PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilatu (jako dabigatran-etexilat-mesilat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tvrda tobolka velikosti 2 (pfiblizné¢ 18 mm), s bilym neprthlednym vickem a bilym neprtthlednym
télem, vyplnéna bilymi az nazloutlymi peletami.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primarni prevence Zzilnich tromboembolickych piihod (VTE) u dospélych pacientti, kteti podstoupili
planovanou operaci totalni nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Lécba VTE a prevence recidivy VTE u pediatrickych pacientii od narozeni do méné nez 18 let véku.
Davky pitislusnych 1ékovych forem vhodné pro dany vék viz bod 4.2.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dabigatran etexilate Leon Farma tobolky mohou uzivat dospéli a pediatriéti pacienti ve véku 8 let a
star$i, ktefi jsou schopni polykat tobolky vcelku. Davka uvedena v prislusné davkovaci tabulce

ptipravku ma byt pfedepsana na zaklad¢ t€lesné hmotnosti a veéku ditéte.

Pro 1é¢bu déti mladsich 8 let jsou na trhu k dispozici dalsi vékové vhodné 1ékové formy:

o Pro podavani této populaci mohou byt vhodngjsi jiné 1ékové formy, napiiklad obalené granule,
které Ize pouzit u déti mladsich 12 let, jakmile jsou schopny polykat mékkou stravu.
o Jiné 1ékové formy, jako je prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, se maji pouzivat pouze u

déti mladsSich nez 1 rok.

Primarni prevence VTE v ortopedické chirurgii

Doporuc¢ené davky dabigatran-ctexilatu a délka 1é¢by pro primarni prevenci VTE v ortopedické
chirurgii jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1: Doporucené davky a délka 1écby pro primarni prevenci VTE v ortopedické chirurgii.

Zahsjeni 1é¢by vden  [Udriovaci davka [Doba trvani
operace za zacina udrzovaci davky
1- 4 hodiny po prvni den po
dokonceni operace operaci
E?;&eblll:l po elektivni ndhradé kolenniho 220 mg dabigatran- |1 dni
jedna tobolka 110 mg etexilatu jednou
dabigatran-etexilatu denn¢ ve form¢ 2
Pacienti po elektivni nahradé kycelniho tobolek po )
kloubu 110 mg 28-35 dni
Doporucené snizeni davky
Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 10 dni (operace
(CrCL 30- 50 ml/min) 150 mg dabigatran- |kolenniho kloubu)
jedna tobolka 75 mg etexilatu jednou nebo 28- 35 dni
dabigatran-etexilatu denné ve form¢ 2 |(operace kycelniho
Pacienti, kteti dostavaji soub&ézné tobolek po kloubu).
'verapamil*, amiodaron, chinidin 75 mg
Pacienti ve véku 75 let a vice

*U pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin soucasné 1éCenych verapamilem viz Zvlastni
populace.

U obou operaci, pokud neni zajisténa hemostéza, je tfeba zahajeni 1écby odlozit. Pokud neni 1écba zahajena v
den operace, ma byt zahajena 1é¢ba 2 tobolkami jednou denné.

Hodnoceni funkce ledvin pied 1é¢bou dabigatran-etexilatem a béhem ni

U vsech pacientl a zejména u starSich osob (> 75 let), protoze v této vékové skupiné mize byt Casta porucha
funkce ledvin:

° Pred zahajenim 1é¢by dabigatran-ctexilatem je tfeba posoudit funkci ledvin vypoctem clearance
kreatininu (CrCL), aby se vyloucili pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (tj. CrCL < 30 ml/min) (viz
body 4.3, 4.4 a 5.2).

. Pfi podezieni na zhorSeni renalnich funkci béhem 1éCby (napi. hypovolémie, dehydratace a v ptipadé
soucasného uzivani nékterych 1écivych pripravkl) je tfeba rovnéz posoudit funkci ledvin.

K odhadu funkce ledvin (CrCL v ml/min) se pouziva Cockcroftova-Gaultova metoda.

Vynechana davka

Doporucuje se pokracovat ve zbyvajicich dennich davkach dabigatran-etexilatu ve stejnou dobu nasledujici
den.

Nema se uzivat dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.

Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

Lécba dabigatran-etexilatem nema byt pierusena bez lékatrského doporuceni. Pacienti maji byt pouceni, aby
kontaktovali oSetfujiciho 1ékate, pokud se u nich objevi gastrointestinalni priznaky, jako je dyspepsie (viz
bod 4.8).



Pievod na jinou 1é¢bu

Z 1&¢by dabigatran-etexildtem na parenteralni antikoagulancia:
S pfevodem z dabigatran-etexilatu na parenterdlni antikoagulans se doporucuje pockat 24 hodin po
podani posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilat:

Parenteralni antikoagulans ma byt vysazeno a dabigatran-etexilat ma byt nasazen 0- 2 hodiny pied
dobou, kdy méla byt podana dalsi davka alternativni 1€cby, nebo v dobé¢ ukonceni 1écby v piipade
kontinualni 1éCby (napf. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Lécba dabigatran-etexilatem u pacientti s t€zkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je
kontraindikovéna (viz bod 4.3).

U pacientli se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30- 50 ml/min) se doporucuje snizeni
davky.
(viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).

Soucasné uzivani dabigatran-etexilatu s mirnymi az stiedné silnymi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), 4.
amiodaronem, chinidinem nebo verapamilem.

Davkovani ma byt sniZzeno podle tabulky 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V této situaci se dabigatran-etexilat
a tyto 1éCivé piipravky maji uzivat soucasné.

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

Starsi osoby

U star$ich pacientii > 75 let se doporucuje snizeni davky (viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).

Télesna hmotnost

Klinické zkuSenosti u pacientt s télesnou hmotnosti < 50 kg nebo > 110 kg pti doporu¢eném davkovani
jsou velmi omezené. Vzhledem k dostupnym klinickym a kinetickym tdajim neni nutna zadna prava
(viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivé klinické sledovani (viz bod 4.4).

Pohlavi

Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

V pediatrické populaci neni pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci primarni prevence VTE u pacientu,
kteti podstoupili planovanou operaci totalni ndhrady kycelniho nebo kolenniho kloubu, relevantni.

Lécéba VTE a prevence opakované VTE u pediatrickych pacientit

Lécba VTE u pediatrickych pacienti ma byt zahajena po 1é¢bé parenteralnim antikoagulanciem, ktera
trvala po dobu nejméné 5 dnli. V prevenci opakované VTE ma byt 1é¢ba zahajena po piedchozi 1é¢bé.
Tobolky dabigatran-etexilatu se uzivaji dvakrat denné, jedna davka réno a jedna davka vecer, kazdy den
priblizné ve stejnou dobu. Davkovaci interval ma byt co nejblize 12 hodinam.

Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu je zalozena na télesné hmotnosti a véku pacienta, jak je
uvedeno v tabulce 2. Davku je tieba upravit podle \iéku a t€lesné hmotnosti v prubéhu 1écby.



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

Tabulka 2: Jednotliva a celkova denni davka dabigatran-etexilatu v miligramech (mg) podle
télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v letech.

Kombinace télesné hmotnosti a véku Jednotliva divka v mg |Celkova denni davka
Télesna hmotnost v kg [Vék v letech v mg v mg
11az<13 8az<9 75 150
13az<16 8az<11 110 220
16 az <21 8az<14 110 220
21 az<26 8az<16 150 300
26 az <31 8az<18 150 300
31 az <41 8az<18 185 370
41 az <51 8az <18 220 440
51 az <61 8az <18 260 520
61 az <71 8az <18 300 600
71 az <81 8az<18 300 600

81 10 az <18 300 600
Jednotlivé davky vyZadujici kombinaci vice nez jedné tobolky:
300 mg: dvé 150 mg tobolky nebo ctyii 75 mg tobolky
260 mg: jedna 110 mg a jedna 150 mg tobolka nebo

jedna 110 mg a dvé 75 mg tobolky

220 mg: jako dvé 110 mg tobolky
185 mg: jako jedna 75 mg a jedna 110 mg tobolka
150 mg: jako jedna 150 mg tobolka nebo dvé 75 mg tobolky

Hodnoceni funkce ledvin pred lécbou a behem ni

Pred zahajenim 1é€by ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (¢GFR) pomoci Schwartzova
vzorce (metodu pouzivanou pro hodnoceni kreatininu je tieba ovéfit v mistni laboratofi).

Lécba dabigatran-etexilatem u pediatrickych pacientti s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je kontraindikovana
(viz bod 4.3).

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

Béhem 1é¢by ma byt funkce ledvin hodnocena v urcitych klinickych situacich, kdy existuje podezieni, ze
by mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin (napft. pii hypovolemii, dehydrataci, pti podavani
nekterych soubéznych 1ékl apod.).

Délka pouzivani

Dé¢lka 1écby ma byt individualni na zdklad¢ posouzeni prospéchu a rizika.

Vynechana davka

Zapomenutou davku dabigatran-etexilatu lze uzit jest¢ do 6 hodin pfed nasledujici planovanou davkou.
Pokud je Cas do nasledujici planované davky krat§i nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku
vynechat.Nikdy nesmi byt uzita dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.

Ukonceni podavani dabigatran-etexildtu

Lécba dabigatran-etexilatem nema byt pferuSena bez lékaiského doporuceni. Pacienti nebo jejich
peCovatelé maji byt pouceni, aby kontaktovali oSetfujiciho 1ékafe, pokud se u pacienta objevi
gastrointestinalni pfiznaky, jako je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu




Z 1écby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulancia:
S pfevodem z dabigatran-etexilatu na parenteralni antikoagulans se doporucuje pockat 12 hodin po
podani posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilatu:

Parenterdlni antikoagulans méa byt vysazeno a dabigatran-etexilat ma byt nasazen 0- 2 hodiny pted
dobou, kdy méla byt podana dalsi davka alternativni 1écby, nebo v dobé ukonceni 1écby v piipadé
kontinudlni 1écby (napft. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

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

Pacienti maji zacit uzivat VKA 3 dny pied ukoncenim podavani dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezindrodni normalizovany pomér (INR), bude INR 1épe
odrazet ucinek VKA az po vysazeni dabigatran-etexilatu po dobu nejméne 2 dnti. Do té doby je tieba
hodnoty INR interpretovat s opatrnosti.

Z 1éEby VKA na dabigatran-etexilat:
Podavéani VKA ma byt ukonceno. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile je INR < 2,0.

Zpisob podani

Tento 1éCivy piipravek je ur¢en k peroralnimu podani.

Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolky se maji polykat vcelku a zapijet sklenici vody, aby
se usnadnilo jejich podani do zaludku.

Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotevirali, protoze to mlize zvysit riziko krvéaceni (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

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

T¢zka porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospélych pacienti

eGFR < 50 ml/min/1,73 m*u pediatrickych pacientt

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni

Léze nebo stav, pokud jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. To
muze zahrnovat soucasnou nebo nedavnou gastrointestinalni ulceraci, pfitomnost zhoubnych nadort s
vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavnou operaci mozku, michy nebo
o¢i, nedavné intrakranidlni krvaceni, znamé nebo ptedpokladané jicnové varixy, arteriovendzni
malformace, cévni aneuryzmata nebo zavazné intraspinalni nebo intracerebralni cévni abnormality.

. Soucasna 1écba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napi. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux atd.),
peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban atd.) s vyjimkou specifickych okolnosti.
Témi jsou zména antikoagulacni 1éby (viz bod 4.2), pokud je UFH podavan v davkach nezbytnych k
udrZeni oteviené¢ho centralniho zilniho nebo arteridlniho katétru nebo pokud je UFH podavan béhem
katetrové ablace pro fibrilaci sini (viz bod 4.5).

° Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u kterého se o¢ekava, Ze bude mit vliv na preziti.

. Soucasna lécba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémovy ketokonazol, cyklosporin,
itrakonazol, dronedaron a fixni kombinace glekaprevir/pibrentasvir (viz bod 4.5).

. Protézy srde¢nich chlopni vyzadujici antikoagulaéni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Riziko krvaceni

Dabigatran-etexilat ma byt pouzivan s opatrnosti u stavil se zvySenym rizikem krvaceni nebo pfi
soucasném uzivani léCivych piipravkl ovliviiujicich hemostazu inhibici agregace krevnich desticek.
Béhem 1écby mtze dojit ke krvaceni v kterémkoli misté. Nevysvétlitelny pokles hemoglobinu a/nebo

hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k patrani po misté krvaceni.

Pro dospélé pacienty v situacich ohrozeni 2ivota6nebo nekontrolovaného krvaceni, kdy je zapotiebi



rychlé zruSeni antikoagula¢niho ucinku dabigatranu, je k dispozici specifickd reverzni latka
idarucizumab Uginnost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacienti stanovena.
Hemodialyza mtiZze dabigatran odstranit. U dospélych pacientl jsou dal$imi moZnostmi Cerstva plna krev
nebo Cerstvé zmrazena plazma, koncentrat koagula¢niho faktoru (aktivovany nebo neaktivovany),
rekombinantni faktor VIIa nebo koncentraty trombocytt (viz také bod 4.9).

Uzivani inhibitord agregace krevnich desticek, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA),

nebo nesteroidnich protizanétlivych 1ékti (NSAID), stejn€ jako ptitomnost ezofagitidy, gastritidy nebo
gastroezofagealniho refluxu zvySuji riziko krvaceni do traviciho traktu.

Rizikové faktory

Tabulka 3 shrnuje faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Tabulka 3: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Rizikovy faktor
Farmakodynamické a kinetické faktory Vek > 75 let

Hlavni :

Stiedné tézka porucha funkce ledvin u
dospélych pacientd (CrCL 30- 50 ml/min.
)

4.5)

Silné inhibitory P-gp (viz bod 4.3 a

Fakto Sujici plazmatické hladin o
dabi gzl;ytr:ﬁ et plaz 4 Mirny az stfedné silny inhibitor P-gp —
soubézna medikace (napt. amiodaron, verapamil,
chinidin a tikagrelor; viz bod 4.5).

Vedlejsi:
Nizka télesna hmotnost (< 50 kg) u dospélych
pacienti

ASA a dalsi inhibitory agregace krevnich
desticek, jako je klopidogrel.

NSAIDs

SSRI nebo SNRI

Dalsi 1écivé pripravky, které mohou narusit
hemostazu

Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5)

Vrozené nebo ziskané poruchy srazlivosti

krve
Trombocytopenie nebo funkéni defekty
INemoci / postupy se specialnimi lkrevnich desticek
riziky krvaceni ‘ Nedavna biopsie, zavazné trauma

Bakterialni endokarditida
Ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagealni
reflux

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

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

Bezpecénostni opatfeni a fizeni rizika, 1é¢ba pfi riziku krvaceni

Ohledné¢ 1é¢by krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.



Posouzeni prinosii a rizik

Pritomnost 1ézi, stavi, postupti a/nebo farmakologické 1é¢by (napt. NSAID, antiagregancia, SSRI a
SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zavazného krvéceni, vyzaduje peclivé posouzeni
poméru prinosit a rizik. Dabigatran-ctexilat ma byt podavan pouze v ptipad€, Ze piinos prevazuje nad
riziky krvaceni.

U pediatrickych pacientil s rizikovymi faktory, vcetné pacientil s aktivni meningitidou, encefalitidou a
intrakranialnim abscesem, jsou k dispozici omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto pacientd ma
byt dabigatran-etexilat podavan pouze v ptipade, ze ocekavany piinos pievazi nad riziky krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

Po celou dobu 1é¢by se doporucuje peclivé sledovani ptiznakt krvaceni nebo anémie, zejména v piipadé
kombinace rizikovych faktort (viz tabulka 3 vySe). Zvlastni opatrnosti je tfeba pii soucasném podavani
dabigatran-etexilatu s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo klaritromycinem (inhibitory P-gp) a
zejména pii vyskytu krvaceni, zejména u pacientl se snizenou funkci ledvin (viz bod 4.5).

Peclivé sledovani pfiznakt krvaceni se doporucuje u pacientti soucasné lécenych NSAID (viz bod 4.5).

Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

U pacientt, u nichz dojde k akutnimu selhani ledvin, musi byt dabigatran-etexilat vysazen (viz také bod
4.3).

Pfi vyskytu zavazného krvaceni je tieba 1écbu prerusit, vysetfit zdroj krvaceni a zvazit pouziti specifické
reverzni latky (idarucizumabu) u dospélych pacientll. U¢innost a bezpecnost idarucizumabu nebyla u
pediatrickych pacientd stanovena. Hemodialyza miize dabigatran odstranit.

Poucziti inhibitoru protonové pumpy

K prevenci krvaceni z traviciho traktu lze zvazit podani inhibitoru protonové pumpy (PPI).
U pediatrickych pacientd je pfi 1é¢b¢ inhibitory protonové pumpy nutné se fidit mistnimi doporuc¢enimi
uvedenymi v informacich o pripravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli tento 1éCivy pripravek obecné nevyzaduje rutinni antikoagulaéni monitorovani, méfeni
antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uzitecné pro odhaleni nadmémé vysoké expozice
dabigatranu v pfitomnosti dalsich rizikovych faktort.

Dilutovany trombinovy cas (dTT), ekarinovy Cas srazeni (ECT) a aktivovany parcialni tromboplastinovy
¢as (aPTT) mohou poskytnout uziteéné informace, ale vysledky maji byt interpretovany s opatrnosti
kvili variabilité mezi testy (viz bod 5.1). Test mezinarodniho normalizovaného pomeéru (INR) je u
pacientt uzivajicich dabigatran-etexilat nespolehlivy a bylo hlaseno fale$né pozitivni zvySeni INR. Proto
se testy INR nemaji provadét.

V tabulce 4 jsou uvedeny prahové hodnoty koagulacnich testll pfi minimalni koncentraci (trough) pro
dospélé pacienty, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Ptislusné prahové hodnoty
pro pediatrické pacienty nejsou znamy (viz bod 5.1).

Tabulka 4: Prahové hodnoty koagulacnich testii pii minimalni koncentraci pro dospélé pacienty,
které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem Kkrvaceni.

Test (hodnota pifi  minimalniPrahova hodnota
koncentraci )
dTT [ng/ml] > 67
ECT [x-nasobek horni hranice normy] [Zadné tidaje
aPTT [x-nasobek horni hranice normy] P> 1,3
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IINR [Nemé se provadét

Pouziti fibrinolytickych 1é¢ivych piipravku k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody

Pouziti fibrinolytickych 1é¢ivych piipravki k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody lze zvazit,
pokud u pacienta dTT, ECT nebo aPTT nepfekracuji horni hranici normy (ULN) podle mistniho
referen¢niho rozmezi.

Chirurgické zakroky a intervence

U pacientli uzivajicich dabigatran-etexilat, ktefi podstupuji chirurgické nebo invazivni zakroky, je
zvysené riziko krvaceni. Chirurgické zakroky proto mohou vyzadovat doCasné pieruseni podavani
dabigatran-etexilatu.

Pfi doCasném pieruseni 1é¢by z divodu intervenci je tfeba dbat zvySené opatrnosti a je nutné
monitorovat antikoagulancia. Clearance dabigatranu u pacienti s rendlni insuficienci maze trvat déle (viz
bod 5.2). Tuto skute¢nost je tfeba vzit v uvahu pred jakymikoliv zdkroky. V takovych piipadech muize
koagulaéni test (viz body 4.4 a 5.1) pomoci ur€it, zda je hemostaza stale naruSena.

Naléhavé operace nebo neodkladné zakroky

Podavani dabigatran-etexilatu ma byt docasné pferuseno. Pokud je vyzadovan rychly zvrat
antikoagulacniho u¢inku, je k dispozici specificky reverzni ptipravek (idarucizumab) k dabigatranu pro
dospélé pacienty. Uéinnost a bezpeénost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientd stanovena.
Hemodialyza miize dabigatran odstranit.

Ukonceni 1écby dabigatranem vystavuje pacienty trombotickému riziku jejich zékladniho onemocnéni.
Lécbu dabigatran-etexilatem lze znovu zahajit za 24 hodin po podani idarucizumabu, pokud je pacient
klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Subakutni operace/intervence

Podavani dabigatran-etexilatu ma byt docasn¢ preruseno. Operace/intervence ma byt odloZena, pokud je
to mozné, alespon na 12 hodin po podani posledni davky. Pokud nelze operaci odlozit, mize se zvysit
riziko krvaceni. Toto riziko krvaceni je tfeba zvazit vzhledem k naléhavosti zakroku.

Elektivni operace

Pokud je to mozné, je tieba dabigatran-etexilat vysadit nejméné 24 hodin pfed invazivnimi nebo
chirurgickymi zakroky. U pacientl s vy$$im rizikem krvaceni nebo u velkych chirurgickych zékrokd,
kde miize byt vyzadovana uplnd hemostaza, zvazte vysazeni dabigatran-etexilatu 2- 4 dny pied operaci.

Tabulka 5 shrnuje pravidla pro pferuSeni lécby pred invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
dospélych pacienti.

Tabulka 5: Pravidla pro preruSeni lécby pred invazivnimi nebo chirurgickymi zikroky u
dospélych pacienti.

Funkce ledvin |(Odhadovany Dabigatran-etexilat ma byt pied planovanou operaci
(CrCL v ml/min)polocas vysazen.
(hodin) —— P ——
'Vysoké riziko krvaceni nebo [Standardni riziko
zavaZna operace
> 80 13 2 dny pred 24 hodin pted
> 50- < 80 ~ 15 2- 3 dny pred 1- 2 dny pied
> 30- <50 ~ 18 4 dny pted 2- 3 dny pied (> 48 hodin)

Pravidla pro piferuSeni 1é¢by pfed invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u pediatrickych pacientli
jsou shrnuta v tabulce 6.
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Tabulka 6: Pravidla pro preruSeni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
pediatrickych pacienti.

[Funkce ledvin IPFeruseni podavani dabigatranu pred planovanou operaci
(eGFR v ml/min/1,73 m?)

80 24 hodin pted
50- 80 2 dny pied

50 Tito pacienti nebyli studovani (viz bod 4.3).

Spinalni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce

Zakroky, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat iplnou hemostatickou funkci.

Riziko vzniku spinalniho nebo epiduralniho hematomu se muze zvysit v pfipadé traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouZzivani epidurdlnich katétrd. Po odstranéni katétru ma pied
podanim prvni davky dabigatran-etexilatu uplynout interval nejméné 2 hodin. Tito pacienti vyzaduji
Casté sledovani z hlediska neurologickych pfiznakii a symptoml spinalniho nebo epidurdlniho
hematomu.

Pooperacni faze

Dabigatran-etexilat ma byt po invazivnim zakroku nebo chirurgickém zakroku znovu nasazen co
nejdiive, pokud to klinicka situace dovoli a pokud byla dosazena adekvatni hemostaza.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti se snizenou
funkeci ledvin (viz také tabulka 3), maji byt 1€Ceni s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem chirurgické mortality a s vnitfnimi rizikovymi faktory tromboembolickych
ptihod

U téchto pacientd jsou k dispozici jen omezené tidaje o G¢innosti a bezpe€nosti dabigatran-etexilatu, a
proto maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Operace zlomeniny celkového proximalniho femuru

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti dabigatran-etexilatu u pacientl podstupujicich operaci
zlomeniny celkového proximalniho femuru. Proto se 1é¢ba nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy > 2 ULN byli z hlavnich studii vylouéeni. U této subpopulace
pacientl nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s 1é€bou, a proto se pouziti dabigatran-etexilatu u této
populace nedoporucuje. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u nichz se o¢ekava jakykoli vliv
na pieziti, jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, ze soucasné podavani induktorG P-gp povede ke snizeni plazmatickych koncentraci
dabigatranu a je tieba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Piimo puisobici peroralni antikoagulancia (DOAC) vcetné dabigatran-etexilatu se nedoporucuji
pacientim s anamnézou trombdzy, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u
pacientl, ktefi jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2- glykoproteinu I), by 1écba DOACs mohla byt spojena se zvySenym vyskytem
opakovanych trombotickych ptihod ve srovnani s I§gbou antagonisty vitaminu K.



Aktivni onkologiéti pacienti (pediatrickd VTE)

Udaje o ucinnosti a bezpecnosti u pediatrickych pacientd s aktivnim nadorovym onemocnénim jsou
omezené.

Pediatricka populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientti, napt. u pacientd s onemocnénim tenkého
stfeva, kde mtize byt ovlivnéno vstfebavani, je tieba zvazit pouziti antikoagulancia s parenteralni cestou
podani.

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

Interakce transportéru

Dabigatran-etexilat je substratem pro efluxni transportér P-gp. Ocekava se, Zze soucasné podavani
inhibitort P-gp (viz tabulka 7) povede ke zvyseni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni vyslovné popsano jinak, je pifi souCasném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory P-gp
nutny peclivy klinicky dohled (patrani po ptiznacich krvaceni nebo anémie). V kombinaci s nékterymi
inhibitory P-gp miize byt nutné snizeni davky (viz body 4.2,4.3,4.4 a 5.1).

Tabulka 7: Interakce transportéru.

Inhibitory P-gp
Soucasné pouZziti kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol Po podéani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doslo ke zvySeni celkové
hodnoty AUCj. dabigatranu 2,38nasobné a celkové hodnoty Cmax dabigatranu|
2,35nasobné, pri opakovaném podavani 400 mg ketokonazolu jednou denné peroralng
byly tyto hodnoty zvySeny 2,53nasobné¢, respektive 2,49nasobné.

IDronedaron Pfi souCasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvySily celkové
hodnoty AUC... dabigatranu asi 2,4nasobn¢ a celkové hodnoty Cpax dabigatranu asi
2,3nasobng, ato ptfi opakovaném podavani davky 400 mg dronedaronu dvakrat
denné, a asi 2,1nasobné, respektive 1,9ndsobn¢, po jedné davce 400 mg.

Itrakonazol, Na zaklad¢ vysledki in vitro 1ze o¢ekavat podobny ucinek jako u ketokonazolu.
cyklosporin

Glekaprevir / Bylo prokazano, Ze souCasné uzivani dabigatran-etexilatu s fixni kombinaci davek
pibrentasvir inhibitort P-gp glekapreviru/pibrentasviru zvysuje expozici dabigatranu a muze
zvysit riziko krvaceni.

ISoucasné pouziti se nedoporucuje

Takrolimus Bylo zjisténo, Ze takrolimus ma in vitro podobny inhibi¢ni u¢inek na P-gp jako
itrakonazol a cyklosporin. Dabigatran-etexilat nebyl spole¢né s takrolimem klinicky
studovan. Omezené klinické tdaje s jinym substratem P-gp (everolimus) vsak
naznacuji, Ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana u silnych
inhibitort P-gp.

