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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dabigatran etexilate Reddy 110 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje dabigatran-etexilat-mezylat, ¢o zodpoveda 110 mg dabigatran-etexilatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Biele az zIté pelety naplnené v HPMC kapsule velkosti ,,1“ s bielym nepriehl'adnym vieckom a
bielym nepriehl'adnym telom s potlac¢ou ,,110“ na viecku ¢iernym atramentom.

Rozmery: priblizne 19,3 mm x 7,0 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Primarna prevencia Zilovych trombembolickych prihod (Venous Thromboembolic Events, VTE) u
dospelych pacientov, ktori podstapili elektivnu celkovu chirurgicki nahradu bedrového klbu alebo
celkovu chirurgick nahradu kolena.

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni (Non-Valvular Atrial Fibrillation, NVAF), s jednym alebo viacerymi rizikovymi
faktormi ako je prekonana cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak (TTA), vek > 75

rokov, srdcové zlyhavanie (NYHA trieda > II), diabetes mellitus, hypertenzia.

Liecba hlbokej zilovej trombozy (Deep Vein Thrombosis, DVT) a pl'icnej embolie (PE), a prevencia
rekurentnej DVT a PE u dospelych.

Lie¢ba VTE a prevencia rekurentnych VTE u pediatrickych pacientov od toho ¢asu, ¢o je dieta
schopné prehltat’ mékké jedlo, do veku menej ako 18 rokov.

Vhodné formy davkovania podl'a veku, pozri ¢ast’ 4.2.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dabigatran etexilate Reddy kapsuly sa m6zu pouzivat’ u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 8
rokov a starSich, ktori st schopni prehltnut’ celé kapsuly. Dabigatran-etexilat vo forme obaleného
granulatu sa mdéze pouzivat’ u deti vo veku menej ako 12 rokov, hned’ ako je dieta schopné prehltat’

mikke jedlo.

Dabigatran etexilate Reddy je dostupny len vo forme tvrdych kapsul. Pre pediatrickych pacientov vo
veku menej ako 8 rokov pozri iné lieky s obsahom dabigatran-etexilatu.
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Pri zmene liekovych foriem mdze byt potrebné upravit’ predpisant davku. Davka uvedena v prislusne;j
tabul’ke davkovania lickovej formy sa ma predpisat’ na zaklade telesnej hmotnosti a veku diet’at’a.

Primadrna prevencia VTE pri ortopedickom chirurgickom vykone

Odporuc¢ané davky dabigatran-etexilatu a dizka lie¢by na primarnu prevenciu VTE pri ortopedickom
chirurgickom vykone st uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1:  Odporu¢ané davky a dizka lie¢by na primarnu prevenciu VTE pri ortopedickom
chirurgickom vykone
Zacatie liecby Udrziavacia Dizka podivania
v deii chirurgického | davka podana | udrZiavacej
vykonu 1-4 hodiny | prvy deii po davky
po ukonceni chirurgickom
chirurgického vykone
vykonu
Pacienti po elektivnej chirurgicke;j 220 mg 10 dni
nahrade kolena jedna kapsula dabigatran-
Pacienti po elektivnej chirurgickej 110 mg dabigatran- etexilatu
nahrade bedrového kibu etexilatu jedenkrat denne | 28 — 35 dni
uzivanych ako
2 kapsuly
110 mg
Odporucané zniZenie davky
Pacienti so stredne zavaznou 150 mg 10 dni (nahrada
poruchou funkcie obli¢iek (klirens dabigatran- kolenného kibu)
kreatininu (CrCl) 30 — 50 ml/min) | jednakapsula 75mg | etexilatu alebo 28 — 35
Pacienti, ktori stibezne uzivaju dabigatran-etexilatu | jedenkrat denne | dni (nahrada
verapamil*, amiodaron, chinidin uzivanych ako bedrového kibu)
Pacienti vo veku 75 rokov alebo 2 kapsuly 75 mg
starSi

*Ohladne informacii tykajlcich sa pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori
sa subezne lie¢ia verapamilom, pozri ¢ast’ ,,Osobitné populacie®.

Pri oboch chirurgickych vykonoch, ak nie je zabezpecena hemostaza, sa ma zaciatok liecby
oddialit’. Ak sa liecba nezacne v den chirurgického vykonu, potom ma liec¢ba zacat’ 2 kapsulami

jedenkrat denne.

Vvhodnotenie funkcie obliciek pred liechou a pocas liecby dabigatran-etexildtom

U vsetkych pacientov, a hlavne u starSich pacientov (> 75 rokov), ked’ze porucha funkcie obli¢iek

moze byt v tejto vekovej skupine Casta:

. Na vylucenie pacientov so zadvaznou poruchou funkcie oblic¢iek

(t. j. CrCl < 30 ml/min) sa ma pred zaciatkom liecby dabigatran-etexilatom

vyhodnotit’ funkcia obli¢iek pomocou vypoctu klirensu kreatininu (CrCl) (pozri Casti

43,44252).

. Funkcia obli¢iek sa ma vyhodnotit’ aj pri podozreni na znizenie funkcie oblic¢iek
pocas lieCby (napr. pri hypovolémii, dehydratacii a v pripade subezného pouzitia

uréitych liekov).

Metoda, ktora sa ma pouzivat’ na odhadovanie funkcie obli¢iek (CrCl v ml/min), je Cockroftova-

Gaultova metoda.

Vynechana davka
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Odporuca sa pokracovat’ so zostavajucimi dennymi davkami dabigatran-etexilatu v rovnakom ¢ase
nasledujtci den.

Nema sa uzivat’ dvojnasobna davka, aby sa nahradili vynechané jednotlivé davky.

Vysadenie dabigatran-etexilatu

Liecba dabigatran-etexilatom sa nema ukoncit’ bez lekarskeho odporucenia. Pacientov je potrebné
poucit’, aby sa v pripade vyskytu gastrointestinalnych priznakov ako je dyspepsia, skontaktovali s
osetrujicim lekarom (pozri Cast’ 4.8).

Zmena liecby

Dabigatran-etexilatom na liecbu parenteralnymi antikoagulanciami:
Pred zmenou liecby dabigatran-etexilatom na lieCbu parenteralnymi antikoagulanciami sa odporuca
pockat’ 24 hodin od podania poslednej davky (pozri Cast’ 4.5).

Parenteralnymi antikoagulanciami na liecbu dabigatran-etexilatom:

Liecba parenteralnym antikoagulanciom sa mé ukoncit’ a liecba dabigatran-etexilatom zacat’

0 — 2 hodiny pred casom, kedy by sa mala podat’ nasledujtica davka predchadzajtcej liecby, alebo v
Case jej ukonc¢enia v pripade nepretrzitej lieCby (napr. intravendzny nefrakcionovany heparin
(UnFractionated Heparin, UFH)) (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek

Liecba dabigatran-etexilatom u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min)
je kontraindikovand (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 30-50 ml/min) sa odporuca zniZenie
davky (pozri tabul’ku 1 vyssie a Casti 4.4 a 5.1).

Subezné uzivanie dabigatran-etexilatu so slabymi az stredne silnymi inhibitormi P-glykoproteinu
(P-gp), t.j. amiodaronom, chinidinom alebo verapamilom

Davkovanie sa ma znizit, ako je uvedené v tabul’ke 1 (pozri tiez asti 4.4 a 4.5). V tomto pripade sa
dabigatran-etexilat a tieto liecky maji uzivat’ v tom istom ¢ase.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, ktori sa subezne lieCia verapamilom, sa
ma zvazit' znizenie davky dabigatran-etexilatu na 75 mg denne (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti

U star$ich pacientov > 75 ro¢nych sa odportica znizenie davky (pozri tabul’ku 1 vyssie a Casti 4.4 a
5.1).

Telesnd hmotnost

U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg alebo > 110 kg st vel'mi obmedzené klinické skusenosti
pri odpori¢anom davkovani. Podl'a dostupnych klinickych a kinetickych udajov nie je potrebna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2), no odporuca sa dosledné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie

Nie je potrebna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).
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Pediatricka populacia

Pouzitie dabigatran-etexilatu sa netyka pediatrickej populdcie pre indikaciu primarnej prevencie VTE u
pacientov, ktori podstupili elektivnu celkovl chirurgicku nahradu bedrového klbu alebo celkovu
chirurgicka ndhradu kolena.

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie u dospelych pacientov s NVAF s
jednym_alebo viacerymi rizikovymi faktormi (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation, SPAF)
Liecba DVT a PE a prevencia rekurentnejf DVT a PE u dospelych (DVT/PE)

Odporucané davky dabigatran-etexilatu pri indikaciach SPAF, DVT a PE su uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Davky odporucané pri SPAF, DVT a PE

Odporuicané davky
Prevencia cievnej mozgovej prihody 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ako jedna
a systémovej embolizacie u dospelych 150 mg kapsula dvakrat denne
pacientov s NVAF s jednym alebo viacerymi
rizikovymi faktormi (SPAF)
Liecba DVT a PE, a prevencia rekurentne;j 300 mg dabigatran-etexilatu uzivanych ako jedna
DVT a PE u dospelych (DVT/PE) 150 mg kapsula dvakrat denne po minimalne 5 diioch

liecby parenteralnym antikoagulanciom

Odporucané zniZenie davky

Pacienti vo veku > 80 rokov denna davka 220 mg dabigatran-etexilatu uzivana ako
Pacienti subezne uzivajici verapamil jedna 110 mg kapsula dvakrat denne

Zvazit’ zniZenie davky

Pacienti vo veku 75 — 80 rokov

Pacienti so stredne zavaznou poruchou denna davka dabigatran-etexilatu 300 mg alebo
funkcie obli¢iek (CrCI 30 — 50 ml/min) 220 mg sa ma zvolit’ na zaklade individualneho
Pacienti s gastritidou, ezofagitidou alebo posudenia trombembolického rizika a rizika krvacania

gastroezofagovym refluxom
Ini pacienti so zvysenym rizikom krvécania

U pacientov s DVT/PE sa odportca pouzivat’ 220 mg dabigatran-etexilatu podavaného ako jedna
110 mg kapsula dvakrat denne, ¢o vychadza z farmakokinetickych a farmakodynamickych analyz a v
klinickej praxi sa neskiimalo. Pozri nizsie a Castiach 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2.

V pripade neznasanlivosti dabigatran-etexilatu maju byt pacienti pouceni, aby sa okamzite obratili na
svojho osetrujuceho lekara, ktory zmeni ich liecbu na alternativne prijatel'né moznosti liecby na
prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie, ktoré stvisia s fibrilaciou predsieni,
alebo na DVT/PE.

Vyhodnotenie funkcie obliciek pred liecbou a pocas liecby dabigatran-etexilatom

U vsetkych pacientov, a hlavne u star§ich pacientov (> 75 rokov), ked’Ze porucha funkcie obliciek
modze byt’ v tejto vekovej skupine Casta:
° Na vylucenie pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(t. j. CrCl < 30 ml/min) sa mé pred zaciatkom liecby dabigatran-etexilatom
vyhodnotit’ funkcia obli¢iek pomocou vypoctu klirensu kreatininu (CrCl) (pozri Casti
43,44a5.2).
. Funkecia obliciek sa ma vyhodnotit’ aj pri podozreni na znizenie funkcie obliciek
pocas liecby (napr. pri hypovolémii, dehydratacii a v pripade stibezného pouzitia
urcitych liekov).

Dalsie poziadavky u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov
vo veku nad 75 rokov:
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Funkcia obli¢iek sa ma pocas lie¢by dabigatran-etexilatom vyhodnotit’ minimalne raz ro¢ne
alebo CastejSie podl'a potreby pri uréitych klinickych stavoch, pri ktorych je podozrenie, Ze
modze byt’ funkcia obli¢iek zniZzena alebo zhorsena (napr. pri hypovolémii, dehydratacii a v
pripade subezného pouzitia urcitych liekov).

Metoda, ktord sa ma pouzivat’ na odhadovanie funkcie obliciek (CrCl v ml/min), je Cockroftova-

Gaultova metdda.

DIZka pouZivania

Dizka pouzivania dabigatran-etexilatu pri indikaciach SPAF, DVT a PE je uvedena v tabul’ke 3.

Tabulka3:  Dizka pouZivania pri SPAF a DVT/PE

Indikacia Di’ka pouZivania
SPAF Liecba mé pokracovat’ dlhodobo.
DVT/PE DiZka lie¢by sa ma po dokladnom zhodnoteni prinosu lie¢by voéi riziku krvacania

posudit’ individualne (pozri Cast’ 4.4).

Kratkodoba liecba (minimalne 3 mesiace) ma vychadzat’ z prechodnych rizikovych
faktorov (napr. neddvny chirurgicky vykon, uraz, imobilizicia) a dlhSie trvania lieCby
maju vychadzat z trvalych rizikovych faktorov alebo idiopatickej DVT alebo PE.

Vynechand davka

Zabudnuta davka dabigatran-etexilatu sa moze stale uzit’ do 6 hodin pred nasledujucou planovanou
davkou. Ak je Cas do nasledujucej planovanej davky kratsi ako 6 hodin, zabudnuta davka sa ma

vynechat’.

Nema sa uzivat’ dvojnasobna davka, aby sa nahradili vynechané jednotlivé davky.

Vysadenie dabigatran-etexilatu

Liecba dabigatran-etexilatom sa nema ukoncit’ bez lekarskeho odporucenia. Pacientov je potrebné
poucit’, aby sa v pripade vyskytu gastrointestinalnych priznakov ako je dyspepsia, skontaktovali
s osetrujucim lekarom (pozri Cast’ 4.8).

Zmena liechy

Dabigatran-etexilatom na lieCbu parenteralnymi antikoagulanciami:
Pred zmenou lieCby dabigatran-etexilatom na liecCbu parenteralnymi antikoagulanciami sa odporuca
pockat’ 12 hodin od podania poslednej davky (pozri Cast’ 4.5).

Parenteralnymi antikoagulanciami na lie¢bu dabigatran-etexilatom:

Liecba parenteralnym antikoagulanciom sa ma ukoncit’ a liecba dabigatran-etexilatom zacat’

0 — 2 hodiny pred ¢asom, kedy by sa mala podat’ nasledujiica davka predchadzajucej liecby, alebo v
Case jej ukoncenia v pripade nepretrzitej lieCby (napr. intravenodzny nefrakcionovany heparin (UFH))

(pozri Cast’ 4.5).

Dabigatran-etexilatom na antagonisty vitaminu K (VKA):
Zaciatok podavania VKA sa ma upravit’ na zaklade CrCl nasledovne:
. CrCl = 50 ml/min, VKA sa ma zacat’ podavat’ 3 dni pred prerusenim liecby
dabigatran-etexilatom,
° CrCl > 30 — < 50 ml/min, VKA sa ma zacat’ podavat’ 2 dni pred prerusenim lieCby
dabigatran- etexilatom.

Ked'ze dabigatran-etexilat méze mat’ vplyv na medzinarodny normalizovany pomer (International

Normalized Ratio,

INR), INR bude lepsie odrazat’ i€¢inok VKA az po minimalne 2 ditoch od ukoncenia

uzivania dabigatran-etexilatu. Dovtedy sa maji hodnoty INR interpretovat’ s opatrnostou.

5
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VKA na dabigatran-etexilat:
VKA sa maju vysadit'. Dabigatran-etexilat je mozné podat’, hned ako je INR < 2,0.

Kardioverzia (SPAF)

Pocas kardioverzie mozu pacienti ostat’ lieCeni dabigatran-etexilatom.

Katetrova ablacia pri fibrilacii predsieni (SPAF)

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o liecbe dabigatran-etexilatom v davke 110 mg dvakrat denne.

Perkutanna korondrna intervencia (PKI) so stentovanim (SPAF)

Pacientov s nevalvularnou fibrildciou predsieni podstupujucich PKI so stentovanim je mozné po
dosiahnuti hemostazy liecit’ dabigatran-etexilatom v kombindcii s antiagreganciami (pozri Cast’ 5.1).

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Informacie o tiprave davok v tejto populacii st uvedené v tabul’ke 2 vysSie.
Pacienti s rizikom krvacania

Pacienti so zvySenym rizikom krvacania (pozri Casti 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) sa maju dosledne klinicky
monitorovat’ (hl'adanie prejavov krvacania alebo anémie). Po vyhodnoteni mozného prinosu a rizika u
kazdého pacienta sa ma podl'a uvazenia lekara pristapit’ k Gprave davky (pozri tabulku 2 vyssie).
Koagulacné testy (pozri Cast’ 4.4) moézu pomdct’ identifikovat’ pacientov so zvySenym rizikom
krvacania, ktoré je vyvolané nadmernou expoziciou dabigatranu. Ak sa u pacientov s vysokym
rizikom krvacania zisti nadmerna expozicia dabigatranu, odporuca sa podat’ znizeni davku 220 mg ako
jednu 110 mg kapsulu dvakrat denne. Ak sa vyskytne klinicky vyznamné krvacanie, liecba sa ma
prerusit’.

U os0b s gastritidou, ezofagitidou alebo gastroezofagovym refluxom je mozné z dovodu zvyseného
rizika vel'kého (,,major*) gastrointestinalneho krvacania zvazit’ znizenie davky (pozri tabul’ku 2 vyssie
a Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Liecba dabigatran-etexilatom u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min)
je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl 50 — < 80 ml/min) nie je potrebna Gprava
davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl 30 — 50 ml/min) je
odporucana davka dabigatran-etexilatu tiez 300 mg podana ako jedna 150 mg kapsula dvakrat denne.
Avsak u pacientov s vysokym rizikom krvacania sa ma zvazit’ znizenie davky dabigatran-etexilatu na
220 mg podanych ako jedna 110 mg kapsula dvakrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s
poruchou funkcie obliciek sa odporuca dosledné klinické sledovanie.

