,8 1krat vyssi koncentrace dabigatranu v plazmé pred
podanim davky a po podani davky (v uvedeném potadi) ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin (CrCL > 80 ml/min).

Median CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. 21,7 % pacienti mélo lehkou poruchu funkce
ledvin (CrCL > 50-< 80 ml/min) a 4,5 % pacienti mélo stiedné té¢Zkou poruchu funkce ledvin (CrCL
mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s lehkou, respektive stiedné tézkou poruchou funkce ledvin méli v
rovnovazném stavu prumérné¢ 1,8krat, respektive 3,6krat, vyS$i plazmatickou koncentraci
dabigatranu pfed podanim davky v porovnani s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty
CrCL byly nalezeny ve studii RE-COVER 1L

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

Starsi pacienti

Studie farmakokinetiky faze I provedené specificky u jedincti ve vys$im véku prokazaly zvyseni
hodnot AUC o 40 az 60 % a zvySeni hodnot Ciax 0 Vice nez 25 % ve srovnani s mladymi jedinci.
Vliv véku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi 0 31 % vyS$8imi minimalnimi
koncentracemi u jedincti ve véku 75 let a starSich a asi 0 22 % niz§imi minimalnimi hladinami u
jedincti mladsich nez 65 let ve srovnani s jedinci ve véku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

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

Télesna hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly asi o0 20 % nizsi u dospélych pacienti s t€lesnou hmotnosti >
100 kg ve srovnani s pacienty o hmotnosti 50-100 kg. VétSina jedinct (80,8 %) spadala do hmotnostni
kategorie > 50 kg az < 100 kg a v této skupiné nebyly zjistény zjevné rozdily (viz body 4.2 a 4.4). Pro
dospélé pacienty s hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi
Pacientky s fibrilaci sini mély v priméru o 30 % vyss$i minimalni koncentrace a koncentrace po
podani davky. Neni nutna zadna uprava davky (viz bod 4.2).
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Etnicky piivod

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

Pediatricka populace

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

Farmakokinetické interakce

Studie interakci in vitro neprokazaly Zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymu
cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravych dobrovolniki, u kterych nebyly
zjiStény zadné interakce mezi touto 1écbou a nasledujicimi l1é¢ivymi 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 zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly zptisobeny
nadmérnym farmakodynamickym ucinkem dabigatranu.

Utinek na fertilitu samic byl pozorovan ve formé poklesu poétu implantaci a zvyseni
predimplantacnich ztrat pti davce 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozicni hladiny u pacientek). Pti
davkach, které byly pro matky toxické (Snasobek az 10nasobek plazmatické expozi¢ni hladiny u
pacientek), bylo u potkant a kraliki pozorovano snizeni télesné hmotnosti plodii a snizeni jejich
zivotaschopnosti spolu se zvySenim variaci plodt. V prenatalni a postnatalni studii bylo pozorovano
zvySeni mortality plodu pii davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici plazmatické
expozi¢ni hladiné 4nasobné vyssi nez hladina pozorovana u pacientek).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvacivymi
ptihodami pti podobnych expozicich, pii jakych bylo krvaceni pozorovano u dospélych zvirat. U
dospélych i u dospivajicich potkanti se predpoklada, Ze mortalita souvisi s nadmérnou
farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnénim mechanickych sil pii podavani a pti
manipulaci. Udaje ze studie juvenilni toxicity neukazuji na zvy3enou citlivost na toxické ptisobeni,
ani na jakoukoli toxicitu specifickou pro dospivajici zvifata.

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

Dabigatran, u¢inna slozka dabigatran-etexilat-mesilatu, pfetrvava v zivotnim prostedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
» Mikrokrystalicka celuloza (E-460)

* Sodna siil kroskarmelozy (E-468)

* Krospovidon (E-1202)

* Granulovana kyselina vinna (E-334)
* Hydroxypropylceluldza (E-463)

* Manitol (E-421)
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» Magnesium-stearat (E-470b)
» Mastek (E-553b)

Tobolka

« Cerveny oxid Zelezity (E-172)
* Oxid titanicity (E-171)

* Hypromeldza (E-464)

Cerny potiskovy inkoust

« Selak (E-904)

* Propylenglykol (E-1520)

» Koncentrovany roztok amoniaku (E-527)
« Cerny oxid Zelezity (E-172)

* Hydroxid draselny (E-525)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Blistr: 2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Blistr

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicky obsahujici 10, 30, 60, 100 nebo 180 tvrdych tobolek, vicecetné baleni obsahujici 3 baleni
po 60 tvrdych tobolkach (180 tvrdych tobolek) a vicecetné baleni obsahujici 2 baleni po 50 tvrdych
tobolkach (100 tvrdych tobolek) v hlinikovych blistrech s vysousedlem.

Krabicky obsahujici 10, 30, 60, 100 nebo 180 tvrdych tobolek, vicecetné baleni obsahujici 3 baleni
po 60 tvrdych tobolkach (180 tvrdych tobolek) a vicecetné baleni obsahujici 2 baleni po 50 tvrdych
tobolkéch (100 tvrdych tobolek) v perforovanych hlinikovych blistrech s vysousedlem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
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