Opatrnost v pripadé soubézného pouZiti (viz body 4.2 a 4.4).
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Verapamil

Pti sou¢asném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s peroralnim verapamilem se
Crnax @ AUC dabigatranu zvysily, ale velikost této zmény se 1iSi v zavislosti na dobé
podani a 1ékové formé verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvétsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano u prvni davky verapamilu s
okamzitym uvoliiovanim podané jednu hodinu pred uzitim dabigatran-etexilatu
(zvyseni Cpax priblizné 2,8nasobné a AUC piiblizné 2,5nasobng). Utinek se
postupné snizoval pii podani piipravku v 1ékové formé s prodlouzenym
uvolnovanim (zvySeni Cp.x ptiblizné 1,9ndsobné a AUC pfiblizné 1,7nasobné) nebo
pfi podani vice davek verapamilu (zvySeni Cp.x pfiblizné 1,6nasobné a AUC
piiblizné 1,5nasobng).

Pfi podani verapamilu za 2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu nebyla
pozorovana zadnd vyznamna interakce (zvySeni Cp,x piiblizn€ 1,1nasobné¢ a AUC
piiblizné¢ 1,2nasobné). To se vysvétluje dokoncenou absorpci dabigatranu po 2
hodinach.

IAmiodaron

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu s jednorazovou peroralni davkou 600
mg amiodaronu, rozsah a rychlost absorpce amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu
DEA se v podstaté¢ nezménily. AUC a C,., dabigatranu byly zvySeny piiblizné
1,6nasobné a 1,5nasobné. Vzhledem k dlouhému poloCasu amiodaronu v tomto
pfipadé moznost interakce mulze existovat jeS$té né€kolik tydni po ukonceni
podavani amiodaronu (viz body 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan v davce 200 mg kazdou 2. hodinu az do celkové davky 1 000
mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat denné po dobu 3 po sobé jdoucich
dnt, 3. “den bud’ s chinidinem, nebo bez né&j. AUCt dabigatranu a C,xs S€ pii
souCasném podavani chinidinu zvysily v priméru 1,53nasobné, resp. 1,56nasobné
(viz body 4.2 a 4.4).

Klarithromycin

Pfi podavani klarithromycinu (500 mg dvakrat denné) spolecné s dabigatran-
etexilatem u zdravych dobrovolnikli bylo pozorovano zvySeni AUC piiblizné
1,19nésobn¢ a C,,.x piiblizne 1,15 nasobné¢,

Tikagrelor

Pfi soucasném podani jedné davky 75 mg dabigatran-etexilatu s nasycovaci davkou
180 mg tikagreloru se AUC dabigatranu zvysila 1,73 nasobn€ a cpax 1,9 nasobng .
Po podani vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo ke zvyseni
expozice dabigatranu 1,56n4sobné u Ciax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg dabigatran-
etexilatu (v ustaleném stavu) zvySilo AUCrt dabigatranu a Cyss 1,49 nasobné,
resp. 1,65 nasobné ve srovndni s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné.
Kdyz byla 2 hodiny po podani 110 mg dabigatran-etexilatu (v ustaleném stavu)
podana nasycovaci davka 180 mg tikagreloru, zvySeni AUCrt, dabigatranu a Cax s
ke snizilo na 1,27nasobek, resp. 1,23nasobek ve srovnani s dabigatran-ctexilatem
podanym samostatné. Toto odstupiiované podavani je doporuc¢enym podavanim pro
zahajeni 1é¢by tikagrelorem s nasycovaci davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné (udrzovaci davka) se 110 mg
dabigatran-etexilatu zvysilo upravené AUCt a Cp,y s dabigatranul,26 nasobné a
1,29 nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné.

IPosakonazol

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

opatrnosti.

Induktory P-gp

Soucasnému uzivani je treba se vyhnout.
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napf. rifampicin, |Ocekava se, ze soubézné podavani bude mit za nasledek snizené koncentrace

Trezalka dabigatranu.

teckovana

(Hypericum Predchazejici podavani rifampicinu jako zkuSebniho induktoru v davce 600 mg
perforatum), jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou koncentraci dabigatranu
lkarbamazepin 0 65,5% a celkovou expozici dabigatranu o 67%. Do 7. dne po ukonceni 1éCby
nebo fenytoin rifampicinem se indukéni efekt oslabil, a v diisledku toho se expozice dabigatranu

blizila referencni hodnoté. Po dalSich 7 dnech nebylo pozorovano dalsi zvySeni
biologické dostupnosti.

Inhibitory proteaz, jako je ritonavir

Soucasné pouziti se nedoporucuje

napf. ritonavir Ty ovliviuji P-gp (bud’ jako inhibitor, nebo jako induktor). Nebyly studovany, a
a jeho kombinace |proto se nedoporucuji pro soucasnou lécbu s dabigatran-etexilatem.

s ostatnimi
inhibitory proteaz

Substrat P-gp

Digoxin Ve studii provedené na 24 zdravych osobach byl dabigatran-etexilatu podavan
soucasn¢ s digoxinem. Nebyly pozorovany zadné zmény v expozici digoxinu ani
[klinicky relevantni zmény v expozici dabigatranu.

Antikoagulancia a antiagregacni 1é¢ivé pfipravky

Nejsou zadné nebo jsou jen omezené zkuSenosti s nasledujici 1é¢bou, ktera mize zvySovat riziko
krvaceni pii souCasném uzivani s dabigatran-etexildtem: antikoagulancia, jako je nefrakcionovany
heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu (fondaparinux, desirudin),
trombolytické 1é¢ivé pripravky a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jind peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3), a 1éCivé ptipravky proti agregaci krevnich desticek, jako jsou antagonisté
receptortt GPIIb/I1]a, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

UFH lze podavat v davkach nezbytnych k udrZeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru nebo béhem katétrové ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).

Tabulka 8: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi lé¢ivymi pripravky.

INSAID Bylo prokazano, Zze NSAID podavana ke kratkodobé analgezii nejsou spojena se
zvySenym rizikem krvaceni pfi podavani spolené s dabigatran-etexilatem. Pii
chronickém uzivani v klinické studii faze III srovnavajici dabigatran s warfarinem pro
prevenci cévni mozkové piihody u pacientt s fibrilaci sini (RE-LY) zvySovala NSAID
riziko krvaceni pfiblizné o 50% jak u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu.

Klopidogrel [U mladych zdravych dobrovolnikti muzského pohlavi soucasné podavani dabigatran-
etexilatu a klopidogrelu nevedlo k dalsimu prodlouzeni doby kapiladrniho krvaceni ve
srovnani s monoterapii klopidogrelem. Kromé toho zlstaly AUCTa cimaxss dabigatranu
a koagulacni parametry pro uinek dabigatranu nebo inhibice agregace krevnich
desticek jako mira ucinku klopidogrelu v podstat¢ nezménény pii porovnani
lkombinované 1écby a piislusné monoterapie. Pti podani nasycovaci davky 300 mg nebo
600 mg klopidogrelu se AUCT s a C s dabigatranu zvysily ptiblizné o 30- 40% (viz
bod 4.4) .

ASA Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné miize zvysit
riziko jakéhokoli krvaceni z 12% na 18% a 24% u 81 mg a 325 mg ASA (viz bod 4.4).
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LMWH Soucasné uzivani LMWH, jako je enoxaparin, s dabigatran-etexilatem, nebylo
specificky zkoumano. Po pievodu z 3denni 1é¢by 40 mg enoxaparinu jednou denné s.c.
byla 24 hodin po podani posledni davky enoxaparinu expozice dabigatranu mirn¢ nizsi
nez po podani samotné¢ho dabigatran-etexilatu (jednotliva davka 220 mg). Po podani
dabigatran-etexilatu s piedléCenim enoxaparinem byla pozorovana vys$si anti-FXa/Flla
aktivita neZ po podani samotného dabigatran-ctexilatu. To se povazuje za disledek
prenosu u¢inku 1é¢by enoxaparinem a nepovazuje se to za klinicky relevantni. Ostatni
antikoagulacni testy souvisejici s dabigatranem se predléCenim enoxaparinem vyznamné
nezménily.

Dalsi interakce

Tabulka 9: DalSi interakce.

Selektivni _inhibitory zpétného vychytavani serotoninu_(SSRI) nebo selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI).

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvySovaly riziko krvaceni ve vSech lécebnych skupinach klinické
studie faze III porovnavajici dabigatran s warfarinem pro prevenci cévni mozkové
piihody u pacientt s fibrilaci sini (RE-LY).

Latky oviiviiujici pH Zaludku

IPantoprazol Pfi souCasném podavani dabigatran-etexilatu s pantoprazolem doslo k poklesu AUC
dabigatran-etexilatu ptiblizné o 30%. Pantoprazol a dalsi inhibitory protonové pumpy
(PPI) byly v klinickych studiich podavany soucasné s dabigatran-etexilatem a nezdalo
se, ze by soubézna 1é¢ba PPI snizovala u¢innost dabigatran-etexilatu.

Ranitidin Podavani ranitidinu spole¢n¢ s dabigatran-etexilatem nemélo zadny klinicky relevantni
vliv na rozsah absorpce dabigatranu.

Interakce spojené s metabolickym profilem dabigatran-etexilatu a dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran nejsou metabolizovany systémem cytochromu P450 a nemaji in vitro
zadné G¢inky na lidské enzymy cytochromu P450. Proto se neo¢ekavaji souvisejici interakce 1é¢ivych
pripravkl s dabigatranem.

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se musi béhem 16¢by dabigatran-etexilatem vyhnout téhotenstvi.
Tehotenstvi

Udaje o pouziti dabigatran-etexilatu u t¢hotnych Zen jsou omezené.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Dabigatran-etexilat se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni jednoznacné nezbytné.

Kojeni
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Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o vlivu dabigatranu na kojence béhem kojeni. Kojeni ma byt
béhem lécby dabigatran-etexilatem preruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan vliv na fertilitu samic v podobé sniZzeni po¢tu implantaci a
zvyseni preimplanta¢nich ztrat pii davce 70 mg/kg (coZ predstavuje Snasobné vys$si hladinu plazmatické
expozice ve srovnani s pacienty). Zadné jiné u¢inky na fertilitu samic nebyly pozorovany. Na muzskou
plodnost nebyl zaznamenan Zadny vliv. Pii davkach, které byly toxické pro matky (coz piedstavuje 5 az
10krat vyssi hladinu plazmatické expozice ve srovnani s pacienty), bylo u potkan a kraliki pozorovano
snizeni télesné hmotnosti plodu a embryofetalni Zivotaschopnosti spolu se zvysenim variability plodu. V
pre- a postnatalni studii bylo pozorovano zvysSeni imrtnosti plodu pii davkach, které byly toxické pro
matky (davka odpovidajici 4nasobn¢ vys$si hladiné plazmatické expozice, nez byla pozorovana u
pacienti).

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

Souhrn bezpeénostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl v klinickych studiich hodnocen celkem u priblizn¢ 64 000 pacienti;
z toho priblizné 35 000 pacientd bylo 1é¢eno dabigatran-etexilatem.

V aktivné kontrolovanych studiich prevence VTE bylo 6 684 pacientd 1éCeno davkou 150 mg nebo 220
mg dabigatran-etexilatu denn¢.

Nejcastéji hlaSenymi piihodami jsou krvaceni, ktera se vyskytuji pfiblizné u 14% pacientl; Cetnost
zavaznych krvaceni (v€etné krvaceni v misté rany) je nizsi nez 2%.

Ackoli se v klinickych studiich vyskytuji vzacné, mize dojit k zdvaznému nebo tézkému krvaceni, které
muze bez ohledu na lokalizaci vést k invalidité, ohroZeni Zivota nebo dokonce k imrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V tabulce 10 jsou nezadouci ucinky sefazeny podle tfid organovych systémut (SOC) a ¢etnosti s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze
odhadnout).

Tabulka 10:  NeZadouci ucinky.

SOC / Preferovany termin [Frekvence
Poruchy krve a lymfatického systému

SniZeni hladiny hemoglobinu Casté
Anémie M¢éné Casté
Snizeni hematokritu M¢éné Casté
Trombocytopenie Vzacné
Neutropenie Neni znamo
IAgranulocytdza INeni znamo
IPorucha imunitniho systému

Hypersenzitivita na Iéky M¢éné Casté
\Anafylaktické reakce \Vzéacné
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IAngioedém \Vzacné
Koptivka \Vzéacné
Vyrazka \Vzéacné
Pruritus \Vzéacné
Bronchospasmus INeni znamo
IPoruchy nervového systému

Intrakranidlni krvaceni [Vzacné

Cévni poruchy

Hematom M¢éné Casté
Krvéaceni z rany M¢éné Casté
Krvaceni \Vzéacné
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni onemocnéni

[Epistaxe M¢éné Casté
Hemoptyza \Vzéacné
Gastrointestinalni poruchy

Krvaceni do zazivaciho traktu Mén¢ Casté
Krvaceni z konec¢niku Mén¢ Casté
IKrvaceni z hemoroidii Mén¢ Casté
Prijem M¢éné Casté
Nauzea M¢éné Casté
Zvraceni IMéné Casté
Gastrointestinalni vied, v¢etn¢ jicnového \Vzacné
viedu

Gastroezofagitida \Vzéacné
Gastroezofagealni refluxni choroba \Vzéacné
Bolest bficha Vzacné
IDyspepsie \Vzacné
Dysfagie \Vzacné

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Abnormalni jaterni funkce / abnormalni jaterni funkéniCasté

test

Zvysena alaninaminotransferaza IMéng¢ Casté
Zvysena aspartdtaminotransferaza IMén¢ Casté
ZvySeni jaternich enzymu M¢éné Casté
Hyperbilirubinémie M¢éné Casté

IPoruchy ktize a podkozni tkané

Krvaceni do kuze

IMéné Casté

)Alopecie

INeni zndmo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartroza

[Méng Gasté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, vCetné
hematurie

IMéné Casté

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Krvaceni v misté vpichu \Vzacné
Krvaceni v misté katétru \Vzacné
Krvavy vytok Vzacné
IPoranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni M¢én¢ Casté
Hematom po vykonu M¢éné Casté
Krvaceni po vykonu M¢éné Casté

Sekrece po vykonu

W

IMén€ Casté

Sekrece z rany

IMéné Casté

Krvaceni v misté incize

'Vzacné

IPooperacni anémie

'Vzacné

Chirurgické a [éCebné postupy
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'Vzacné
'Vzacné

IDrenaz rany
Drenaz po vykonu

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Krvacive reakce

Vzhledem k farmakologickému zpusobu ucinku muze byt uzivani dabigatran-etexilatu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkdn€ nebo organu. Ptiznaky, symptomy
a zavaznost (vetné fatalniho vysledku) se budou lisit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo
anémie. V klinickych studiich bylo pii dlouhodobé 1é€bé dabigatran-etexilatem ve srovnani s lécbou
VKA Castéji pozorovano slizni€ni krvaceni (napf. gastrointestinalni, genitourinarni). Kromé
odpovidajiciho klinického sledovani mé tedy pro odhaleni okultniho krvéaceni vyznam i laboratorni
vySetfeni hemoglobinu/hematokritu. Riziko krvaceni mlze byt zvySeno u nékterych skupin pacientt,
napf. u pacientil se stfedné¢ tézkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii soucasné 1&€bé ovliviujici
hemostazu nebo pifi uzivani silnych inhibitord P-gp (viz bod 4.4 Riziko krvaceni). Hemoragické
komplikace se mohou projevit slabosti, bledosti, zavratémi, bolestmi hlavy nebo nevysvétlitelnymi
otoky, dusnosti a nevysvétlitelnym Sokem.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartment syndrom a akutni
selhani ledvin v dusledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatic u pacienti s
predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto je tieba pii hodnoceni stavu u kazdého antikoagulovaného
pacienta zvazit moznost krvaceni. Pro dospé€lé pacienty je v piipadé nekontrolovatelného krvaceni k
dispozici specificky reverzni piipravek pro dabigatran, idarucizumab (viz bod 4.9).

Tabulka 11 uvadi pocet (%) pacientl, u kterych se béhem 1écby vyskytl nezddouci tcinek krvaceni v
indikaci primarni prevence VTE po operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu ve dvou
klicovych klinickych studiich, podle davky.

Tabulka 11:  Pocet (%) pacientii, u kterych se vyskytl neZadouci u¢inek krvaceni.
Dabigatran-etexilat |Dabigatran-etexilait |Enoxaparin
150 mg 220 mg n (%)
n (%) n (%)
Lécenych 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Velké krvaceni 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jakékoli krvaceni 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulocytdza a neutropenie

Agranulocytéza a neutropenie byly béhem pouzivani dabigatran-etexilatu, po jeho schvaleni, hldSeny
velmi vzacné. Vzhledem k tomu, ze nezddouci UCinky jsou hldSeny v ramci postmarketingového
sledovani z populace nejisté velikosti, neni mozné spolehlivé uréit jejich ¢etnost. Cetnost hlaseni byla
odhadnuta na 7 ptihod na 1 milion paciento-rokl pro agranulocytézu a na 5 ptihod na 1 milion paciento-
rokll pro neutropenii.

Pediatricka populace

Bezpecnost dabigatran-etexilatu pii 1é¢bé VTE a prevenci opakovaného VTE u pediatrickych pacientd
byla studovana ve dvou studiich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem bylo dabigatran-ctexilatem
1éceno 328 pediatrickych pacientt.

Pacienti dostavali dabigatran-etexilat v 1ékové forme vhodné pro ptislusnou vékovou kategorii a v
davkach upravenych podle veéku a télesné hmotnosti.

dabigatran-etexilatu

Celkove¢ se ocekava, ze bezpec¢nostni profil u déti bude stejny jako u dospélych.
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Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26% pediatrickych pacientt lécenych dabigatran-etexilatem pro

VTE a pro prevenci opakovaného VTE.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V tabulce 12 jsou uvedeny nezadouci G¢inky zj

i8téné ve studiich pii 1é€bé VTE a

prevence recidivy VTE u pediatrickych pacienti. Jsou fazeny do kategorii podle tfid organovych
systémi (SOC) a frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <
1/10), méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (nelze odhadnout z dostupnych tdaju).

Tabulka 12: NeZadouci ucinky.

Frekvence

SOC / Preferovany termin.

Lécba VTE a prevence
pediatrickych pacienti

opakované

VTE

IPoruchy krve a lymfatického systému

Anémie Casté
Snizeni hladiny hemoglobinu M¢éng Casté
Trombocytopenie Casté
Snizeni hematokritu M¢éng Casté
INeutropenie M¢éng¢ Casté
IAgranulocytdza INeni znamo

IPorucha imunitniho systému

Precitlivélost na l1éky

Méne€ Casté

\Vyrazka Casté
Pruritus M¢éng Casté
/Anafylakticka reakce INeni znamo
IAngioedém INeni znamo
Koptivka Casté
IBronchospasmus INeni znamo

IPoruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

[Méng &asté

Cévni poruchy

IHematom Casté
Krvaceni INeni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni onemocnéni

[Epistaxe Casté
Hemoptyza M¢éng Casté

Gastrointestinalni poruchy

Krvaceni do zazivaciho traktu

M¢éng Casté

jicnovy vied

Bolest biicha Mén¢ Casté
Prijem Casté
Dyspepsie Casté
INevolnost Casté
Krvaceni z koneéniku M¢éng¢ Casté
IHemeroidni krvaceni INeni znamo
Gastrointestinalni vired, véetné INeni znamo

Gastroezofagitida

Mén¢€ Casté

Gastroezofagealni refluxni choroba

Casté

Zvraceni

Casté

jaterni funk¢ni test

Dysfagie M¢éng¢ Casté
Poruchy jater a Zlu€ovych cest
Abnormalni  jaterni funkce/ abnormalniNeni zndmo
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ZvySend alaninaminotransferaza M¢éng Casté
Zvysena aspartdtaminotransferaza M¢éng¢ Casté
ZvySeni jaternich enzymu Casté
Hyperbilirubinémie M¢éné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni do kiize Mén¢ Casté
Alopecie Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Hemartroza [Neni znamo
IPoruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, M¢éngé Casté

vCéetné hematurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

Traumatické krvaceni M¢éné Casté
Krvaceni v misté incize INeni zndmo

Krvacivé reakce

Ve dvou studiich faze III v indikaci 1é¢ba VTE a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacient
mélo celkem 7 pacientd (2,1%) zavaznou krvéacivou piihodu, 5 pacientd (1,5%) klinicky relevantni
nezavaznou krvacivou pithodu a 75 pacientli (22,9%) nezdvaznou krvacivou pithodu. Cetnost
krvacivych piihod byla celkové vyssi v nejstarsi vékové skupiné (12 az < 18 let: 28,6%) nez v mladsich
vékovych skupinach (narozeni az < 2 roky: 23,3%; 2 az < 12 let: 16,2%). Velké nebo zavazné krvaceni,
bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k invalidizaci, ohrozeni Zivota nebo dokonce k fatalnim
nasledkim.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci uCinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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

V piipadé€ podezieni na predavkovani mohou koagulacni testy pomoci urcit riziko krvaceni (viz body 4.4
a 5.1). Kalibrovany kvantitativni test dTT nebo opakovana méieni dTT umoznuji pfedpoveédét, do kdy
bude dosaZeno urcitych hladin dabigatranu (viz bod 5.1), a to i v pfipadé, Ze byla zahajena dalsi opatieni,
napt. dialyza.

Nadmérna antikoagulace miize vyZadovat preruseni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Vzhledem k tomu, ze
dabigatran se vylucuje pfevazné renalni cestou, musi byt zachovana adekvatni diuréza. Protoze vazba na
bilkoviny je nizkd, 1ze dabigatran dialyzovat; klinické zkuSenosti, které by prokédzaly uZzitecnost tohoto
pristupu v klinickych studiich, jsou omezené (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V ptipadé¢ krvacivych komplikaci je tfeba 1écbu dabigatran-etexilatem prerusit a vySetfit zdroj krvaceni.
V zavislosti na klinické situaci ma byt podle uvazeni predepisujiciho Iékate provedena vhodna podptirna
1é¢ba, jako je chirurgickd hemostaza a nahrada objemu krve.

Pro dospélé pacienty v situacich, kdy je vyzadovan rychly zvrat antikoagulacniho u¢inku dabigatranu, je
k dispozici specifickd reverzni latka (idarucizumab), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek

dabigatranu. Uginnost a bezpeé¢nost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientil stanovena (viz bod
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4.4).

V tvahu pfichazeji koncentraty koagula¢nich faktorli (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantni faktor VIla. Existuji urcité experimentalni diikazy podporujici ulohu téchto 1é¢ivych
ptipravkl pfi zvraceni antikoagulac¢niho U€inku dabigatranu, ale Udaje o jejich uZzitecnosti v klinickych
podminkach a také o mozném riziku rebound tromboembolismu jsou velmi omezené. Koagulacni testy
se mohou stat nespolehlivymi po podani navrhovanych koncentrati koagulacnich faktor. Pii
interpretaci téchto testd je tfeba postupovat opatrné. Zvazit se ma také podavani koncentratii krevnich
desticek v ptipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pisobici
protidestickové 1é¢ivé pripravky. Veskera symptomaticka 1é€ba ma byt podavana podle usudku 1ékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti se v piipad¢ zavaznych krvaceni ma zvazit konzultace odbornika na
koagulaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotika, piimé inhibitory trombinu, ATC kod: BO1AEQ7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je mala molekula proléciva, kterd nevykazuje zddnou farmakologickou aktivitu. Po
peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstfebava a v plazm¢ a v jatrech se esterazové
katalyzovanou hydrolyzou pfeméiiuje na dabigatran. Dabigatran je silny, kompetitivni, reverzibilni pfimy
inhibitor trombinu a je hlavni u¢innou latkou v plazmé.

Protoze trombin (serinovd protedza) umoznuje pieménu fibrinogenu na fibrin béhem koagula¢ni
kaskady, jeho inhibice zabraniuje vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin vazany na
fibrin a trombinem indukovanou agregaci destic¢ek.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vivo a ex vivo na zvifatech prokazaly antitrombotickou ucinnost a antikoagula¢ni aktivitu
dabigatranu po intraven6znim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podéni na rtiznych zvitecich
modelech trombozy.

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

Kalibrovany kvantitativni dilutovany test TT (dTT) poskytuje odhad plazmatické koncentrace
dabigatranu, ktery lze porovnat s ocekdvanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Pokud
kalibrovany test dTT poskytne vysledek koncentrace dabigatranu v plazm¢ na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit dalsi koagulac¢ni test, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT muze poskytnout ptimé méfeni aktivity ptimych inhibitor trombinu.

Test aPTT je bézné dostupny a poskytuje piiblizny 0daj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou citlivost a neni vhodny pro pifesnou kvantifikaci
antikoagulaniho Ucinku, zejména pfi vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. Prestoze
vysoké hodnoty aPTT je tfeba interpretovat s opatrnosti, vysokd hodnota aPTT naznacuje, ze pacient je
antikoagulovan.

Obecné Ize predpokladat, Ze tyto miry antikoagula¢ni aktivity mohou odrazet hladiny dabigatranu a
mohou byt voditkem pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. pfekroc¢eni 90. percentilu minimalni koncentrace
(trough) dabigatranu nebo koagulacniho testu, jako je aPTT méfeného v okamziku minimalni
koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 4), se povazuje za spojené se zvySenym
rizikem krvaceni.

Primarni prevence VTE v ortopedické chirurgii 5,



Ustéleny stav (po 3. dni) geometrického priméru maximalni plazmatické koncentrace dabigatranu,
méfeného pfiblizné za 2 hodiny po podani 220 mg dabigatran-etexilatu, byl 70,8 ng/ml s rozmezim
35,2-162 ng/ml (25.-75. percentilové rozmezi). Geometricky primér minimalnich koncentraci
dabigatranu, méfeny na konci davkovaciho intervalu (tj. 24 hodin po podani davky 220 mg dabigatranu),
byl v priméru 22,0 ng/ml s rozmezim 13,0-35,7 ng/ml (rozmezi 25-75. percentilu).

Ve specializované studii vyhradné u pacientll se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu, CrCL 30- 50 ml/min) lé¢enych dabigatran-etexilatem 150 mg jednou denné byla geometricka
primérnd minimalni koncentrace dabigatranu méfend na konci ddvkovaciho intervalu 47,5 ng/ml s
rozmezim 29,6- 72,2 ng/ml (25.-75. percentilové rozmezi).

U pacientt lécenych k prevenci VTE po operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu davkou 220
mg dabigatran-etexilatu jednou denné,

. 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byl 67 ng/ml, méfeno v okamziku minimalni
koncentrace (20- 28 hodin po piedchozi davce) (viz bod 4.4 a 4.9),
. 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (20- 28 hodin po pfedchozi davce) byl 51

sekund, coz by pfedstavovalo 1,3ndsobek horni hranice normy.