Subezné uzivanie dabigatran-etexildatu so slabymi az stredne silnymi inhibitormi P-glykoproteinu
(P-gp), t.j. amiodaronom, chinidinom alebo verapamilom

Pri sibeznom pouziti amiodaronu alebo chinidinu nie je potrebna Gprava davky (pozri Casti 4.4, 4.5 a
5.2).

U pacientov, ktori dostavaju stibezne verapamil, sa odportica znizit’ davku (pozri tabul’ku 2 vyssie a
6
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Casti 4.4 a 4.5). V tomto pripade sa maju dabigatran-etexilat a verapamil uZivat’ v tom istom Case.
Telesna hmotnost

Nie je potrebna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2), avSak u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg sa
odporuca doésledné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

Pohlavie
Nie je potrebna uprava davky (pozri cast’ 5.2).
Pediatricka populacia

Pouzitie dabigatran-etexilatu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu prevencie cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s NVAF.

Liecba VTE a prevencia rekurentnych VTE u pediatrickych pacientoy

Pri liecbe VTE u pediatrickych pacientov sa ma liecba zacat’ po minimalne 5 diioch liecby
parenteralnym antikoagulanciom. Pri prevencii rekurentnych VTE ma lie¢ba zacat’ po predchadzajice;j
liecbe.

Kapsuly dabigatran-etexilatu sa maju uZivat’ dvakrat denne, jedna davka rano a jedna davka
vecer, kazdy den priblizne v rovnaky ¢as. Davkovaci interval ma byt podl'a moZznosti ¢o najblizsie k
12 hodinam.

Odporucana davka kapsul dabigatran-etexilatu vychadza z telesnej hmotnosti a veku pacienta, ako je
uvedené v tabul’ke 4. Davka sa ma v priebehu liecby upravovat’ podl'a telesnej hmotnosti a veku.

Pre kombinacie telesnej hmotnosti a veku, ktoré nie st uvedené v tabul’ke davkovania, nie je mozné
poskytnut’ ziadne odporucanie na davkovanie.

Tabul’ka 4:  Jednotliva davka a celkova denna davka dabigatran-etexilitu v miligramoch (mg)
podPa pacientovej telesnej hmotnosti v kilogramoch (kg) a veku uvadzaného v

rokoch
Kombindcie telesnej hmotnosti/veku Jednotliva davka Celkova denna davka

Telesna hmotnost’ Vek v rokoch v mg v mg
v kg

11az<13 8az<9 75 150
13az<16 8az<l1l 110 220
16 a7z <21 8az< 14 110 220
21 az<26 8az<16 150 300
26 az <31 8az<18 150 300
31az<41 8az<18 185 370
41 az <51 8az<18 220 440
51 az<61 8az<18 260 520
61az<71 8az<18 300 600
71 az <81 8az<18 300 600
> 81 10az <18 300 600

Jednotlivé davky vyzadujice kombinacie viac ako jednej kapsuly:
300 mg:  dve 150 mg kapsuly alebo

Styri 75 mg kapsuly
260 mg:  jedna 110 mg a jedna 150 mg kapsula alebo

jedna 110 mg a dve 75 mg kapsuly

7
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220 mg: dve 110 mg kapsuly
185 mg: jedna 75 mg a jedna 110 mg kapsula
150 mg:  jedna 150 mg kapsula alebo

dve 75 mg kapsuly

Vyhodnotenie funkcie obliciek pred liecbou a pocas liecby

Pred zacatim lieCby sa ma stanovit’ odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (estimated
Glomerular Filtration Rate, eGFR) pouzitim Schwartzovho vzorca (metdda pouzita na postidenie
hladiny kreatininu sa ma konzultovat’ v miestnom laboratoriu).

Lie¢ba dabigatran-etexilatom u pediatrickych pacientov s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73 m? maj( byt lie¢eni ddavkou podl'a tabul’ky 4.
Pocas lie¢by sa ma vyhodnotit’ funkcia oblic¢iek pri uré¢itych klinickych stavoch, pri ktorych je
podozrenie, ze moze byt funkcia obli¢iek znizena alebo zhorSena (ako je hypovolémia, dehydratacia a

pri urcitych subezne pouzivanych liekoch atd’.).

DIZka pouzivania

Dizka lie¢by sa ma posudit’ individualne na zéklade zhodnotenia prinosu a rizika.

Vynechana davka

Zabudnuta davka dabigatran-etexilatu sa méze stale uzit’ do 6 hodin pred nasledujucou planovanou
davkou. Ak je Cas do nasledujucej planovanej davky kratsi ako 6 hodin, zabudnuta davka sa ma
vynechat’.

Nikdy sa nesmie uzit’ dvojnasobna davka, aby sa nahradili jednotlivé vynechané davky.

Vysadenie dabigatran-etexilatu

Liecba dabigatran-etexilatom sa nema ukoncit’ bez lekarskeho odporucenia. Pacientov alebo ich
opatrovatel'ov je potrebné poucit’, aby sa v pripade, Ze sa u pacienta vyskytnl gastrointestinalne
priznaky ako je dyspepsia, skontaktovali s oSetrujiicim lekarom (pozri Cast’ 4.8).

Zmena liecby

Dabigatran-etexilatom na lie¢bu parenteralnymi antikoagulanciami:
Pred zmenou lie¢by dabigatran-etexilatom na lieCbu parenteralnymi antikoagulanciami sa odporuca
pockat’ 12 hodin od podania poslednej davky (pozri Cast’ 4.5).

Parenteralnymi antikoagulanciami na liecbu dabigatran-etexilatom:

Liecba parenteralnym antikoagulanciom sa ma ukoncit’ a liecba dabigatran-etexilatom zacat’

0 — 2 hodiny pred ¢asom, kedy by sa mala podat’ nasledujiuca davka predchadzajuce;j liecby, alebo v
Case jej ukoncenia v pripade nepretrzitej lieCby (napr. intravendzny nefrakcionovany heparin (UFH))
(pozri Cast’ 4.5).

Dabigatran-etexilatom na antagonisty vitaminu K (VKA):

Pacienti maju zac¢at’ lieCbu VKA 3 dni pred ukonéenim lie¢by dabigatran-etexilatom.

Ked'Ze dabigatran-etexildt moze mat’ vplyv na medzinarodny normalizovany pomer (INR), INR bude
lepsie odrazat’ u€inok VKA az po minimalne 2 ditoch od ukoncenia uZivania dabigatran-etexilatu.
Dovtedy sa maji hodnoty INR interpretovat’ s opatrnost'ou.

VKA na dabigatran-etexilat:
VKA sa maju vysadit. Dabigatran-etexilat je mozné podat’, hned’ ako je INR < 2,0.
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Sp6sob podavania

Tento liek je ur€eny na peroralne pouzitie.

Kapsuly sa m6zu uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Kapsuly sa maju prehltnat’ celé a zapit’ poharom vody,
aby sa ulah¢il prechod do zaludka.

Pacienti musia byt’ pouceni, aby neotvarali kapsulu, pretoze to moze zvysit riziko krvacania (pozri
Casti 5.2 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Zavazna porucha funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) u dospelych pacientov.

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

Aktivne klinicky signifikantné krvacanie.

Lézie alebo stavy, ak sa povazuju za vyznamny rizikovy faktor vel’kého (,,major*)
krvacania. Toto mo6ze zahiiiat’ sucasné alebo nedavne gastrointestindlne vredy,
pritomnost’ zhubnych nadorov s vysokym rizikom krvacania, nedavne poranenie
mozgu alebo miechy, nedavny chirurgicky vykon na mozgu, mieche alebo ociach,
neddvnu intrakranidlnu hemoragiu, znadme ezofdgové varixy alebo pri podozreni na ne,
artériovendzne malformadcie, vaskularne aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne alebo
intracerebralne vaskularne abnormality.

. Subezna liecba akymikol'vek inymi antikoagulanciami napr. nefrakcionovanym
heparinom (UFH), nizkomolekuldrnymi heparinmi (enoxaparin, dalteparin atd’.),
derivatmi heparinu (fondaparinux atd’.), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin,
rivaroxaban, apixaban atd’.) s vynimkou Specifickych situacii. Su to zmeny
antikoagulaénej lie¢by (pozri Cast’ 4.2), v pripade podavania takych davok UFH, aké su
potrebné na udrzanie priechodnosti centralneho venozneho alebo artériového katétra,
alebo v pripade podavania UFH pocas katétrovej ablacie pri fibrilacii predsieni (pozri

Cast’ 4.5).
. Porucha funkcie pecene alebo ochorenie pecene s o¢akavanym vplyvom na prezitie.
. Subezna liecba nasledovnymi silnymi inhibitormi P-gp: systémovo podavanym

ketokonazolom, cyklosporinom, itrakonazolom, dronedarénom a fixnou kombinaciou
glekapreviru/pibrentasviru (pozri ¢ast’ 4.5).

. Pacienti s umelymi ndhradami srdcovych chlopni vyzadujuci antikoagula¢nti
liecbu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko hemorigie

Dabigatran-etexilat sa ma pouzivat’ pri stavoch so zvySenym rizikom krvacania alebo pri subeznom
uzivani liekov ovplyviiujucich hemostazu inhibiciou agregacie trombocytov s opatrnost'ou. Pocas
lieCby sa moze krvacanie vyskytnat’ na akomkol'vek mieste. NeobjasniteI'ny pokles hemoglobinu
a/alebo hematokritu ¢i krvného tlaku ma viest’ k hl'adaniu miesta krvacania.

V pripadoch Zivot ohrozujiceho alebo nekontrolovaného krvacania u dospelych pacientov, ked’ je
potrebné rychle zvratenie antikoagulacného ucinku dabigatranu, je k dispozicii Specifické antidotum
idarucizumab. U¢innost’ a bezpeénost’ idarucizumabu nebola u pediatrickych pacientov stanovena.
Dabigatran je mozné odstranit’ hemodialyzou. Pre dospelych pacientov st d’al§imi moznostami
podanie Cerstvej plnej krvi alebo Cerstvej zmrazenej plazmy, koncentratu koagulacného faktora
(aktivovaného alebo neaktivovaného), koncentratov rekombinantného faktora Vlla alebo trombocytov
(pozri tiez Cast’ 4.9).

V klinickych sktisaniach sa dabigatran-etexilat spajal so zvySenym vyskytom velkych (,,major)
gastrointestinalnych (GI) krvacani. ZvySené riziko bolo pozorované u starSich pacientov (> 75 rokov)

9



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/02235-REG

pri davkovacom rezime 150 mg dvakrat denne. Dalsie rizikové faktory (pozri tiez tabulku 5) zahfiaja
subeznu lie¢bu inhibitormi agregacie trombocytov ako su klopidogrel a kyselina acetylsalicylova
(AcetylSalicylic Acid, ASA) alebo nesteroidné protizapalové lieky (Non Steroidal Antilnflammatory
Drugs, NSAID), ako aj pritomnost’ ezofagitidy, gastritidy alebo gastroezofagového refluxu.

Rizikové faktory
Tabul’ka 5 sumarizuje faktory, ktoré mézu zvysit riziko krvacania.

Tabul’ka 5: Faktory, ktoré mézu zvysit’ riziko krvacania

Rizikovy faktor
Farmakodynamické a kinetické Vek > 75 rokov
faktory
Faktory, ktoré zvysuji Zavazné:
plazmatické hladiny dabigatranu | e Stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek u dospelych
pacientov (30 — 50 ml/min CrCl)
Silné inhibitory P-gp (pozri Cast’ 4.3 a 4.5)
. Stubezna lieCba miernym az stredne silnym inhibitorom
P-gp (napr. amiodardn, verapamil, chinidin a tikagrelor,
pozri Cast’ 4.5)
Menej zavazné:
° Nizka telesnd hmotnost’ (< 50 kg) u dospelych pacientov
Farmakodynamické interakcie o ASA a in¢ inhibitory agregacie trombocytov, napr.
(pozri ¢ast’ 4.5) klopidogrel
o NSAID
. SSRI alebo SNRI
. In¢ lieky, ktoré m6zu narusit’ hemostazu
Ochorenia / zakroky s osobitnymi | e Vrodené alebo ziskané poruchy zrazavosti
rizikami krvacania o Trombocytopénia alebo funkéné poruchy trombocytov
. Nedavna biopsia, rozsiahla trauma
. Bakterialna endokarditida
° Ezofagitida, gastritida alebo gastroezofagovy reflux

U dospelych pacientov vaziacich < 50 kg st dostupné obmedzené idaje (pozri Cast’ 5.2).

Stubezné pouzivanie dabigatran-etexilatu s inhibitormi P-gp sa u pediatrickych pacientov nesktimalo,
moze to vSak zvysit riziko krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Bezpecnostné opatrenia a liecba hemoragického rizika

Ohladne informaécii o lie¢be krvacavych komplikacii, pozri tiez ¢ast’ 4.9.
Posudenie prinosu a rizika

Pritomnost’ 1ézii, stavov, procedur a/alebo farmakologickej liecby (ako st NSAID, antiagregancia,
SSRI a SNRI, pozri ¢ast’ 4.5), ktoré vyznamne zvysuju riziko velkého (,,major*) krvacania, si
vyzaduje dokladné vyhodnotenie pomeru prinosu voci rizikdm. Dabigatran-etexilat sa ma podavat’ len
vtedy, ak prinos prevazi riziko krvacania.

Pre pediatrickych pacientov s rizikovymi faktormi vratane pacientov s aktivnou meningitidou,
encefalitidou a intrakranialnym abscesom (pozri ¢ast’ 5.1) st k dispozicii len obmedzené klinické
udaje. U tychto pacientov sa ma dabigatran-etexilat podavat’ len vtedy, ak oakavany prinos prevazi
riziko krvacania.

Dosledneé klinicke sledovanie
10
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Pocas celej lieCby sa odporuca dosledné sledovanie prejavov krvacania alebo anémie, najma pri
kombinacii rizikovych faktorov (pozri tabul’ku 5 vyssie). Zvysena opatrnost’ je potrebna pri suibeznom
podavani dabigatran-etexilatu s verapamilom, amiodarénom, chinidinom alebo klaritromycinom
(inhibitory P-gp), obzvlast’ v pripade vyskytu krvéacania u pacientov so znizenou funkciou oblic¢iek
(pozri Cast’ 4.5).

Dosledné sledovanie prejavov krvacania sa odporuca u pacientov, ktori sa subezne lie¢ia NSAID
(pozri Cast’ 4.5).

Ukoncenie liecby dabigatran-etexilatom

Pacienti, u ktorych sa vyvinie akutne zlyhanie obli¢iek, musia ukoncit’ uzivanie dabigatran-etexilatu
(pozri tiez Cast’ 4.3).

Ak sa vyskytne zavazné krvéacanie, lieCba sa musi prerusit,, je potrebné zistit’ pricinu krvacania au
dospelych pacientov sa moze zvazit’ pouzitie $pecifického antidota (idarucizumab). Uginnost’ a
bezpecnost’ idarucizumabu nebola u pediatrickych pacientov stanovena. Dabigatran je mozné
odstranit’ hemodialyzou.

Pouzitie inhibitorov protonovej pumpy

Na prevenciu gastrointestindlneho krvacania je mozné zvazit' podavanie inhibitora proténovej pumpy
(Proton-Pump Inhibitor, PPI). V pripade pediatrickych pacientov sa musia dodrziavat’ odporti¢ania
uvedené v informaciach o lieku pre prislusny inhibitor protéonovej pumpy.

Laboratorne koagulacné parametre

Aj ked’ vo vSeobecnosti sa pri tomto lieku nevyzaduje rutinné monitorovanie antikoagulacie, meranie
antikoagulacie suvisiacej s dabigatranom mo6ze byt prospesné k zisteniu nadmerne vysokej expozicie
dabigatranu v pritomnosti d’al$ich rizikovych faktorov.

Dilu¢ny trombinovy ¢as (diluted Thrombin Time, dTT), ekarinovy koagula¢ny Cas (Ecarin Clotting
Time, ECT) a aktivovany parcialny tromboplastinovy Cas (activated Partial Thromboplastin Time,
aPTT) mozu poskytnit’ uzitocné informacie, no vzhl'adom na variabilitu medzi testami sa vysledky
maju interpretovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov uZzivajucich dabigatran-etexilat je test medzindrodného normalizovaného pomeru (INR)
nespol’ahlivy a hlasili sa faloSne pozitivne zvySenia INR. Preto sa testy INR nemaji vykonavat'.

Tabul’ka 6 znazornuje hrani¢né hodnoty testov koagulacie v ¢ase minimalnej koncentracie u dospelych
pacientov, ktoré sa mozu spajat’ so zvySenym rizikom krvacania. Prislusné hrani¢né hodnoty pre
pediatrickych pacientov nie s zname (pozri Cast’ 5.1).

Tabulka 6: Hrani¢né hodnoty testov koagulacie v ¢ase minimalnej koncentracie u dospelych
pacientov, ktoré sa moZu spajat’ so zvySenym rizikom krvacania

Test (v ¢ase minimalnej koncentracie) Indikacia
Priméarna prevencia VTE pri SPAF a DVT/PE
ortopedickom chirurgickom vykone

dTT [ng/ml] > 67 > 200

ECT [x-nasobok hornej hranice normy] | Ziadne tdaje >3

aPTT [x-nésobok hornej hranice normy] | > 1,3 >2

INR Nema sa robit’ Nema sa robit’

Pouzitie fibrinolytickych liekov na lieCbu akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody

Moze sa zvazit pouzitie fibrinolytickych liekov na liecbu aktitnej ischemickej cievnej mozgove;j
prihody vtedy, ak pacient vykazuje také dTT, ECT alebo aPTT, ktorych hladiny podla lokalneho
referen¢ného rozsahu neprevysuji hornti hranicu normy (Upper Limit of Normal, ULN).
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Chirurgicky vykon a zakroky

Pacienti, ktori uzivaju dabigatran-etexilat a podstupuju chirurgicky vykon alebo invazivne zakroky,
maju zvysené riziko krvacania. Preto sa pri chirurgickych zdkrokoch méze vyzadovat’ docasné

prerusenie liecby dabigatran-etexilatom.