U pacientt 1é¢enych z divodu prevence VTE po operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu
davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné nebyla ECT méfena.

Klinicka ucinnost a bezpefnost

Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélochy, Afroamericany, Hispanci,
Japonci a Cinany.

Klinicke studie profylaxe VTE po operaci velké kloubni nahrady

Ve dvou velkych randomizovanych, paraleln¢ probihajicich, dvojité zaslepenych, davku potvrzujicich
studiich dostavali pacienti podstupujici planovanou velkou ortopedickou operaci (jedna pro operaci
nahrady kolenniho kloubu a jedna pro operaci nahrady kycelniho kloubu) 75 mg nebo 110 mg
dabigatran-etexilatu béhem 1- 4 hodin po operaci a nasledné 150 mg nebo 220 mg jednou denné, kdyz
byla zajisténa hemostaza, nebo enoxaparin 40 mg den pied operaci a nasledné denné.

Ve studii RE-MODEL (nahrada kolenniho kloubu) trvala 1é¢ba 6-10 dni a ve studii RE-NOVATE
(ndhrada kycelniho kloubu) 28-35 dni. Celkem bylo 1éceno 2 076 pacientli (koleno), resp. 3 494 pacientii
(kycel).

Primarnim cilovym parametrem obou studii byl souhrn celkového vyskytu VTE (vCetné plicni embolie
(PE), proximalni a distalni hluboké Zilni trombozy (DVT), at’ uz symptomatické nebo asymptomatické,
zjiSténé pii rutinni venografii) a mortality ze vSech pii¢in. Kompozit zavazné¢ VTE (vCetné¢ PE a
proximalni DVT, at’ uz symptomatické nebo asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality
souvisejici s VTE predstavoval sekundarni cilovy parametr a je povazovan za klinicky vyznamnéjsi.
Vysledky obou studii ukézaly, Ze antitromboticky G€inek dabigatran-etexilatu v davce 220 mg a 150 mg
nebyl statisticky niz8i nez ucinek enoxaparinu na celkovou VTE a mortalitu ze vSech piic¢in. Bodovy
odhad incidence zdvazné VTE a mortality souvisejici s VTE byl u davky 150 mg mirné horsi nez u
enoxaparinu (tabulka 13). Lepsi vysledky byly pozorovany u davky 220 mg, kde byl bodovy odhad
vyskytu zavazné VTE mirné lepsi neZ u enoxaparinu (tabulka 13).

Klinické studie byly provedeny na populaci pacientd s primérnym vékem > 65 let.

V klinickych studiich faze 3 nebyly zjistény zadné rozdily v udajich o u€innosti a bezpecnosti mezi muzi
a Zenami.

Ve studovaném souboru pacientii RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 1éenych pacientit) trpélo 51%
pacientl soub&znou hypertenzi, 9% pacientl soubé221n§'lrn diabetem, 9% pacientl soub&éznou ischemickou



chorobou srde¢ni a 20% pacientli mélo v anamnéze zilni nedostatecnost. Zadné z téchto onemocnéni
nemélo vliv na G¢inky dabigatranu na prevenci VTE nebo na miru krvaceni.

Udaje pro hlavni cilovy parametr VTE a mortalitu souvisejici s VTE byly homogenni s ohledem na
primarni cilovy parametr u¢innosti a jsou uvedeny v tabulce 13.

Udaje o celkové VTE a umrtnosti ze viech pfi¢in jsou uvedeny v tabulce 14. Udaje pro vyhodnocené

cilové paramery zadvazného krvaceni jsou uvedeny v tabulce 15 nize.

Tabulka 13: Analyza zavazné VTE a umrtnosti souvisejici s VTE béhem lé¢ebného obdobi ve

studiich ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE.

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

RE-NOVATE (kycel)

n 909 888 017

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

Pomér I'lZ.Ika oproti 0.78 1,09

enoxaparinu

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

RE-MODEL (koleno)

n 506 527 511

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

Pomér r1;1ka oproti 0.73 1,08

enoxaparinu

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

Tabulka 14: Analyza celkového po¢tu VTE a umrtnosti ze v§ech prif¢in béhem lé¢ebného obdobi ve

studiich ortopedickych operaci RE-NOVATE a RE-MODEL.

Klinické hodnoceni ’Dabigatran-etexilét ’Dabigatran-etexilét I[Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (kyc¢el)
n 880 874 897
Vyskyt (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Pomér rizika oproti 0,9 1,28
enoxaparinu
95% CI (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (koleno)
n 503 526 512
Vyskyt (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Pomér rizika oproti 0,97 1,07
enoxaparinu
95% CI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)
Tabulka 15: Zavazné krvacivé piihody podle druhu lécby v jednotlivych studiich RE-MODEL a
RE-NOVATE.
Klinické hodnoceni ’Dabigatran-etexilét Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (kycel)
ILéCeni pacienti N 1146 1163 1154
Pocet MBE 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
n(%)
RE-MODEL (koleno)
Léceni pacienti N 679 703 694
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Pocet MBE 10 (1,5) 9 (1,3) 0 (1,3)
n(%)

Klinicke studie prevence tromboembolie u pacientii s protetickymi srdecnimi chlopnémi

Studie faze II zkoumala dabigatran-etexilat a warfarin u celkem 252 pacienti s nedavnou operaci
mechanické nahrady chlopné (tj. v rdmci souCasného pobytu v nemocnici) a u pacientd, kterym byla
mechanicka nahrada srde¢ni chlopné provedena pied vice nez tfemi mésici. U dabigatran-etexilatu bylo
pozorovano vice tromboembolickych pfihod (pfedevSim cévni mozkové piithody a
symptomaticka/asymptomaticka trombdza protetické chlopné) a vice krvacivych ptihod nez u warfarinu.
U pacientll v ¢asném pooperacnim obdobi se zavazné krvaceni projevovalo prevazné jako hemoragické
perikardialni vypotky, a to konkrétn¢ u pacientd, kteti zacali uzivat dabigatran-etexilat ¢asné (tj. 3. den)
po operaci nahrady srdec¢ni chlopné (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Klinicke studie v profylaxi VTE po operaci velké kloubni nahrady

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
dabigatran-etexilatem u vSech podskupin pediatrické populace v prevenci tromboembolickych piihod
pro indikaci primarni prevence VTE u pacientd, kteti podstoupili planovanou operaci totalni nahrady
ky¢elniho nebo kolenniho kloubu (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence opakované VTE u pediatrickych pacienti

Studie DIVERSITY byla provedena s cilem prokazat ucCinnost a bezpecnost dabigatran-etexilatu ve
srovnani se standardni 1é€bou (standard of care, SOC) pii 1é&€bé VTE u pediatrickych pacientll od
narozeni do véku méné nez 18 let. Studie byla koncipovana jako oteviena, randomizovana, paralelni,
non-inferiorni studie. Zafazeni pacienti byli randomizovani podle schématu 2:1 bud’ k dabigatran-
etexilatu ve vhodné 1ékové forme& odpovidajici véku (tobolky, obalené granule nebo peroralni roztok)
(davky prizptsobené véku a télesné hmotnosti), nebo k SOC sestavajici z nizkomolekularnich heparini
(LMWH) nebo antagonisti vitaminu K (VKA) nebo fondaparinuxu (1 pacient ve véku 12 let).
Primérnim cilovym parametrem byl slozeny cilovy parametr pacientl s uplnym rozpusténim trombu, bez
recidivy VTE a bez umrti v souvislosti s VTE. VyluCovaci kritéria zahrnovala aktivni meningitidu,
encefalitidu a intrakranidlni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientl. Z nich bylo 176 pacientti 1éceno dabigatran-etexilatem a 90
pacientii podle SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1écen). Celkem 168 pacientti bylo ve véku 12 az
méné nez 18 let, 64 pacienti ve véku 2 az méné nez 12 let a 35 pacientli bylo mladsich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacientd splnilo 81 pacientt (45,8%) ve skuping s dabigatran-etexilatem a 38
pacientii (42,2%) ve skupiné se SOC kritéria pro slozeny primarni cilovy parametr (iplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivy VTE a nulov4d mortalita souvisejici s VTE). Odpovidajici rozdil ve
vyskytu prokdzal non-inferioritu dabigatran-etexilatu oproti SOC. Konzistentni vysledky byly obecné
pozorovany také napfi¢ podskupinami: nebyly zjiStény zadné vyznamné rozdily v ucinku 1écby pro
podskupiny podle véku, pohlavi, regionu a pfitomnosti urcitych rizikovych faktort. Pro 3 rzné vékové
skupiny byly podily pacientd, ktefi dosahli primarniho cilového parametru u¢innosti ve skupinach s
dabigatran-etexilatem a SOC, 13/22 (59,1%) a 7/13 (53,8%) pro pacienty od narozeni do < 2 let, 21/43
(48,8%) a 12/21 (57,1%) pro pacienty ve veku 2 az < 12 let, a 47/112 (42,0%) a 19/56 (33,9%) pro
pacienty ve véku 12 az < 18 let.

Zavazna krvaceni byla hlasena u 4 pacientt (2,3%) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 2 pacientli
(2,2%) ve skupin¢ se SOC. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v dobé do prvni zavazné krvacivé
ptihody. Tticet osm pacientli (21,6%) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a 22 pacientt (24,4%) ve
skupiné se SOC mélo jakoukoli hodnocenou krvacivou ptihodu, vétSina z nich byla klasifikovana jako
méné zavaznd. Kombinovany cilovy parametr, tj. adjudikovana zavazna krvaciva ptihoda (MBE) nebo
klinicky relevantni nezavazné krvaceni (CRNM) (pfi 1é¢bé), byl hlasen u 6 (3,4%) pacientii ve skupiné s
dabigatran-etexilatem a u 3 (3,3%) pacientl ve skupin¢ SOC.

Byla provedena oteviend, jednoramenna bezpeéno%ﬁ prospektivni kohortova multicentrickd studie faze



IIT (1160.108) s cilem posoudit bezpeCnost dabigatran-etexilatu pro prevenci opakované VTE u
pediatrickych pacientll od narozeni do méné nez 18 let. Do studie mohli byt zafazeni pacienti, ktefi
vyzadovali dal$i antikoagulaci z ditvodu ptitomnosti klinického rizikového faktoru po ukoncéeni vodni
1é¢by potvrzené VTE (po dobu nejméné 3 meésicli) nebo po ukonceni studie DIVERSITY. Vhodni
pacienti dostavali v€koveé a hmotnostné pfizplisobené davky dabigatran-etexilatu ve vhodné 1ékové
form¢ odpovidajici v€ku (tobolky, obalené granule nebo peroralni roztok) az do vymizeni klinického
rizikového faktoru nebo maximalné 12 meésict. Primarni cilové parametry studie zahrnovaly recidivu
VTE, velké a malé krvacivé piihody a tmrtnost (celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo
tromboembolickymi piihodami) po 6 a 12 mésicich. Vysledné udalosti byly hodnoceny nezavislou
zaslepenou rozhodovaci komisi.

Celkem se do studie zapojilo 214 pacienti; z toho 162 pacientli ve vékové skupin€ 1 (od 12 do mén¢ nez
18 let), 43 pacientl ve vékové skupiné 2 (od 2 do méné€ nez 12 let) a 9 pacientl ve vékové skupiné 3 (od
narozeni do méné nez 2 let). Béhem obdobi 1é¢by se u 3 pacienti (1,4%) béhem prvnich 12 mésicii po
zahajeni lécby vyskytla potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé pfihody béhem lé¢ebného obdobi
byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientii (22,5%). VétSina krvacivych piihod byla nezavazna. U
3 pacientl (1,4%) se béhem prvnich 12 mésici vyskytla zdvazna krvaciva piihoda potvrzend pii
posouzeni. U 3 pacientt (1,4%) bylo béhem prvnich 12 mésict hlaSeno CRNM krvaceni potvrzené pii
posouzeni. K zadnému umrti pfi 1écbé nedoslo. Béhem obdobi 1écby se u 3 pacientd (1,4%) behem
prvnich 12 mésicti objevil posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke zhorseni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle a uplné pfeménuje na dabigatran, ktery je v plazmé
aktivni formou. Pfevazujici metabolickou reakci je $t€peni proléciva dabigatran-etexilatu esterazove
katalyzovanou hydrolyzou na aktivni dabigatran. Absolutni biologicka dostupnost dabigatranu po
peroralnim podani dabigatran-etexilatu byla pfiblizné 6,5%. Po peroralnim podani dabigatran-etexilatu
zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym
narastem plazmatickych koncentraci s Cy,,x dosaZzenou béhem 0,5 a 2,0 hodiny po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni absorpci dabigatran-etexilatu, za 1- 3 hodiny po operaci, prokazala relativné
pomalou absorpci ve srovnani s absorpci u zdravych dobrovolniki, ktera vykazovala plynuly profil
plazmatické koncentrace v ¢ase bez vysokych maximalnich plazmatickych koncentraci. Vrcholovych
plazmatickych koncentraci je dosazeno za 6 hodin po podani v pooperacnim obdobi v disledku
prispivajicich faktorti, jako je anestezie, gastrointestinalni paréza a chirurgické ucinky nezavislé na
peroralni 1ékové formé 1éCivého pripravku. V dalsi studii bylo prokazano, Ze pomala a opozdéna
absorpce je obvykle pfitomna pouze v den operace. V dalSich dnech je absorpce dabigatranu rychla s
vrcholovymi plazmatickymi koncentracemi dosaZzenymi za 2 hodiny po podani 1é¢ivého ptipravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje dobu dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci o 2 hodiny.

Cimax @ AUC byly imérné davce.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani mtize byt zvysena o 75% po podani jedné davky a 0 37% v
ustaleném stavu ve srovnani s referencnim sloZenim tobolek, pokud jsou pelety uzivany bez obalu
tobolky z hypromeldézy (HPMC). Proto ma byt pii klinickém pouziti vzdy zachovana celistvost tobolek
HPMC, aby se zabrénilo netimyslnému zvySeni biologické dostupnosti dabigatran-etexilatu (viz bod
4.2).

Distribuce
Byla pozorovana nizka (34-35%), na koncentraci nezavisla vazba dabigatranu na lidské plazmatické
bilkoviny. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 1 pievySoval objem celkové télesné vody, coz svédéi o

sttedné silné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylucovani dabigatranu byly ogtudovany po podani jedné intravendzni davky



radioaktivné znaCeného dabigatranu u zdravych muzi. Po intravendzni davce byla radioaktivita
dabigatranu vyloucena piedev§im moci (85%). VyluCovani stolici predstavovalo 6% podané davky.
Obnova celkové radioaktivity se pohybovala v rozmezi 88-94% podané davky do 168 hodin po podani
davky.

Dabigatran podléha konjugaci za vzniku farmakologicky aktivnich acylglukuronidd. Existuji Ctyfi
polohové izomery, 1-O, 2-O, 3-0O, 4-O-acylglukuronid, z nichz kazdy tvofi méné nez 10% celkového
mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy ostatnich metabolitl byly detekovatelné pouze vysoce citlivymi
analytickymi metodami. Dabigatran se vylucuje pfedev§im v nezménéné form¢ moci, a to rychlosti
priblizné 100 ml/min odpovidajici rychlosti glomerularni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazovaly u zdravych starSich osob biexponencialni pokles s
primérnym terminalnim polocasem 11 hodin. Po vice davkéach byl pozorovan terminalni polocas
priblizné 12-14 hodin. Polocas byl nezavisly na davce. Polocas se prodluzuje pti poruse funkce ledvin,

jak je uvedeno v tabulce 16.

Zvl1astni populace

Renalni insuficience

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu ptiblizné
2,7nasobné vyssi u dospélych dobrovolniki se stfedné tézkou renalni insuficienci (CrCL mezi 30 a 50
ml/min) nez u dobrovolniki bez renalni insuficience.

U malého poctu dospélych dobrovolnikd s tézkou renalni insuficienci (CrCL 10- 30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu piiblizn¢ 6nasobné vyssi a poloc¢as priblizn€ 2nasobné delsi nez u populace

bez renalni insuficience (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 16: Polocas celkového dabigatranu u zdravych osob a osob s poruchou funkce ledvin.

Glomerularni filtrace g primér (gCV %; rozsah)
(CrCL,) [ml/min] polocas
[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)

v w7

randomizované farmakokinetické studii u pacienti s NVAF s tézkou poruchou funkce ledvin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCl] 15- 30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-etexilat v
davce 75 mg dvakrat denné. Tento rezim vedl ke geometrickému priméru minimalni koncentrace 155
ng/ml (gCV 76,9%) méfené bezprostredné pied podanim dalsi davky a ke geometrickému priaméru
vrcholové koncentrace 202 ng/ml (gCV 70,6%) méiené dvé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu hemodialyzou byla zkoumana u 7 dospélych pacienti v konecném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pfi rychlosti pritoku dialyzatu
700 ml/min, ¢tythodinové délce trvani a pratoku krve bud’ 200 ml/min, nebo 350-390 ml/min. To vedlo k
odstranéni 50%, resp. 60% koncentrace dabigatranu. MnozZstvi latky odstranéné dialyzou je tmeérné
rychlosti pritoku krve az do rychlosti prutoku krve 300 ml/min. Antikoagulac¢ni aktivita dabigatranu
klesala s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi a vztah FK/FD nebyl timto postupem ovlivnén.

Starsi pacienti
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Specifické farmakokinetické studie faze I se star§imi subjekty ukazaly zvySeni AUC 0 40 az 60% a Cax
o vice nez 25% ve srovnani s mladymi subjekty.

Vliv v€ku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY s pfiblizné o 31% vy$$i minimalni
koncentraci u osob > 75 let a ptiblizné€ o 22% niz$i minimalni koncentraci u osob < 65 let ve srovnani s
osobami mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

U 12 dospélych osob se stfedné tézkou jaterni insuficienci (skore B podle Childa a Pugha) nebyla
pozorovana zadnd zména expozice dabigatranu ve srovnani s 12 kontrolnimi osobami (viz body 4.2 a
4.4).

Telesna hmotnost

U dospélych pacientd s télesnou hmotnosti > 100 kg byly minimalni koncentrace dabigatranu ptiblizné o
20% nizsi nez u pacientt s télesnou hmotnosti 50- 100 kg. Vétsina (80,8%) subjektii byla v kategorii >
50 kg a < 100 kg, pti¢emz nebyl zjistén zadny jasny rozdil (viz body 4.2 a 4.4). U dospélych pacientl s
télesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi

Expozice 1é¢ivé latee ve studiich primarni prevence VTE byla pfiblizn€ o 40% az 50% vyssi u Zen a neni
doporuc¢ena zadna Gprava davky.

Etnicky puvod

Mezi pacienty kavkazské, afroamerické, hispanské, japonské a ¢inské rasy nebyly pozorovany zadné
klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice a farmakodynamice dabigatranu.

Pediatricka populace

Peroralni podani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo k
expozici v rozmezi pozorovaném u dospélych s DVT / PE. Na zdkladé souhrnné analyzy
farmakokinetickych tdaju studii DIVERSITY a 1160.108 byly pozorované geometrické primeérné
minimalni expozice 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacientd s VTE ve véku 0 az <
2-let,2az<12leta 12 az< 18 let.

Farmakokinetické interakce

Interakéni studie in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymul cytochromu
P450. To potvrdily i studie in vivo se zdravymi dobrovolniky, u nichz se neprokazaly zadné interakce
mezi touto 1éCbou a nasledujicimi lécivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4), digoxin (interakce s
transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhaluji zadné zvlastni nebezpeéi pro ¢lovéka na zakladé konvenénich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podani byly zpiisobeny nadmérnym
farmakodynamickym t¢inkem dabigatranu.

Byl pozorovan vliv na plodnost samic v podob& sniZeni po¢tu implantaci a zvySeni preimplantac¢nich

ztrat pii davee 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozice u pacientil). Pi davkach, které byly toxické

pro matky (5 az 10nasobek plazmatické hladiny expozice u pacientd), bylo u potkani a kralika

pozorovano snizeni télesné hmotnosti a zivotaschopnosti plodu spolu se zvySenim variability plodu. V

pre- a postnatalni studii bylo pozorovano zvySeni umrtnosti plodu pti davkach, které byly toxické pro

matky (davka odpovidajici plazmatické hladiné expozice 4nasobn¢ vysSi nez byla pozorovana u
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pacienttt).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla umrtnost spojena s krvacenim pfi
podobnych expozicich, pii kterych bylo krvaceni pozorovano u dospélych zvirat. U dospélych i mladych
potkanl se ma za to, Ze mortalita souvisi s nadmérnou farmakologickou aktivitou dabigatranu ve spojeni
s plisobenim mechanickych sil béhem podavéani a pfi manipulaci. Udaje ze studie toxicity u juvenilnich
zvifat nenaznacily zvysenou citlivost na toxicitu ani zadnou toxicitu specifickou pro juvenilni zvirata.

V celozivotnich toxikologickych studiich na potkanech a mysich nebyl prokédzan tumorigenni potencial
dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, aktivni ¢ast dabigatran-etexilat-mesilatu, pretrvava v zivotnim prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna
Hyproléza
Mastek
Hypromelé6za

Obal tobolky

Chlorid draselny

Karagenan

Oxid titanicity (E171)

Hypromelo6za

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

18 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Blistr

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr

OPA-AI-PVC/Al blistr obsahujici 10, 30 nebo 60 tvrdych tobolek.
OPA-AI-PVC/Al jednodavkové perforované blistry obsahujici 10 x 1,30 x 1 a 60 x 1 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt uvedeny vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad m%s71 byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-etexilatu (jako dabigatran-etexilat-mesilat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tvrda tobolka velikosti 1 (pfiblizné 19 mm), se svétle modrym neprihlednym vi¢kem a svétle modrym
neprihlednym télem, vyplnéna bilymi az nazloutlymi peletami.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Primarni prevence zilnich tromboembolickych pfihod (VTE) u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
planovanou operaci totalni nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu.

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientti s nevalvularni fibrilaci sini
(NVAF) s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je piedchozi cévni mozkova piihoda nebo
tranzitorni ischemicka ataka (TIA); ve€k > 75 let; srdecni selhani (tfida NYHA > II); diabetes mellitus;
hypertenze.

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

Lécba VTE a prevence recidivy VTE u pediatrickych pacientli od narozeni do méné nez 18 let véku.
Davkovaci formy vhodné pro dany vék viz bod 4.2.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dabigatran etexilate Leon Farma tobolky mohou uzivat dospéli a pediatricti pacienti ve v€ku 8 let a
star$i, ktefi jsou schopni polykat tobolky vcelku. Davka uvedena v pfislusné davkovaci tabulce
pripravku ma byt pfedepsana na zaklad¢ télesné hmotnosti a véku ditcte.

Pro 1éCbu déti mladsich 8 let jsou na trhu k dispozici dalsi vékové vhodné 1€kové formy:

» Pro podavani této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné 1ékové formy, napi. obalené granule, které lze
pouzit u déti mladsich 12 let, jakmile je dité schopno polykat mékkou stravu.

oJiné 1ékové formy, jako je prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, se maji pouzivat pouze u déti

mlads$ich nez 1 rok.

Primdrni prevence VTE v ortopedické chirurgii

Doporucené davky dabigatran-etexilatu a délka 1é¢by pro primarni prevenci VTE v ortopedické chirurgii
jsou uvedeny v tabulce 1.

29



Tabulka 1: Doporucené davky a délka 1é¢by pro primarni prevenci VTE v ortopedické chirurgii.

Zahajeni 1é¢by v den | Udrzovaci Doba trvani
operace za davka zacina udrzovaci davky
1- 4 hodiny po |prvni den po
dokonceni operace operaci
Pacient’i po elektivni  ndhradé 220 mg |10 dni
kolenniho kloubu jedna tobolka 110 mg | dabigatran-
Pacienti po elektivni nahrads | dabigatran-etexilatu etexilatu jednou
ky¢elniho kloubu denné ve formé |28-35 dni
2 tobolek po
110 mg
Doporucené sniZeni davky
Pacienti se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin(clearance kreatininu . 150 mg |10 dni (operace
(CrCL) 30- 50 ml/min) Jedga tobolka .75 mg | dabigatran- kolenniho kloubu)
dabigatran-etexilatu etexilatu jednou |[nebo 28- 35 dni
Pacienti, ktefi dostavaji soub&zné denné ve formé& |(operace kycelniho
verapamil*, amiodaron, chinidin 2 tobolek po kloubu).
— 75 mg
Pacienti ve veéku 75 let a vice

*U pacienti se stfedné€ tézkou poruchou funkce ledvin soucasné 1éCenych verapamilem viz Zvlastni
populace.

U obou operaci, pokud neni zajisténa hemostéza, je tfeba zahajeni 1écby odlozit. Pokud neni 1écba zahajena v
den operace, ma byt zahajena 1écba 2 tobolkami jednou denné.

Hodnoceni funkce ledvin pred lécbou dabigatran-etexilatem a behem ni

U v8ech pacientti a zejména u starSich osob (> 75 let), protoze v této vékové skupiné miize byt ¢asta porucha
funkce ledvin:

. Pfed zahajenim léCby dabigatran-etexilatem je tfeba posoudit funkci ledvin vypoctem clearance
kreatininu (CrCL), aby se vyloucili pacienti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (tj. CrCL < 30 ml/min) (viz
body 4.3, 4.4 a 5.2).

. Pfi podezieni na zhorSeni renalnich funkci béhem 1é¢by (napi. hypovolémie, dehydratace a v ptipadé
soucasného uzivani nékterych 1é¢ivych pripravki) je tieba posoudit také funkci ledvin.

K odhadu funkce ledvin (CrCL v ml/min) se pouZziva Cockcroftova-Gaultova metoda.

Vynechana davka

Doporucuje se pokracovat ve zbyvajicich dennich davkach dabigatran-etexiladtu ve stejnou dobu nésledujici
den.

Nema se uzivat dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.
Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu
Lécba dabigatran-etexilatem nema byt pierusena bez 1ékaiského doporuceni. Pacienti maji byt pouceni, aby

kontaktovali oSetiujiciho 1ékate, pokud se u nich objevi gastrointestinalni piiznaky, jako je dyspepsie (viz
bod 4.8).
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Pievod na jinou 1é¢bu

Z 1écby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulancia:

S ptevodem z dabigatran-etexilatu na parenteralni antikoagulans se doporucuje pockat 24 hodin po
podani posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilat:
Parenteralni antikoagulans ma byt vysazeno a dabigatran-etexilat ma byt nasazen 0- 2 hodiny pied dobou,
kdy méla byt podana dalsi davka alternativni 1é¢by, nebo v dobé ukonceni 1é¢by v piipadé kontinualni

1é¢by (napf. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Lécba dabigatran-etexilatem u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

U pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30- 50 ml/min) se doporucuje snizeni davky.
(viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).