Pocas kardioverzie mézu pacienti ostat’ lieCeni dabigatran-etexildtom. Nie su k dispozicii Ziadne udaje
o liecbe dabigatran-etexilatom v davke 110 mg dvakrat denne u pacientov podstupujtcich katétrova
ablaciu pri fibrilacii predsieni (pozri Cast’ 4.2).

Opatrnost’ je potrebnd pri doc¢asnom preruseni liecby z dovodu zdkrokov a vyzaduje sa kontrola
antikoagulacie. U pacientov s oblickovou nedostato¢nostou moze byt klirens dabigatranu dlhsi (pozri
cast’ 5.2). Toto sa ma pred akymikol'vek zakrokmi zohl'adnit’. V takychto pripadoch méze na zistenie
toho, ¢i je hemostaza eSte narusend, pomoct’ koagulacny test (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Akutne chirurgické vykony alebo akitne vysSetrenia

Podavanie dabigatran-etexilatu sa ma docasne prerusit. Ked’ je potrebné rychle zvratenie

antikoagula¢ného ucinku, pre dospelych pacientov je k dispozicii $pecifické antidotum dabigatranu
(idarucizumab). U¢innost’ a bezpe&nost’ idarucizumabu nebola u pediatrickych pacientov stanovena.
Dabigatran je mozné odstranit’ hemodialyzou.

Zvratenie ucinku liecby dabigatranom vystavuje pacientov trombotickému riziku, ktoré sposobuje ich
zakladné ochorenie. Liecba dabigatran-etexilatom sa moze opdtovne zacat’ 24 hodin od podania
idarucizumabu, ak je pacient klinicky stabilny a ak sa dosiahla adekvatna hemostaza.

Subakutny chirurgicky vwkon/zdakrok

Podavanie dabigatran-etexilatu sa ma docasne prerusit’. Ak je to mozné, chirurgicky vykon/zakrok sa
ma odlozit’ najmenej o 12 hodin od podania poslednej davky. Ak sa chirurgicky vykon odlozit’ neda,
moze sa zvysit riziko krvacania. Toto riziko krvacania sa ma posudit’ v porovnani s nutnost'ou

zakroku.

Elektivne chirurgicke vvkony

Ak je to mozné, podavanie dabigatran-etexilatu sa ma prerusit’ aspon 24 hodin pred invazivnymi alebo
chirurgickymi vykonmi. U pacientov s vy$§im rizikom krvacania alebo pri zavaznych chirurgickych
vykonoch, pri ktorych méze byt’ potrebna tiplna hemostaza, je potrebné zvazit ukoncenie podavania
dabigatran-etexilatu 2 — 4 dni pred chirurgickym vykonom.

Tabulka 7 sumarizuje zasady ukoncenia liecby pred invazivnym zékrokom alebo chirurgickym
vykonom pre dospelych pacientov.

Tabul’ka 7:  Zasady ukonéenia liecby pred invazivhym zikrokom alebo chirurgickym
vykonom pre dospelych pacientov

Funkcia Odhadovany Pred elektivnym chirurgickym vykonom sa ma dabigatran-
obliciek polcas etexilat vysadit’
(CrCl (hodiny) Vysoké riziko krvacania alebo Standardné riziko
v ml/min) vel’ky chirurgicky vykon
>80 ~13 2 dni pred 24 hodin pred
>50—<80 ~ 15 2 — 3 dni pred 1 — 2 dni pred
>30—-<50 ~ 18 4 dni pred 2 — 3 dni pred (> 48 hodin)

Zasady ukoncenia lie¢by pred invazivnym zakrokom alebo chirurgickym vykonom pre pediatrickych
pacientov su zhrnuté v tabulke 8.
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abulka 8: asady ukoncenia lie¢ red invazivnym zikrokom alebo chirurgickym
Tabul’ka 8 Zasady ukoncenia liecby pred i ivhym zakrok lebo chirurgicky
vykonom pre pediatrickych pacientov

Funkcia obli¢iek
(eGFR v ml/min/1,73 m?)

Pred elektivnym chirurgickym vykonom je potrebné ukoncit’
liecbu dabigatranom

> 80 24 hodin pred
50 — 80 2 dni pred
<50 Tito pacienti sa neskiimali (pozri Cast’ 4.3).

Spindlna anestézia/epiduralna anestézia/lumbdlna punkcia

Vykon, ako je spinalna anestézia, si moze vyzadovat’ Gplnt funkciu hemostazy.

Riziko spinalnych alebo epiduralnych hematémov sa moze zvysit’ v pripadoch traumatickych alebo
opakovanych punkcii a predizenym pouZivanim epiduralnych katétrov. Po odstraneni katétra mé pred
podanim prvej davky dabigatran-etexildtu uplynut’ interval minimalne 2 hodin. Tito pacienti si
vyzaduju Castejsie sledovanie neurologickych prejavov a priznakov spinalnych alebo epidurdlnych

hematémov.

Pooperacna faza

Po invazivnom zakroku alebo chirurgickom vykone sa ma v liecbe dabigatran-etexilatom pokracovat’,
pripadne sa ma liecba zacat’ o najskor za predpokladu, Ze to umoziiuje klinicky stav a bola dosiahnuté

adekvatna hemostaza.

Pacienti s rizikom krvacania alebo pacienti s rizikom nadmernej expozicie, najmé pacienti so zniZzenou
funkciou obliciek (pozri tiez tabul'ku 5), sa maju lieCit’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikom mortality po chirurgickom vykone a s vnutornymi rizikovymi faktormi

trombembolickych prihod

U tychto pacientov st dostupné obmedzené tidaje o ucinnosti a bezpecnosti dabigatran-etexilatu, preto

sa maju liecit’ s opatrnostou.

Chirurgicky vykon pri fraktare bedrového kibu

U pacientov, ktori podstupuju chirurgicky vykon pri fraktare bedrového kibu, nie st dostupné tidaje o
pouziti dabigatran-etexilatu. Liecba sa preto neodporuca.

Porucha funkcie pecene

Pacienti so zvySenou hladinou pec¢enovych enzymov > 2-nasobok ULN boli z hlavnych klinickych
skuSani vyluceni. V tejto podskupine pacientov nie st dostupné skiisenosti s liecbou, a preto sa
pouzitie dabigatran-etexilatu v tejto skupine pacientov neodporaca. Pri poruche funkcie pecene alebo
ochoreni pecene, pri ktorych sa predpoklada akykol'vek vplyv na prezitie, je pouZitie kontraindikované

(pozri Cast’ 4.3).

Interakcia s induktormi P-gp

Predpoklada sa, ze subezné podavanie induktorov P-gp vedie k zniZeniu plazmatickych koncentracii
dabigatranu a je potrebné sa mu vyhnut (pozri Casti 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromom

Priame peroralne antikoagulancia (Direct acting Oral AntiCoagulants, DOAC) ako je dabigatran-
etexilat sa neodporucaju pacientom s trombdzou v anamnéze, u ktorych je diagnostikovany
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antifosfolipidovy syndrom. Najma u pacientov, ktori st trojito pozitivni (na lupus-antikoagulans,
antikardiolipinové protilatky a protilatky proti beta-2-glykoproteinu I), moze liecba DOAC stvisiet’ so
zvys$enou mierou rekurentnych trombotickych udalosti v porovnani s lieCbou antagonistami

vitaminu K.

Infarkt myokardu (IM)

Vo faze III stadie RE-LY (SPAF, pozri ¢ast’ 5.1) bola celkova miera vyskytu IM 0,82, 0,81 a 0,64 % /
rok pre dabigatran-etexilat 110 mg dvakrat denne, dabigatran-etexilat 150 mg dvakrat denne a
warfarin, v uvedenom poradi, zvysenie relativneho rizika pre dabigatran bolo 29 % a 27 % v porovnani
s warfarinom. Bez ohl'adu na liecbu sa v nasledovnych podskupinach s podobnym relativnym rizikom
pozorovalo najvyssie absolutne riziko IM: pacienti s predchadzajiicim IM, pacienti > 65 rokov s
diabetom mellitus alebo koronarnym arteridlnym ochorenim, pacienti s ejekcnou frakciou l'avej
komory < 40 % a pacienti so stredne zavaznou dysfunkciou obli¢iek. Dalej sa zvysené riziko IM
pozorovalo u pacientov, ktori sibezne uzivali ASA plus klopidogrel alebo samotny klopidogrel.

V troch aktivne kontrolovanych stadiach DVT/PE fazy Il sa hlasila vysSia miera vyskytu IM

u pacientov, ktori dostavali dabigatran-etexilat, nez u tych, ktori dostavali warfarin: 0,4 % vo¢i 0,2 % v
kratkodobych stidiach RE-COVER a RE-COVER II; a 0,8 % voci 0,1 % v dlhodobom klinickom
skusani RE-MEDY. V tejto §tadii bolo zvySenie Statisticky vyznamné (p = 0,022).

V studii RE-SONATE, ktora porovnavala dabigatran-etexilat s placebom, bola miera vyskytu IM
0,1 % u pacientov, ktori dostavali dabigatran-etexilat, a 0,2 % u pacientov, ktori dostavali placebo.

Pacienti s aktivnym nadorom (DVT/PE, pediatricki pacienti s VTE)

U pacientov s DVT/PE a aktivnym nadorom nebola u¢innost’ a bezpeénost’ stanovena. Udaje o
ucinnosti a bezpecnosti u pediatrickych pacientov s aktivnym nadorom st obmedzené.

Pediatrickd populécia

U niektorych vel'mi $pecifickych pediatrickych pacientov, napr. pacientov s ochorenim tenkého Creva,
pri ktorom moéZze byt ovplyvnend absorpcia, sa ma zvazit’ pouzivanie antikoagulancia podavaného
parenteralnou cestou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s transportérmi

Dabigatran-etexilat je substrat pre efluxny transportér P-gp. Predpoklada sa, Ze suibezné podavanie
inhibitorov P-gp (pozri tabul’ku 9) bude mat’ za nasledok zvysené plazmatické koncentracie
dabigatranu.

Ak nie je inak Specificky popisané, vyzaduje sa dosledné klinické sledovanie (hl'adanie prejavov
krvacania alebo anémie), ak sa dabigatran subezne podéava so silnymi inhibitormi P-gp. Pri kombinacii

s niektorymi inhibitormi P-gp sa mo6ze vyzadovat’ znizenie davky (pozri Casti 4.2,4.3,4.4a5.1).

Tabulka 9: Interakcie s transportérmi

Inhibitory P-gp

Subezné pouzivanie je kontraindikované (pozri ast' 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol zvysil po jednorazovej peroralnej davke 400 mg celkové
hodnoty AUCy.. dabigatranu na 2,38-nasobok a cmax na 2,35-nasobok,
a po opakovanom podavani ketokonazolu 400 mg peroralne raz denne
na 2,53-nasobok a 2,49-nasobok, v uvedenom poradi.

Dronedaron Ked’ sa dabigatran-etexilat a dronedarén podavali v tom istom case,
celkové hodnoty AUC.. dabigatranu po opakovanom podavani 400 mg
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dronedarénu dvakrat denne sa zvysili na asi 2,4-nasobok a Cmax Na
2,3-nasobok, a po jednorazovej davke 400 mg na asi 2,1-nasobok
a 1,9-nasobok, v uvedenom poradi.

Itrakonazol, cyklosporin

Na zaklade vysledkov in vifro mozno ocakéavat’ podobny t¢inok ako pri
ketokonazole.

Glekaprevir/pibrentasvir

Stubezné pouzivanie dabigatran-etexilatu s fixnou kombinaciou
inhibitorov P-gp glekapreviru/pibrentasviru preukéazatelne zvysuje
expoziciu dabigatranu a méze zvysovat riziko krvacania.

Subezné pouZivanie sa neodporiica

Takrolimus

In vitro sa zistilo, ze takrolimus ma porovnatel'nt tiroven inhibi¢ného
ucinku na P-gp, aka bola pozorovana pri itrakonazole a cyklosporine.
Dabigatran-etexilat v kombindcii s takrolimom nebol klinicky skimany.
Avsak obmedzené klinické udaje s inym P-gp substratom (everolimus)
naznacuju, ze inhibicia P-gp takrolimom je slabsia ako ta, aka sa zistila
pri silnych P-gp inhibitoroch.

Pri subeznom pouzivani je potrebnd zvysena opatrnost (pozri casti 4.2 a 4.4)

Verapamil

Ked’ sa dabigatran-etexilat (150 mg) podaval subezne s peroralnou
formou verapamilu, cmax @ AUC dabigatranu sa zvysili, no rozsah tejto
zmeny sa li§i v zavislosti od ¢asu podania a lickovej formy verapamilu
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Najvicsie zvysenie expozicie dabigatranu sa pozorovalo pri podani
prvej davky verapamilu s okamzitym uvol'novanim, ktora sa podala
jednu hodinu pred uzitim dabigatran-etexilatu (zvySenie cmax priblizne
na 2,8-nasobok a AUC pribliZne na 2,5-nasobok). U¢inok sa postupne
znizoval pri podavani verapamilu s prediZzenym uvoltiovanim (zvysenie
cmax priblizne na 1,9-nasobok a AUC priblizne na 1,7-nasobok) alebo
pri opakovanom podéavani verapamilu (Cmax zvySena priblizne na
1,6-nasobok a AUC priblizne na 1,5-nasobok).

Pri podani verapamilu 2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu sa
nepozorovali ziadne vyznamné interakcie (zvysenie cmax priblizne na
1,1-nasobok a AUC priblizne na 1,2-nasobok). Toto sa vysvetluje
ukoncéenou absorpciou dabigatranu po 2 hodinéch.

Amiodaron

Pri stibeznom podani dabigatran-etexilatu s jednorazovou peroralnou
davkou 600 mg amiodaronu sa rozsah a rychlost’ vstrebavania
amiodarénu a jeho aktivneho metabolitu DEA vyznamne nemenili.
AUC dabigatranu sa zvysila priblizne na 1,6-nasobok a cmax na
1,5-nasobok. Vzhl'adom na dlhy pol¢as amiodaronu méze existovat’
moznost interakcie niekol’ko tyzdnov po vysadeni amiodarénu (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin sa podaval ako 200 mg davka kazdé dve hodiny az do
dosiahnutia celkovej davky 1 000 mg. Dabigatran-etexilat sa podaval
dvakrat denne v priebehu troch po sebe nasledujucich dni, na 3. deti bud’
s chinidinom, alebo bez chinidinu. AUC, dabigatranu sa pri subeznom
podavani chinidinu zvysila v priemere na 1,53-n&sobok a Cmax,ss Na
1,56-nasobok (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Klaritromycin

Po podani klaritromycinu (500 mg dvakrat denne) zdravym
dobrovol'nikom stubezne s dabigatran-etexilatom sa pozorovalo zvySenie
AUC priblizne na 1,19-ndsobok a cmax priblizne na 1,15-ndsobok.

Tikagrelor

Ak sa podala jednorazova davka 75 mg dabigatran-etexilatu subezne s
narazovou davkou 180 mg tikagreloru, AUC dabigatranu sa zvysila na
1,73-nasobok a cmax na 1,95-nasobok. Po opakovanych davkach
tikagreloru 90 mg dvakrat denne sa zvysila expozicia dabigatranu na
1,56-nasobok pre cmax a na 1,46-nasobok pre AUC.

StibeZzné podavanie narazovej davky 180 mg tikagreloru a 110 mg
dabigatran-etexilatu (v rovnovaznom stave) zvysilo AUC,ss dabigatranu
na 1,49-nasobok a cmax,ss Na 1,65-nasobok, v porovnani s podanim
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samotného dabigatran-etexilatu. Ak sa podala narazova davka 180 mg
tikagreloru 2 hodiny po 110 mg dabigatran-etexilatu (v rovnovaznom
stave), zvysenie AUC s dabigatranu sa znizilo na 1,27-ndsobok a Cmaxss
na 1,23-nasobok, v porovnani s podanim samotného dabigatran-
etexilatu. Zacatie lieCby uzitim narazovej davky tikagreloru sa odporuca
takto ¢asovo oddelit’.

Stbezné podavanie 90 mg tikagreloru dvakrat denne (udrziavacia
davka) so 110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upraventt AUC
dabigatranu na 1,26-n4sobok a Cmax,ss na 1,29-nasobok, v porovnani s
podanim samotného dabigatran-etexilatu.

Posakonazol Posakonazol takisto do urcitej miery inhibuje P-gp, ale nebol klinicky
skimany. Pri subeznom podéavani dabigatran-etexilatu a posakonazolu
je potrebnd zvysend opatrnost’.

Induktory P-gp

Subeznému pouzivaniu sa ma vyhnut

napr. rifampicin, Predpoklada sa, Ze subezné podanie bude mat za nasledok znizenie
I'ubovnik bodkovany koncentracie dabigatranu.

(Hypericum perforatum), | Premedikacia skuSobnym induktorom rifampicinom v davke 600 mg raz
karbamazepin alebo denne pocas 7 dni znizila celkové maximalne koncentracie dabigatranu
fenytoin 0 65,5 % a celkovu expoziciu 0 67 %. Indukény G¢inok sa znizil,

nasledkom ¢oho sa expozicia dabigatranu priblizila k referencnej
hodnote na 7. deni po ukonceni liecby rifampicinom. Po d’alSich 7 diioch
sa nepozorovalo ziadne d’alSie zvysenie biologickej dostupnosti.

Inhibitory proteazy, ako je ritonavir

Subezné pouZivanie sa neodporiica

napr. ritonavir a jeho Inhibitory protedzy ovplyviiuju P-gp (bud’ ako inhibitor alebo ako
kombinacie s inymi induktor). Neskiimali sa, a preto sa neodporaca lie¢ba tymito lieckmi
proteazovymi subezne s dabigatran-etexilatom.

inhibitormi

Substraty P-gp

Digoxin V studii vykonanej s 24 zdravymi osobami pri subeznom podavani

dabigatran-etexilatu s digoxinom sa nepozorovali zmeny digoxinu
a ziadne klinicky vyznamné zmeny expozicie dabigatranu.

Antikoagulancid a antiagregacné lieky

Neexistuje ziadna alebo len obmedzend skusenost’ s nasledujicimi lieCbami, ktoré mézu zvysit’ riziko
krvacania v pripade, Ze sa podavaji subezne s dabigatran-etexilatom: antikoagulancia ako je
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularne hepariny (Low Molecular Weight Heparins,
LMWH) a derivaty heparinu (fondaparinux, dezirudin), trombolytické lieky a antagonisty vitaminu K,
rivaroxaban alebo iné peroralne antikoagulancia (pozri ¢ast’ 4.3) a antiagrega¢né lieky, ako st
antagonisty receptorov GPIIb/Il]a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (pozri Cast’
4.4).

Z dajov ziskanych v $tadii RE-LY fazy III (pozri Cast’ 5.1) sa zistilo, Ze subezna lieCba d’al§imi
peroralnymi alebo parenteralnymi antikoagulanciami zvySuje mieru vyskytu vel'kého (,,majore)
krvacania v pripade dabigatran-etexilatu, ako aj v pripade warfarinu priblizne 2,5-nasobne, ¢o sa
vzt'ahuje prevazne na situacie zmeny liecby z jedného antikoagulancia na druhé (pozri ¢ast’ 4.3).
Stibezné pouzivanie antiagregancii, ASA alebo klopidogrelu navyse priblizne dvojnasobne zvySuje
mieru vyskytu velkého krvacania v pripade dabigatran-etexilatu, ako aj v pripade warfarinu (pozri Cast’
4.4).

UFH je mozné podat’ v davkach potrebnych na udrzanie priechodnosti centralneho vendzneho alebo
artériového katétra alebo pocas katétrovej ablécie pri fibrilacii predsieni (pozri Cast’ 4.3).

TabulPka 10: Interakcie s antikoagulanciami a antiagrega¢nymi liekmi
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NSAID

NSAID podavané na kratkodobti analgéziu neukazali suvislost’ so zvySenym rizikom
krvacania, ak sa podavali v kombinécii s dabigatran-etexilatom. Pri chronickom
pouzivani NSAID v stadii RE-LY sa zvysilo riziko krvacania o priblizne 50 % pri
dabigatran-etexilate aj warfarine.

Klopidogrel

U mladych, zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia neviedlo subezné podavanie
dabigatran-etexilatu a klopidogrelu k d’al§iemu prediZeniu ¢asov kapilarneho
krvacania v porovnani s monoterapiou klopidogrelom. Okrem toho AUC s @ Cmax,ss
dabigatranu a koagulacia merana ako uc¢inok dabigatranu alebo inhibicia agregacie
trombocytov merana ako u¢inok klopidogrelu zostali pri porovnani s kombinovanou
lie¢bou a prislusnymi monoterapiami v podstate nezmenené. Nasycovacia davka 300
mg alebo 600 mg klopidogrelu zvysila AUCxss a cmax,ss dabigatranu o priblizne 30-40
% (pozri Cast 4.4).

ASA

Stubezné podévanie ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne méze zvysit
riziko akéhokol'vek krvacania z 12 % na 18 % po uziti 81 mg ASA ana 24 % po
325 mg ASA (pozri ¢ast’ 4.4).

LMWH

Stbezné pouzitie LMWH, ako je enoxaparin, s dabigatran-etexilatom sa $pecialne
neskumalo. Po prechode z 3-diiovej liecby 40 mg enoxaparinu s.c. jedenkrat denne sa
24 hodin po poslednej davke enoxaparinu mierne znizila expozicia dabigatranu oproti
expozicii po podani samotného dabigatran-etexilatu (jednorazova davka 220 mg).
Vyssia aktivita anti-FXa/FIIa sa pozorovala po podani dabigatran-etexilatu

u pacientov predliecenych enoxaparinom v porovnani s tymi, ktori boli lieCeni
samotnym dabigatran-etexilatom. Predpoklada sa, Ze je to v dosledku
pretrvavajuceho u¢inku liecby enoxaparinom a nepovazuje sa to za klinicky
vyznamné. Dalsie antikoagula¢né testy sa v suvislosti s dabigatranom po predliedeni
enoxaparinom vyznamne nemenili.

DalSie interakcie

Tabulka 11: DalSie interakcie

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo selektivne inhibitory spdtného

vychytavania sérotoninu a norepinefrinu (SNRI)

SSRI, SNRI

SSRI a SNRI zvysovali riziko krvacania vo vSetkych lieCebnych skupinach stidie
RE-LY.

Latky ovplyviujuce Zaludocné pH

Pantoprazol Pri sibeznom podavani dabigatran-etexilatu s pantoprazolom sa pozoroval pokles
AUC dabigatranu priblizne o 30 %. Pantoprazol a iné inhibitory protonove;j
pumpy (PPI) sa podavali s dabigatran-etexilatom v klinickych skusaniach a
nepreukdzalo sa, Ze by sibezna lieCba s PPI zniZzovala uc¢inok dabigatran-etexilatu.

Ranitidin Ranitidin podavany spolu s dabigatran-etexilatom nemal klinicky vyznamny

ucinok na rozsah absorpcie dabigatranu.

Interakcie suvisiace s dabigatran-etexildtom a metabolickym profilom dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran sa nemetabolizuji cez systém cytochromu P450 a nemayju in vitro
ucinky na enzymy cytochromu P450 u l'udi. Preto sa v suvislosti s dabigatranom neocakavaji
interakcie s inymi liekmi.

Pediatrickd populécia

Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
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Zeny vo fertilnom veku sa maj vyhnat’ gravidite pocas lie¢by Dabigatranom etexilate Reddy.
Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti dabigatran-etexilatu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukent toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko u 'udi nie je
Zname.

Dabigatran etexilate Reddy sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je nevyhnutné.

Dojcenie

Neexistuju klinické tidaje tykajuce sa ti¢inku dabigatranu u deti pocCas dojc¢enia. Dojcenie ma byt’ pocas
liecby Dabigatranom etexilate Reddy ukoncené.

Fertilita

Nie su dostupné udaje u l'udi.

V studiach na zvieratach sa pri 70 mg/kg (predstavujucich 5-nasobne vyssiu plazmaticku hladinu
expozicie v porovnani s pacientmi) pozoroval ¢inok na plodnost’ samic vo forme zniZzenych
implantacii a zvy$enych preimplantaénych strat. Ziadne iné Gi¢inky na plodnost’ samic sa nepozorovali.
Plodnost’ samcov nebola ovplyvnena. Pri davkach, ktoré boli toxické pre matky (predstavujicich 5 az
10-nasobne vyssiu plazmaticka hladinu expozicie v porovnani s pacientmi), sa u potkanov a kralikov
pozorovala znizena telesnd hmotnost’ plodov a znizena embryofetalna zivotaschopnost’ popri
zvySenych fetalnych zmenach. V pre- a postnatalnej stadii sa pozorovala zvysena mortalita plodov pri
davkach, ktoré boli toxické pre matky (davka zodpovedajiica plazmatickej hladine expozicie 4-
nasobne vyssej nez sa pozorovala u pacientov).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dabigatran-etexilat nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sahrn profilu bezpeénosti

Dabigatran-etexilat sa hodnotil v klinickych skasaniach celkovo u priblizne 64 000 pacientov, z
ktorych priblizne 35 000 pacientov bolo lie¢enych dabigatran-etexilatom.

Celkovo priblizne 9 % pacientov liecenych po elektivnom chirurgickom vykone nédhrady bedrového
kibu alebo kolena (kratkodoba lie¢ba do 42 dni), 22 % pacientov s fibrilaciou predsieni lieenych na
prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie (dlhodoba lie¢ba do 3 rokov), 14 %
pacientov lieCenych z dévodu DVT/PE a 15 % pacientov lieCenych na prevenciu DVT/PE malo
neziaduce reakcie.

Najcastejsie hlasené udalosti st krvacania vyskytujice sa u priblizne 14 % pacientov lieCenych
kratkodobo po elektivnej chirurgickej ndhrade bedrového kibu alebo kolena, 16,6 % pacientov

s fibrilaciou predsieni dlhodobo lie¢enych na prevenciu cievnej mozgovej prihody a systémove;j
embolizacie a u 14,4 % dospelych pacientov lieCenych z ddvodu DVT/PE. Krvacanie sa okrem toho
vyskytlo u 19,4 % pacientov v klinickom skusani prevencie DVT/PE RE-MEDY (dospeli pacienti) a
u 10,5 % pacientov v klinickom skusani prevencie DVT/PE RE-SONATE (dospeli pacienti).

Ked’ze skupiny pacientov lie¢enych v troch indikaciach nie st porovnatel'né a prihody krvacania su
rozlozené naprie¢ mnohymi triedami orgdnovych systémov (System Organ Classes, SOC), sthrnny
popis velkych a akychkol'vek krvacani je rozdeleny podla indikacie a uvedeny v tabul’kach 13 — 17
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nizsie.

Hoci v klinickych skti$aniach bola frekvencia nizka, moze sa vyskytnat’ vel'ké (,,major*) alebo
zavazné¢ krvacanie, ktoré bez ohl'adu na miesto vyskytu méze viest' k poskodeniu zdravia, ohrozeniu
zivota alebo dokonca k smrtel'nym pripadom.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 12 sa uvadzaju neziaduce reakcie identifikované zo $tudii a idajov ziskanych po uvedeni
lieku na trh v indikaciach primarnej prevencie VTE po chirurgickej ndhrade bedrového kibu alebo
kolena, prevencie trombembolickej cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov
s fibrilaciou predsieni, liecby DVT/PE a prevencie DVT/PE. Su zatriedené podla triedy orgdnovych
systémov (System Organ Classes, SOC) a frekvencie s pouzitim nasledujlicej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 12: NezZiaduce reakcie
Frekvencia
Trieda organovych systémov/ | Primarna prevencia | Prevencia cievnej Liecba
Preferovany termin VTE po mozgovej prihody DVT/PE
chirurgickej a systémovej aprevencia
nahrade bedrového embolizacie DVT/PE
kibu alebo kolena u pacientov

s fibrilaciou predsieni

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Menej Casté Casté Menej Casté
Pokles hemoglobinu Casté Menej Casté Nezname
Trombocytopénia Zriedkavé Menej Casté Zriedkavé
Pokles hematokritu Mengj Casté Zriedkavé Nezname
Neutropénia Nezname Nezname Nezname
Agranulocytoza Nezname Nezname Nezname

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’ na lie¢ivo

Menegj Casté

Menej Casté

Menegj Casté

Vyrazka Zriedkavé Menegj Casté Menegj Casté
Svrbenie Zriedkavé Mene;j Casté Menej Casté
Anafylakticka reakcia Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
Angioedém Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
Zihl'avka Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
Bronchospazmus Neznéme Neznéme Nezname
Poruchy nervového systému
Intrakranialne krvécanie Zriedkavé Menej Casté Zriedkavé

Poruchy ciev

Hematoém

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Krvacanie

Zriedkavé

Menej Casté

Menej Casté

Krvéacanie z rany

Mene;j Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Epistaxa

Menej Casté

Casté

Casté

Hemoptyza

Zriedkavé

Menegj Casté

Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Gastrointestinalne Mene;j Casté Casté Casté
krvécanie

Bolest’ brucha Zriedkavé Casté Menej Casté
Hnacka Menej Casté Casté Menej Casté
Dyspepsia Zriedkavé Casté Casté
Nauzea Mene;j Casté Casté Menej Casté
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Rektalne krvacanie

Mene;j Casté

Mene;j Casté

Casté

Hemoroidalne krvacanie

Menej Casté

Menej Casté

Menej Casté

Gastrointestinalny vred Zriedkavé Menej Casté Menej Casté
vratane ezofagového vredu

Gastroezofagitida Zriedkavé Menej Casté Mene;j Casté
Gastroezofagova refluxova Zriedkavé Menej Casté Menej Casté

choroba

Vracanie Mengj Casté Menej Casté Menej Casté
Dysfagia Zriedkavé Menej Casté Zriedkavé
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Abnormalna funkcia Casté Menej Casté Menej Casté
pecene/Abnormalne
pecenové funkené testy
Zvysena hladina Menej Casté Menej Casté Menej Casté
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina Menegj Casté Menej Casté Menej Casté
aspartataminotransferazy
Zvysena hladina Menej Casté Zriedkavé Menej Casté
pecenovych enzymov
Hyperbilirubinémia Menej Casté Zriedkavé Nezname
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Kozné krvacanie Menegj Casté Casté Casté
Alopécia Nezname Nezname Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Hemartroza | Menej Casté | Zriedkavé Menej Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Krvécanie do Mene;j Casté Casté Casté
urogenitalneho traktu
vratane hematiirie
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Krvacanie v mieste vpichu Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
Krvacanie v mieste Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
zavedenia katétra
Krvavy vytok Zriedkavé -
Urazy, otravy a komplikécie lieebného postupu
Traumatické krvéacanie Menej Casté Zriedkavé Menej Casté
Krvécanie z miesta rezu Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé

Hematoém po vykone

Menegj Casté

Krvécanie po vykone Menegj Casté -

Poopera¢na anémia Zriedkavé - -

Vytok po vykone Menej Casté - -

Sekrécia z rany Menej Casté - -
Chirurgické a liecebné postupy

Drenaz rany Zriedkavé - -

Drenéz po vykone Zriedkavé - -

Popis vybranych neziaducich reakcii

Krvacavé reakcie

Vzhl'adom na farmakologicky spdsob ucinku méze byt pouzitie dabigatran-etexilatu spojené so
zvySenym rizikom skrytého alebo zjavného krvacania z akéhokol'vek tkaniva alebo organu. Prejavy,
priznaky a zavaznost’ (vratane smrtelného nasledku) sa liSia v zavislosti od miesta a stupiia alebo
rozsahu krvacania a/alebo anémie. V klinickych $tidiach bolo krvacanie sliznic (napr.
gastrointestinalne, urogenitalne) pozorované CastejsSie pocas dlhodobej lieCby dabigatran-etexilatom v
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porovnani s lieCbou antagonistami vitaminu K (VKA). Na zistenie skrytého krvacania je preto okrem
primeraného klinického sledovania vel'mi dolezité aj laboratdrne vySetrenie hemoglobinu/hematokritu.
Riziko krvacania moéze byt zvysené v urCitych skupinach pacientov, napr. u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pri stibeznej liecbe ovplyviujucej hemostazu alebo
subeznej liecbe silnymi inhibitormi P-gp (pozri Cast’ 4.4 ,,Riziko hemoragie®).

Hemoragické komplikacie sa mézu prejavovat’ ako slabost’, bledost’, zavrat, bolest’ hlavy alebo opuch
z neznamej priciny, dyspnoe a neobjasneny sok.

Pre dabigatran-etexilat boli hlasené zname krvacavé komplikécie, ako je kompartment syndréom a
akutne renalne zlyhanie spdsobené hypoperfuziou a nefropatia suvisiaca s antikoagulanciami u
pacientov s predispozi¢nymi rizikovymi faktormi. Preto sa ma pri posudzovani stavu u kazdého
pacienta dostdvajuceho antikoagulacnu lie€bu zvazit moznost’ krvacania. V pripade
nekontrolovatel'ného krvacania je pre dospelych pacientov k dispozicii Specifické antidotum
dabigatranu, idarucizumab (pozri Cast’ 4.9).

Primarna prevencia VTE pri ortopedickom chirurgickom vykone

Tabulka 13 ukazuje pocet (%) pacientov, u ktorych sa vyskytla neziaduca reakcia krvacanie pocas
lie¢ebného obdobia pri prevencii VTE v dvoch pivotnych klinickych skisaniach v zavislosti od davky.

Tabulka 13: Pocet (%) pacientov, u ktorych sa vyskytla neZiaduca reakcia krvacanie

dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat enoxaparin

150 mg jedenkrat denne | 220 mg jedenkrat denne |N (%)

N (%) N (%)
Lieceni 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Velké krvacanie 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Akékol'vek krvacanie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizdcie u dospelych pacientov s NVAF s jednym
alebo viacerymi rizikovymi faktormi

Tabul’ka 14 ukazuje prihody krvacania rozdelené na vel'ké a akékol'vek krvacanie v pivotnej Stadii
skimajucej prevenciu trombembolickej cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie
u pacientov s fibrilaciou predsieni.

Tabul’ka 14: Prihody krvacania v §tudii skiimajiicej prevenciu trombembolickej cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s fibrilaciou predsieni

dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat warfarin
110 mg dvakrat 150 mg dvakrat
denne denne

Randomizované osoby 6 015 6 076 6 022
Velké krvacanie 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Intrakranialne krvacanie 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

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

krvacanie

Fatalne krvacanie 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Malé krvécanie 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Akékol'vek krvacanie 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Randomizované osoby s dabigatran-etexilatom 110 mg dvakrat denne alebo 150 mg dvakrat denne
mali vyznamne niz$ie riziko zivot ohrozujtcich krvacani a intrakranialneho krvacania v porovnani
s warfarinom [p < 0,05]. Obe davkové sily dabigatran-etexilatu mali aj Statisticky vyznamne nizsiu
celkovll mieru krvéacania. Randomizované osoby so 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne mali
vyznamne niZSie riziko velkych krvacani v porovnani s warfarinom (pomer rizika 0,81 [p = 0,0027]).
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Randomizované osoby so 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne mali vyznamne vyssie riziko
vel’kych gastrointestinalnych krvacani v porovnani s warfarinom (pomer rizika 1,48 [p = 0,0005]).
Tento ucinok sa pozoroval primarne u pacientov > 75 rokov.