Soucasné uzivani dabigatran-etexilatu s mirnymi az stredné silnymi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), tj.
amiodaronem, chinidinem nebo verapamilem.

Davkovani ma byt snizeno podle tabulky 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V této situaci se dabigatran-etexilat
a tyto 1écivé pripravky maji uzivat soucasné.

U pacientl se stiedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin a soucasné 1éCenych verapamilem je tieba zvazit
snizeni davky dabigatran-etexilatu na 75 mg denné (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi osoby

U star$ich pacientii > 75 let se doporucuje snizeni davky (viz tabulka 1 vySe a body 4.4 a 5.1).

Télesna hmotnost

Klinické zkuSenosti u pacientl s télesnou hmotnosti < 50 kg nebo > 110 kg pfi doporu¢eném davkovani
jsou velmi omezené. Vzhledem k dostupnym klinickym a kinetickym tdajim neni nutna zadna tprava
(viz bod 5.2), ale doporucuje se peclivé klinické sledovani (viz bod 4.4).

Pohlavi

Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

V pediatrické populaci neni pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci primarni prevence VTE u pacientl,
ktefi podstoupili planovanou operaci totalni nahrady kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu, relevantni.

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacienttt s NVAF s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (SPAF)
Lécba hluboké zilni trombdzy a PE a prevence opakované hluboké Zilni trombdzy a PE u dospélych

(DVT/PE)

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

Doporucena davka

Prevence cévni mozkové piihody a systémové
embolie u dospélych pacientd s NVAF s
jednim nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

300 mg dabigatran-etexilatu uzivaného jako jedna 150
mg tobolka dvakrat denné

ILé¢ba hluboké zilni trombdzy a PE a prevence
opakovanych DVT a PE u dospélych pacientti
(DVT/PE)

300 mg dabigatran-etexilatu uzivaného ve forme jedné
150 mg tobolky dvakrat denné po 1é¢b¢é parenteralnim
antikoagulanciem, ktera trvala nejméné 5 dni.

Doporucené sniZeni davky

ienti cku > . oy o , -
Pacienti ve véku 2 80 let denni davka 220 mg dabigatran-etexilatu uzivana jako

Pacienti, ktefi soucasné dostavaji verapamil  |jedna 110 mg tobolka dvakrat denné.

SniZeni davky ke zvdZeni

Pacienti mezi 75 a 80 lety-

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce
ledvin (CrCL 30- 50 ml/min) denni davka dabigatran-etexilatu 300 mg nebo 220 mg
ma byt zvolena na zakladé individualniho posouzeni
tromboembolického rizika a rizika krvaceni.

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo
gastroezofagealnim refluxem

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem krvaceni

U indikace DVT/PE je doporuceni pro pouziti 220 mg dabigatran-etexilatu, uzivaného v jedné 110 mg
tobolce dvakrat denné, zalozeno na farmakokinetickych a farmakodynamickych analyzach a nebylo v
téchto klinickych podminkéch studovano. Viz dale nize a body 4.4, 4.5,5.1 a 5.2.

V piipadé nesnasenlivosti dabigatran-etexilatu maji byt pacienti pouceni, aby se neprodlené poradili se
svym osetiujicim lékafem, aby mohli byt pfevedeni na jiné pfijatelné moznosti 1écby prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo DVT/PE.

Hodnoceni funkce ledvin pred lecbou dabigatran-etexilatem a behem ni

U vSech pacientd a zejména u starSich osob (> 75 let), protoze v této vékové skupiné muze byt Casta
porucha funkce ledvin:

. Pfed zahdjenim 1éCby dabigatran-etexilatem je tfeba posoudit funkci ledvin vypoctem clearance
kreatininu (CrCL), aby se vylou¢ili pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (tj. CrCL < 30 ml/min) (viz
body 4.3,4.4a5.2).

. Pfi podezieni na zhorSeni renalnich funkci béhem 1écby (napt. hypovolémie, dehydratace a v
pripadé soucasného uzivani nékterych 1éCivych pripravkn) je tieba rovnéz posoudit funkci ledvin.

Dalsi pozadavky u pacientli s mirnou az stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientil starSich 75
let:

. Béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem ma byt funkce ledvin hodnocena nejméné jednou ro¢né nebo
castéji podle potieby v urcitych klinickych situacich, kdy existuje podezieni, Ze by mohlo dojit k poklesu
nebo zhorSeni funkce ledvin (napf. hypovolémie, dehydratace a v pfipad¢ soubézného uzivani nékterych
1é¢ivych ptipravki).

K odhadu funkce ledvin (CrCL v ml/min) se pouziva metoda dle Cockcroft-Gaulta.
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Délka pouzivani
Délka uzivani dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3: Délka uzivani u SPAF a DVT/PE.

Indikace IDélka pouZivani
SPAF Terapie ma pokracovat dlouhodobé.
DVT/PE IDélka 1é¢by ma byt individualizovana po peclivém zhodnoceni

piinosu 1é¢by oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratkodoba 1écba (nejméné 3 mésice) ma byt zalozena na pfitomnosti prechodnych
rizikovych faktorti (napf. nedavna operace, uraz, imobilizace) a del§i lécba ma byt
zaloZena na trvalych rizikovych faktorech nebo idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechana davka

Zapomenutou davku dabigatran-etexilatu lze uzit jesté do 6 hodin pfed nasledujici planovanou davkou.
Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku vynechat.
Nikdy nesmi byt uzita dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.

Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

Lécba dabigatran-etexilatem nema byt prerusena bez Iékarského doporuceni. Pacienti maji byt pouceni,
aby kontaktovali oSetfujiciho 1ékate, pokud se u nich objevi gastrointestinalni ptiznaky, jako je dyspepsie
(viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1écby dabigatran-etexilatem na parenterdlni antikoagulancia:
S pfevodem z dabigatran-etexildtu na parenterdlni antikoagulans se doporucuje pockat 12 hodin po
podani posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilat:

Parenteralni antikoagulans ma byt vysazeno a dabigatran-etexilat ma byt nasazen 0-2 hodiny pted dobou,
kdy meéla byt podana dalsi davka alternativni 1é€by, nebo v dobé ukonceni 1écby v piipadé kontinualni
1é¢by (napf. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

Z 1écby dabigatran-etexilatem na antagonisty vitaminu K (VKA):
Doba zahgjeni podavani VKA ma byt upravena na zékladé CrCL takto:

. CrCL > 50 ml/min, VKA ma byt nasazena 3 dny pred ukon¢enim podavéni dabigatran-etexilatu.
. CrCL > 30- < 50 ml/min, VKA ma byt nasazena 2 dny pfed ukoncenim podavani dabigatran-
etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mtze ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude INR 1épe
odrazet ucinek VKA aZ po vysazeni dabigatran-etexilatu po dobu nejméné 2 dnti. Do té doby je tieba

hodnoty INR interpretovat s opatrnosti.

Z 1écby VKA na dabigatran-etexilat:
Podavani VKA ma byt ukonceno. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile je INR < 2,0.

Kardioverze (SPAF)
Pacienti mohou béhem kardioverze zlistat na dabigatran-etexilatu.
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Katetrova ablace fibrilace sini (SPAF)
Pro 1éCbu dabigatran-etexilatem v davce 110 mg dvakrat denné nejsou k dispozici zadné udaje.
Perkutanni koronarni intervence (PCI) se stentovanim (SPAF)

Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupi PCI se stentovanim, mohou byt 1éceni pomoci
dabigatran-etexilatu v kombinaci s protidestickovymi 1éky po dosazeni hemostazy (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi osoby
Upravy davek u této populace viz tabulka 2 vyse.
Pacienti s rizikem krvaceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclivé klinicky sledovani
(hledat znamky krvaceni nebo anémie). O Upravé davky ma rozhodnout 1ékaf po posouzeni potencialniho
pfinosu a rizika pro konkrétniho pacienta (viz tabulka 2 vyse). Koagulacni test (viz bod 4.4) muze
pomoci identifikovat pacienty se zvySenym rizikem krvaceni zpiisobenym nadmérnou expozici
dabigatranu. Pokud je u pacientll s vysokym rizikem krvéceni zjisténa nadmérna expozice dabigatranu,
doporucuje se snizend davka 220 mg uzivana jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné. Pii vyskytu
klinicky relevantniho krvaceni je tfeba lécbu prerusit.

U osob s gastritidou, ezofagitidou nebo gastroezofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky vzhledem
ke zvySenému riziku zdvazného gastrointestinalniho krvaceni (viz tabulka 2 vySe a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Lécba dabigatran-etexilatem u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je
kontraindikovéna (viz bod 4.3).

U pacient s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50- < 80 ml/min) neni nutna uprava davky. U
pacientii se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30- 50 ml/min) je doporucena davka
dabigatran-etexilatu rovnéz 300 mg uzivana jako jedna 150 mg tobolka dvakrat denné. U pacientd s
vysokym rizikem krvaceni je vSak tfeba zvazit snizeni davky dabigatran-etexilatu na 220 mg uzivanych
jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2). U pacienti s poruchou funkce ledvin se
doporucuje peclivy klinicky dohled.

Soucasné uzivani dabigatran-etexilatu s mirnymi az stredné silnymi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), tj.
amiodaronem, chinidinem nebo verapamilem.

Pfi souCasném uzivani amiodaronu nebo chinidinu neni nutna Gprava davky (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

U pacienttl, ktefi souc¢asné dostavaji verapamil, se doporucuje sniZzeni davky (viz tabulka 2 vySe a body
4.4 a4.5). V této situaci se dabigatran-etexilat a verapamil maji uzivat soucasné¢.

Telesna hmotnost

Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2), ale u pacienti s télesnou hmotnosti < 50 kg se doporuéuje peélivé
klinické sledovani (viz bod 4.4).
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Pohlavi
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

V pediatrické populaci neni pouziti dabigatran-etexilatu v indikaci prevence cévni mozkové piihody a
systémové embolie u pacientl s NVAF.

Lécba VTE a prevence opakované VTE u pediatrickych pacientii
Lécba VTE u pediatrickych pacientll ma byt zahajena po 1é¢bé parenteralnim antikoagulanciem, ktera
trvala po dobu nejméné 5 dnil. V prevenci opakované VTE ma byt 1écba zahajena po predchozi 1écbe.

Tobolky dabigatran-etexilatu se uzivaji dvakrat denné, jedna davka réno a jedna davka vecer, kazdy den
priblizné ve stejnou dobu. Davkovaci interval ma byt co nejblize 12 hodinam.

Doporucend davka tobolek dabigatran-etexilatu je zaloZena na t€lesné hmotnosti a v€ku pacienta, jak je
uvedeno v tabulce 4. Davku je tieba upravovat podle télesné hmotnosti a véku v prubéhu 1é¢by.

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

Tabulka 4:Jednotliva a celkova denni davka dabigatran-etexilitu v miligramech (mg) podle
télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v letech.

Kombinace télesné hmotnosti a véku Jednotlivd davka v |Celkova denni davka
Télesna hmotnost v kg | Vék v letech mg v mg
11az<13 8az<9 75 150
13az<16 8az<11 110 220
16 az <21 8az< 14 110 220
21 az<26 8az<16 150 300
26 az <31 8az<18 150 300
31 az <4l 8az<18 185 370
41 a7z <51 8az<18 220 440
51 az <6l 8az<18 260 520
61 az<71 8az <18 300 600
71 az <8l 8az <18 300 600
> 81 10az <18 300 600

Jednotlivé davky vyzadujici kombinaci vice nez jedné tobolky:

300 mg: dve 150 mg tobolky nebo Ctyti 75 mg tobolky

260 mg: jedna 110 mg a jedna 150 mg tobolka nebo

jedna 110 mg a dvé 75 mg tobolky

220 mg: jako dvé 110 mg tobolky

185 mg: jako jedna 75 mg a jedna 110 mg tobolka

150 mg: jako jedna 150 mg tobolka nebo dvé 75 mg tobolky

Hodnoceni funkce ledvin pred lécbou a behem ni

Pred zahajenim 1é¢by ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (¢GFR) pomoci Schwartzova
vzorce (metodu pouzivanou pro hodnoceni kreatininu je tieba ovéfit v mistni laboratofi).

Lécba dabigatran-etexilatem u pediatrickych pacientd s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je kontraindikovana
(viz bod 4.3).

Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73m? maji byt 1é¢eni davkou podle tabulky 4.
Béhem 1é¢by ma byt funkce ledvin hodnocena v uréitych klinickych situacich, kdy existuje podezieni, ze

by mohlo dojit k poklesu nebo zhorSeni funkce ledvin (napft. pti hypovolemii, dehydrataci, pfi podavani
nékterych soub&znych 1€ki apod.). 35



Délka pouzivani
Délka 1écby aji ma byt individualni na zaklad€ posouzeni prospéchu a rizika.

Vynechana davka

Zapomenutou davku dabigatran-etexilatu lze uZit jest¢ do 6 hodin ptfed nasledujici planovanou davkou.
Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku vynechat.
Nikdy nesmi byt uzita dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.

Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

Lécba dabigatran-etexilatem nema byt pferusena bez lékarského doporuCeni. Pacienti nebo jejich
pecovatelé maji byt pouceni, aby kontaktovali oSetfujiciho lékafe, pokud se u pacienta objevi
gastrointestinalni ptiznaky, jako je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1écby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulancia:
S pfevodem z dabigatran-etexilatu na parenteralni antikoagulans se doporucuje pockat 12 hodin po
podani posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilat:

Parenteralni antikoagulans ma byt vysazeno a dabigatran-etexilat ma byt nasazen 0- 2 hodiny pied
dobou, kdy méla byt podana dal$i davka alternativni 1é¢by, nebo v dobé ukonceni 1éCby v pripade
kontinualni 1é¢by (napf. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

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

Pacienti maji zacit uzivat VKA 3 dny pfed ukonéenim podavani dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude INR 1épe
odrazet ucinek VKA az po vysazeni dabigatran-etexilatu po dobu nejméng 2 dnti. Do té doby je tieba
hodnoty INR interpretovat s opatrnosti.

Z 1éEby VKA na dabigatran-etexilat:
Podavani VKA ma bytukonceno. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile je INR < 2,0.

Zpisob podani

Tento 1éCivy piipravek je uréen k peroralnimu podani.

Tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolky se maji polykat vcelku a zapijet sklenici vody, aby
se usnadnilo jejich podani do zaludku.

Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotevirali, protoze to mize zvysit riziko krvaceni (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Tezka porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospélych pacientt

eGFR < 50 ml/min/1,73 m*u pediatrickych pacientt

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni

Léze nebo stav, pokud jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. To
muze zahrnovat souc¢asnou nebo nedavnou gastrointestinalni ulceraci, pfitomnost zhoubnych
nadort s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavnou operaci
mozku, michy nebo o¢i, nedavné intrakranialni krvaceni, znamé nebo piredpokladané jicnové
varixy, arteriovendzni malformace, cévni aneuryzmata nebo zavazné intraspinalni nebo
intracerebralni cévni abnormality.

° Soucasna 1é¢ba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux

atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban atd.) s vyjimkou specifickych
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okolnosti Jedna se o zménu antikoagulacni 1é¢by (viz bod 4.2), pokud je UFH podavan v
davkach nezbytnych k udrzeni oteviené¢ho centralniho zilniho nebo arterialniho katétru nebo
pokud je UFH podavan béhem katetrové ablace pro fibrilaci sini (viz bod 4.5).
Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u kterého se o¢ekava, Ze bude mit vliv na preziti.
Soucasna lécba nasledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémovy ketokonazol, cyklosporin,
itrakonazol, dronedaron a fixni kombinace glekaprevir/pibrentasvir (viz bod 4.5).

. Protézy srde¢nich chlopni vyzadujici antikoagulaéni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Riziko krvaceni

Dabigatran-etexilat ma byt pouzivan s opatrnosti u stavli se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
soucasném uzivani lécivych ptipravkil ovliviiyjicich hemostdzu inhibici agregace krevnich desticek.
Béhem 1é¢by muze dojit ke krvaceni v kterémkoli misté. Nevysvétlitelny pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku ma vést k patrani po misté krvaceni.

Pro dospélé pacienty v situacich ohrozeni zivota nebo nekontrolovaného krvaceni, kdy je zapotiebi
rychlé zruSeni antikoagulaéniho uéinku dabigatranu, je k dispozici specifickda reverzni latka
idarucizumab Uginnost a bezpeénost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientii stanovena.
Hemodialyza mtze dabigatran odstranit. U dospélych pacientil jsou dalsimi moznostmi Cerstva plna krev
nebo Cerstvé zmrazena plazma, koncentrat koagula¢niho faktoru (aktivovany nebo neaktivovany),
rekombinantni faktor VIIa nebo koncentraty trombocytu (viz také bod 4.9).

V klinickych studiich byl dabigatran-etexilat spojen s vys$im vyskytem zavazného krvaceni do
gastrointestinalniho traktu. Zvysené riziko bylo pozorovano u starSich osob (> 75 let) pfi davkovacim
rezimu 150 mg dvakrat denné. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 5) zahrnuji sou¢asnou medikaci
inhibitory agregace krevnich destiek, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA), nebo

nesteroidni  protizanétlivé 1éky (NSAID), a také pritomnost ezofagitidy, gastritidy nebo
gastroezofagealniho refluxu.

Rizikové faktory
Tabulka 5 shrnuje faktory, které mohou zvysovat riziko krvaceni.

Tabulka 5: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Rizikovy faktor

Farmakodynamické a kinetické faktory Vek > 75 let

Hlavni:

o Stfedné tézka porucha funkce ledvin u dospélych
pacientti (CrCL 30- 50 ml/min).

e Silné inhibitory P-gp (viz bod 4.3 a 4.5)

e Mima az stfedné zavazna ko-medikace inhibitory P-

Faktory zvySujici plazmatické hladiny dabigatranu gp (napf. amiodaron, verapamil, chinidin a

tikagrelor; viz bod 4.5).

Vedlejsi :
o Nizka télesna hmotnost (< 50 kg) u dospélych
pacientl

Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5)

ASA a dalsi inhibitory agregace krevnich desticek,
jako je klopidogrel.

NSAIDs

SSRI nebo SNRI

Dalsi 1écivé piipravky, které mohou narusit
hemostazu
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Vrozené nebo ziskané poruchy srazlivosti krve
Trombocytopenie nebo funkéni defekty krevnich
INemoci / postupy se specialnimi destic¢ek

riziky krvaceni Nedavna biopsie, zavazné trauma

Bakterialni endokarditida

Ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagealni reflux

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

Soucasné uzivani dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientt studovano, ale
muze zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Bezpecnostni opatieni a Fizeni rizika, lécba pri riziku krvdaceni
Ohledné 1é¢by krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Posouzeni prinosii a rizik

Pritomnost 1ézi, stavii, postupti a/nebo farmakologické 1é¢by (napf. NSAID, antiagregancia, SSRI a
SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvySuji riziko zdvazného krvaceni, vyzaduje peclivé posouzeni
poméru prinosd a rizik. Dabigatran-ctexilat ma byt podavan pouze v ptipad€, Ze piinos prevazuje nad
riziky krvaceni.

U pediatrickych pacientil s rizikovymi faktory, v€etné pacientd s aktivni meningitidou, encefalitidou a
intrakranialnim abscesem, jsou k dispozici omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto pacientd ma
byt dabigatran-etexilat podavan pouze v ptipade, ze ocekavany piinos pievazi nad riziky krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

Po celou dobu 1é¢by se doporucuje peclivé sledovani ptiznakt krvaceni nebo anémie, zejména v piipadé
kombinace rizikovych faktord (viz tabulka 5 vySe). Zvlastni opatrnosti je tfeba pii soucasném podavani
dabigatran-etexilatu s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo klaritromycinem (inhibitory P-gp) a
zejména pii vyskytu krvaceni, zejména u pacientl se snizenou funkcei ledvin (viz bod 4.5).

U pacientd soucasn¢ 1écenych NSAID se doporucuje peclivé sledovani priznaka krvaceni (viz bod 4.5).

Ukoncent podavani dabigatran-etexilatu

U pacienttl, u nichz dojde k akutnimu selhéni ledvin, musi byt dabigatran-etexilat vysazen (viz také bod
4.3).

Pri vyskytu zavazného krvaceni je tfeba 1é¢bu prerusit, vySetiit zdroj krvaceni a u dospélych pacientt 1ze
zvazit pouziti specifického reverzniho ptipravku (idarucizumabu). U¢innost a bezpecnost idarucizumabu
nebyla u pediatrickych pacientl stanovena. Hemodialyza miize dabigatran odstranit.

Pouziti inhibitorii protonové pumpy

K prevenci krvaceni z traviciho traktu 1ze zvazit podani inhibitoru protonové pumpy (PPI).

U pediatrickych pacientl je pii 1écbé inhibitory protonové pumpy nutné se fidit mistnimi doporucenimi
uvedenymi v informacich o ptipravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli tento léCivy pripravek obecné nevyzaduje rutinni antikoagulacni monitorovani, méfeni
antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uzitecné pro odhaleni nadmérné vysoké expozice
dabigatranu v ptitomnosti dalSich rizikovych faktord.

Dilutovany trombinovy cas (dTT), ekarinovy ¢as srazeni (ECT) a aktivovany parcialni tromboplastinovy
¢as (aPTT) mohou poskytnout uziteéné informace, ale vysledky maji byt interpretovany s opatrnosti
kvuli variabilit¢ mezi testy (viz bod 5.1). Test rglgezinérodniho normalizovaného poméru (INR) je u



pacientl uzivajicich dabigatran-etexilat nespolehlivy a bylo hlaseno falesn¢ pozitivni zvySeni INR. Proto
se testy INR nemaji provadet.

V tabulce 6 jsou uvedeny prahové hodnoty koagulacnich testll pfi minimalni koncentraci (trough) pro
dospélé pacienty, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Piislusné prahové hodnoty pro
pediatrické pacienty nejsou znamy (viz bod 5.1).

Tabulka 6: Prahové hodnoty koagula¢nich testi pii minimalni koncentraci pro dospélé pacienty,
které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem Kkrvaceni.

Test (hodnota pii  minimalnilndikace

koncentraci)
Primarni prevence SPAF a DVT/PE
VTE v ortopedické
chirurgii

dTT [ng/ml] > 67 200

ECT [x-nasobek horni hranice normy] [Zadné udaje 3

aPTT [x-nasobek horni hranice normy] P 1,3 2

INR INema se provadét INema se provadét

Pouziti fibrinolytickych 1é¢ivych pifipravkua k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové pithody

Pouziti fibrinolytickych 1é¢ivych pripravka k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody lze zvazit,
pokud u pacienta dTT, ECT nebo aPTT nepfekracuji horni hranici normy (ULN) podle mistniho
referen¢niho rozmezi.

Chirurgické zakroky a intervence

U pacientli uzivajicich dabigatran-etexilat, ktefi podstupuji chirurgické nebo invazivni zakroky, je
zvysené riziko krvaceni. Chirurgické zakroky proto mohou vyzadovat doCasné pteruseni podavani
dabigatran-etexilatu.

Pacienti mohou béhem kardioverze zlstat na dabigatran-etexilatu. Pro 1é¢bu dabigatran-etexilatem v
davce 110 mg dvakrat denné u pacientli podstupujicich katetrovou ablaci pro fibrilaci sini nejsou k
dispozici zadné tdaje (viz bod 4.2).

Pfi docCasném preruseni 1é¢by z duvodu intervenci je tfeba dbat zvySené opatrnosti a je nutné
monitorovat antikoagulancia. Clearance dabigatranu u pacientl s renalni insuficienci muize trvat déle
(viz bod 5.2). Tuto skute¢nost je tieba vzit v uvahu ptfed jakymikoliv zakroky. V takovych piipadech
muze koagulacni test (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urcit, zda je hemostaza stale narusena.

Naléhavé operace nebo neodkladné zakroky

Podévani dabigatran-etexildtu ma byt doCasné piferuSeno. V piipadé potieby rychlého zvratu
antikoagulatniho ucinku je pro dospélé pacienty k dispozici specificky reverzni piipravek
(idarucizumab) k dabigatranu. Uinnost a bezpe&nost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacienti
stanovena. Hemodialyzou lze dabigatran odstranit.

Ukonceni 1écby dabigatranem vystavuje pacienty trombotickému riziku jejich zakladniho onemocnéni.
Lécbu dabigatran-etexilatem lze znovu zahajit za 24 hodin po podéni idarucizumabu, pokud je pacient
klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Subakutni operace/intervence

Podavani dabigatran-etexilatu ma byt docasné pieruSeno. Operace/intervence ma byt odloZena, pokud je
to mozné, alespon na 12 hodin po podani posledni davky. Pokud nelze operaci odlozit, mize se zvysit
riziko krvaceni. Toto riziko krvéceni je tieba zvazit vzhledem k naléhavosti zékroku.
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Elektivni operace

Pokud je to mozné, je tfeba dabigatran-etexilat vysadit nejméné 24 hodin pfed invazivnimi nebo
chirurgickymi zakroky. U pacientl s vy$$im rizikem krvaceni nebo u velkych chirurgickych zakroku,
kde mtize byt vyzadovana uplna hemostdza, zvazte vysazeni dabigatran-etexilatu 2- 4 dny pted operaci.

Tabulka 7 shrnuje pravidla pro pferuseni 1é¢by pied invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
dospélych pacienti.

Tabulka 7: Pravidla pro pieruseni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
dospélych pacienti.

Funkce ledvin |(Odhadovany Dabigatran-etexilit ma byt pied plinovanou operaci
(CrCL v ml/min)polo¢as vysazen.
(hodin) Vysoké riziko krvaceni nebo |Standardni riziko
zavaZna operace
> 80 13 2 dny pted 24 hodin pted
> 50- <80 ~ 15 2- 3 dny pied 1- 2 dny pted
> 30- <50 ~ 18 4 dny pted 2- 3 dny pied (> 48 hodin)

Pravidla pro piferuSeni 1é¢by pfed invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u pediatrickych pacientli
jsou shrnuta v tabulce 8.

Tabulka 8: Pravidla pro preruSeni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi zikroky u
pediatrickych pacientu.

[Funkce ledvin PFeruseni podavani dabigatranu pired planovanou operaci
(eGFR v ml/min/1,73 m?)

80 24 hodin pted
50- 80 2 dny pied

50 Tito pacienti nebyli studovani (viz bod 4.3).

Spinalni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce

Zakroky, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat uplnou hemostatickou funkci.