Klinicky prinos dabigatranu z hl'adiska prevencie cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie
a znizeného rizika intrakranialneho krvacania v porovnani s warfarinom je zachovany napriec¢
jednotlivymi podskupinami, napr. porucha funkcie obli¢iek, vek, sibezné pouzivanie liekov, ako su
antiagregancia alebo inhibitory P-gp. Zatial’ co v ur¢itych podskupinach pacientov je zvysené riziko
vel'kych krvécani, ak sa liecia antikoagulanciom, zvysené riziko krvacania pri dabigatrane je v
doésledku gastrointestinalneho krvéacania, spravidla pozorovaného v priebehu prvych 3-6 mesiacov po
zacati liecby dabigatran-etexilatom.

Liecba DVT a PE a prevencia rekurentnej DVT a PE u dospelych (liecha DVT/PE)

Tabul’ka 15 ukazuje prihody krvacania v sthrnne pivotnych studii RE-COVER a RE-COVER 11
sledujucich liecbu DVT a PE. V sthrnne $tudii boli primarne koncové ukazovatele bezpecnosti, vel'ké
krvacanie, vel’ké alebo klinicky vyznamné krvacanie a akékol'vek krvacanie, vyznamne nizSie nez pri
warfarine pri nominalnej alfa hladine 5 %.

Tabulka 15: Prihody krvacania v $tiadiach RE-COVER a RE-COVER II sledujtcich liecbu

DVT a PE
dabigatran-etexilat warfarin Pomer rizika voci
150 mg dvakrat denne warfarinu
(95 % interval
spolahlivosti)
Pacienti zaradeni do analyzy 2 456 2 462
bezpecnosti
Prihody vel'kého krvacania 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialne 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
krvacanie
Velké krvacanie do 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
GI traktu
Zivot ohrozujtice 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
krvacanie
Prihody vel'kého 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
krvacania/klinicky
vyznamné krvacania
Akékol'vek krvacanie 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Akékol'vek krvacanie 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)
do GI traktu

Prihody krvéacania pre obe liecby sa pocitali od prvého uZitia dabigatran-etexilatu alebo warfarinu po
ukonceni parenteralnej liecby (iba peroralne obdobie liecby). Toto pokryva vsetky prihody krvécania,
ktoré sa vyskytli pocas lieCby dabigatran-etexilatom. Zahrnuté s vSetky prihody krvacania, ktoré sa
vyskytli pocas lie¢by warfarinom okrem tych, ktoré sa vyskytli pocas prekryvajiceho sa obdobia
medzi warfarinom a parenteralnou liecbou.

Tabul’ka 16 ukazuje prihody krvacania v pivotnej §tadii RE-MEDY sledujucej prevenciu DVT a PE.
Niektoré prihody krvacania (Major Bleeding Events/Clinically-Relevant Bleeding Events,
MBE/CRBE, akékol'vek krvacanie) boli vyznamne nizSie pri nominalnej alfa hladine 5 % u pacientov,
ktori dostavali dabigatran-etexilat v porovnani s tymi, ktori dostavali warfarin.

Tabul’ka 16: Prihody krvacania v §tadii RE-MEDY sledujticej prevenciu DVT a PE

dabigatran-etexilat warfarin Pomer rizika voci
150 mg dvakrat denne warfarinu
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(95 % interval
spolahlivosti)
Lieceni pacienti 1430 1426
Prihody velkého krvacania 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialne 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) NespocitateI'né*
krvacanie
Velké krvécanie do 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nespocitate'né*
GI traktu
Zivot ohrozujuce 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nespocitatelné*
krvacanie
Prihoda velkého 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)
krvacania/klinicky
vyznamné krvacania
Akékol'vek krvacanie 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Akékol'vek krvacanie 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)
do GI traktu

*Pomer rizika nie je stanoveny, pretoze sa nevyskytla prihoda ani v jednej kohorte (skupine)/liecbe

Tabul’ka 17 ukazuje prihody krvacania v pivotnej $tidii RE-SONATE sledujtcej prevenciu DVT
a PE. Miera vyskytu kombinacie MBE/CRBE a miera vyskytu akéhokol'vek krvacania bola vyznamne
nizsia pri nominalnej alfa hladine 5 % u pacientov, ktori dostavali placebo v porovnani s tymi, ktori

dostavali dabigatran-etexilat.

Tabulka 17: Prihody krvacania v §tudii RE-SONATE sledujticej prevenciu DVT a PE

dabigatran-etexilat placebo Pomer rizika voci
150 mg dvakrat placebu
denne (95 % interval
spol’ahlivosti)
Lieceni pacienti 684 659
Prihody velkého krvacania 2 (0,3 %) 0 Nespocitatel'né*
Intrakranialne 0 0 Nespocitatené*
krvacanie
Vel'ké krvacanie do 2 (0,3 %) 0 Nespocitate'né*
GI traktu
Zivot ohrozujiice 0 0 Nespocitate'né*
krvacanie
Prihoda velkého 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
krvacania/klinicky
vyznamné krvacania
Akékol'vek krvacanie 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Akékol'vek krvacanie 5(0,7 %) 2(0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)
do GI traktu

*Pomer rizika nie je stanoveny, pretoze sa nevyskytla prihoda ani v jednej lieCbe

Agranulocytoza a neutropénia

Pocas pouzivania dabigatran-etexilatu po uvedeni na trh boli vel'mi zriedkavo hlasené agranulocytéza
a neutropénia. Pretoze hlasené neziaduce reakcie zo sledovania po uvedeni lieku na trh boli z
populacie neurcitej vel’kosti, nie je mozné spolahlivo uréit’ ich frekvenciu. Frekvencia hlasenia bola
odhadovana na 7 udalosti na 1 miliéon pacientorokov pre agranulocytézu a 5 udalosti na 1 miliéon

pacientorokov pre neutropéniu.

Pediatrickd populacia
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Bezpecnost’ dabigatran-etexilatu pri liecbe VTE a prevencii rekurentnych VTE u pediatrickych
pacientov sa skimala v dvoch sktsaniach fazy III (DIVERSITY a 1160.108). Dabigatran-ctexilatom sa
liecilo celkovo 328 pediatrickych pacientov. Pacienti dostavali davky upravené podl'a veku a telesne;j
hmotnosti vo vhodnej liekovej forme dabigatran-etexilatu pre ich vek.

Vo vSeobecnosti sa u deti oakava rovnaky profil bezpecnosti ako u dospelych.

Neziaduce reakcie sa vyskytli celkovo u 26 % pediatrickych pacientov lie€enych dabigatran-etexilatom
na VTE a na prevenciu rekurentnych VTE.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

V tabulke 18 sa uvadzaju neziaduce reakcie identifikované zo $tidii liecby VTE a prevencie
rekurentnych VTE u pediatrickych pacientov. Su zatriedené podl'a triedy organovych systémov
(System Organ Classes, SOC) a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi Casté

(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 18: Neziaduce reakcie

Frekvencia

Trieda organovych systémov / Preferovany termin liecba VTE a prevencia rekurentnych

VTE u pediatrickych pacientov

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Casté
Pokles hemoglobinu Menej Casté
Trombocytopénia Casté
Pokles hematokritu Menej Casté
Neutropénia Menej Casté
Agranulocytoza Nezname

Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’ na lie¢ivo

Menej Casté

Vyrazka Casté
Svrbenie Menej Casté
Anafylakticka reakcia Neznéme
Angioedém Neznéme
Zihl'avka Casté
Bronchospazmus Nezname

Poruchy nervového systému

Intrakranialne krvacanie

Menej Casté

Poruchy ciev

Hematom Casté

Krvécanie Nezname
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Epistaxa Casté

Hemoptyza Menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Gastrointestinalne krvacanie

Menej Casté

Bolest’ brucha

Menej Casté

Hnacka Casté
Dyspepsia Casté
Nauzea Casté
Rektalne krvacanie Menej Casté
Hemoroidalne krvacanie Neznéme
Gastrointestinalny vred vratane ezofagového vredu Nezname

Gastroezofagitida

Mene;j Casté
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Gastroezofagova refluxova choroba Casté

Vracanie Casté

Dysfagia Menej Casté
Poruchy pecene a ZICovych ciest

Abnormalna funkcia pe¢ene/Abnormalne peceiiové Nezname

funk¢né testy

Zvysena hladina alaninaminotransferazy Menej Casté

Zvysena hladina aspartataminotransferazy Menej Casté

Zvysend hladina pecenovych enzymov Casté

Hyperbilirubinémia Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Kozné krvacanie Menej Casté

Alopécia Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Hemartroza | Nezname
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Krvacanie do urogenitalneho traktu vratane hematurie | Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Krvécanie v mieste vpichu Nezname

Krvécanie v mieste zavedenia katétra Nezname
Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu

Traumatické krvacanie Menej Casté

Krvéacanie z miesta rezu Nezname

Krvacavé reakcie

V dvoch skusaniach fazy III v indikacii liecby VTE a prevencie rekurentnych VTE u pediatrickych
pacientov malo celkovo 7 pacientov (2,1 %) prihodu velkého (,,major) krvacania, 5 pacientov

(1,5 %) malo prihodu klinicky vyznamného, nie velkého krvacania a 75 pacientov (22,9 %) malo
prihodu malého krvacania. Frekvencia prihod krvacania bola celkovo vys$$ia u najstarSej vekovej
skupiny (12 az < 18 rokov: 28,6 %) v porovnani s mlad$imi vekovymi skupinami (narodenie az < 2
roky: 23,3 %; 2 az < 12 rokov: 16,2 %). Velké alebo zavazné krvacanie bez ohl'adu na miesto vyskytu
mdze viest’ k poSkodeniu zdravia, ohrozeniu Zivota alebo dokonca k smrtel'nym pripadom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
VysSie ako odporucané davky dabigatran-etexilatu vystavuju pacienta zvySenému riziku krvacania.

V pripade podozrenia na predavkovanie mozu na stanovenie rizika krvacania pomoct’ koagulacné testy
(pozri Casti 4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativny dTT test alebo opakujice sa dTT merania umoziuju
predpovedat’ ¢as, kedy sa dosiahnu uréité hladiny dabigatranu (pozri ¢ast’ 5.1), aj v pripade, ak sa
zaviedli d’alSie opatrenia, napr. po zacati dialyzy.

Nadmerna antikoagulacia mdze vyzadovat’ prerusenie lieCby dabigatran-etexilatom. Ked’ze dabigatran
sa vylu€uje prednostne renalnou cestou, musi sa udrzovat’ adekvatna diuréza. Ked'ze je vdzba na
proteiny nizka, dabigatran méze byt dialyzovany. K dispozicii su len obmedzené klinické sktisenosti z
klinickych §tadii, ktoré preukazuju prinos tohto pristupu (pozri Cast’ 5.2).

Liec¢ba krvacavych komplikacii
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V pripade hemoragickych komplikacii sa musi lieCba dabigatran-etexilatom prerusit’ a zistit’ zdroj
krvacania. V zavislosti od klinického stavu sa podl'a uvaZenia oSetrujuceho lekara ma aplikovat’
vhodna podporna liecba, ako je chirurgicka hemostaza a nahrada objemu krvi.

V pripadoch, kedy je potrebné rychle zvratenie antikoagulacného ucinku dabigatranu, je pre dospelych
pacientov k dispozicii $pecifické antidotum (idarucizumab), ktoré antagonizuje farmakodynamicky
i¢inok dabigatranu. Uginnost’ a bezpeénost’ idarucizumabu nebola u pediatrickych pacientov
stanovena (pozri Cast’ 4.4).

Mobzu sa zvazit’ koncentraty koagulacného faktora (aktivované alebo neaktivované) alebo
rekombinantny faktor VIla. Existuje niekol'’ko experimentalnych dékazov podporujicich tlohu tychto
liekov vo zvrateni antikoagula¢ného tcinku dabigatranu, no udaje o ich prospesnosti v klinickej praxi
a aj o moznom riziku ,,rebound* trombembolie su vel'mi obmedzené. Po podani navrhovanych
koncentratov koagulacnych faktorov sa koagulacné testy mozu stat’ nespol'ahlivymi. Pri interpretacii
tychto testov je potrebna opatrnost’. V pripadoch, kde je pritomnd trombocytopénia alebo sa pouzili
antitrombotikd s dlhodobym u¢inkom, je mozné zvazit’ aj podanie koncentratov trombocytov. Kazda
symptomaticka liecba sa ma podat’ podl'a tsudku lekara.

V zavislosti od dostupnych moznosti sa mé v pripade vel'kého (,,major*) krvacania zvazit konzultacia s
odbornikom na koagulaciu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, priame inhibitory trombinu, ATC kod: BOIAEO7.

Mechanizmus u¢inku

Dabigatran-etexilat je mala prekurzorova molekula, ktora nevykazuje ziadnu farmakologicku aktivitu.
Po peroralnom podani sa dabigatran-etexilat rychlo absorbuje a konvertuje sa v plazme a v peceni
hydrolyzou, ktora je katalyzovana esterazou, na dabigatran. Dabigatran je silny, kompetitivny,
reverzibilny priamy inhibitor trombinu a je hlavnou aktivnou latkou v plazme.

Ked’Ze trombin (serinova proteaza) umoziuje konverziu fibrinogénu na fibrin pocas koagulacne;j
kaskady, jeho inhibicia zabrafiuje tvorbe trombu. Dabigatran inhibuje vol'ny trombin, trombin viazany
na fibrin a trombinom indukovanu agregaciu trombocytov.

Farmakodynamické uéinky

In vivo a ex vivo $tadie na zvieratach dokazali antitromboticku u¢innost’ a antikoagula¢ni aktivitu
dabigatranu po intravendznom podani a dabigatran-etexilatu po peroralnom podani na r6znych
zvieracich modeloch trombozy.

Existuje jasna korelacia medzi plazmatickou koncentraciou dabigatranu a stupiiom antikoagulacného
ucinku vychadzajuca zo §tadii fazy II. Dabigatran predlzuje trombinovy ¢as (TT), ECT a aPTT.

Kalibrovany kvantitativny test pre dilu¢ny trombinovy ¢as (dTT) poskytuje odhad plazmaticke;j
koncentracie dabigatranu, ktory mozno porovnat’ s predpokladanymi plazmatickymi koncentraciami
dabigatranu. Ma sa zvazit’ dodato¢ny test koagulacie ako je TT, ECT alebo aPTT, ak je vysledok
plazmatickej koncentracie dabigatranu v kalibrovanom dTT teste na hranici alebo pod hranicou
kvantifikacie.

ECT moze poskytnut priame meranie aktivity priamych inhibitorov trombinu.

aPTT je bezne dostupny test a poskytuje priblizné urenie antikoagula¢nej intenzity dosiahnutej s
dabigatranom. Test aPTT ma vSak limitovanu citlivost’ a nie je vhodny na presnt kvantifikaciu
antikoagula¢ného ucinku, najma pri vysokych plazmatickych koncentraciach dabigatranu. Hoci sa
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vysoké hodnoty aPTT maju interpretovat’ opatrne, vysoka aPTT hodnota poukazuje na to, Ze u
pacienta sa prejavuji antikoagulaéné G¢inky.

Vo vseobecnosti mozno predpokladat’, Ze tieto merania antikoagulacnej aktivity mozu vyjadrovat’
hladiny dabigatranu a mézu poskytniit’ usmernenie na zhodnotenie rizika krvacania, t. j. prekrocenie
90. percentilu hladin dabigatranu meranych v ¢ase minimalnej koncentracie alebo stanovenie
koagulacie, ako je aPTT merané v ¢ase minimalnej koncentracie (pre aPTT prahové hodnoty, pozri
Cast’ 4.4, tabul’ka 6), ktoré sa povazuje za suvisiace so zvySenym rizikom krvacania.

Primdrna prevencia VIE pri ortopedickom chirurgickom vvkone

Geometricky priemer maximalnych plazmatickych koncentracii dabigatranu v rovnovaznom stave (po
3 dnoch) meranych asi 2 hodiny po podani 220 mg dabigatran-etexilatu bol 70,8 ng/ml, s rozsahom
35,2 — 162 ng/ml (rozsah 25. — 75. percentil). Geometricky priemer najnizsej koncentracie dabigatranu
meranej na konci davkovacieho intervalu (t. j. 24 hodin po davke 220 mg dabigatranu) bol v priemere
22,0 ng/ml, s rozsahom 13,0 — 35,7 ng/ml (rozsah 25. — 75. percentil).

V $pecifickej §tudii vylu¢ne u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu [CrCl] 30 — 50 ml/min), ktori boli lieCeni dabigatran-etexilatom 150 mg raz denne, boli
geometrické priemerné najnizsie koncentracie dabigatranu merané na konci davkovacieho intervalu
v priemere 47,5 ng/ml v rozsahu od 29,6 — 72,2 ng/ml (rozsah 25. — 75. percentil).

U pacientov lie¢enych 220 mg dabigatran-etexilatu jedenkrat denne na prevenciu VTE po chirurgicke;j
nahrade bedrového kibu alebo kolena
. bol 90. percentil plazmatickych koncentracii dabigatranu 67 ng/ml, ktoré sa
merali v ¢ase minimalnej koncentracie (20-28 hodin po predchadzajicej davke)
(pozri cast’ 4.4 a 4.9),
. bol 90. percentil aPTT v ¢ase minimalnej koncentracie (20 — 28 hodin po
predchadzajicej davke) 51 sekand, ¢o by bol 1,3-nasobok hornej hranice normy.

ECT sa u pacientov lieCenych 220 mg dabigatran-etexilatu jedenkrat denne na prevenciu VTE po
chirurgickej nahrade bedrového klbu alebo kolena nemeralo.

Prevencia cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u dospelych pacientov s NVAF s jednym
alebo viacerymi rizikovymi faktormi (SPAF)

Geometricky priemer maximalnych plazmatickych koncentrécii dabigatranu v rovnovaznom stave
meranych asi 2 hodiny po podani 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne bol 175 ng/ml, s
rozsahom 117 — 275 ng/ml (rozsah 25. — 75. percentil). Geometricky priemer najniz$ej koncentracie
dabigatranu, meranej pri minimalnych koncentraciach rano, na konci davkovacieho intervalu (t. j. 12
hodin po vecernej davke 150 mg dabigatranu) bol v priemere 91,0 ng/ml, s rozsahom 61,0 — 143 ng/ml
(rozsah 25. — 75. percentil).

U pacientov s NVAF liecenych dabigatran-etexilatom 150 mg dvakrat denne na prevenciu cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie

o bol 90. percentil plazmatickych koncentréacii dabigatranu meranych v ¢ase minimalne;
koncentracie (10 — 16 hodin po predchadzajicej davke) asi 200 ng/ml,
o bol ECT v ¢ase minimalnej koncentracie (10 — 16 hodin po predchadzajicej davke) zvyseny

priblizne na 3-n4sobok hornej hranice normy, ¢o sa vzt'ahuje k pozorovanému 90. percentilu
predizenia ECT o 103 sekiind,

o bol pomer aPTT v ¢ase minimalnej koncentracie (10 — 16 hodin po predchadzajicej davke)
vy$§i nez 2-nasobok hornej hranice normy (predizenie aPTT o asi 80 sekund), ¢o odraza 90.
percentil pozorovani.

Liecba DVT a PE, a prevencia rekurentnej DVT a PE u dospelych (DVI/PE)

U pacientov lieCenych z dovodu DVT a PE 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne bol
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geometricky priemer najniz$ej koncentracie dabigatranu meranej v priebehu 10 — 16 hodin po davke na
konci davkovacieho intervalu (t. j. 12 hodin po vecernej davke 150 mg dabigatranu) 59,7 ng/ml, s
rozsahom 38,6 — 94,5 ng/ml (rozsah 25. — 75. percentil). Pri liecbe DVT a PE 150 mg dabigatran-
etexilatu dvakrat denne

. bol 90. percentil plazmatickych koncentracii dabigatranu meranych v ¢ase minimalne;
koncentracie (10-16 hodin po predchadzajticej davke) priblizne 146 ng/ml,
. bol ECT v ¢ase minimalnej koncentracie (10 — 16 hodin po predchadzajicej davke) zvyseny

priblizne 2,3-ndsobne v porovnani s vychodiskovym stavom, ¢o zodpoveda pozorovanému
90. percentilu predizenia ECT o 74 sekund,

. bol 90. percentil aPTT v ¢ase minimalnej koncentracie (10 — 16 hodin po predchadzajucej
davke) 62 sekind, ¢o by bol 1,8-nasobok v porovnani s vychodiskovym stavom.

U pacientov lieCenych na prevenciu rekurentnej DVT a PE 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne
nie su dostupné farmakokinetické udaje.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Etnicky povod

Medzi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami ani ¢inskymi pacientmi sa nepozorovali
klinicky vyznamné etnické rozdiely.

Klinické skisania prevencie VTE po velkom chirurgickom vykone ndhrady kibu

V 2 velkych, randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych skasaniach stanovujucich davku s
paralelnym usporiadanim skupin dostavali pacienti, ktori podstupili elektivny vel’ky ortopedicky
chirurgicky vykon (jedno skusanie pre chirurgickl nahradu kolena a jedno pre chirurgickii nahradu
bedrového kibu) 75 mg alebo 110 mg dabigatran-etexilatu v priebehu 1 — 4 hodin po chirurgickom
vykone s naslednou davkou 150 alebo 220 mg jedenkrat denne pri zaistenej hemostaze alebo
enoxaparin 40 mg v den pred chirurgickym vykonom a nasledne denne.

V klinickom skisani RE-MODEL (néhrada kolena) trvala liecba 6 — 10 dni a v klinickom skasani RE-
NOVATE (nahrada bedrového kibu) 28-35 dni. Celkovo sa liegilo 2 076 pacientov (koleno) a 3 494
pacientov (bedrovy kib).

Kombinacia celkového poctu VTE (vratane plicnej embdlie (PE), proximalnej a distalnej hlboke;j
zilovej trombozy (DVT), ¢i uz symptomatickej alebo asymptomatickej, detegovanej rutinnou
flebografiou) a celkovej mortality tvorila primarny koncovy ukazovatel’ oboch stadii. Kombinacia
zavaznych VTE (vratane PE a proximalnej DVT, ¢i uz symptomatickej alebo asymptomaticke;j,
detegovanej rutinnou flebografiou) a mortality suvisiacej s VTE tvorila sekundarny koncovy
ukazovatel’ a povazuje sa za klinicky relevantnejsiu.

Vysledky oboch stadii ukazali, Ze antitromboticky uc¢inok 220 mg a 150 mg dabigatran-etexilatu nebol
Statisticky inferidrny k enoxaparinu s ohl'adom na celkovy pocet VTE a celkovli mortalitu. Bodovy
odhad incidencie zavaznych VTE a mortality stivisiacej s VTE bol pri davke 150 mg mierne zhorSeny
v porovnani s enoxaparinom (tabul’ka 19). LepSie vysledky sa pozorovali pri davke 220 mg, pri ktorej
bol bodovy odhad zavaznych VTE mierne lepsi ako pri enoxaparine (tabulka 19).

Klinické stadie sa vykonali so skupinou pacientov s priemernym vekom > 65 rokov.

V klinickych $tidiach fazy 3 tykajtcich sa ucinnosti a bezpecnosti sa nezistili rozdiely medzi muzmi a
Zenami.

V studovanej skupine pacientov v RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 lieCenych pacientov) malo

51 % sprievodnu hypertenziu, 9 % sprievodny diabetes, 9 % sprievodnil ischemicku chorobu srdca a
20 % malo vendéznu insuficienciu v anamnéze. Ziadne z tychto ochoreni nepreukézalo vplyv na uéinky
dabigatranu na prevenciu VTE alebo mieru vyskytu krvacania.

Udaje pre koncovy ukazovatel’ zavaznych VTE a mortalitu sGvisiacu s VTE boli homogénne
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z hladiska primarneho koncového ukazovatel'a i¢innosti a stt uvedené v tabul’ke 19.
Udaje pre koncovy ukazovatel’ celkového poétu VTE a celkovej mortality st uvedené v tabul’ke 20.

Udaje pre koncové ukazovatele klasifikovaného velkého (,,major ) krvacania st uvedené v tabul’ke 21
nizsie.
Tabul’ka 19: Analyza zavaznych VTE a mortality sivisiacej s VTE pocas obdobia liecby
v §tudiach s ortopedickymi chirurgickymi vykonmi RE-MODEL a RE-NOVATE

Klinické skusanie dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat enoxaparin
220 mg jedenkrat 150 mg jedenkrat 40 mg
denne denne

RE-NOVATE (bedrovy kib)

N 909 888 917

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

Pomer rizika oproti enoxaparinu 0,78 1,09

95 % IS 0,48; 1,27 0,70; 1,70

RE-MODEL (koleno)

N 506 527 511

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

Pomer rizika oproti enoxaparinu 0,73 1,08

95 % IS 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Tabul’ka 20:

Analyza celkového poctu VTE a celkovej mortality pocas liecby v Studiach

s ortopedickymi chirurgickymi vykonmi RE-NOVATE a RE-MODEL

v jednotlivych §tudiach RE-MODEL a RE-NOVATE

Klinické sktsanie dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat enoxaparin
220 mg jedenkrat 150 mg jedenkrat 40 mg
denne denne

RE-NOVATE (bedrovy kib)

N 880 874 897

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

Pomer rizika oproti 0,9 1,28

enoxaparinu

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

RE-MODEL (koleno)

N 503 526 512

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

Pomer rizika oproti 0,97 1,07

enoxaparinu

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

Tabulka 21: Prihody vel’kého krvacania (Major Bleeding Events, MBE) podla liecby

Klinické sktsanie dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat enoxaparin
220 mg jedenkrat 150 mg jedenkrat 40 mg
denne denne

RE-NOVATE (bedrovy kib)

Lieceni pacienti N 1 146 1163 1 154

Pocet MBE N (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (koleno)

Lieceni pacienti N 679 703 694

Pocet MBE N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(,3)
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Prevencia cievnej mozgovej prihody a systéemovej embolizacie u dospelych pacientov s NVAF s jednym
alebo viacerymi rizikovymi faktormi

Klinicky dokaz ti€innosti dabigatran-etexilatu sa ziskal zo $tidie RE-LY (Randomized Evaluation of
Long—term anticoagulant therapy), multicentrickej, multinarodnej, randomizovanej §tadie s dvoma
zaslepenymi davkami dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg dvakrat denne) s paralelnym
usporiadanim skupin, ktoré sa porovnavali s nezaslepenym warfarinom u pacientov s fibrilaciou
predsieni so stredne vysokym az vysokym rizikom cievnej mozgovej prihody a systémove;j
embolizacie. V tejto stidii bolo primarnym cielom ur€it’, ¢i dabigatran-etexilat nie je inferidorny

k warfarinu v znizovani vyskytu kombinovaného koncového ukazovatel'a cievnej mozgovej prihody a
systémovej embolizacie. Analyzovala sa aj Statisticka superiorita.

V studii RE-LY bolo randomizovanych celkovo 18 113 pacientov s priemernym vekom 71,5 roka a
priemernym skére CHADS: 2,1. Skupinu pacientov tvorilo 64 % muzov, 70 % belochov a 16 %
Aziatov. U pacientov randomizovanych na lieCbu warfarinom bolo priemerné percento ¢asu

v terapeutickom rozsahu (7Time in Therapeutic Range, TTR) (INR 2-3) 64,4 % (median TTR 67 %).

Stadia RE-LY potvrdila, Ze dabigatran-etexilat pri davke 110 mg dvakrat denne nie je inferiorny

k warfarinu v prevencii cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u 0sob s fibrilaciou
predsieni, so zniZzenim rizika intrakranidlneho krvacania, celkového krvacania a vel'kého krvacania.
Dévka 150 mg dvakrat denne vyznamne znizuje riziko ischemickej a hemoragickej cievnej mozgovej
prihody, vaskularnej smrti, intrakranidlneho krvéacania a celkového krvacania v porovnani

s warfarinom. Pri tejto davke bola miera vyskytu velkych krvacani porovnatel'na s warfarinom. Miera
vyskytu infarktu myokardu bola mierne zvySena s dabigatran-etexilatom 110 mg dvakrat denne

a 150 mg dvakrat denne v porovnani s warfarinom (pomer rizik 1,29; p = 0,0929 a pomer rizik 1,27;
p = 0,1240, v uvedenom poradi). So zlepSujucim sa monitorovanim INR sa pozorovany prinos
dabigatran-etexilatu v porovnani s warfarinom znizuje.

Tabul’ky 22 — 24 ukazujt detaily kI'aCovych vysledkov v celkovej skupine pacientov:

Tabul’ka 22: Analyza prvého vyskytu cievnej mozgovej prihody alebo systémovej embolizacie

(primarny koncovy ukazovatel’) pocas obdobia Stidie RE-LY

dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat warfarin
110 mg dvakrat denne | 150 mg dvakrat denne

Randomizované osoby 6015 6 076 6 022
Cievna mozgova prihoda
a/alebo systémova embolizacia

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

Pomer rizika voci 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)

warfarinu (95 % IS)

p-hodnota superiority p=0,2721 p =0,0001

% sa tyka rocnej miery vyskytu prihod

Tabul’ka 23:

prihody pocas obdobia studie RE-LY.

Analyza prvého vyskytu ischemickej alebo hemoragickej cievnej mozgovej

dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat warfarin
110 mg dvakrat denne | 150 mg dvakrat denne

Randomizované osoby 6 015 6 076 6 022
Cievna mozgova prihoda

Incidencia (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)

Pomer rizika voci 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)

warfarinu (95 % IS)

p-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolizacia
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Incidencia (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Pomer rizika voci 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
warfarinu (95 % IS)
p-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemicka cievna mozgova
prihoda
Incidencia (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomer rizika voci 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
warfarinu (95 % IS)
p-hodnota 0,3138 0,0351
Hemoragicka cievna mozgova
prihoda
Incidencia (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Pomer rizika voci 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
warfarinu (95 % IS)
p-hodnota < 0,0001 < 0,0001

% sa tyka rocnej miery vyskytu prihod

Tabul’ka 24: Analyza celkovej mortality a kardiovaskuliarneho preZivania po¢as obdobia
Studie RE-LY
dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat warfarin
110 mg dvakrat denne | 150 mg dvakrat denne
Randomizované osoby 6 015 6 076 6 022
Celkova mortalita
Incidencia (%) 446 (3,75 438 (3,64 487 (4,13)
Pomer rizika voci 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
warfarinu (95 % IS)
p-hodnota 0,1308 0,0517
Vaskularna mortalita
Incidencia (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Pomer rizika voci 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
warfarinu (95 % IS)
p-hodnota 0,2081 0,0430

% sa tyka rocnej miery vyskytu prihod

Tabulky 25 — 26 ukazuju vysledky koncovych ukazovatel'ov primarnej u€¢innosti a bezpecnosti v
prislusnych podskupinach pacientov:

Pre primarny koncovy ukazovatel’, cievnu mozgovu prihodu a systémovi embolizéciu, neboli zistené
ziadne podskupiny (napr. vek, vaha, pohlavie, funkcia obli¢iek, etnicka prislusnost’ atd’.) s rozdielnym
pomerom rizika v porovnani s warfarinom.

Tabul’ka 25: Pomer rizika a 95 % IS pre cievnu mozgovi prihodu/systémovi embolizaciu
v podskupinach
Koncovy ukazovatel dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat
110 mg dvakrat denne voci 150 mg dvakrat denne voci
warfarinu warfarinu
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)
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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)

Pre primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti, vel'ké (,,major) krvacanie, sa zistila interakcia ¢inku
lieCby a veku. Relativne riziko krvacania pre dabigatran v porovnani s warfarinom sa vekom

zvySovalo.

Relativne riziko bolo najvyssie u pacientov > 75 rokov. Subezné pouZitie antiagregancii ASA alebo
klopidogrelu priblizne dvojnasobne zvysuje mieru vyskytu MBE pre dabigatran-etexilat aj warfarin.
Nezistila sa vyznamna interakcia ti€inkov liecby v podskupinéch s réznym stupiiom poruchy funkcie

obli¢iek a CHADS: skore.

Tabulka 26: Pomer rizika a 95 % IS pre vel’ké krvacanie v podskupinach

Koncovy ukazovatel dabigatran-etexilat dabigatran-etexilat
110 mg dvakrat denne voci 150 mg dvakrat denne voci
warfarinu warfarinu
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)
Pouzitie ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Pouzitie klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (dlhodobé multicentrické predizenie liechy dabigatranom u pacientov s fibrildciou
predsient, ktori dokoncili studiu RE-LY)

PrediZenie §tadie RE-LY (RELY-ABLE) prinieslo d’alsie informécie o bezpe&nosti u kohorty
pacientov, ktori pokraCovali s rovnakou davkou dabigatran-etexilatu, aka im bola pridelena v
klinickom sku$ani RE-LY. Pacienti boli vhodni pre klinické skasanie RELY-ABLE vtedy, ak v Case
ich poslednej navstevy pocas studie RE-LY neukoncili natrvalo skGi§ant lieCbu. Zaradeni pacienti v
trvani az 43 mesiacov pocas nasledného sledovania po skonceni stidie RE-LY nad’alej dostavali
dvojito zaslepene rovnakt davku dabigatran-etexilatu, aka im bola nahodne pridelend v §tidii RE-LY
(celkové priemerné nasledné sledovanie RE-LY + RELY-ABLE 4,5 roka). Zaradenych bolo 5 897
pacientov, ¢o predstavuje 49 % pacientov, ktori boli pévodne nahodne zaradeni tak, aby dostavali
dabigatran-etexilat v §tadii RE-LY a 86 % pacientov vhodnych pre §tidiu RELY-ABLE. Pocas
dalSieho 2,5 roka liecby v RELY-ABLE, pri maximalnej expozicii v trvani viac ako 6 rokov (celkova
expozicia v RELY + RELY-ABLE), sa potvrdil dlhodoby profil bezpecnosti dabigatran-etexilatu u
oboch skiamanych davok 110 mg dvakrat denne a 150 mg dvakrat denne. Nezistili sa ziadne nové

skuto¢nosti o bezpecnosti.

Miera vyskytu vyslednych udalosti vratane vel’kého krvacania a d’alsich udalosti krvacania bola
konzistentna s mierou zistenou v §tadii RE-LY.

Udaje ziskané z neintervencnych studii

V neintervencnej stadii (GLORIA-AF) sa (v jej druhej faze) prospektivne zozbierali udaje

0 bezpecnosti a uc¢innosti dabigatran-etexilatu u novodiagnostikovanych pacientov s NVAF v realnom
prostredi. Studia zahfiala 4 859 pacientov uzivajucich dabigatran-etexilat (55 % lie¢enych 150 mg
dvakrat denne, 43 % lieCenych 110 mg dvakrat denne, 2 % lieCenych 75 mg dvakrat denne). Pacienti
boli nésledne sledovani 2 roky. Priemerné CHADS: skore bolo 1,9 a priemerné HAS-BLED skore
bolo 1,2. Priemerna doba sledovania pocas liecby bola 18,3 mesiaca. Velké (,,major) krvacanie sa
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vyskytlo v 0,97 pripadoch na 100 pacientorokov. Zivot ohrozujuce krvéacanie sa hlasilo v 0,46
pripadoch na 100 pacientorokov, intrakranialne krvacanie v 0,17 pripadoch na 100 pacientorokov a
gastrointestinalne krvacanie v 0,60 pripadoch na 100 pacientorokov. Cievna mozgova prihoda sa
vyskytla v 0,65 pripadoch na 100 pacientorokov.