Riziko vzniku spinalniho nebo epiduralniho hematomu se miize zvysit v piipadé traumatické nebo
opakované punkce a pfi dlouhodobém pouzivani epiduralnich katétrii. Po odstranéni katétru je tieba

dodrzet interval nejméné 2 hodin pied podanim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tito pacienti vyzaduji
Casté sledovani, zda se u nich neobjevi neurologické ptiznaky spinalniho nebo epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexilatem ma byt obnovena/zahajena po invazivnim zakroku nebo chirurgickém
zakroku co nejdiive, pokud to klinicka situace dovoli a byla dosazena adekvatni hemostaza.

Pacienti s rizikem krvaceni nebo pacienti s rizikem nadmérné expozice, zejména pacienti se snizenou

funkeci ledvin (viz také tabulka 5), maji byt 1éCeni s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.1).

Pacienti s vysokym rizikem chirurgické mortality a s vnitfnimi rizikovymi faktory tromboembolickych
piihod

U téchto pacientd jsou k dispozici jen omezené tidaje o G¢innosti a bezpe€nosti dabigatran-etexilatu, a
proto maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Operace zlomeniny celkového proximalniho femuru
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Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti dabigatran-etexilatu u pacientl podstupujicich operaci
zlomeniny celkového proximalniho femuru. Proto se 1écba nedoporucuje.

Porucha funkce jater

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy > 2 ULN byli z hlavnich studii vylouceni. U této subpopulace
pacientl nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s 1éCbou, a proto se pouziti dabigatran-etexilatu u této
populace nedoporucuje. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u nichz se o¢ekava jakykoli vliv
na preziti, jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, ze souCasné podavani induktori P-gp povede ke snizeni plazmatickych koncentraci
dabigatranu a je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo pusobici peroralni antikoagulancia (DOAC) vcetné dabigatran-etexilatu se nedoporucuji
pacientim s anamnézou tromboézy, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u
pacientt, ktefi jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2- glykoproteinu I), by 1é¢ba DOACs mohla byt spojena se zvySenym vyskytem
rekurentni trombotické ptihody ve srovnani s lécbou antagonisty vitaminu K.

Infarkt myokardu (MI)

Ve studii faze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byla celkova mira vyskytu infarktu myokardu 0,82, 0,81 a
0,64%/rok pro dabigatran-etexilat 110 mg dvakrat denné, dabigatran-etexilat 150 mg dvakrat denné a
warfarin, coz predstavuje zvySeni relativniho rizika pro dabigatran o 29% a 27% ve srovnani s
warfarinem. Bez ohledu na terapii bylo nejvyssi absolutni riziko infarktu myokardu pozorovano u
nasledujicich podskupin s podobnym relativnim rizikem: pacienti s pfedchozim infarktem myokardu,
pacienti ve véku > 65 let s diabetem nebo ischemickou chorobou srdecni, pacienti s ejekéni frakei levé
komory < 40% a pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin. Dale bylo vyssi riziko infarktu
myokardu pozorovano u pacientii uzivajicich soucasné ASA plus klopidogrel nebo samotny klopidogrel.

Ve tiech aktivné kontrolovanych studiich faze III DVT/PE byl zaznamenan vy$si vyskyt infarktu
myokardu u pacientt, ktetfi dostavali dabigatran-etexilat, nez u pacientt, ktefi dostavali warfarin: 0,4%
oproti 0,2% v kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER 11, a 0,8% oproti 0,1% v dlouhodobé
studii RE-MEDY. Toto zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p=0,022).

Ve studii RE-SONATE, ktera srovnavala dabigatran-etexilat s placebem, byla mira vyskytu infarktu
myokardu 0,1% u pacientli, ktefi dostavali dabigatran-etexilat, a 0,2% u pacientti, ktefi dostavali
placebo.

Pacienti s aktivnim malignim naddorovym onemocnénim (DVT/PE, pediatri¢ti pacienti s VTE

Ucinnost a bezpecnost u pacientd s DVT/PE s aktivnim nadorovym onemocnénim nebyla stanovena.
Udaje o ucinnosti a bezpecnosti u pediatrickych pacientdl s aktivnim nadorovym onemocnénim jsou
omezené.

Pediatricka populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacientti, napt. u pacientd s onemocnénim tenkého
stteva, kde mutize byt ovlivnéno vstiebavani, je tfeba zvazit pouziti antikoagulancia s parenteralni cestou
podani.

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



Interakce transportéru

Dabigatran-etexilat je substratem pro efluxni transportér P-gp. Ocekava se, ze soucasné podavani
inhibitort P-gp (viz tabulka 9) povede ke zvySeni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni vyslovné popsano jinak, je pfi soucasném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory P-gp
nutny peclivy klinicky dohled (patrani po znamkach krvaceni nebo anémie). V kombinaci s nékterymi
inhibitory P-gp mize byt nutné snizeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4a 5.1).

Tabulka 9: Interakce transportéru.

Inhibitory P-gp

Soucasné pouziti kontraindikovano (viz bod 4.3)

K etokonazol

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

IDronedaron

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvysily celkové
hodnoty AUC... dabigatranu asi 2,4nasobn¢ a celkové hodnoty Cmax dabigatranu asi
2,3nasobné, a to pfi opakovaném podavani davky 400 mg dronedaronu dvakrat denn¢,
a asi 2,1nasobné, respektive 1.9nasobné, po jedné davce 400 mg.dabigatran-etexilatu

Itrakonazol,
cyklosporin

Na zaklad¢ vysledkd in vitro 1ze o¢ekavat podobny ucinek jako u ketokonazolu.

Glekaprevir /
pibrentasvir

Bylo prokazano, ze soufasné¢ uzivani dabigatran-etexilatu s fixni kombinaci davek
inhibitorti P-gp glekapreviru/pibrentasviru zvysuje expozici dabigatranu a mize zvysit
riziko krvéceni.

Soucasné pouziti se nedoporucuje

Takrolimus

Bylo zjisténo, ze takrolimus ma in vitro podobny inhibi¢ni G¢inek na P-
gp jako itrakonazol a cyklosporin. Dabigatran-etexilat nebyl spolecné s takrolimem
lklinicky studovan. Nicmén¢ omezené¢ klinické udaje s jinym substratem P-gp
(everolimus) naznacuji, Ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovand
u silnych inhibitort P-gp.

Opatrnost v pripadé soubézného pouziti (viz body 4.2 a 4.4).

'Verapamil

Pfi souCasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s peroralnim verapamilem se
Cax @ AUC dabigatranu se zvysily, ale velikost této zmény se 1i8i v zavislosti na dobé
podani a 1ékové forme verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

Nejvetsi zvysSeni expozice dabigatranu bylo pozorovano u prvni davky verapamilu s
okamzitym uvoliiovanim podané jednu hodinu pied uzitim dabigatran-etexilatul
(zvySeni Cy,y piiblizné 2,8nasobné a AUC piiblizn€ 2,8nasobn¢).

2,5nasobek). Tento ucinek se postupné snizoval pfi podavani pifipravku v lékové
formé s prodlouzenym uvoliiovanim (zvySeni C,,, pfiblizné¢ 1,9nasobn¢ a AUC
ptiblizné 1,5ndsobng).

1,7nasobné) nebo podavani vice davek verapamilu (zvyseni C,,,, 0 1,7ndsobng).
piiblizné 1,6nasobné a AUC priblizn€ 1,5nasobng).

Pti podani verapamilu za 2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu nebyla pozorovana
zadna vyznamnd interakce (zvySeni Cp.x pfiblizn€¢ 1,Indsobné a AUC pfiblizné
1,2nasobné). To se vysvétluje dokoncenou absorpci dabigatranu po 2 hodinach.
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IAmiodaron

Pfi souCasném podavani dabigatran-etexilatu s jednou peroralni davkou 600 mg
amiodaronu, rozsah a rychlost absorpce amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu DEA
se v podstaté¢ nezménily. AUC a C,,,x dabigatranu byly zvySeny pfiblizn¢ 1,6nasobné
a 1,5nasobné. Vzhledem k dlouhému poloc¢asu amiodaronu v tomto pfipadé mozZnost
interakce miize existovat jesté nékolik tydnt po ukonéeni podavani amiodaronu.

(viz body 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavéan v davce 200 mg kazdou 2. hodinu az do celkové davky 1 000
img. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat denné po dobu 3 po sob¢ jdoucich dnd, v
3. den bud’ s chinidinem, nebo bez n¢j. AUCt s dabigatranu a Cy s S€ pii soucasném
podavani chinidinu zvysily v priméru 1,53nasobné, resp. 1,56nasobné (viz body 4.2 a
4.4).

Klarithromycin

Kdyz byl klaritromycin (500 mg dvakrat denné€) podavan spolecné s
dabigatran-etexilatu u zdravych dobrovolnikt, zvySeni AUC ptiblizné 1,19ndsobné a
zvySeni AUC priblizné 1,20krat.

Cinax pTiblizné 1,15nasobné.

Tikagrelor

Pfi souc¢asném podani jedné davky 75 mg dabigatran-etexilatu. soucasné s nasycovaci
davkou 180 mg tikagreloru se AUC dabigatranu zvysSila 1,73ndsobné a Cay
1,95nasobné. Po podani vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo
ke zvyseni expozice dabigatranu 1,56nasobné u Cmax a 1,46nasobné¢ u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg dabigatran-
etexilatu (v ustaleném stavu) zvysilo AUCtg a Cpaxss dabigatranu o 1,49nédsobné a
1,65nasobné ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné. Kdyz bylal
podana nasycovaci davka 180 mg tikagreloru 2 hodiny po podéani 110 mg dabigatran-
etexilatu (v ustaleném stavu), zvySeni AUCt, dabigatranu a Cpuyss se SNiZilo na
1,27nasobek, resp. 1,23nasobek ve srovnani s dabigatran-etexilatem podanym
samostatn¢. Toto odstupniované podavani je doporu¢enym podavanim pro zahajeni
1é¢by tikagrelorem s nasycovaci davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné (udrzovaci davka) s
110 mg dabigatran-etexilatu zvysilo upravenou AUCta C,,, ss dabigatranu.
1,26 nasobn¢ , resp. 1,29 nasobné¢ ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym

IPosakonazol

Posakonazol také do urcité miry inhibuje P-gp, ale nebyl klinicky studovan.
Pii souCasném podavani dabigatran-etexilatu s posakonazolem je tfeba dbat zvysené
opatrnosti.

Induktory P-ep

Soucasnému uzivani je treba se vyhnout.

napt. rifampicin,
Ttezalka
teckovana
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
nebo fenytoin.

Ocekava se, ze soubéZné podavani bude mit za nasledek sniZzené koncentrace
dabigatranu

Predchazejici podavani rifampicinu jako zkuSebniho induktoru v davce 600 mg
jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou koncentraci dabigatranu
0 65,5% a celkovou expozici dabigatranu o0 67%. Do 7.dne po ukonceni l&Cby|
rifampicinem se induk¢ni efekt oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu
blizila referen¢ni hodnoté. Po dalSich 7 dnech nebylo pozorovano dal§i zvyseni

| M IS A DS L

Inhibitory protedz, jako je ritonavir

ISoucasné pouziti se nedoporucuje

napf. ritonavir

a jeho kombinace
s ostatnimi
inhibitory proteaz

Ty ovliviiuji P-gp (bud’ jako inhibitor, nebo jako induktor). Nebyly studovany a
proto se nedoporucuji k soucasné 1é¢bé s dabigatran-etexilatem.

Substrat P-gp

Digoxin

Ve studii provedené s 24 zdravymi osobami byly dabigatran-etexilatu podéavan
souCasné s digoxinem. Nebyly pozorovany zadné zmény v expozici digoxinu ani
rklinicky relevantni zmény v expozici dabigatranu.
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Antikoagulancia a antiagregacni 1&é¢ivé pfipravky

Nejsou zadné nebo jsou jen omezené zkuSenosti s nasledujici 1é¢bou, ktera mize zvySovat riziko
krvaceni pii souCasném uzivani s dabigatran-etexildtem: antikoagulancia, jako je nefrakcionovany
heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu (fondaparinux, desirudin),
trombolytické 1éCivé piipravky a antagonist¢ vitaminu K, rivaroxaban nebo jind peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3), a 1éCivé ptipravky proti agregaci krevnich desticek, jako jsou antagonisté
receptortt GPIIb/IlIa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4).

Z udaju shromazdénych ve studii faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo zjisténo, Ze soucasné uzivani jinych
peroralnich nebo parenteralnich antikoagulancii zvySuje miru zavazného krvaceni u dabigatran-etexilatu
1 warfarinu pfiblizn€ 2,5ndsobné, coz se tyka predevsim situaci pfi pfechodu z jednoho antikoagulancia
na druhé (viz bod 4.3). Soucasné uzivani antiagregancii, ASA nebo klopidogrelu navic pftiblizné
zdvojnasobuje miru vyskytu zavazného krvaceni jak u dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu (viz bod
4.4).

UFH lze podavat v davkach nezbytnych k udrZeni prichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétru nebo béhem katétrové ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).

Tabulka 10: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi lé¢ivymi piipravky.

INSAID Bylo prokazano, ze NSAID podavana ke kratkodobé analgezii nejsou spojena se zvySenym|
rizikem krvaceni pfi podavani spolené s dabigatran-etexilatem. Pfi chronickém uzivani
ve studii RE-LY zvySovala NSAID riziko krvaceni pfiblizné o 50% jak u dabigatran-
etexilatu, tak u warfarinu.

Klopidogrel [U mladych zdravych dobrovolniki muZzského pohlavi soucasné podavani dabigatran-
etexilatu a klopidogrelu nevedlo k dalSimu prodlouzeni doby kapilarniho krvaceni ve
srovnani s monoterapii klopidogrelem. Kromé toho zistaly AUCTa cpaxss dabigatranu a
lkoagula¢ni parametry pro u¢inek dabigatranu nebo inhibice agregace krevnich desti¢ek
jako mira ucinku klopidogrelu v podstaté nezménény pii porovnani kombinované 1éCby a
piislusné monoterapie. Pii nasycovaci davce 300 mg, resp. 600 mg klopidogrelu se¢
IAUCT s a Cax ss dabigatranu zvysily ptiblizné o 30- 40% (viz bod 4.4) .

ASA Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné¢ mtize zvySovat
riziko jakéhokoli krvaceni z 12% na 18% a 24% u 81 mg a 325 mg ASA (viz bod 4.4).

LMWH Soucasné uzivani LMWH, jako je enoxaparin s dabigatran-etexilatem, nebylo dosud|
prokazano. byly podrobeny zvlastnimu zkoumani. Po pfevodu z tfidenni 1éCby jednou|
denn¢

40 mg enoxaparinu s.c., 24 hodin po podéni posledni davky enoxaparinu byla expozice
dabigatranu mirn€ niz$i nez po podani dabigatran-etexilatu.

(jednotliva davka 220 mg). Vyssi anti-Fxa/FIla aktivita byla pozorovana po podani
dabigatran-etexildtu s predlécenim enoxaparinem ve srovnani s aktivitou po podani
dabigatran-etexilatu s enoxaparinem.

1éEba samotnym dabigatran-etexilatem. To se povazuje za disledek prenosu ucinku 1é¢byj
enoxaparinem a nepovazuje se to za klinicky relevantni. Ostatni antikoagulacni testy
souvisejici s dabigatranem nebyly vyznamné zménény piedlécbou

Dalsi interakce

Tabulka 11: Dalsi interakce.

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

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvySovaly riziko krvaceni u RE-LY ve vSech lécebnych skupinach,

Latky ovliviiujici pH Zaludku
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IPantoprazol Pii soucasném podavani dabigatran-etexilatu s pantoprazolem byl pozorovan pokles
IAUC dabigatranu ptiblizné¢ o 30%. Pantoprazol a dalsi inhibitory protonové pumpy
(PPI) byly v klinickych studiich podavany soucasné s dabigatran-etexilatem a nezdalo
se, Ze by soubézna 1écba PPI snizovala ti€innost dabigatran-etexilatu.

Ranitidin Podavani ranitidinu spolecn¢ s dabigatran-etexilatem nemélo zadny klinicky relevantni
vliv na rozsah absorpce dabigatranu.

Interakce spojené s metabolickym profilem dabigatran-etexilatu a dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran se nemetabolizuji systémem cytochromu P450 a nemaji zadny vliv na
metabolismus.

ucinky in vitro na lidské enzymy cytochromu P450. Proto se neocekavaji souvisejici interakce s [é¢ivymi
pripravky s dabigatranem.

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku se musi béhem 16¢by dabigatran-etexilatem vyhnout téhotenstvi.
Téhotenstvi

Udaje o pouziti dabigatran-etexilatu u téhotnych Zen jsou omezené.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Dabigatran-etexilat se nema byt pouzivan béhem tehotenstvi, pokud to neni jednoznacné
nezbytné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o vlivu dabigatranu na kojence béhem kojeni. Kojeni ma byt
béhem lécby dabigatran-etexilatem pieruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan vliv na fertilitu samic v podobé sniZzeni po¢tu implantaci a
zvySeni preimplantacnich ztrat pii davce 70 mg/kg (coz predstavuje Snasobné vyssi hladinu plazmatické
expozice ve srovnani s pacienty). Zadné jiné uéinky na fertilitu samic nebyly pozorovany. Na muzskou
plodnost nebyl zaznamenan Zadny vliv. Pii davkach, které byly toxické pro matky (coz piedstavuje 5 az
10krat vyssi hladinu plazmatické expozice ve srovnani s pacienty), bylo u potkant a kralikd pozorovano
snizeni télesné hmotnosti plodu a embryofetalni zivotaschopnosti spolu se zvySenim variability plodu. V
pre- a postnatalni studii bylo pozorovano zvySeni umrtnosti plodu pti davkach, které byly toxické pro
matky (davka odpovidajici 4nasobn¢ vys$$i hladiné plazmatické expozice, nez byla pozorovana u
pacienttt).

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

Souhrn bezpe¢nostniho profilu
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Dabigatran-etexilat byl v klinickych studiich hodnocen celkem u ptiblizné 64 000 pacient(;
z toho pfiblizn€ 35 000 pacientil bylo 1éCeno dabigatran-etexilatem.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u priblizné 9% pacientti 1é€enych pro planovanou operativni
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu (kratkodoba 1é€ba po dobu do 42 dnit), u 22% pacientt s
fibrilaci sini lécenych pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie (dlouhodoba 1é¢ba po
dobu az 3 let), u 14% pacienti 1é€enych pro DVT/PE a u 15% pacientti lécenych pro prevenci DVT/PE.

Nejcastéji hlaSenymi piihodami jsou krvaceni, ktera se vyskytuji ptiblizné u 14% pacientli lécenych
kratkodob¢ pro elektivni operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu, u 16,6% pacientt s fibrilaci
sini 1é¢enych dlouhodobé pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie, a u 14,4%
dospélych pacientii lécenych pro DVT/PE. Dale se krvaceni vyskytlo u 19,4% pacientii ve studii
prevence DVT/PE RE-MEDY (dospéli pacienti) a u 10,5% pacientd ve studii prevence DVT/PE RE-
SONATE (dospéli pacienti).

Vzhledem k tomu, Ze populace pacienti léCenych ve tiech indikacich nejsou srovnatelné a krvacivé
pfihody jsou rozdéleny do nékolika tiid organovych systémut (SOC), je souhrnny popis zavazného a

jakéhokoli krvaceni rozdélen podle indikaci a uveden v tabulkach 13- 17 nize.

Ackoli je cetnost vyskytu v klinickych studiich nizka, miize dojit k zadvaznému nebo tézkému krvaceni,
které muze bez ohledu na umisténi vést k invalidit€, ohroZeni zivota nebo dokonce k tmrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 12 uvadi nezadouci Gcinky zjisténé ze studii a udaji po uvedeni na trh v indikacich primarni
prevence VTE po operaci nahrady kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu, prevence tromboembolické cévni
mozkové piihody a systémové embolie u pacientl s fibrilaci sini, 1é¢ba DVT/PE a prevence DVT/PE.
Jsou sefazeny pod hesly tiid organovych systémt (SOC) a Cetnosti podle nasledujici konvence: velmi
Casté (> 1/10), casté > 1/100 az < 1/10), méné ¢asté > 1/1 000 az < 1/100), vzacné > 1/10 000 az < 1/1
000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze odhadnout).

Tabulka 12: NeZadouci ucinky.

Frekvence

SOC / Preferovany termin. Primarni prevence VTE poPrevence cévniDVT/PE

operativni nahradémozkové prihody alécba a prevence

kycelniho nebo kolennihosystémové embolie uDVT/PE

kloubu pacienti s fibrilaci

sini

PPoruchy krve a lymfatického systému
Anémie Mén¢ Casté Casté IMéne¢ Casté
SniZeni hladiny hemoglobinu Casté IMéné Casté Neni znamo
Trombocytopenie Vzacné IMéné€ Casté \Vzacné
Snizeni hematokritu Méng Casté \Vzacné Neni znadmo
INeutropenie INeni zndmo INeni zndmo Neni znamo
Agranulocytdza INeni zndmo INeni zndmo Neni znamo

PPoruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na Iéky

Méne€ Casté

IMéné€ Casté

Méne€ Casté

\Vyrazka \Vzacné IMéné Casté Méné Casté
Pruritus Vzacné IMéné€ Casté IMéne€ Casté
Anafylakticka reakce \Vzacné \Vzacné \Vzacné
Angioedém Vzacné \Vzacné Vzacné
Kopiivka Vzacné Vzacné Vzacné
Bronchospasmus INeni zndmo INeni zndmo Neni znamo
PPoruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni IVzacné IMéné &asté \Vzacné

Cévni poruchy

Hematom

|Méné Casté

IMéng Casté

|Méné Casté

S
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Krvaceni

'Vzacné

IMén€ Casté

IMéné€ Casté

Krvaceni z rany

IM¢éng Casté

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni p

oruchy

Epistaxe M¢éng¢ Casté Casté Casté
Hemoptyza \Vzacné IMéné Casté IMéng Casté
Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni Mén¢ Casté Casté Casté
Krvaceni

Bolest bficha \Vzacné Casté Méng Casté
Prijem Méneé Casté Casté IMéné Casté
Dyspepsie Vzacné (:Dasté Casté
Nevolnost M¢éng Casté Casté M¢éng Casté
Krvaceni z koneéniku Méne¢ Casté IMéné€ Casté Casté

Hemoroidalni krvaceni

IMéng Casté

IMéné Casté

IM¢éng Casté

Gastrointestinalni vied, 'Vzacné IMéng Casté Méng Casté
véetné jicnového viredu

Gastroezofagitida \Vzacné IMéné Casté IMéng Casté
Refluxni choroba jicnu Vzacné IMéng¢ Casté M¢éng Casté

abnormalni funk¢ni jaterni testy

Zvraceni Mén¢ Casté IMéné€ Casté IMéne€ Casté
Dysfagie \Vzacné IMéné Casté \Vzacné
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Abnormalni jaterni funkce/ Casté IMén¢ Casté M¢éng Casté

IAlaninaminotransferaza M¢éng Casté M¢éng Casté Uncrommon
zvySend

|Aspartataminotransferaza Méng Casté Méng casté M¢éng Casté
zvysSena

ZvySeni jaternich enzymi M¢éng¢ Casté Vzacné IM¢éng¢ Casté
Hyperbilirubinémie M¢éng Casté \Vzacné Neni znamo
PPoruchy kiuize a podkozni tkané

Krvaceni do kiize Méng Casté Casté Casté

IAlopecie

Neni zndmo

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartroza |Méné Casté |Vzécné IMéng Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni IMéng &asté (Casté Casté
krvaceni, vCetné

hematurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté¢ vpichu \Vzacné \Vzacné \Vzacné
Krvaceni v misté katétru 'Vzacné \Vzacné \Vzacné
Krvavy vytok \Vzacné -

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni IMéng¢ Casté \Vzacné IM¢én¢ Casté
Krvaceni v misté€ incize 'Vzacné \Vzacné \Vzacné

Hematom po vykonu

IMéné€ Casté

Postproceduralni IMén¢ Casté -

krvaceni

Pooperacni anémie \Vzéacné - -
Sekrece po vykonu IMén¢ Casté - -

Sekrece z rany

IMéng Casté

Chirurgické a 1ékai'ské vykony

Drenaz rany

'Vzacné

Drenaz po vykonu

'Vzacné

Popis vybranych nezaddoucich uéinku
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Krvacive reakce

Vzhledem k farmakologickému zpusobu ucinku muze byt uzivani dabigatran-etexilatu spojeno se
zvysenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkdn€ nebo organu. Pfiznaky, symptomy
a zavaznost (véetné fatalniho vysledku) se budou lisit podle mista a stupné nebo rozsahu krvaceni a/nebo
anémie. V klinickych studiich bylo pii dlouhodobé 1écbé dabigatran-etexilatem ve srovnani s 1écbou
VKA Castéji pozorovano slizniéni krvaceni (napf. gastrointestinalni, genitourinarni). Kromé
odpovidajiciho klinického sledovani mé tedy pro odhaleni okultniho krvaceni vyznam i laboratorni
vySetfeni hemoglobinu/hematokritu. Riziko krvaceni mlze byt zvySeno u nékterych skupin pacientd,
napf. u pacientil se stfedné¢ tézkou poruchou funkce ledvin a/nebo pii soucasné 1é€bé ovliviujici
hemostazu nebo pifi uzivani silnych inhibitord P-gp (viz bod 4.4 Riziko krvaceni). Hemoragické
komplikace se mohou projevit slabosti, bledosti, zavratémi, bolestmi hlavy nebo nevysvétlitelnymi
otoky, dusnosti a nevysvétlitelnym Sokem.

U dabigatran-etexilatu byly hlaSeny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartment syndrom a akutni
selhani ledvin v désledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatiec u pacientl s
predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto je tieba pii hodnoceni stavu u kazdého antikoagulovaného
pacienta zvazit moznost krvaceni. Pro dospélé pacienty je v pripadé nekontrolovatelného krvaceni k
dispozici specificky reverzni piipravek pro dabigatran, idarucizumab (viz bod 4.9).

Primarni prevence VTE v ortopedické chirurgii

V tabulce 13 je uveden pocet (%) pacientd, u kterych se béhem 1écby v prevenci VTE ve dvou kli¢ovych
klinickych studiich vyskytlo krvaceni z divodu nezadouciho Géinku, v zavislosti na davce.

Tabulka 13: Pocet (%) pacientii, u kterych se vyskytla nezadouci reakce krvaceni.