Navyse v neintervencnej §tadii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157 — 164] u viac nez

134 000 starsich pacientov s NVAF v Spojenych statoch americkych (prispievajucej s dobou
sledovania pocas liecby s viac nez 37 500 pacientorokmi) bol dabigatran-etexilat (84 % pacientov
lieCenych davkou 150 mg dvakrat denne, 16 % pacientov lieCenych davkou 75 mg dvakrat denne)
spojeny so znizenym rizikom ischemickej cievnej mozgovej prihody (pomer rizik 0,80, 95 % interval
spolahlivosti [IS] 0,67 — 0,96), intrakranialneho krvacania (pomer rizik 0,34, IS 0,26 — 0,46) a
mortality (pomer rizik 0,86, IS 0,77 — 0,96) a so zvySenym rizikom gastrointestinalneho krvacania
(pomer rizik 1,28, IS 1,14 — 1,44) v porovnani s warfarinom. Nezistil sa Ziadny rozdiel z hl'adiska
vyskytu vel'kého (,,major*) krvacania (pomer rizik 0,97, IS 0,88 — 1,07).

Tieto pozorovania v redlnom prostredi su v stlade s profilom bezpecnosti a u¢innosti dabigatran-
etexilatu stanovenym v §tudii RE-LY pre tito indikaciu.

Pacienti, ktori podstupili perkutannu korondrnu intervenciu (PKI) so stentovanim

Prospektivna, randomizovana, otvorena Stidia (fazy I1Ib) so zaslepenym koncovym ukazovatel'om
(PROBE), hodnotiaca duélnu lie¢bu dabigatran-etexilatom (110 mg alebo 150 mg dvakrat denne) v
kombinacii s klopidogrelom alebo tikagrelorom (antagonista P2Y 12) v porovnani s tripletnou liecbou
warfarinom (upravenym na INR 2,0 — 3,0) v kombin4cii s klopidogrelom alebo tikagrelorom a ASA sa
uskutocnila u 2 725 pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni, ktori podstapili PKI so
stentovanim (RE-DUAL PCI). Pacienti boli randomizovani na podavanie dudlnej liecby dabigatran-
etexilatom 110 mg dvakrat denne, dudlnej lieCby dabigatran-etexilatom 150 mg dvakrat denne alebo
tripletnej lieCby warfarinom. Stars$i pacienti mimo uzemia Spojenych Statov (vo veku > 80 rokov pre
vSetky krajiny, > 70 rokov v pripade Japonska) boli nahodne zadeleni do skupiny s dudlnou liecbou
dabigatran-etexilatom 110 mg alebo do skupiny s tripletnou liecbou warfarinom. Primarnym
koncovym ukazovatel'om bol kombinovany koncovy ukazovatel’ vel'kych krvacani podla definicie
ISTH alebo klinicky vyznamného, nie vel’kého krvacania.

Incidencia primarneho koncového ukazovatela v skupine s dualnou liecbou dabigatran-etexilatom
110 mg bola 15,4 % (151 pacientov) v porovnani s 26,9 % (264 pacientov) v skupine s tripletnou liecbou
warfarinom (pomer rizik 0,52; 95 % IS 0,42; 0,63; p < 0,0001 pre non-inferioritu a p < 0,0001 pre
superioritu) a 20,2 % (154 pacientov) v skupine s dualnou lie¢bou dabigatran- etexilatom 150 mg v
porovnani s 25,7 % (196 pacientov) v zodpovedajicej skupine s tripletnou lie¢bou warfarinom (pomer
rizik 0,72; 95 % IS 0,58; 0,88; p < 0,0001 pre non-inferioritu
a p = 0,002 pre superioritu). V ramci deskriptivnej analyzy bol vyskyt prihod velkého krvacania podla
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction, trombolyza pri infarkte myokardu) nizsi v oboch
skupinach s dualnou liecbou dabigatran- etexilatom ako v skupine s tripletnou liecbou warfarinom: 14
prihod (1,4 %) v skupine s dudlnou liecbou dabigatran-etexilatom 110 mg v porovnani s 37 prihodami
(3,8 %) v skupine s tripletnou lie¢bou warfarinom (pomer rizik 0,37; 95 % IS 0,20; 0,68; p = 0,002) a
16 prihod (2,1 %) v skupine s dualnou liecbou dabigatran-etexilatom 150 mg v porovnani s 30
prihodami (3,9 %) v zodpovedajucej skupine s tripletnou liecbou warfarinom (pomer rizik 0,51; 95 %
IS 0,28; 0,93; p = 0,03). Vyskyt intrakranialneho krvacania bol v oboch skupinach s dualnou lie¢bou
dabigatran-etexilatom nizsi ako v zodpovedajucej skupine s tripletnou lie€bou warfarinom: 3 prihody
(0,3 %) v skupine s dudlnou liecbou dabigatran-etexilatom 110 mg v porovnani s 10 prihodami
(1,0 %) v skupine s tripletnou lie¢bou warfarinom (pomer rizik 0,30; 95 % IS 0,08; 1,07; p=0,06) a 1
prihoda (0,1 %) v skupine s dualnou liecbou dabigatran-etexilatom 150 mg v porovnani s 8 prihodami
(1,0 %) v zodpovedajticej skupine s tripletnou liecbou warfarinom (pomer rizik 0,12; 95 % IS 0,02;
0,98; p=0,047). Incidencia kombinovaného koncového ukazovatel'a i¢innosti zlozeného z timrtia,
trombembolickych prihod (infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody alebo systémovej embolie)
alebo neplanovanej revaskularizacie bola v obidvoch skupinach s dualnou lie¢bou dabigatran-
etexilatom porovnatelna so skupinou s tripletnou liecbou warfarinom (13,7 % vs. 13,4 %, v uvedenom
poradi; pomer rizik 1,04; 95 % IS: 0,84; 1,29; p = 0,0047 pre non-inferioritu). Medzi skupinami s
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dualnou lie€bou dabigatran-etexilatom a skupinou s tripletnou liecbou warfarinom neboli v
jednotlivych zlozkach koncovych ukazovatel'ov Géinnosti Ziadne Statistické rozdiely.

Tato §tadia preukazala, Ze u pacientov s fibrilaciou predsieni, ktori podstapili PKI so zavedenim
stentu, dualna liecba dabigatran-etexildtom a antagonistom P2Y 12 vyznamne znizila riziko krvacania
v porovnani s tripletnou lieCbou warfarinom, pricom v pripade kombinovanych trombembolickych
prihod bola zistena non-inferiorita.

Liecba DVT a PE u dospelych (liecba DVT/PE)

Utinnost’ a bezpe¢nost’ sa skiimala v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito zaslepenych,
zdvojenych stididch s paralelnymi skupinami RE-COVER a RE-COVER II. Tieto $tudie porovnévali
dabigatran-etexilat (150 mg dvakrat denne) s warfarinom (cielové INR 2,0-3,0) u pacientov s akutnou
DVT a/alebo PE. Primarnym ciel'om tychto studii bolo urcit,, ¢i dabigatran-etexilat nie je inferiomy k
warfarinu v znizovani vyskytu primarneho koncového ukazovatela, ktory bol kombinaciou
rekurentnej symptomatickej DVT a/alebo PE a suvisiacich umrti v priebehu 6 mesiacov obdobia
liecby.

V suhrne $tadii RE-COVER a RE-COVER II bolo celkovo randomizovanych 5 153 pacientov a 5 107
bolo liecenych.

DiZka lie¢by fixnou davkou dabigatranu bola 174,0 dni bez sledovania koagulacie. U pacientov
randomizovanych na liecbu warfarinom bol median ¢asu v terapeutickom rozsahu (INR 2,0 az 3,0)
60,6 %.

V klinickych skisaniach sa dokazalo, ze liecba dabigatran-etexilatom 150 mg dvakrat denne nebola
inferiérna k lie¢be warfarinom (hranica non-inferiority pre RE-COVER a RE-COVER II: 3,6 pre
rozdiel rizik a 2,75 pre pomer rizik).

Tabul’ka 27: Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov uc¢innosti (VTE je
kombinaciou DVT a/alebo PE) do konca obdobia po liecbe v stihrne studii RE-
COVER a RE-COVER I

dabigatran-etexilat warfarin
150 mg dvakrat denne
Lieceni pacienti 2 553 2 554
Rekurentny symptomaticky VTE a umrtie suvisiace s VTE 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
Pomer rizika vo¢i warfarinu 1,09
(95 % interval spol’'ahlivosti) (0,77, 1,54)

Sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti

Rekurentny symptomaticky VTE a celkova mortalita

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % interval spol'ahlivosti 3,52; 5,13 3,34;491
Symptomaticka DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % interval spol'ahlivosti 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Symptomaticka PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Umrtie stvisiace s VTE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Celkova mortalita 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % interval spol'ahlivosti 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Prevencia rekurentnej DVT a PE u dospelych (prevencia DVT/PE)

Vykonali sa dve randomizované, dvojito zaslepené Studie s paralelnymi skupinami u pacientov
predtym liecenych antikoagulacnou liecbou. Do RE-MEDY, warfarinom kontrolovanej stadie, boli
zaradeni uz lieCeni pacienti pocas 3 az 12 mesiacov, ktori potrebovali d’alSiu antikoagula¢nt lieCbu a

34




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/02235-REG

do RE-SONATE, placebom kontrolovanej sStudie, boli zaradeni uz lieCeni pacienti pocas 6 az

18 mesiacov inhibitormi vitaminu K.

Ciel'om stidie RE-MEDY bolo porovnat’ bezpecnost’ a uc¢innost’ peroralneho dabigatran-etexilatu
(150 mg dvakrat denne) s warfarinom (ciel'ové INR 2,0 — 3,0) pocas dlhodobej liecby a pri prevencii
rekurentnej, symptomatickej DVT a/alebo PE. Celkovo bolo randomizovanych 2 866 pacientov

a 2 856 pacientov bolo lie¢enych. Dizka lie¢by dabigatran-etexilatom bola v rozsahu od 6 do 36
mesiacov (medidn 534,0 dni). U pacientov randomizovanych na liecbu warfarinom bol medidn ¢asu v

terapeutickom rozsahu (INR 2,0 — 3.0) 64,9 %.

RE-MEDY potvrdila, Ze liecba 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne nebola inferiorna k
warfarinu (hranica non-inferiority: 2,85 pre pomer rizik a 2,8 pre rozdiel rizik).

Tabul’ka 28: Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov uc¢innosti (VTE je
kombinaciou DVT a/alebo PE) do konca obdobia po liecbe v §tudii RE-MEDY

dabigatran-etexilat warfarin

150 mg dvakrat denne
Lieceni pacienti 1430 1426
Rekurentny symptomaticky VTE a umrtie suvisiace s VITE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Pomer rizika vo¢i warfarinu 1,44
(95 % interval spol’'ahlivosti) (0,78; 2,64)
Hranica non-inferiority 2,85
Pacienti s prihodou do 18 mesiacov 22 17
Kumulativne riziko pri 18 mesiacoch (%) 1,7 14
Rozdiel rizik vo¢i warfarinu (%) 04
95 % interval spol'ahlivosti
Hranica non-inferiority 2,8
Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti
Rekurentny symptomaticky VTE a celkova mortalita 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
95 % interval spolahlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomaticka DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomatickd PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,34; 1,28 0,11;0,82
Umrtie savisiace s VTE 1(0,1 %) 1(0,1 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Celkové mortalita 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Ciel'om stadie RE-SONATE bolo vyhodnotit’ superioritu dabigatran-etexilatu voci placebu v prevencii
rekurentnej symptomatickej DVT a/alebo PE u pacientov, ktori uz ukoncili 6 az 18 mesacnu liecbu
VKA. Planovana liecba bola 6 mesiacov 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne bez potreby

monitorovania.

Stadia RE-SONATE potvrdila, Ze dabigatran-etexilat bol superiorny voéi placebu v prevencii
rekurentnych symptomatickych prihod DVT/PE vratane nevysvetliteInych umrti, so znizenim rizika z
5,6 % na 0,4 % (relativne zniZenie rizika 92 % na zéklade pomeru rizik) v priebehu liecebného

obdobia (p < 0,0001). Vsetky sekundarne analyzy a analyza citlivosti primarneho koncového

ukazovatel’a a vSetkych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov preukézali superioritu dabigatran-

etexilatu voci placebu.

Studia obsahovala nasledné pozorovania v priebehu 12 mesiacov po ukonceni liecby. Po ukonceni
lie¢by skuSanym liekom sa ucinok zachoval do konca sledovaného obdobia, Co poukazuje na to, Ze bol
ucinok uvodnej lieCby dabigatran-ctexilatom zachovany. Nepozoroval sa ziadny navrat ochorenia

(,,rebound effect ). Na konci sledovaného obdobia boli prihody VTE u pacientov lieCenych
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dabigatran-etexilatom 6,9 % voci 10,7 % v skupine s placebom (pomer rizik 0,61 (95 % IS 0,42; 0,88),
p=10,0082).

Tabul’ka 29: Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov uc¢innosti (VTE je
kombinaciou DVT a/alebo PE) do konca obdobia po liecbe v studii RE-SONATE

dabigatran-etexilat placebo

150 mg dvakrat denne
LiecCeni pacienti 681 662
Rekurentny symptomaticky VTE a stvisiace imrtia 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
Pomer rizika voci placebu 0,08
(95 % interval spol’ahlivosti) (0,02; 0,25)
p-hodnota pre superioritu <0,0001
Sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti
Rekurentny symptomaticky VTE a celkova mortalita 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,09; 1,28 3,97, 7,62
Symptomaticka DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,04; 1,06 2,21;5,17
Symptomatickd PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % interval spolahlivosti 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Umrtie savisiace s VTE 0 (0) 0 (0)
95 % interval spol'ahlivosti 0,00, 0,54 0,00; 0,56
Nevysvetlitené umrtie 0(0) 2 (0,3 %)
95 % interval spolahlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Celkova mortalita 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % interval spol'ahlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klinickeé skusSania prevencie trombembdlie u pacientov s umelymi nahradami srdcovych chlopni

Studia fazy II skiimala dabigatran-etexilat a warfarin u celkovo 252 pacientov po nedavnej
kardiochirurgickej vymene chlopni mechanickymi nahradami (t. j. pocas ich aktualneho pobytu

v nemocnici) a u pacientov, ktori dostali mechanicku nahradu srdcovej chlopne viac ako pred tromi
mesiacmi. Bolo zistenych viac trombembolickych prihod (prevazne cievna mozgova prihoda

a symptomaticka/asymptomaticka tromboéza umelej srdcovej chlopne) a viac prihod krvacania

s dabigatran-etexilatom nez s warfarinom. U pacientov kratko po chirurgickom vykone sa prejavilo
vel'ké krvacanie prevazne ako hemoragicka perikardialna efuzia, a to hlavne u pacientov, ktori zacali
uzivat’ dabigatran-etexilat kratko (t. j. na 3. den) po kardiochirurgickej vymene chlopni (pozri ¢ast’
4.3).

Pediatricka populacia

Klinické skusania prevencie VTE po velkom chirurgickom vkone néhrady kibu
Prevencia cievnej mozgovej prihody a systéemovej embolizacie u dospelych pacientov s NVAF s jednym
alebo viacerymi rizikovymi faktormi

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s dabigatran-
etexilatom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre indikaciu priméarnej prevencie VTE u
pacientov, ktori podstupili elektivnu celkovi chirurgickti nahradu bedrového kibu alebo celkovi
chirurgicku nahradu kolena, a pre indikaciu prevencie cievnej mozgovej prihody a systémove;j
embolizacie u pacientov s NVAF (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Liecba VTE a prevencia rekurentnych VIE u pediatrickych pacientov

Stadia DIVERSITY sa vykonala na preukazanie ti¢innosti a bezpe¢nosti dabigatran-etexilatu
v porovnani so Standardnou liecbou pri liecbe VTE u pediatrickych pacientov od narodenia do veku
menej ako 18 rokov. Studia bola navrhnuta ako otvorend, randomizovana $tudia pre preukazanie
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porovnatel'nosti (non-inferiority) s paralelnymi skupinami. Pacienti zaradeni do §tadie boli
randomizovani podl'a schémy 2:1 bud’ na liekovu formu dabigatran-etexilatu vhodnu pre ich vek
(kapsuly, obaleny granulat alebo peroralny roztok) (davky upravené podl'a veku a telesnej hmotnosti)
alebo Standardnu liecbu pozostavajucu z heparinov s nizkou molekuldrnou hmotnost’ou

(LMWH) alebo antagonistov vitaminu K (VKA) alebo fondaparinuxu (1 pacient vo veku 12 rokov).
Primarnym koncovym ukazovatel'om bol kombinovany koncovy ukazovatel’ zlozeny z pacientov s
kompletnym rozpustenim trombu, bez rekurencie VTE a bez mortality stvisiacej s VTE. Kritéria
nezaradenia do Stadie zahfiiali aktivnu meningitidu, encefalitidu a intrakranidlny absces.
Randomizovanych bolo celkovo 267 pacientov. Z tychto pacientov bolo 176 pacientov lieCenych
dabigatran-etexildtom a 90 pacientov Standardnou liecbou (1 randomizovany pacient sa neliecil). 168
pacientov bolo vo veku od 12 do menej ako 18 rokov, 64 pacientov bolo vo veku od 2 do menej ako 12
rokov a 35 pacientov bolo mladsich ako 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacientov splnilo kritéria kombinovaného primarneho koncového
ukazovatel’a (kompletné rozpustenie trombu, bez rekurencie VTE a bez mortality suvisiacej s VTE) 81
pacientov (45,8 %) v skupine s dabigatran-etexilatom a 38 pacientov (42,2 %) v skupine so
Standardnou lie¢bou. Zodpovedajtci rozdiel v tejto miere vyskytu preukézal non-inferioritu
dabigatran-etexilatu k Standardnej liecbe. Konzistentné vysledky sa vo vSeobecnosti pozorovali vo
vSetkych podskupinach: nevyskytli sa vyznamné rozdiely v G¢inkoch liecby pre podskupiny rozdelené
podl’a veku, pohlavia, regiéonu a pritomnosti urcitych rizikovych faktorov. Pre 3 rézne vekové vrstvy
boli podiely pacientov, ktori splnili primarny koncovy ukazovatel’ v skupinach s dabigatran-etexilatom
a Standardnou lie¢bou, v uvedenom poradi 13/22 (59,1 %) a 7/13 (53,8 %) pre pacientov od narodenia
do <2 rokov, 21/43 (48,8 %) a 12/21 (57,1 %) pre pacientov vo veku od 2 do < 12 rokov a 47/112
(42,0 %) a 19/56 (33,9 %) pre pacientov vo veku od 12 do < 18 rokov.