Dabigatran-etexilat 150[Dabigatran-etexilét 220Enoxaparin

mg jednou denné mg jednou denné

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

Prevence cévni mozkové prihody a systémove embolie u dospélych pacientii s NVAF s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

V tabulce 14 jsou uvedeny krvacivé piihody rozdélené na zavazné a jakékoli krvaceni v kliCové studii
hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientt s fibrilaci
sini.

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

Dabigatran-etexilat  Dabigatran-etexilat |[Warfarin

110 mg 150 mg

dvakrat denné dvakrat denné
Randomizované subjekty 6015 6076 6 022
Velké krvaceni 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Intrakranialni krvaceni 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Krvaceni z traviciho traktu 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
Fatalni krvaceni 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Mirné krvaceni 1 566 (13,16%) 1 787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Jakékoli krvaceni 1 759 (14,78%) 1 997 (16,60%) 2 169 (18,39%)

Osoby randomizované k dabigatran-etexilatu v dawee 110 mg dvakrat denné nebo 150 mg dvakrat denné



meély vyznamné niz8i riziko Zivot ohrozujiciho krvaceni a intrakranidlniho krvaceni ve srovnani s
warfarinem [p < 0,05]. U obou sil dabigatran-etexilatu byla rovnéz statisticky vyznamné nizsi celkova
mira krvaceni. Osoby randomizované k podavani 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné meély
vyznamné niz$i riziko zavaznych krvaceni ve srovnani s warfarinem (pomér rizik 0,81 [p = 0,0027]).
Osoby randomizované k 1écbé dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné¢ mély vyznamné
vys$Si riziko zavazného krvaceni z traviciho traktu ve srovnani s warfarinem (pomér rizik 1,48
[p=0,0005]. Tento ucinek byl pozorovan pfedev§im u pacienti ve véku > 75 let. Klinicky pfinos
dabigatranu s ohledem na prevenci cévni mozkové ptihody a systémové embolie a snizeni rizika ICH ve
srovnani s warfarinem zistavd zachovan napfi¢ jednotlivymi podskupinami, napf. poruchou funkce
ledvin, v€kem, soub&znym uzivanim 1é¢ivych pripravki, jako jsou antiagregancia nebo inhibitory P-gp.
Zatimco u nékterych podskupin pacientt je pii 1é€b¢ antikoagulancii zvySené riziko zavazného krvaceni,
zvySené riziko krvaceni u dabigatranu je zplsobeno krvacenim z traviciho traktu, které se obvykle
projevuje béhem prvnich 3- 6 mésicl po zahajeni 1éCby dabigatran-etexilatem.

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

Tabulka 15 uvadi krvacivé prihody v souhrnnych klicovych studiich RE-COVER a RE-COVER 11
hodnoticich 1écbu hluboké Zzilni trombozy a PE. V souhrnnych studiich byly primérni bezpecnostni
cilové parametry zavazného krvaceni, zavazného nebo klinicky relevantniho krvaceni a jakéhokoli
krvaceni vyznamné nizsi nez u warfarinu na nominalni hladin€ alfa 5%.

Tabulka 15: Krvacivé prihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER II hodnoticich 1é¢bu DVT a
PE.

IDabigatran-etexilat 150/Warfarin Pomér rizik VS,
mg dvakrat warfarin (95% interval
denné spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do hodnoceni2 456 2 462
bezpecnosti
Zavazné krvacivé ptihody 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
Velké krvaceni z 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
gastrointestinalniho traktu
Zivot ohrozujici 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
lkrvaceni
Velké krvacivé piihody / 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
[klinicky relevantni krvaceni
Jakékoli krvaceni 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakékoli krvaceni z 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
gastrointestinalniho traktu

Krvacivé piihody u obou lécebnych postupti se pocitaji od prvniho podani dabigatran-etexilatu nebo
warfarinu po ukonceni parenteralni 1é¢by (obdobi pouze peroralni 1é¢by). Zahrnuje vSechny krvacivé
ptihody, které se vyskytly béhem lécby dabigatran-etexilatem. Zahrnuty jsou vSechny krvacivé piihody,
které se vyskytly béhem 1écby warfarinem, s vyjimkou téch, které se vyskytly v obdobi ptekryvani 1écby
warfarinem a parenteralni 1é¢by.

Tabulka 16 uvadi krvacivé ptihody v klicové studii RE-MEDY hodnotici prevenci hluboké Zilni
trombdzy a PE. Nékteré krvacivé ptihody (MBE/CRBE; jakékoli krvaceni) byly vyznamné niz$i na
nominalni hladin€¢ alfa 5% u pacientd dostavajicich dabigatran-etexilat ve srovnani s pacienty

dostévajicimi warfarin. 49



Tabulka 16: Krvacivé piihody ve studii RE-MEDY hodnotici prevenci DVT a PE.

Dabigatran-etexilat 150
mg dvakrat denné

'Warfarin

Pomér rizika vs.
warfarin (95% interval

gastrointestinalniho traktu

spolehlivosti)
ILéceni pacienti 1430 1426
Zavazné krvacivé piihody 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nelze vypocitat*
\Velké krvaceni z 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nelze vypocitat*
gastrointestinalniho traktu
Zivot ohrozujici 1 (0,1%) 3 (0,2%) Nelze vypocitat*
krvaceni
Zavazna krvaciva prihoda 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)
klinicky relevantni krvaceni
Jakékoli krvaceni 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakékoli krvaceni z 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)

*HR nelze odhadnout, protoze ani v jedné kohorté/1é¢bé nedoslo k Zadné prihodeé.

Tabulka 17 uvadi krvacivé piihody v klicové studii RE-SONATE hodnotici prevenci hluboké Zilni
trombozy a PE. Mira vyskytu kombinace MBE/CRBE a mira vyskytu jakéhokoli krvaceni byla
vyznamné niz§i na nominalni hladiné alfa 5% u pacientll dostavajicich placebo ve srovnani s pacienty

dostavajicimi dabigatran-etexilat.

Tabulka 17: Krvacivé piihody ve studii RE-SONATE hodnotici prevenci DVT a PE.

IDabigatran-etexilat 150 Placebo Pomér rizika vs.
mg dvakrat denné placebo (95% interval
spolehlivosti)
ILéCeni pacienti 684 659
Zavazné krvacivé ptihody 2 (0,3%) 0 Ne
vypocitatelny™*
Intrakranialni krvaceni 0 0 Nevypocitatelny*
\Velké krvaceni z 2 (0,3%) 0 Nevypocitatelny*
gastrointestinalniho traktu
Zivot ohrozujici 0 0 Nevypocitatelny*
krvaceni
Velké krvaceni 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43;5,07)
udalost/klinicky relevantni
krvaceni
Jakékoli krvaceni 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakékoli krvaceni z 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
gastrointestinalniho traktu

*HR nelze odhadnout, protoze ani v jedné 1€cbé nedoslo k zadné prihodé.

Agranulocytdza a neutropenie

Agranulocytoza a neutropenie byly béhem pouzivani dabigatran-etexilatu po jeho schvaleni hlaseny
velmi vzacné. Vzhledem k tomu, Ze nezadouci ucinky jsou hlaSeny v ramci postmarketingového
sledovani z populace nejisté velikosti, neni moznggspolehliveé urcit jejich Cetnost. Cetnost hlaseni byla




odhadnuta na 7 ptihod na 1 milion paciento-rokl pro agranulocytézu a na 5 ptihod na 1 milion paciento-
rokli pro neutropenii.

Pediatricka populace

Bezpecnost dabigatran-etexilatu pii 1é¢bé VTE a prevenci recidivy VTE u pediatrickych pacienti byla
studovana ve dvou studiich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem bylo dabigatran-etexilatem
léCeno 328 pediatrickych pacient. Pacienti dostdvali dabigatran-etexilat v 1ékové formé vhodné pro
prislusnou vékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné hmotnosti. dabigatran-
etexilatu

Celkove se ocekava, ze bezpecnostni profil u déti bude stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26% pediatrickych pacientl lécenych dabigatran-etexilatem pro
VTE a pro prevenci opakovaného VTE.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 18 jsou uvedeny nezadouci G¢inky zjisténé ve studiich pfi 1é¢bé VTE a

prevence recidivy VTE u pediatrickych pacientd. Jsou fazeny do kategorii podle tfid organovych
systémi (SOC) a frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo(nelze odhadnout z dostupnych udaji).

Tabulka 18: Nezadouci ucinky.

Frekvence
SOC / Preferovany termin. Lécba VTE a prevence opakované VTE u

pediatrickych pacienti
Poruchy krve a lymfatického systému
Anémie Casté
Snizeni hladiny hemoglobinu M¢éng Casté
Trombocytopenie Casté
Snizeni hematokritu M¢éng Casté
INeutropenie M¢éng¢ Casté
IAgranulocytoza INeni zndmo
IPorucha imunitniho systému
Hypersenzitivita na Iéky M¢éng Casté
\Vyrazka Casté
Pruritus M¢éng Casté
\Anafylaktické reakce INeni zndmo
IAngioedém INeni zndmo
Kopftivka Casté
Bronchospasmus Neni zndmo
IPoruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni [Méné Casté
Cévni poruchy
Hematom Casté
Krvaceni INeni zndmo
Respiracni, hrudni a mediastinalni onemocnéni
[Epistaxe Casté
Hemoptyza M¢éng Casté
Gastrointestinalni poruchy
Krvaceni do zazivaciho traktu M¢éng Casté
Bolest bficha M¢éng Casté
Prijem Casté
Dyspepsie Casté




Nauzea Casté

Krvaceni z kone¢niku Méng Casté
Krvaceni z hemoroidi INeni znamo
Gastrointestinalni vired, véetné INeni znamo
jicnovy vied

Gastroezofagitida M¢éng Casté
Gastroezofagealni refluxni choroba Casté
Zvraceni Casté
Dysfagie M¢éng¢ Casté

IPoruchy jater a Zlu¢ovych cest

IAbnormalni jaterni funkce / abnormalniNeni znamo
jaterni funk¢ni test

ZvySend alaninaminotransferaza M¢éng Casté
ZvySend aspartataminotransferaza M¢éng Casté
ZvySeni jaternich enzymu Casté
Hyperbilirubinémie M¢éné Casté
IPoruchy ktize a podkozni tkané

Krvéaceni do kuize Méné Casté
Alopecie Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Hemartroza [Neni znamo
IPoruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, M¢éng¢ Casté

vCéetné hematurie

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Krvaceni v misté vpichu INeni znamo
Krvaceni v misté€ katétru INeni znamo
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni M¢én¢ Casté
Krvaceni v misté incize Neni znamo

Krvacivé reakce

Ve dvou studiich faze III v indikaci 1écba VTE a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientt
meélo celkem 7 pacienti (2,1%) zavaznou krvacivou piihodu, 5 pacientd (1,5%) klinicky relevantni
nezavaznou krvacivou pithodu a 75 pacientdi (22,9%) nezdvaznou krvacivou pithodu. Cetnost
krvacivych piihod byla celkove vyssi v nejstarsi vékové skupiné (12 az < 18 let: 28,6%) nez v mladsich
vékovych skupinach (narozeni az < 2 roky: 23,3%; 2 az < 12 let: 16,2%). Velké nebo zavazné krvaceni,
bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k invalidizaci, ohrozeni Zivota nebo dokonce k fatalnim
nasledktim.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Davky dabigatran-etexilatu pfesahujici doporucené davky vystavuji pacienta zvySenému riziku krvaceni.

V ptipad¢ podezieni na piedavkovani mohou koagulaéni testy pomoci ur€it riziko krvaceni (viz body 4.4
a 5.1). Kalibrovany kvantitativni test dTT nebo opakovana méfeni dTT umoznuji predpoveédét, do kdy
bude dosazeno urcitych hladin dabigatranu (viz bod 5.1), a to i v pfipadé, Ze byla zahajena dalsi opatieni,
napf. dialyza.
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Nadmeéma antikoagulace mtize vyzadovat preruSeni 1écby dabigatran-etexilatem. Vzhledem k tomu, Ze
dabigatran se vylucuje pievazné renalni cestou, musi byt zachovana adekvatni diuréza. Protoze vazba na
bilkoviny je nizka, 1ze dabigatran dialyzovat; klinické zkuSenosti, které by prokazaly uZite¢nost tohoto
pristupu v klinickych studiich, jsou omezené (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V pripadé¢ krvacivych komplikaci je tieba 1é¢bu dabigatran-etexilatem prerusit a vysSetfit zdroj krvaceni.
V zavislosti na klinické situaci ma byt podle uvazeni piedepisujiciho 1ékafe provedena vhodna podptrna
1é¢ba, jako je chirurgickd hemostaza a nadhrada objemu krve. Pro dospé€lé pacienty v situacich, kdy je
vyzadovan rychly zvrat antikoagulacniho u¢inku dabigatranu, je k dispozici specifickd reverzni latka
(idarucizumab) antagonizujici farmakodynamicky u¢inek dabigatranu. Ucinnost a bezpecnost
idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientl stanovena (viz bod 4.4).

V uvahu prichazeji koncentraty koagulacnich faktorti (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantni faktor VIla. Existuji urcité experimentalni diikazy podporujici ulohu téchto 1é¢ivych
pripravkl pfi zvraceni antikoagulac¢niho U€inku dabigatranu, ale Udaje o jejich uZzitecnosti v klinickych
podminkach a také o mozném riziku rebound tromboembolismu jsou velmi omezené. Koagulaéni testy
se mohou stat nespolehlivymi po podani navrhovanych koncentrati koagulacnich faktor. Pii
interpretaci téchto testl je tfeba postupovat opatrné. Zvazit se ma také podavani koncentratt krevnich
desticek v ptipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé pisobici
protidestickové 1é¢ivé pripravky. Veskera symptomaticka 1é€ba ma byt podavana podle usudku lékate.

V zavislosti na mistni dostupnosti se v piipad¢ zavaznych krvaceni ma zvazit konzultace odbornika na
koagulaci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kdéd: BO1AEO7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je mala molekula proléciva, kterd nevykazuje zddnou farmakologickou aktivitu. Po
peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstfebava a v plazm¢ a v jatrech se esterazové
katalyzovanou hydrolyzou pfeméiiuje na dabigatran. Dabigatran je silny, kompetitivni, reverzibilni pfimy
inhibitor trombinu a je hlavni G¢innou latkou v plazmé. Protoze trombin (serinova proteaza) umoziuje
pfeménu fibrinogenu na fibrin béhem koagula¢ni kaskady, jeho inhibice zabrafiuje vzniku trombu.
Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin vazany na fibrin a trombinem indukovanou agregaci
desticek.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vivo a ex vivo na zvifatech prokazaly antitrombotickou ucinnost a antikoagulacni aktivitu
dabigatranu po intravenoéznim podani a dabigatran-etexilatu po peroralnim podani na rliznych zvitecich
modelech trombozy.

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

Kalibrovany kvantitativni dilutovany test TT (dTT) poskytuje odhad plazmatické koncentrace
dabigatranu, ktery lze porovnat s ocekdvanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Pokud
kalibrovany test dTT poskytuje vysledek koncentrace dabigatranu v plazmé na hranici kvantifikace nebo
pod ni, je tfeba zvazit dalsi koagulacni test, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT muiZe poskytnout pfimé méteni aktivity pfimych inhibitorti trombinu.
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Test aPTT je bézné dostupny a poskytuje pfiblizny tdaj o intenzit¢ antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou citlivost a neni vhodny pro pfesnou kvantifikaci
antikoagulacniho Ucinku, zejména pfi vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. Prestoze
vysoké hodnoty aPTT je tfeba interpretovat s opatrnosti, vysoka hodnota aPTT naznacuje, ze pacient je
antikoagulovan.

Obecné lze predpokladat, ze tyto miry antikoagulacni aktivity mohou odrazet hladiny dabigatranu a
mohou byt voditkem pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. pfekroc¢eni 90. percentilu minimalni koncentrace
(trough) dabigatranu nebo koagula¢niho testu, jako je aPTT méfeného v okamziku minimalni
koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 6), se povazuje za spojené se zvySenym
rizikem krvaceni.

Primarni prevence VIE v ortopedické chirurgii

Ustaleny stav (po 3. dni) geometrického priméru maximalni plazmatické koncentrace dabigatranu,
meéteného piiblizné za 2 hodiny po podani 220 mg dabigatran-etexilatu, byl 70,8 ng/ml, s rozmezim
35,2- 162 ng/ml (25.-75. percentilové rozmezi). Geometricky primér minimalnich koncentraci
dabigatranu, méfeny na konci davkovaciho intervalu (tj. 24 hodin po podani davky 220 mg dabigatranu),
byl v priméru 22,0 ng/ml s rozmezim 13,0- 35,7 ng/ml (rozmezi 25.—75. percentili).

Ve specializované studii vyhradné u pacientll se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu, CrCL 30- 50 ml/min) 1é¢enych dabigatran-etexilatem 150 mg jednou denné byla geometricka
primérnd minimalni koncentrace dabigatranu méiend na konci ddvkovaciho intervalu 47,5 ng/ml s
rozmezim 29,6- 72,2 ng/ml (25.- 75. percentilové rozmezi).

U pacienti 1écenych k prevenci VTE po operaci ndhrady kycelniho nebo kolenniho kloubu davkou 220
mg dabigatran-etexilatu jednou denné,

. 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byl 67 ng/ml, méteno v okamzku minimalni
koncentraci (20- 28 hodin po pfedchozi davce) (viz bod 4.4 a 4.9),

. 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (20- 28 hodin po ptedchozi davce) byl 51
sekund, coz by predstavovalo 1,3nasobek horni hranice normy.

U pacienti 1é¢enych z divodu prevence VTE po operaci nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu
davkou 220 mg dabigatran-etexilatu jednou denné nebyl ECT méfen.

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

Geometricky primér maximalni plazmatické koncentrace dabigatranu v ustdleném stavu, méfeny
ptiblizné€ za 2 hodiny po podani 150 mg dabigatran-ctexilatu dvakrat denné, byl 175 ng/ml s rozmezim
117- 275 ng/ml (25.- 75. percentilové rozmezi). Geometricky primér minimalni koncentrace
dabigatranu, méfené rano na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po vecerni davce 150 mg
dabigatranu), byl v priméru 91,0 ng/ml s rozmezim 61,0-143 ng/ml (rozmezi 25.- 75. percentilu).

Pro pacienty s NVAF IéCené k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie davkou 150 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné,

. 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu naméfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po piedchozi davce) byl priblizné¢ 200 ng/ml,
. ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po piedchozi davce), zvySena priblizné na

trojnasobek horni hranice normy, se vztahuje k pozorovanému 90. percentilu prodlouzeni ECT o 103
sekund,

o pomér aPTT vyssi nez dvojnasobek horni hranice normy (prodlouzeni aPTT o pfiblizn¢ 80
sekund), v okamziku miniméalni komcentrace (10-16 hodin po piedchozi davce) odrazi 90. percentil
pozorovani.

Lécba hluboké zilni trombozy a PE a prevence opakované hluboké Zilni trombézy a PE u dospélych
(DVT/PE)
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U pacientl 1é¢enych pro hlubokou Zilni trombozu a PE davkou 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat
denn¢ byl geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu méfené do 10-16 hodin po podani
davky na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po vecerni davce 150 mg dabigatranu) 59,7 ng/ml s
rozmezim 38,6- 94,5 ng/ml (rozmezi 25.- 75. percentilu). K 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy a PE
dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné,

° 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu nameéfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10-16 hodin po pfedchozi davce) byl piiblizné¢ 146 ng/ml,
° ECT v okamziku minimalni koncentrace (10-16 hodin po ptedchozi davce), zvySené ptiblizné

2,3nasobn¢ ve srovnani s vychozi hodnotou, se vztahuje k pozorovanému 90. percentilu prodlouzeni
ECT o 74 sekund,

. 90. percentil aPTT v okamziku miniméalni koncentrace (10-16 hodin po ptedchozi davce) Cinil 62
sekund, coz odpovida 1,8nasobku oproti vychozi hodnoté.

U pacientl 1é¢enych k prevenci recidivy DVT a PE davkou 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné
nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélochy, Afroamericany, Hispanci,
Japonci a Cinany.

Klinicke studie profylaxe VTE po operaci velke kloubni nahrady

Ve dvou velkych randomizovanych, paralelné probihajicich, dvojité zaslepenych, davku potvrzujicich
studiich dostavali pacienti podstupujici planovanou velkou ortopedickou operaci (jedna pro operaci
nahrady kolenniho kloubu a jedna pro operaci nahrady kycelniho kloubu) 75 mg nebo 110 mg
dabigatran-etexilatu béhem 1- 4 hodin po operaci a nasledné¢ 150 mg nebo 220 mg jednou denné, kdyz
byla zajiSténa hemostaza, nebo enoxaparin 40 mg den ptfed operaci a nasledné denné. Ve studii RE-
MODEL (néahrada kolenniho kloubu) trvala 1é¢ba 6- 10 dni a ve studii RE-NOVATE (néhrada kycéelniho
kloubu) 28- 35 dni. Celkem bylo 1é¢eno 2 076 pacientt (koleno) a 3 494 pacientt (kycel).

Primarnim cilovym parametrem obou studii byl souhrn celkového VTE (véetné PE, proximalni a distalni
DVT, at’ uz symptomatické nebo asymptomatické, zjisténé rutinni venografii) a mortality ze vSech
pri¢in. Kompozit zavazné VTE (vCetné PE a proximalni DVT, symptomatické nebo asymptomatické,
zjisténé rutinni venografii) a mortality souvisejici s VTE piedstavoval sekundarni cilovy parametr a je
povazovan za klinicky vyznamnéjsi. Vysledky obou studii ukazaly, Ze antitromboticky ucinek
dabigatran-etexilatu v davce 220 mg a 150 mg nebyl statisticky niz§i nez ucinek enoxaparinu na
celkovou VTE a mortalitu ze vSech pii¢in. Bodovy odhad vyskytu zavazné VTE a mortality souvisejici s
VTE byl u davky 150 mg mirné horsi nez u enoxaparinu (tabulka 19). Lepsi vysledky byly pozorovany u
davky 220 mg, kde byl bodovy odhad vyskytu zavazné VTE mirn¢ lepsi nez u enoxaparinu (tabulka 19).

Klinické studie byly provedeny v populaci pacientti s primérnym vékem > 65 let.

V klinickych studiich faze 3 nebyly zjistény zadné rozdily v udajich o u€innosti a bezpecnosti mezi muzi
a Zzenami.

Ve studovaném souboru pacientii RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 1é¢enych pacientit) trpélo 51%
pacientii soub&éznou hypertenzi, 9% pacientll soubéznym diabetem, 9% pacientii soub&znou ischemickou
chorobou srdeéni a 20% pacientii mélo v anamnéze Zilni nedostate¢nost. Zadné z téchto onemocnéni
nemélo vliv na u€inky dabigatranu na prevenci VTE nebo na miru krvaceni.

Udaje pro hlavni cilovy parametr VTE a mortalitu souvisejici s VTE byly homogenni s ohledem na
primarni cilovy parametr i¢innosti a jsou uvedeny v tabulce 19.

Udaje o celkové VTE a Gimrtnosti ze viech pii¢in jsou uvedeny v tabulce 20. Udaje pro vyhodnocené

cilové paramery zavazného krvaceni jsou uvedeny ystabulce 21 nize.



Tabulka 19: Analyza zavazné VTE a umrtnosti souvisejici s VTE béhem obdobi 1é¢by ve studiich

ortopedickych operaci RE-MODEL a RE-NOVATE.

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

RE-NOVATE (kyc¢el)

n 909 888 917

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

Pomér ' rizika oproti 0.78 1,09

enoxaparinu

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

RE-MODEL (koleno)

n 506 527 511

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

Pomér ' rizika oproti 0.73 1,08

enoxaparinu

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

Tabulka 20: Analyza celkového po¢tu VTE a umrtnosti ze vSech pfic¢in béhem lé¢ebného obdobi ve
stuiich ortopedickych operaci RE-NOVATE a RE-MODEL.

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

RE-NOVATE (kycel)

n 880 874 897

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

Pomér rizika oproti | 0,9 1,28

enoxaparinu

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

RE-MODEL (koleno)

n 503 526 512

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

Pom¢ér rizika oproti | 0,97 1,07

enoxaparinu

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

Tabulka 21: Zavazné krvacivé piihody podle druhu 1é¢by v jednotlivych studiich RE-MODEL a
RE-NOVATE.

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

RE-NOVATE (kycel)

Léceni pacienti n 1146 1163 1154

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

RE-MODEL (koleno)

Léceni pacienti N 679 703 694

Pocet MBE n(%) 10 (1,5) 9 (1,3) 9(1,3)

Prevence cévni mozkové prihody a systémove embolie u dospélych pacientii s NVAF s jednim nebo vice
rizikovymi faktory

Klinické diikazy o ucinnosti dabigatran-etexilatu pochézeji ze studie RE-LY (Randomised Evaluation of
Long-term anticoagulant therapy), coz je multicentrickd, mezinarodni, randomizovana studie s
paralelnimi skupinami pacienti se dvéma zaslepenymi davkami dabigatran-etexilatu (110 mg a 150 mg
dvakrat denn€) ve srovnani s otevienym warfarinem u pacientil s fibrilaci sini se sttednim az vysokym
rizikem mozkové piihody a systémové embolie. Primarnim cilem této studie bylo zjistit, zda je
dabigatran-etexilat ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve sniZzeni vyskytu slozeného cilového
parametru cévni mozkové piihody a systémové embglie. Analyzovana byla také statisticka superiorita.



Do studie RE-LY bylo randomizovano celkem 18 113 pacientt, jejichz primérny vék byl 71,5 roku a
pramérné skore CHADS,; 2,1. Populaci pacienti tvotilo 64% muzt, 70% bélochti a 16% Asijct.

U pacientii randomizovanych k warfarinu bylo primérné procento doby v terapeutickém rozmezi (TTR)
(INR 2- 3) 64,4% (median TTR 67%).

Studie RE-LY prokazala, Ze dabigatran-etexilat v davce 110 mg dvakrat denné je v prevenci cévni
mozkové piihody a systémové embolie u osob s fibrilaci sini ve vztahu k warfarinu non-inferiorni,
ptri¢emz riziko intrakranialniho krvaceni (ICH), celkového krvaceni a zavazného krvaceni je nizsi. Davka
150 mg dvakrat denné vyznamné snizuje riziko ischemické a hemoragické cévni mozkové piihody, amrti
z vaskularnich pfic¢in, ICH a celkového krvaceni ve srovnani s warfarinem. Mira zavazného krvaceni pfi
této davce byla srovnatelnd s warfarinem. Mira vyskytu infarktu myokardu byla mirn€¢ zvysena u
dabigatran-etexilatu 110 mg dvakrat denn€ a 150 mg dvakrat denné ve srovnani s warfarinem (pomér
rizik 1,29; p=0,0929 a pomér rizik 1,27, p=0,1240). Se zlepSujicim se monitorovanim INR se
pozorované vyhody dabigatran-etexilatu ve srovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 22-24 zobrazuji podrobnosti o klicovych vysledcich v celkové populaci:

Tabulka 22: Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové prihody nebo systémové embolie (primarni
cilovy parametr) béhem studijniho obdobi v RE-LY.