Klasifikované vel'ké krvacania sa hlasili u 4 pacientov (2,3 %) v skupine s dabigatran-etexilatom

a u 2 pacientov (2,2 %) v skupine so Standardnou lie¢bou. V ¢ase do vyskytu prvej prihody vel'kého
krvacania nebol Ziadny Statisticky vyznamny rozdiel. 38 pacientov (21,6 %) v skupine s dabigatran-
etexilatom a 22 pacientov (24,4 %) v skupine so Standardnou liecbou malo akukol'vek klasifikovant
prihodu krvacania, pricom vacsina z nich bola kategorizovana ako malé krvacanie. Kombinovany
koncovy ukazovatel klasifikovanej prihody vel'kého krvacania (Major Bleeding Event, MBE) alebo
klinicky vyznamného, nie vel'kého (Clinically Relevant Non-Major, CRNM) krvacania (pri liecbe) sa
hlasil u 6 pacientov (3,4 %) v skupine s dabigatran-etexilatom a u 3 pacientov (3,3 %) v skupine so
Standardnou liecbou.

Na vyhodnotenie bezpecnosti dabigatran-etexilatu pri prevencii rekurencie VTE u pediatrickych
pacientov od narodenia do menej ako 18 rokov sa vykonala otvorena, multicentricka stadia fazy II1

s jednoskupinovou, prospektivnou bezpecnostnou kohortou (1160.108). Do stadie mohli byt’ zaradeni
pacienti, ktori vyzadovali d’alsiu antikoagula¢nu liecbu z dovodu pritomnosti klinickych rizikovych
faktorov po ukonceni ivodnej lieby potvrdenej VTE (trvajucej aspon 3 mesiace) alebo po ukonceni
studie DIVERSITY. Vhodni pacienti dostavali davky liekovej formy dabigatran-etexilatu vhodnej pre
ich vek (kapsuly, obaleny granulat alebo peroralny roztok) upravené podla veku a telesnej hmotnosti,
az kym sa klinicky rizikovy faktor nevyriesil alebo az po dobu 12 mesiacov. Primarne koncové
ukazovatele Stadie zahfnali rekurenciu VTE, prihody velkého (,,major®) a malého krvacania a
mortalitu (celkovu a suvisiacu s trombotickou alebo trombembolickou prihodou) v 6. a 12. mesiaci.
Vysledky prihod boli hodnotené nezavislou, zaslepenou hodnotiacou komisiou.

Do stadie bolo zaradenych celkovo 214 pacientov, spomedzi ktorych bolo 162 pacientov vo vekovej
vrstve 1 (vo veku od 12 do menej ako 18 rokov), 43 pacientov vo vekovej vrstve 2 (vo veku od 2 do
menej ako 12 rokov) a 9 pacientov vo vekovej vrstve 3 (od narodenia do veku menej ako 2 roky).
Pocas obdobia liecby mali 3 pacienti (1,4 %) potvrdenu klasifikovanu rekurenciu VTE do 12 mesiacov
po zacati liecby. Potvrdené klasifikované prihody krvacania pocas obdobia liecby sa hlasili u 48
pacientov (22,5 %) do prvych 12 mesiacov. Vicsina prihod krvacania boli malé krvéacania. U 3
pacientov (1,4 %) sa potvrdena klasifikovana prihoda vel'kého krvacania vyskytla do prvych 12
mesiacov. U 3 pacientov (1,4 %) sa potvrdené klasifikované CRNM krvacanie hlésilo do prvych 12
mesiacov. Pocas liecby nedoslo k ziadnym umrtiam. Po¢as obdobia liecby sa u 3 pacientov (1,4 %)
vyvinul posttromboticky syndrom (PTS) alebo sa u nich vyskytlo zhorSenie PTS do prvych 12
mesiacov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Dabigatran-etexilat sa po peroralnom podani rychlo a kompletne konvertuje na dabigatran, ¢o je
aktivna forma v plazme. Hydrolytické Stiepenie prekurzora dabigatran-etexilatu na aktivny dabigatran
katalyzované esterazou je hlavnou metabolickou reakciou. Absolttna biologicka dostupnost’
dabigatranu po peroralnom podani dabigatran-etexilatu bola priblizne 6,5 %.

Farmakokineticky profil dabigatranu v plazme po peroralnom podani dabigatran-etexilatu u zdravych
dobrovol'nikov je charakterizovany rychlym vzostupom plazmatickych koncentracii s cmax
dosiahnutym v priebehu 0,5 a 2,0 hodin od podania.

Absorpcia

Stadia hodnotiaca pooperaénu absorpciu dabigatran-etexilatu 1— 3 hodiny po chirurgickom vykone
preukazala relativne pomal absorpciu v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi, ktora mala plynuly
profil plazmatickych koncentracii v ¢ase bez vysokych maximalnych hodndt plazmatickych
koncentracii. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahli 6 hodin po podani v poopera¢nom
obdobi kvoli spolupdsobiacim faktorom, ako st anestézia, gastrointestinalna (GI) paréza a vplyv
chirurgického vykonu nezavisle od peroralnej lickovej formy. Dalsia §tadia preukazala, Ze pomala

a oneskorena absorpcia je obvykle pritomnd len v den chirurgického vykonu. V nasledujicich ditoch
je absorpcia dabigatranu rychla s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami dosiahnutymi 2 hodiny
po podani lieku.

Potrava neovplyviiuje biologicku dostupnost’ dabigatran-etexilatu, ale oneskoruje ¢as dosiahnutia
maximalnych plazmatickych koncentracii o 2 hodiny.

Cmax @ AUC boli umerné davke.

Peroralna biologicka dostupnost’ sa moze zvysit' o 75 % po podani jednej davky a 37 %

v rovnovaznom stave v porovnani s referencnou liekovou formou kapsuly, ked’ sa pelety uziju bez
hydroxypropylmetylcelul6zového (HPMC) obalu kapsuly. Preto sa v klinickej praxi vzdy musi dbat’ na
zachovanie celistvosti HPMC kapsuly, aby sa prediSlo neumyselne zvySenej biologickej dostupnosti
dabigatran-etexilatu (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
Pozorovala sa nizka vidzba (34 — 35 %) dabigatranu na 'udské plazmatické bielkoviny, nezavisla od
koncentracie. Distribu¢ny objem dabigatranu 60 — 70 I presiahol objem celkove;j telesnej vody, ¢o

poukazuje na stredne vyznamnu tkanivovu distribuciu dabigatranu.

Biotransformdcia

Metabolizmus a vylu¢ovanie dabigatranu sa sledovali po podani jednorazovej intravendznej davky
radioaktivne zna¢eného dabigatranu zdravym muzom. Po intraven6znej davke sa radioaktivne
oznaceny dabigatran vylucoval primérne mocom (85 %). Vylu€ovanie stolicou zodpovedalo 6 %
podanej davky. Eliminacia celkovej radioaktivity bola 168 hodin po podani davky v rozsahu 88-94 %
podanej davky.

Dabigatran podlieha konjugacii, ¢im vznikaju farmakologicky aktivne acylglukuronidy. Existuja Styri
polohové izoméry, 1-O, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukuronid, z ktorych kazdy predstavuje menej ako 10 %
celkového dabigatranu v plazme. Stopy inych metabolitov boli detegovateI'né len vysoko senzitivnymi
analytickymi metédami. Dabigatran sa vylucuje primarne v nezmenenej podobe moc¢om rychlostou
priblizne 100 ml/min, ¢o zodpoveda rychlosti glomerularnej filtracie.

Elimindcia
Plazmatické koncentracie dabigatranu preukéazali biexponencidlny pokles s priemernym terminalnym
pol¢asom 11 hodin u zdravych starSich 0séb. Po opakovanom podavani sa pozoroval terminalny

polcas asi 12 — 14 hodin. Pol¢as bol nezavisly od davky. Pri poruche funkcie oblicick sa polcas
predlzil, ako je uvedené v tabul’ke 30.
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Osobitné populécie

Oblickova nedostatocnost

V studiach fazy I je expozicia (AUC) dabigatranu po peroralnom podani dabigatran-etexilatu priblizne
2,7-ndsobne vyssia u dospelych dobrovolnikov so stredne zavaznou obli¢kovou nedostatocnost’ou
(CrCl medzi 30 a 50 ml/min) nez u 0s6b bez oblickovej nedostatocnosti.

U malého poctu dospelych dobrovol'nikov so zavaznou oblickovou nedostatocnost’ou (CrCl medzi

10 — 30 ml/min) bola expozicia (AUC) dabigatranu priblizne 6-krat vyssia a polcas priblizne 2-krat
dlhsi nez tie, ktoré sa pozorovali v skupine pacientov bez oblickovej nedostatocnosti (pozri Casti 4.2,
43a44).

Tabulka 30: Polcas celkového dabigatranu u zdravych oséb a osdb s poruchou funkcie obli¢iek

Rychlost’ glomerularne;j Geometricky priemer (gVK %; rozsah)
filtracie (CrCl) polcas
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dodatoc¢ne sa v prospektivnej, otvorenej, randomizovanej farmakokinetickej stadii vyhodnocovala
expozicia dabigatranu (pri minimalnej a maximalnej koncentracii) u pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni (NVAF) so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (definovanou ako klirens
kreatininu [CrCl] 15 — 30 ml/min), ktori dostavali 75 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denne.
Vysledkom tohto rezimu bol geometricky priemer minimalnej koncentracie 155 ng/ml (gVK 76,9 %),
merany kratko pred podanim d’alSej davky, a geometricky priemer maximalnej koncentracie 202 ng/ml
(gVK 70,6 %), merany dve hodiny po podani poslednej davky.

Klirens dabigatranu pomocou hemodialyzy sa skimal u 7 dospelych pacientov s koncovym Stddiom
ochorenia obliciek (End-Stage Renal Disease, ESRD) bez fibrilacie predsieni. Dialyza sa vykonala

s dialyza¢nou rychlost’ou prietoku 700 ml/min, trvala $tyri hodiny a rychlost’ prietoku krvi bola bud’
200 ml/min alebo 350-390 ml/min. Toto viedlo k odstraneniu 50 % az 60 % koncentracie dabigatranu.
Mnozstvo lie¢iva odstranené dialyzou je imerné rychlosti prietoku krvi az do hodnoty rychlosti
prietoku krvi 300 ml/min. Antikoagula¢na aktivita dabigatranu sa znizovala s poklesom plazmatickych
koncentracii a procedura neovplyvnila farmakokineticky/farmakodynamicky vztah.

Median CrCl v $tudii RE-LY bol 68,4 ml/min. Takmer polovica (45,8 %) pacientov v RE-LY mala
CrCl > 50 — < 80 ml/min. Pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl medzi 30 a 50
ml/min) mali v priemere 2,29-nasobne a 1,81-nasobne vyssie plazmatické koncentracie dabigatranu

pred a po jeho podani, v uvedenom poradi, ak sa porovnali s pacientmi bez poruchy funkcie obliciek
(CrCl1 = 80 ml/min).

Median CrCl v stadii RE-COVER bol 100,3 ml/min. 21,7 % pacientov malo miernu poruchu funkcie
obli¢iek (CrCl > 50 — < 80 ml/min) a 4,5 % pacientov malo stredne zavazni poruchu funkcie obliciek
(CrCl medzi 30 a 50 ml/min). Pacienti s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek mali
v rovnovaznom stave priemerne 1,7-ndsobne a 3,4-nasobne vyssie plazmatické koncentracie
dabigatranu pred podanim davky v porovnani s pacientmi s CrCl > 80 ml/min, v uvedenom poradi.
Podobné hodnoty CrCl boli zistené v RE-COVER I1.

Median CrCl v studiach RE-MEDY a RE-SONATE bol 99,0 ml/min a 99,7 ml/min, v uvedenom
poradi. V §tidiach RE-MEDY a RE-SONATE malo 22,9 % a 22,5 % pacientov CrCl
> 50 — <80 ml/min a 4,1 % a 4,8 % malo CrCl medzi 30 a 50 ml/min.

Starsi pacienti
Specifické farmakokinetické §tidie fazy I so star$imi osobami ukézali 40 az 60 % vzostup AUC a viac
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nez 25 % vzostup Cmax v porovnani s mladymi osobami.

Vplyv veku na expoziciu dabigatranu sa potvrdil v studii RE-LY s asi 31 % vys$Sou minimalnou
koncentraciou u 0s6b > 75 rokov a s asi 22 % nizSou minimalnou koncentraciou u osdb

< 65 rokov v porovnani s osobami medzi 65 a 75 rokov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Nepozorovala sa zZiadna zmena expozicie dabigatranu u 12 dospelych oséb so stredne zdvaznou
pecenovou nedostatocnost’ou (Childovo-Pughovo skore B) v porovnani s 12 kontrolnymi osobami
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Telesnd hmotnost

Minimalne koncentracie dabigatranu boli asi o 20 % nizsie u dospelych pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 100 kg v porovnani s s telesnou hmotnostou 50-100 kg. Vécsina (80,8 %) osob bola
v hmotnostnej kategorii > 50 kg a < 100 kg bez jasného detegovaného rozdielu (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Dostupné su obmedzené klinické udaje u dospelych pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg.

Pohlavie

V studiach primarnej prevencie VTE bola expozicia liecivu asi 0 40 % az 50 % vy$Sia u pacientok, ale
uprava davky sa neodporaca. U zien s fibrilaciou predsieni boli v priemere o 30 % vysSie minimalne
koncentracie a koncentracie po podani davky. Nie je potrebna uprava davky (pozri cast’ 4.2).

Etnicky povod

Medzi belochmi, Afroameri¢anmi, Hispancami, Japoncami a ¢inskymi pacientmi sa nepozorovali
klinicky vyznamné medzietnické rozdiely tykajuce sa farmakokinetiky a farmakodynamiky
dabigatranu.

Pediatrickd populdcia

Peroralne podavanie dabigatran-etexilatu podl'a davkovacieho algoritmu definovaného protokolom
viedlo k expozicii v rimci rozsahu pozorovaného u dospelych s DVT/PE. Na zaklade stihrnnej analyzy
farmakokinetickych tidajov zo studii DIVERSITY a 1160.108 boli pozorované geometrické priemerné
minimdlne expozicie 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml pre 0 az < 2-ro¢nych, 2 az < 12-ro¢nych a
12 az < 18-ro¢nych pacientov s VTE, v uvedenom poradi.

Farmakokinetické interakcie

In vitro §tadie interakcii nepreukazali Ziadnu inhibiciu alebo indukciu hlavnych izoenzymov
cytochromu P450. Potvrdilo sa to v in vivo §tadiach so zdravymi dobrovolnikmi, u ktorych sa
nepreukdzala Ziadna interakcia medzi touto lieCbou a nasledovnymi lieCivami: atorvastatin (CYP3A4),
digoxin (interakcia s transportérom P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Utinky, ktoré sa pozorovali v $tadiach toxicity po opakovanom podéavani, boli spdsobené
vystupniovanym farmakodynamickym ucinkom dabigatranu.

Vplyv na Zensku fertilitu sa pozoroval vo forme redukcie implantacii a vzostupu preimplantacnych
strat pri davke 70 mg/kg (5-nasobok plazmatickej hladiny expozicie u pacientov). Pri davkach, ktoré
boli toxické pre matky (5 az 10-nasobok plazmatickej hladiny expozicie u pacientov), sa pozoroval na
potkanoch a kralikoch pokles hmotnosti plodu a mensia Zivotaschopnost’ spolu so vzostupom zmien na
plodoch. V pre- a postnatalnej Studii sa pozoroval vzostup fetalnej mortality pri davkach, ktoré boli
toxické pre samice (davka zodpovedajica plazmatickej expozi¢nej hladine 4-nasobne vyssSej ako sa
pozorovala u pacientok).

V stadii toxicity vykonanej na mladych potkanoch kmena Han Wistar sa mortalita spajala s prihodami
krvacania pri podobnych expoziciach, pri akych sa krvacanie pozorovalo u dospelych zvierat. U
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dospelych aj mladych potkanov sa mortalita povazovala za stvisiacu s vystupfiovanou
farmakologickou aktivitou dabigatranu v spojeni s pésobenim mechanickych sil po¢as podavania a
manipulacie. Udaje zo §tudie toxicity u mladych potkanov nenaznacovali zvy§enu citlivost na toxicitu,
ani ziadnu toxicitu Specifickll pre mladé zvierata.

Stadie celoZivotnej toxicity na potkanoch a mysiach neukézali tumorogénny potencial dabigatranu do
maximalnych davok 200 mg/kg.

Dabigatran, aktivna zlozka dabigatran-etexilat-mezylatu, pretrvava v zivotnom prostredi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
kyselina vinna

arabska guma
hypromeléza 2910
dimetikon 350
mastenec
hydroxypropylceluléza

Obal kapsuly
karagénan

chlorid draselny
oxid titanicity (E 171)
hypromel6za 2910

Tlaciarenska Cerni

Selak (E 904)

¢ierny oxid zelezity (E 172)
hydroxid draselny (E 525)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

Po prvom otvoreni fl’ase sa liek musi spotrebovat’ do 2 mesiacov.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
FTasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Tento liek je dostupny vo fl'aSiach z HDPE s detskym bezpecnostnym uzaverom so zévitom
vyrobenym z polypropylénu s celuldozovou vlozkou a silikagélovou nadobkou (HDPE) ako

vystsadlom so 60 tvrdymi kapsulami balenymi v $katuli.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Pri vyberani tvrdej kapsuly z fTase je potrebné dodrziavat’ nasledovné pokyny:

. Fl'asa sa otvara zatlacenim a otoCenim uzéveru.
. Po vybrati kapsuly sa ma uzaver ihned’ vratit na flasu a f'aSa sa ma pevne uzavriet’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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