Dabigatran-etexilat 110 [Dabigatran-etexilat 150/Warfarin
mg dvakrat denné mg dvakrat denné
IRandomizované subjekty |6 015 6 076 6 022
Cévni mozkova piihoda
a/nebo systémova embolie
Vyskyt (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
IPome¢r rizika vs. 0,89 (0,73, 1,09) 0,65 (0,52, 0,81)
warfarin (95% CI)
p hodnota superiority p=0,2721 p=0,0001

% se vztahuje k ro¢ni mife vyskytu piihod

Tabulka 23: Analyza prvniho vyskytu ischemické nebo hemoragické cévni mozkové prihody

béhem sledovaného obdobi v RE-LY.

tl)abigatran-etexilét 110 tl)abigatran-etexilét 150 Warfarin
mg dvakrat denné mg dvakrat denné
Randomizované subjekty |6 015 6 076 6 022
Cévni mozkova piihoda
Vyskyt (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Pomér rizika vs. 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Vyskyt (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Pomér rizika vs. 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
warfarin (95% CI)
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-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemicka cévni mozkova
piihoda
Vyskyt (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomér rizika vs. 1,13 (0,89; 1,42) 1,13 (0,89; 1,42)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,3138 0,3138
Hemoragicka cévni
mozkova ptihoda
Vyskyt (%) 14 (0,12) 14 (0,12) 45 (0,38)
Pomér rizika vs. 0,31 (0,17; 0,56) 0,31 (0,17; 0,56)
warfarin (95% CI)
-hodnota 0,0001 0,0001

% se vztahuje k ro¢ni mife vyskytu piihod

Tabulka 24: Analyza pieziti ze vSech pri¢in a kardiovaskuldrniho preziti béhem sledovaného

obdobi v RE-LY.

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

Randomizované subjekty |6 015 6 076 6 022

Umrtnost ze viech p¥i¢in

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

Pomér rizika vs. 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)

warfarin (95% CI)

-hodnota 0,1308 0,0517

Umrtnost z vaskularnich

pricin

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

Pomér rizika vs. 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)

warfarin (95% CI)

p-hodnota 0,2081 0,0430

% se vztahuje k ro¢ni mife vyskytu ptihod

Tabulky 25- 26 zobrazuji v,sledky primarniho cilového parametru ucinnosti a bezpecnosti v prisluSnych
dil¢ich populacich: Pro primarni cilovy parametr, cévni mozkovou ptihodu a systémovou embolii, nebyly
zjistény zadné podskupiny (tj. vek, télesna hmotnost, pohlavi, funkce ledvin, etnicky ptvod atd.) s

odlisnym pomérem rizika ve

srovnani s warfarinem.

Tabulka 25: Pomér rizika a 95% CI pro cévni mozkovou prihodu/systémovou embolii podle

podskupin.
Cilovy parametr [Dabigatran-etexilat 110  mgDabigatran-etexilat 150  mg
dvakrat denné vs. warfarin dvakrat denné vs. warfarin
\VEék (v letech)
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, 117) 0,68 (0,50, 0,92)
> 80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL(ml/min)
30<a<50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 <a <80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47, 0.88)
> 80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43, 1,12)
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U primarniho bezpecnostniho cilového parametru, kterym bylo zavazné krvaceni, se projevila interakce
mezi uCinkem lécby a vékem. Relativni riziko krvaceni u dabigatranu ve srovnani s warfarinem se
zvySovalo s vékem. Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientli ve véku > 75 let. Soucasné uzivani
antiagregancii ASA nebo klopidogrelu priblizné zdvojnasobuje miru MBE jak u dabigatran-etexilatu, tak
u warfarinu. Nebyla zjisténa zadna vyznamna interakce ucinkd 1é¢by s podskupinami renalnich funkci a
skoreCHADS,.

Tabulka 26: Pomér rizika a 95% CI pro zavazna krvaceni podle podskupin.

Cilovy parametr Dabigatran-etexilat 110 mg | Dabigatran-etexilit 150 mg
dvakrat denné vs. warfarin dvakrat denné vs. warfarin

Vék (v letech)

<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)

Uzivani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)

Uzivani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

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

Prodlouzena studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytla dalsi informace o bezpecnosti u skupiny pacientt,
kteti nadale uzivali stejnou davku dabigatran-etexilatu, jaka jim byla pfidélena ve studii RE-LY. Do
studie RELY-ABLE se mohli zapojit pacienti, ktefi v dobé posledni navstévy studie RE-LY trvale
nepiestali uzivat studovany 1éCivy pripravek. Zafazeni pacienti nadale dostavali stejnou dvojité
zaslepenou davku dabigatran-etexilatu ndhodné ptidélenou ve studii RE-LY, a to po dobu az 43 mésict
sledovani po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba sledovani RE-LY + RELY-ABLE, 4,5
roku). Do studie bylo zafazeno 5 897 pacientti, coZ piedstavuje 49% pacientd pivodné randomizovanych
k podavéani dabigatran-etexilatu v ramci studie RE-LY a 86% pacientll zpasobilych pro studii RELY-
ABLE.

Béhem dalsich 2,5 let 1écby ve studii RELY-ABLE s maximalni expozici ptes 6 let (celkova expozice ve
studii RELY + RELY-ABLE) byl potvrzen dlouhodoby bezpe¢nostni profil dabigatran-etexilatu pro ob&
testované¢ davky 110 mg dvakrat denné¢ a 150 mg dvakrat denné. Nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni nalezy.

Mira vyskytu sledovanych ptihod, véetné zavazného krvaceni a dalSich krvacivych ptihod, byla shodna s
mirou vyskytu piihod pozorovanych ve studii RE-LY.

Udaje z neintervencnich studii

Neintervencni studie (GLORIA-AF) prospektivn¢ shromazd'ovala (ve své druhé fazi) tidaje o bezpecnosti
a ucinnosti u nove¢ diagnostikovanych pacienti s NVAF uzivajicich dabigatran-etexilat v realném
prostiedi. Studie zahrnovala 4 859 pacienti uzivajicich dabigatran-etexilat (55% lécenych davkou 150
mg dvakrat denn¢, 43% léCenych davkou 110 mg dvakrat denné, 2% lécenych davkou 75 mg dvakrat
denn¢). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Primérné skore CHADS,a HAS-BLED bylo 1,9, resp. 1,2
bodu. Primérna doba sledovani pii 1é¢bé byla 18,3 meésice. Zavazné krvaceni se vyskytlo v 0,97
piipadech na 100 pacientoroki. Zivot ohrozujici krvaceni bylo hlaseno u 0,46 na 100 pacientorokd,
intrakranidlni krvaceni u 0,17 na 100 pacientoroki a gastrointestinalni krvaceni u 0,60 na 100
pacientorokii. Cévni mozkova ptihoda se vyskytla v 0,65 ptipadech na 100 pacientorokdl.

V neintervencni studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] u vice nez 134 000 starSich

pacienti s NVAF ve Spojenych statech (coz pfisp€lo k vice nez 37 500 pacientorokiim sledovani na

terapii) byl dabigatran-etexilat (84% pacient 1é¢enych davkou 150 mg dvakrat denné€, 16% pacientl
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lécenych davkou 75 mg dvakrat denn€) spojen se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové prihody
(pomér rizik 0,80, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,67- 0,96), intrakranidlniho krvaceni (pomér rizik
0,34, CI 0,26- 0,46) a umrti (pomér rizik 0,86, CI 0,77- 0,96) a zvySené riziko gastrointestinalniho
krvaceni (pomér rizik 1,28, CI 1,14- 1,44) ve srovnani s warfarinem. U zavazného krvaceni nebyl zjistén
zadny rozdil (pomér rizik 0,97, CI 0,88- 1,07).

Tato pozorovani v realnych podminkach jsou v souladu se stanovenym profilem bezpe¢nosti a Gi¢innosti
dabigatran-etexilatu ve studii RE-LY v této indikaci.

Pacienti, kteri podstoupili perkutanni koronarni intervenci (PCI) se stentovdanim

Prospektivni, randomizovana, oteviena, zaslepena studie (PROBE) (faze I1Ib) k hodnoceni dualni terapie
dabigatran-etexilatem (110 mg nebo 150 mg dvakrat denné) plus klopidogrel nebo tikagrelor
(antagonista P2Y'12) vs. trojité terapie s warfarinem (upravenym na INR 2,0- 3,0) plus klopidogrel nebo
tikagrelor a ASA byla provedena u 2 725 pacienti s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se
stentovanim (RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani k dualni terapii dabigatran-etexilatem 110
mg bid, dudlni terapii s dabigatran-etexilatem 150 mg bid nebo trojité terapii s warfarinem. Starsi pacienti
mimo Spojené staty (> 80 let pro vSechny zemé, > 70 let pro Japonsko) byli nahodné zatazeni do
skupiny dualni terapie s dabigatran-etexilatem 110 mg bid nebo do skupiny trojité terapie s warfarinem t.
Priméarnim cilovym parametrem byl kombinovany cilovy parametr zdvazného krvaceni podle definice
ISTH nebo klinicky relevantni nezavazné krvacivé piihody.

Vyskyt primarniho cilového parametru byl 15,4% (151 pacient) ve skuping s dudlni terapii dabigatran-
etexilatem 110 mg ve srovndni s 26,9% (264 pacientil) ve skupiné s trojitou terapii warfarinem (HR
0,52; 95% CI 0,42, 0,63; P < 0,0001 pro non-inferioritu a P < 0.0001 pro superioritu) a 20,2% (154
pacient) ve skupiné s dudlni terapii dabigatran-etexilatem 150 mg ve srovnani s 25,7% (196 pacientl) v
odpovidajici skupiné s trojitou terapii warfarinem (HR 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; P < 0,0001 pro non-
inferioritu a P = 0,002 pro superioritu). V ramci deskriptivni analyzy TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) bylo zavaznych krvacivych piithod v obou skupinach s dualni terapii dabigatran-etexilatem
méné nez ve skupin€ s trojitou terapii warfarinem: ve skupin¢ s dudlni terapii dabigatran-etexilatem 110
mg bylo 14 piihod (1,4%) ve srovnani s 37 ptihodami (3,8%) ve skuping s trojitou terapii warfarinem
(HR 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; P=0,002) a 16 ptihodami (2,1%) ve skupiné s dualni terapii dabigatran-
etexilatem 150 mg.dabigatran-etexilatem ve srovnani s 30 piihodami (3,9%) v odpovidajici skupiné s
trojitou terapii warfarinem (HR 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; P=0,03). Ob¢ skupiny s dualni terapii
dabigatran-etexilatem mély niz$i vyskyt intrakranialniho krvaceni nez odpovidajici skupina s trojitou
terapii warfarinem: ve skupin€ s dualni terapii dabigatran-etexilatem 110 mg se vyskytly 3 ptihody
(0,3%) ve srovnani s 10 piihodami (1,0%) ve skupiné s trojitou terapii warfarinem (HR 0,30; 95% CI
0,08, 1,07; P=0,06) a 1 ptihodou (0,1%) ve skupin€¢ s dudlni terapii dabigatran-etexilatem 150 mg
dabigatran-etexilatuve srovnani s 8 piithodami (1,0%) v odpovidajici skupiné s trojitou terapii
warfarinem (HR 0,12; 95% CI 0,02, 0,98; P=0,047). Vyskyt slozen¢ho cilového parametre ucinnosti, tj.
umrti, tromboembolické ptihody (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda nebo systémova embolie)
nebo neplanované revaskularizace, byl v obou skupinach s dudlni terapii dabigatran-etexildtem
dohromady non-inferiorni ve srovnani se skupinou s trojitou terapii warfarinem (13.7% vs. 13,4%; HR
1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; P=0,0047 pro non-inferioritu). Mezi ob&éma skupinami dualni terapie
dabigatran-etexilatem a trojité terapic warfarinem nebyly zjistény statistické rozdily v jednotlivych
slozkéch cilovych parametrt u¢innosti.

Tato studie prokazala, ze dualni terapie dabigatran-etexilatem a antagonistou P2Y 12 vyznamné snizuje
riziko krvaceni oproti trojité terapii warfarinem s non-inferioritou pro kompozitni tromboembolické
pfihody u pacientd s fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se stentovanim.

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

Utinnost a bezpeénost byla zkoumana ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych,
paralelnich, opakovanych studiich RE-COVER a RE-COVER II. Tyto studie porovnavaly dabigatran-
etexilat (150 mg dvakrat denn¢) s warfarinem (cilové INR 2,0- 3,0) u pacientii s akutni DVT a/nebo PE.
Primarnim cilem téchto studii bylo zjistit, zda je dabigatran-etexilat non-inferiorni vi¢i warfarinu ve
snizeni vyskytu primarniho cilového parametru, kterym byl souhrn rekurentni symptomatické DVT
a/nebo PE a a s nimi souvisejicich tmrti béhem 6 mgsict 1ecby.



V souhrnnych studiich RE-COVER a RE-COVER 1I bylo randomizovano celkem 5 153 pacientt a
1éceno 5 107 pacientt.

Délka 1é¢by fixni davkou dabigatranu byla 174,0 dni bez monitorovani koagulace. U pacientl
randomizovanych k warfarinu byl medidn doby v terapeutickém rozmezi (INR 2,0 az 3,0) 60,6%.

Studie prokazaly, ze 1éCba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve vztahu k warfarinu
non-inferiorni (rozpéti non-inferiority pro studie RE-COVER a RE-COVER II: 3,6 pro rozdil rizik a 2,75
pro pomer rizik).

Tabulka 27: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra ucinnosti (VTE je sloZeny
parametr DVT a/nebo PE) do konce obdobi po ukon¢eni 1écby pro sdruzené studie RE- COVER a
RE-COVERII.

Dabigatran-etexilit 150 mg

dvakrat denné 'Warfarin

ILéceni pacienti 2 553 2 554
Opakované

symptomatické 68 (2,7%) 62 (2,4%)
IVTE a umrti v souvislosti

s VTE

IPomér rizik vs warfarin
(95% interval
spolehlivosti)
Sekundarni cilové
parametry u¢innosti

1,09 (0,77; 1,54)

Opakované

symptomatické 109 (4,3%) 104 (4,1%)

\VTE a umrti ze vSech

pricin
Y

95% interval 3,52; 5,13 3.34; 4,91

spolehlivosti

Symptomatickd DVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
5 .

95% spolehlivost 1,29; 2,35 1,09; 2,08

interval

Symptomaticka PE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
5 .

9% spolehlivost 0,70; 1,54 0,67; 1,49

interval

Umrti souvisejici s VTE 4 (0,2%) 3 (0.,1%)
5 .

95 % spolehlivost 0.04: 0.40 0,02; 0,34

interval

Umrti ze viech pfi¢in = |51 (2,0%) 52 (2,0%)
5 .

95% spolehlivost 1,49: 2,62 1,52: 2,66

interval

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

Byly provedeny dvé randomizované, dvojité zaslepené studie s paralelnimi skupinami u pacientt dfive
1é¢enych antikoagulaéni 1écbou. Do studie RE-MEDY, kontrolované warfarinem, byli zafazeni pacienti
jiz 1éceni po dobu 3 az 12 mésicti s nutnosti dal$i antikoagulacni 1écby, a do studie RE-SONATE,
kontrolované placebem, byli zafazeni pacienti jiz 1é¢eni po dobu 6 az 18 mésict inhibitory vitaminu K.

Cilem studie RE-MEDY bylo porovnat bezpecnost a ti€innost peroralniho dabigatran-etexilatu (150 mg
dvakrat denn¢) s warfarinem (cilové INR 2,0-3,0) pro dlouhodobou 1é¢bu a prevenci recidivujici
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symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano 2 866 pacientl a 1é¢eno 2 856 pacientl.
Délka 1é¢by dabigatran-etexildtem se pohybovala od 6 do 36 mésici (median 534,0 dne). U pacientll
randomizovanych k warfarinu byl median doby v terapeutickém rozmezi (INR 2,0- 3,0) 64,9%.

Studie RE-MEDY prokazala, Ze 1é¢ba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je ve vztahu
k warfarinu non-inferiorni (rozpéti non-inferiority: 2,85 pro pomér rizik a 2,8 pro rozdil rizik).

Tabulka 28: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra ucinnosti (VTE je sloZeny
parametr DVT a/nebo PE) do konce obdobi po ukonceni 1é¢by ve studii RE-MEDY.

IDabigatran-etexilat [Warfarin
150 mg dvakrat

denné
ILéCeni pacienti 1430 1426
Opa1<.ov.a’1n’e ’symptomatlcke VTE a VTE- 26 (1,8%) 18 (1,3%)
souvisejici imrti
IPomér rizik vs warfarin 1,44 (0,78; 2,64)
(95% interval spolehlivosti)
rozpéti non-inferiority 2,85
Pacienti s pfihodou za 18 mésict 22 17
IKumulativni riziko za 1,7 1,4
18 mésict (%)
Rozdil v riziku oproti warfarinu (%) 0,4

95% interval spolehlivosti
rozpéti non-inferiority 2,8
Sekundarni cilové parametry G¢innosti

Recidivujici symptomaticka VTE a

AR 9 v 42 (2,9%) 36 (2,5%)
pii¢ina amrti ze vSech pficin
95% interval spolehlivosti 2,12;3,95 1,77; 3,48
Symptomatickd DVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomaticka PE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Umrti souvisejici s VTE 1(0,1%) 1(0,1%)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umrti ze viech pfi¢in 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo vyhodnotit superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu v prevenci
recidivujici symptomatické DVT a/nebo PE u pacientil, ktefi jiz ukonéili 6 az 18 mésici 1écby VKA.
Zamyslena 1écba byla 6 mésici dabigatran-etexilatem 150 mg dvakrat denn€ bez nutnosti sledovani.

Studie RE-SONATE prokazala, ze dabigatran-etexilat byl superiorni oproti placebu v prevenci
opakovanych symptomatickych ptihod DVT/PE, véetné nevysvétlenych amrti, se snizenim rizika z
5,6% na 0,4% (relativni snizeni rizika 92% na zakladé poméru rizik ) béhem obdobi 1éEby (p < 0,0001).
Vsechny sekundarni analyzy a analyzy citlivosti primarniho cilového parametru a vSech sekundéarnich
cilovych parametri prokazaly superioritu dabigatran-etexilatu nad placebem. Studie zahrnovala
pozorovani po dobu 12 mésicii po ukonceni 1é¢by. Po ukonceni podavani studijniho 1éku se ucinek
udrzel az do konce sledovani, coz svéd¢i o tom, Ze pocatecni 1éCebny Géinek dabigatran-etexilatu byl
trvaly. Nebyl pozorovan zadny rebound efekt. Na konci sledovani byl pocet ptihod VTE u pacientt
lécenych dabigatran-etexilatem 6,9% oproti 10,7% ve skupiné s placebem (pomeér rizika 0,61 (95% CI
0,42, 0,88), p=0,0082).

Tabulka 29: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri tuc¢innosti (VTE je sloZeny
parametr z DVT a/nebo PE) do konce obdobi po ykonéeni 1é¢by ve studii RE-SONATE.



dabigatran-etexilat 150 mgPlacebo
dvakrat denné

ILéceni pacienti 681 662
Opakované

symptomatické
VTE a souvisejici amrti P (0,4%) 37 (5,6%)

Pomeér rizika vs.

placebo

(95% interval

spolehlivosti)
-hodnota pro 0,0001

Sekundarni cilové

parametry u¢innosti

0,08 (0,02; 0,25)

Opakované

symptomatické

\VTE a timrti ze vSech 3 (0,4%) 37 (5,6%)
pricin

95% interval ‘ .
spolehlivosti 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Symptomaticka DVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95% interval

spolehlivosti 0,04; 1,06 2.21;5,17
Symptomaticka PE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95% interval

spolehlivosti 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Umirti souvisejici s VTE [0 (0) 0 (0)

95% interval ' .
spolehlivosti 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Nevysvétlitelna umrti 0 (0) 2 (0,3%)
95% interval

spolehlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Umrti ze viech pfi¢in 0 (0) 2 (0,3%)
,95% interval

spolehlivosti 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klinické studie prevence tromboembolie u pacientii s protézami srdecnich chlopni

Studie faze II zkoumala dabigatran-etexilat a warfarin u celkem 252 pacientli s nedavnou operaci
mechanické nahrady chlopné (tj. v ramci soucasného pobytu v nemocnici) a u pacientd, ktefi podstoupili
mechanickou ndhradu srdec¢ni chlopné pfed vice nez tfemi meésici. U dabigatran-etexilatu bylo
pozorovano vice tromboembolickych piithod (pfedevS§im cévni mozkové piihody a
symptomaticka/asymptomaticka tromboza protetické chlopné) a vice krvacivych piihod nez u warfarinu.
U pacientll v ¢asném pooperaénim obdobi se zavazné krvaceni projevovalo pfevazné jako hemoragické
perikardialni vypotky, a to konkrétné u pacientd, ktefi zacali uzivat dabigatran-etexilat ¢asné (tj. 3. den)
po operaci nahrady srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Klinicke studie profylaxe VTE po operaci velké kloubni nahrady
Prevence cévni mozkové prihody a systéemové embedie u dospelych pacienti s NVAF s jednim nebo vice




rizikovymi faktory

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi d povinnosti predlozit vysledky studii s
dabigatran-etexilatem u vSech podskupin pediatrické populace pro indikaci primérni prevence VTE u
pacientd, ktefi podstoupili planovanou operaci totalni nahrady kycelniho nebo kolenniho kloubu, a pro
indikaci prevence cévni mozkové pithody a systémové embolie u pacientti s NVAF (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence opakované VTE u pediatrickych pacienti

Studie DIVERSITY byla provedena s cilem prokazat ucinnost a bezpe¢nost dabigatran-etexilatu ve
srovnani se standardni 1é¢bou (standard of care, SOC) pii 1é&€bé VTE u pediatrickych pacientll od
narozeni do véku méné nez 18 let. Studie byla koncipovana jako oteviena, randomizovana, paralelni,
non-inferiorni studie. Zafazeni pacienti byli randomizovani podle schématu 2:1 bud’ k dabigatran-
etexilatu ve vhodné 1ékové formé odpovidajici véku (tobolky, obalené granule nebo peroralni roztok)
(davky prizptsobené véku a télesné hmotnosti), nebo k SOC sestavajici z nizkomolekularnich heparini
(LMWH) nebo antagonistd vitaminu K (VKA) nebo fondaparinuxu (1 pacient ve véku 12 let).
Primarnim cilovym parametrem byl sloZeny cilovy parametr pacientl s uplnym rozpusténim trombu,
bez recidivy VTE a bez tmrti v souvislosti s VTE. Vylucovaci kritéria zahrnovala aktivni meningitidu,
encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientl. Z nich bylo 176 pacientii 1éceno dabigatran-etexilatem a 90
pacientii podle SOC (1 randomizovany pacient nebyl lécen). Celkem 168 pacientti bylo ve véku 12 az
méné nez 18 let, 64 pacienti ve véku 2 azZ méné nez 12 let a 35 pacientli bylo mladsich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacientd splnilo 81 pacientt (45,8%) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a 38
pacientl (42,2%) ve skupiné se SOC kritéria pro sloZeny primarni cilovy parametr (iplné rozpusténi
trombu, nepfitomnost recidivy VTE a nulova mortalita VTE souvisejici s imrtim). Odpovidajici rozdil
v mife prokazal non-inferioritu dabigatran-etexilatu oproti SOC. Konzistentni vysledky byly obecné
pozorovany také napti¢ podskupinami: nebyly zjiStény Zadné vyznamné rozdily v ucinku 1é¢by pro
podskupiny podle véku, pohlavi, regionu a pfitomnosti urcitych rizikovych faktort. Pro 3 rizné vékové
skupiny byly podily pacientt, kteti dosahli primarniho cilového parametru u¢innosti ve skupinach s
dabigatran-etexilatem a SOC, 13/22 (59,1%) a 7/13 (53,8%) pro pacienty od narozeni do < 2 let, 21/43
(48,8%) a 12/21 (57,1%) pro pacienty ve véku 2 az < 12 let a 47/112 (42,0%) a 19/56 (33,9%) pro
pacienty ve véku 12 az < 18 let.

Zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientti (2,3%) ve skupin¢ s dabigatran-etexilatem a u 2 pacientl
(2,2%) ve skupiné se SOC. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v dobé do prvni zavazné krvacivé
ptihody. Tticet osm pacientti (21,6%) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a 22 pacientt (24,4%) ve
skupiné se SOC meélo jakoukoli hodnocenou krvacivou piihodu, vétsina z nich byla klasifikovana jako
mén¢ zavazna. Kombinovany cilovy parametr, tj. adjudikovana zdvazna krvaciva ptihoda (MBE) nebo
klinicky relevantni nezavazné krvaceni (CRNM) (pfii 1écb€), byl hlasen u 6 (3,4%) pacientii ve skupin€ s
dabigatran-etexilatem a u 3 (3,3%) pacientl ve skupin¢ SOC.

Byla provedena oteviend, jednoramenna bezpecnostni prospektivni kohortova multicentricka studie faze
IIT (1160.108) s cilem posoudit bezpe¢nost dabigatran-etexilatu pro prevenci opakované VTE u
pediatrickych pacientll od narozeni do méné nez 18 let. Do studie mohli byt zatazeni pacienti, ktefi
vyzadovali dalsi antikoagulaci z diivodu pfitomnosti klinického rizikového faktoru po ukonceni tvodni
1é¢by potvrzené VTE (po dobu nejméné 3 meésicti) nebo po ukonéeni studie DIVERSITY. Vhodni
pacienti dostavali vékové a hmotnostné prizpusobené davky dabigatran-etexilatu ve vhodné lékové
formé odpovidajici véku (tobolky, obalené granule nebo peroralni roztok) az do vymizeni klinického
rizikového faktoru nebo maximalné 12 mésict. Primarni cilové parametry studie zahrnovaly recidivu
VTE, velké a malé krvacivé piihody a umrtnost (celkovou a souvisejici s trombotickymi nebo
tromboembolickymi pfithodami) po 6 a 12 mésicich. Vysledné udalosti byly hodnoceny nezavislou
zaslepenou rozhodovaci komisi.

Celkem se do studie zapojilo 214 pacientil; z toho 162 pacientti ve vékové skupiné 1 (od 12 do mén¢ nez
18 let), 43 pacientli ve vékové skupin€ 2 (od 2 do méné nez 12 let) a 9 pacientii ve vékové skupiné 3 (od
narozeni do méné nez 2 let). Béhem obdobi 1é¢by se u 3 pacienti (1,4%) béhem prvnich 12 mésicti po
zahgjeni 1écby vyskytla potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvéacivé piihody béhem lécebného obdobi
byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientt (22,5%). VEtSina krvacivych pithod byla nezavazna. U



3 pacientt (1,4%) se béhem prvnich 12 mésicii vyskytla zdvazna krvaciva ptihoda potvrzena pii
posouzeni. U 3 pacientt (1,4%) bylo béhem prvnich 12 mésicti hlaSeno CRNM krvaceni potvrzené pii
posouzeni . K zadnému tmrti pii 1é¢bé nedoslo. Béhem obdobi 1écby se u 3 pacientt (1,4%) béhem
prvnich 12 mésicti objevil posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke zhor$eni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle a uplné pfeménuje na dabigatran, ktery je v plazmé
aktivni formou. Pfevazujici metabolickou reakci je $tépeni proléciva dabigatran-etexilatu esterazove
katalyzovanou hydrolyzou na aktivni dabigatran. Absolutni biologicka dostupnost dabigatranu po
peroralnim podani dabigatran-etexilatu byla piiblizné 6,5%. Po peroralnim podani dabigatran-etexilatu
zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym
nartistem plazmatickych koncentraci s C,,, dosaZzenou béhem 0,5 a 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni absorpci dabigatran-etexilatu, za 1- 3 hodiny po operaci, prokazala relativné
pomalou absorpci ve srovnani s absorpci u zdravych dobrovolniki, kterd vykazovala plynuly profil
plazmatické koncentrace v Case bez vysokych maximalnich plazmatickych koncentraci. Vrcholovych
plazmatickych koncentraci je dosazeno za 6 hodin po podani v poopera¢nim obdobi v dusledku
prispivajicich faktord, jako je anestezie, paréza traviciho traktu a chirurgické ucinky nezavislé na
peroralni 1ékové formé 1éCivého pripravku. V dalsi studii bylo prokdzano, ze pomald a opozdéna
absorpce je obvykle pfitomna pouze v den operace. V dalSich dnech je absorpce dabigatranu rychla s
vrcholovymi plazmatickymi koncentracemi dosaZzenymi za 2 hodiny po podani 1é¢ivého piipravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozd'uje dobu dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci o 2 hodiny. C,,c a AUC byly umérné davce.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani muze byt zvySena o 75% po podani jedné davky a 0 37% v
ustaleném stavu ve srovnani s referen¢nim sloZzenim tobolek, pokud jsou pelety uzivany bez obalu
tobolky z hypromelozy (HPMC). Proto ma byt pii klinickém pouziti vzdy zachovana neporuSenost
tobolek HPMC, aby se zabranilo neimyslnému zvyseni biologické dostupnosti dabigatran-etexilatu (viz
bod 4.2).

Distribuce
Byla pozorovana nizka (34- 35%) na koncentraci nezavisla vazba dabigatranu na lidské plazmatické
bilkoviny. Distribu¢ni objem dabigatranu 60- 70 1 pfevySoval objem celkové télesné vody, coz svédci o

sttedné silné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vyluCovani dabigatranu byly studovany po podani jedné intravenozni davky
radioaktivné znaCeného dabigatranu u zdravych muzi. Po intravenozni davce byla radioaktivita
dabigatranu vyloucena predev§sim moci (85%). VyluCovani stolici predstavovalo 6% podané davky.
Obnova celkové radioaktivity se pohybovala v rozmezi 88- 94% podané davky do 168 hodin po podani
davky.

Dabigatran podléha konjugaci za vzniku farmakologicky aktivnich acylglukuronidi. Existuji Ctyfi
polohové izomery, 1-O, 2-O, 3-0O, 4-O-acylglukuronid, z nichz kazdy tvoii méné nez 10% celkového
mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy ostatnich metabolitt byly detekovatelné pouze vysoce citlivymi
analytickymi metodami. Dabigatran se vylucuje pfedev§im v nezménéné form€ moci, a to rychlosti
priblizné 100 ml/min odpovidajici rychlosti glomerularni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazovaly biexponencidlni pokles se stfednim termindlnim
poloc¢asem 2,5 roku.

11 hodin u zdravych starSich osob. Po vice davkach byl pozorovan terminalni poloc¢as piiblizn¢ 12- 14
hodin. Polocas byl nezavisly na davce. Polocas se prodluzuje pii poruSe funkce ledvin, jak je uvedeno v



tabulce 30.

Zvl1astni populace

Renalni insuficience

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu piiblizné
2,/masobn¢ vyssi u dospélych dobrovolnikii se stiedné tézkou renalni insuficienci (CrCL mezi 30 a 50
ml/min) nez u dobrovolnikli bez renalni insuficience.

U malého poctu dospélych dobrovolnikli s téZkou renalni insuficienci (CrCL 10- 30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu piiblizn¢ 6nasobné vyssi a poloc¢as priblizné 2nasobné delsi nez u populace

bez renalni insuficience (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 30: Polocas celkového dabigatranu u zdravych osob a osob s poruchou funkce ledvin.

Glomerularni filtrace g priumér (gCV %; rozsah)
(CrCL,) [ml/min] polocas

[h]
> 80 13,4 (25,7%; 11,0- 21,6)
> 50- <80 15,3 (42,7%;11,7- 34,1)
> 30-<50 18,4 (18,5%;13,3-23,0)
<30 27,2(15,3%; 21,6- 35,0)

Kromé toho byla expozice dabigatranu ( nejniz$i a na vrcholu) hodnocena v prospektivni oteviené
randomizované farmakokinetické studii u pacienti s NVAF s tézkou poruchou funkce ledvin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCl] 15- 30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-etexilat v
davce 75 mg dvakrat denné. Tento rezim vedl ke geometrickému priméru minimalni koncentrace 155
ng/ml (gCV 76,9%) métené bezprostfedné pied podanim dalsi davky a ke geometrickému priméru
vrcholové koncentrace 202 ng/ml (gCV 70,6%) métené dvé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu hemodialyzou byla zkoumana u 7 dospélych pacienti v konecném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pii rychlosti pratoku dialyzatu
700 ml/min, ctythodinové délce trvani a pritoku krve bud’ 200 ml/min, nebo 350- 390 ml/min. To vedlo
k odstranéni 50%, resp. 60% koncentrace dabigatranu. Mnozstvi latky odstranéné dialyzou je iimérné
rychlosti pratoku krve az do rychlosti priatoku krve 300 ml/min. Antikoagulacni aktivita dabigatranu
klesala s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi a vztah FK/FD nebyl timto postupem ovlivnén.

Median CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. Témé¢t polovina (45,8%) pacientd v RE-LY méla CrCL
> 50- < 80 ml/min. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi 30 a 50 ml/min) méli
v priméru 2,29nasobné a 1,8 1nasobné vyssi plazmatické koncentrace dabigatranu pied a po podani davky
ve srovnani s pacienty bez poruchy funkce ledvin (CrCL > 80 ml/min).

Median CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. Mirnou poruchu funkce ledvin mélo 21,7%
pacientl (CrCL > 50- < 80 ml/min) a 4,5% pacientd mélo stiedné téZkou poruchu funkce ledvin (CrCL
mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s mirnou a stfedn¢ té¢Zkou poruchou funkce ledvin méli v ustaleném stavu
pramérné 1,8nasobné a 3,6nasobné vyssi plazmatické koncentrace dabigatranu pred podanim davky ve
srovnani s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty pro CrCL byly zjistény ve studii RE-COVER
I

Median CrCL ve studiich RE-MEDY a RE-SONATE byl 99,0 ml/min a 99,7 ml/min. Ve studiich RE-
MEDY a RE-SONATE m¢lo 22,9% a 22,5% pacientti CrCL > 50- < 80 ml/min a 4,1% a 4,8% pacientii
meélo CrCL mezi 30 a 50 ml/min.

Starsi pacienti

Specificke farmakokinetické studie faze I se starSim subjekty ukazaly zvySeni AUC 0 40 az 60% a Cax



o vice nez 25% ve srovnani s mladymi subjekty. Vliv podle véku na expozici dabigatranu byl potvrzen
ve studii RE-LY s pfiblizn¢ o 31% vy$§imi minimalnimi hladinami u subjektti > 75 let a o pfiblizné 22%
niZ§imi minimalnimi hladinami u subjektd < 65 let ve srovnani se subjekty mezi 65 a 75 lety (viz body
4.2a44).

Porucha funkce jater

U 12 dospélych osob se stiedné tézkou jaterni insuficienci (skore B podle Childa a Pugha) nebyla
pozorovana zadnd zména expozice dabigatranu ve srovnani s 12 kontrolnimi osobami (viz body 4.2 a
4.4).

Telesna hmotnost

U dospélych pacienti s télesnou hmotnosti > 100 kg byly minimalni koncentrace dabigatranu priblizné
0 20% niz8i nez u pacienti s t€lesnou hmotnosti 50- 100 kg. Vétsina (80,8%) subjektti byla v kategorii >
50 kg a < 100 kg, pti¢emz nebyl zjistén zadny jasny rozdil (viz body 4.2 a 4.4). U dospé€lych pacientl s
télesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické udaje.

Pohlavi

Expozice 1é¢ivé latee ve studiich primarni prevence VTE byla pfiblizn€ o 40% az 50% vyssi u Zen a neni
doporucena zadna uprava davky. U pacientt s fibrilaci sini mély Zeny v priméru o 30% vys§i minimalni
koncentrace a koncentrace po podani davky. Neni nutna zadna tprava davky (viz bod 4.2).

Etnicky puvod

Mezi pacienty kavkazské, afroamerické, hispanské, japonské a ¢inské rasy nebyly pozorovany zadné
klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice a farmakodynamice dabigatranu.

Pediatricka populace

Peroralni podévani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného dévkovaciho algoritmu vedlo k
expozici v rozmezi pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na =zdkladé souhrmmné analyzy
farmakokinetickych daji studii DIVERSITY a 1160.108 byly pozorované geometrické primeérné
minimalni expozice 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacienti s VTE ve véku 0 az
<2roky,2az<12leta 12 az <18 let.

Farmakokinetické interakce

Interakéni studie in vitro neprokazaly zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymtl cytochromu
P450. To potvrdily i studie in vivo se zdravymi dobrovolniky, u nichz se neprokéazaly zadné interakce
mezi touto 1é¢bou a nasledujicimi 1éCivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4), digoxin (interakce s
transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhaluji zadné zvlastni nebezpeci pro Cloveéka na zakladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podani byly zptsobeny nadmérnym
farmakodynamickym t¢inkem dabigatranu.

Byl pozorovan vliv na plodnost samic v podob¢ snizeni poctu implantaci a zvySeni preimplantacnich ztrat
pti davee 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozice u pacientit). Pii davkach, které byly toxické pro
matky (5- aZz 10nasobek plazmatické hladiny expozice u pacientl), bylo u potkanti a kralikii pozorovano
snizeni té€lesné hmotnosti a Zivotaschopnosti plodu spolu se zvySenim variability plodu. V pre- a
postnatélni studii bylo pozorovano zvySeni umrtnosti ploda pii davkach, které byly toxické pro matky
(davka odpovidajici plazmatické hladin¢ expozice 4nasobné vyssi nez byla pozorovana u pacientt).
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Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla umrtnost spojena s krvacenim pfi
podobnych expozicich, pii kterych bylo krvaceni pozorovano u dospélych zvirat. U dospélych i mladych
potkanil se ma za to, ze mortalita souvisi s nadmérnou farmakologickou aktivitou dabigatranu ve spojeni
s pusobenim mechanickych sil béhem podavani a pii manipulaci. Udaje ze studie toxicity u juvenilnich
zvitat nenaznacily zvySenou citlivost na toxicitu ani zadnou toxicitu specifickou pro juvenilni zvitata.

V celozivotnich toxikologickych studiich na potkanech a mysich nebyl prokazan tumorigenni potencial
dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, aktivni ¢ast dabigatran-etexilatu68 esylatee, pietrvava v zivotnim prostiedi.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Kyselina vinna
Hyproléza
Mastek
Hypromelo6za

Obal tobolky

Indigokarmin (E132)

Chlorid draselny

Karagenan

Oxid titani¢ity (E171)

Hypromeléza

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésici

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Blistr:

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr
OPA-AI-PVC/Al blistr obsahujici 10, 30, 60 nebo 180 tvrdych tobolek.

OPA-AI-PVC/Al jednodavkové perforované blistry 10x 1,30 x 1,
60 x 1, 100 x 1 nebo 180 x 1 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt uvedeny vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI{

Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilatu (jako dabigatran-etexilat-mesilat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tvrda tobolka velikosti 0 (pfiblizn€¢ 22 mm), se svétle modrym neprthlednym vickem a bilym
neprihlednym télem, naplnéna bilymi az nazloutlymi peletami.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové ptihody a systémové embolie u dospélych pacientl s nevalvuldmi fibrilaci sini
(NVAF) s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako je piedchozi cévni mozkova ptihoda nebo
tranzitorni ischemicka ataka (TIA); vék > 75 let; srde¢ni selhani (tfida NYHA > II); diabetes mellitus;

hypertenze.

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

Lécba zilnich tromboembolickych piithod (VTE) a prevence opakovanych VTE u pediatrickych
pacientti od narozeni do véku méné nez 18 let.

Davkovaci formy vhodné pro dany vék viz bod 4.2.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dabigatran etexilate Leon Farma tobolky mohou uzivat dospéli a pediatricti pacienti ve v€ku 8 let a
star§i, ktefi jsou schopni polykat tobolky vcelku. Davka uvedena v piislusné davkovaci tabulce
pripravku ma byt predepsana na zakladé¢ télesné hmotnosti a véku ditéte.

Pro 1é¢bu déti mladsich 8 let jsou na trhu k dispozici dalsi vékové vhodné 1ékové formy:

» Pro podavani této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné 1ékové formy, napi. obalené granule, které lze
pouzit u déti mladsich 12 let, jakmile je dit€ schopno polykat mékkou stravu.

oJiné 1ékové formy, jako je prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, se maji pouzivat pouze u déti
mladsich nez 1 rok.

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientii s NVAF s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (SPAF) Lécba hluboké Zilni trombozy a PE a prevence opakované hluboké Zilni
trombozy a PE u dospélych (DVT/PE)

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

Doporucena davka

Prevence cévni mozkové prihody a systémové
embolie u dosp€lych pacienti s NVAF s
jednim nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

300 mg dabigatran-etexilatu uzivaného jako jedna 150
mg tobolka dvakrat denné

Lécba hluboké Zilni trombozy a PE a prevence
opakovanych DVT a PE u dospé€lych pacienti
(DVT/PE)

300 mg dabigatran-etexilatu uzivaného ve formé jedné
150 mg tobolky dvakrat denné¢ po 1é¢bé parenteralnim
antikoagulanciem, ktera trvala nejméné 5 dnti.

Doporucené sniZeni davky
Pacienti ve véku > 80 let

denni davka 220 mg dabigatran-etexilatu uzivana jako
Pacienti, ktefi souCasné dostavaji verapamil  |jedna 110 mg tobolka dvakrat denné.

SniZeni davky ke zvaZeni
Pacienti mezi 75 a 80 lety-

Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (CrCL 30- 50 ml/min) denni davka dabigatran-etexilatu 300 mg nebo 220 mg
ma byt zvolena na zédklad¢ individudlniho posouzeni
tromboembolického rizika a rizika krvaceni.

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo
gastroezofagealnim refluxem

Ostatni pacienti se zvySenym rizikem krvaceni

U indikace DVT/PE je doporuceni pro pouziti 220 mg dabigatran-etexilatu uzivaného v jedné 110 mg
tobolce dvakrat denn¢ zalozeno na farmakokinetickych a farmakodynamickych analyzach a nebylo v téchto
klinickych podminkach studovano. Viz déle nize a body 4.4, 4.5,5.1 a 5.2.

V ptipad¢ nesnasenlivosti dabigatran-etexilatu maji byt pacienti pouceni, aby se okamzité poradili se svym
osetfujicim lékafem, aby mohli byt pievedeni na jiné pfijatelné moznosti 1€cby prevence cévni mozkové
pfihody a systémové embolie spojené s fibrilaci sini nebo DVT/PE.

Hodnoceni funkce ledvin pred lecbou dabigatran-etexilatem a behem ni

U vSech pacientli a zejména u starSich osob (> 75 let), protoze v této vékové skupiné muize byt Casta
porucha funkce ledvin:

. Pred zahajenim 1éCby dabigatran-etexilatem je tieba posoudit funkci ledvin vypoétem clearance
kreatininu (CrCL), aby se vyloucili pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (tj. CrCL < 30 ml/min) (viz
body 4.3, 4.4 a 5.2).

° Pfi podezieni na zhorSeni renalnich funkci béhem 1é¢by (napf. hypovolémie, dehydratace a v ptipadé
soucasného uzivani nékterych 1é¢ivych pripravku) je tfeba rovnéz posoudit funkci ledvin.

Dalsi pozadavky u pacientl s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin a u pacientd starSich 75 let:
. Béhem lécby dabigatran-etexilatem ma byt funkce ledvin hodnocena nejméné jednou ro¢né¢ nebo
Castéji podle potieby v uréitych klinickych situacich, kdy je podezieni, ze by mohlo dojit k poklesu nebo
zhorSeni funkce ledvin (napf. hypovolémie, dehydratace a v pfipadé soucasného uzivani nékterych 1é¢ivych
ptipravki).

K odhadu funkce ledvin (CrCL v ml/min) se pouziva metoda dle Cockcroft-Gaulta.
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Délka pouzivani
Délka uzivani dabigatran-etexilatu v indikacich SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Délka uzZivani u SPAF a DVT/PE.

Indikace Délka pouzivani
SPAF Terapie ma pokracovat dlouhodobé.
DVT/PE Délka lécby ma byt individualizovana po peclivém zhodnoceni

prinosu 1éCby oproti riziku krvaceni (viz bod 4.4).

Kratkodoba 1écba (nejméné 3 mésice) ma byt zalozena na pfitomnosti prechodnych
rizikovych faktord (napf. nedavna operace, Uraz, imobilizace) a delsi 1écba ma byt
zalozena na trvalych rizikovych faktorech nebo idiopatické DVT ¢i PE.

Vynechana davka

Zapomenutou davku dabigatran-etexilatu 1ze uzit jest€¢ do 6 hodin pfed nasledujici planovanou davkou.
Pokud je Cas do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku vynechat.

Nikdy nesmi byt uzita dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.
Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

Lécba dabigatran-etexilatem nema byt pierusena bez 1ékatrského doporuceni. Pacienti maji byt pouceni, aby
kontaktovali oSetiujiciho 1€kate, pokud se u nich objevi gastrointestinalni pfiznaky, jako je dyspepsie (viz
bod 4.8).

Prevod na jinou lécbu

Z 1écby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulancia:

S pfevodem z dabigatran-etexilatu na parenteralni antikoagulans se doporucuje pockat 12 hodin po podani
posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilat:

Parenteralni antikoagulans ma byt vysazeno a dabigatran-ctexilat ma byt nasazen 0- 2 hodiny pfed dobou,
kdy méla byt podana dalsi davka alternativni 1écby, nebo v dobé€ ukonceni 1écby

v piipad¢ kontinudlni 1é¢by (napf. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

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

Doba zahdjeni podavani VKA ma byt upravena na zakladé CrCL takto:

. CrCL > 50 ml/min, VKA ma byt nasazena 3 dny pred ukon¢enim podavani dabigatran-etexilatu.

. CrCL > 30- < 50 ml/min, VKA méa byt nasazena 2 dny pied ukoncenim podavani dabigatran-
etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude INR 1épe odrazet
ucinek VKA az po vysazeni dabigatran-etexilatu po dobu nejmén¢ 2 dnt. Do té doby je tfeba hodnoty INR

interpretovat s opatrnosti.

Z 1é¢by VKA na dabigatran-etexilat:
Podavani VKA ma byt ukonceno. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile je INR < 2,0.

Kardioverze (SPAF)

Pacienti mohou béhem kardioverze zlistat na dabigatran-etexilatu.

72



Katetrova ablace fibrilace sini (SPAF)

Katetrovou ablaci lze provést u pacientl 1é¢enych dabigatran-etexildtem v davce 150 mg dvakrat denné.
Lécbu dabigatran-etexilatem neni tfeba pferusovat (viz bod 5.1).

Perkutanni koronarni intervence (PCI) se stentovanim (SPAF)

Pacienti s nevalvuladrni fibrilaci sini, ktefi podstoupi PCI se stentovanim, mohou byt 1é¢eni pomoci
dabigatran-etexilatu v kombinaci s protidestickovymi Iéky po dosaZeni hemostazy (viz bod 5.1).

Zvlastni populace

Starsi osoby
Upravy davek u této populace viz tabulka 1 vyse.
Pacienti s rizikem krvaceni

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maji byt peclivé klinicky sledovani
(patrani po znamkach krvaceni nebo anémie). O tpravé davky ma rozhodnout Iékai na zaklad¢ vlastniho
uvazeni po zhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika pro konkrétniho pacienta (viz tabulka 1 vySe).
Koagulacni test (viz bod 4.4) mlze pomoci identifikovat pacienty se zvySenym rizikem krvaceni
zpiisobenym nadmérnou expozici dabigatranu. Pokud je u pacientli s vysokym rizikem krvaceni zjisténa
nadmérna expozice dabigatranu, doporucuje se snizena davka 220 mg uzivana jako jedna 110 mg tobolka
dvakrat denné. Pti vyskytu klinicky relevantniho krvaceni je tfeba 1éCbu prerusit.

U osob s gastritidou, ezofagitidou nebo gastroezofagealnim refluxem lze zvazit snizeni davky vzhledem
ke zvy$enému riziku zavazného gastrointestinalniho krvaceni (viz tabulka 1 vySe a bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Lécba dabigatran-etexilatem u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50- < 80 ml/min) neni nutna uprava davky. U
pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30- 50 ml/min) je doporucena davka
dabigatran-etexilatu rovnéz 300 mg uzivana jako jedna 150 mg tobolka dvakrat denné. U pacientl s
vysokym rizikem krvaceni je vSak tieba zvazit snizeni davky dabigatran-etexilatu na 220 mg uZivanych
jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2). U pacientl s poruchou funkce ledvin se
doporucuje peclivy klinicky dohled.

Soucasné uzivani dabigatran-etexildatu s mirnymi az stiedné silnymi inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), .
amiodaronem, chinidinem nebo verapamilem.

Pfi soucasném uzivani amiodaronu nebo chinidinu neni nutna Gprava davky (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

U pacientd, ktefi souCasn¢ dostavaji verapamil, se doporucuje snizeni davky (viz tabulka 1 vyse a body
4.4 a4.5). V této situaci se dabigatran-etexilat a verapamil maji uzivat soucasn¢.

Telesna hmotnost

Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2), ale u pacientii s télesnou hmotnosti < 50 kg se doporuéuje peélivé
klinické sledovani (viz bod 4.4).
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Pohlavi
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

V pediatrické populaci neni pouziti dabigatran-etexildtu v indikaci prevence cévni mozkové piihody a
systémové embolie u pacientti s NVAF.

Lécba VTE a prevence opakované VTE u pediatrickych pacienti

Lécba VTE u pediatrickych pacientii ma byt zahajena po 1écbé parenteralnim antikoagulanciem, ktera
trvala po dobu nejméné 5 dnli. V prevenci opakované VTE ma byt 1é¢ba zahajena po piedchozi 1é¢be.

Tobolky dabigatran-etexilatu se uzivaji dvakrat denné, jedna davka rano a jedna davka vecer, kazdy
den pfiblizné ve stejnou dobu. Davkovaci interval ma byt co nejblize 12 hodinam.

Doporucena davka tobolek dabigatran-etexilatu je zaloZena na télesné hmotnosti a véku pacienta, jak
je uvedeno v tabulce 3. Tabulka uvadi jednotlivé davky, které se maji podavat dvakrat denn€. Davku
je tieba upravit podle télesné hmotnosti a véku v prubéhu 1écby.

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

Tabulka 3:Jednotliva a celkovd denni davka dabigatran-etexilitu v miligramech (mg) podle
télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v letech.

Kombinace t¢lesné hmotnosti a véku Jednotliva davka v mg (Celkova denni davka
Télesnd hmotnost v kg [VEk v letech v mg v mg
11az<13 8az<9 75 150
13az<16 8az <11 110 220
16 az <21 8 az < 14 110 220
21 az <26 Baz<16 150 300
26 az <31 B az <18 150 300
31 az <41 8 az <18 185 370
41 az <51 8 az <18 220 440
51 az <61 8 az <18 260 520
61 az <71 8 az <18 300 600
71 az <81 8 az <18 300 600
> 81 10az<18 300 600
Jednotlivé davky vyzadujici kombinaci vice nez jedné tobolky:
300 mg: dvé 150 mg tobolky nebo ¢tyfi 75 mg tobolky
260 mg: jedna 110 mg a jedna 150 mg tobolka nebo
jedna 110 mg a dvé 75 mg tobolky

220 mg: jako dvé 110 mg tobolky

185 mg: jako jedna 75 mg a jedna 110 mg tobolka

150 mg: jako jedna 150 mg tobolka nebo dvé 75 mg tobolky

Hodnoceni funkce ledvin pred léecbou a behem ni

Pred zahdjenim lécby ma byt odhadnuta odhadovana glomerularni filtrace (eGFR) pomoci
Schwartzova vzorce (metodu pouzivanou pro hodnoceni kreatininu je tfeba ovéfit v mistni laboratoii).

Lécba dabigatran-ctexildtem u pediatrickych  pacientt s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? je
kontraindikovana (viz bod 4.3).
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Pacienti s eGFR > 50 ml/min/1,73m? maji byt Ié¢eni davkou podle tabulky 3.
Béhem 1écby ma byt funkce ledvin hodnocena v urcitych klinickych situacich, kdy existuje podezieni,
ze by mohlo dojit k poklesu nebo zhorseni funkce ledvin (napf. pii hypovolemii, dehydrataci, pti

podavani n¢kterych soubéznych 1€kl apod.).

Délka “pouZivani

Délka lécby aji ma byt individualni na zaklad¢ posouzeni prospéchu a rizika.

Vynechand davka

Zapomenutou davku dabigatran-etexilatu lze uzit jest€é do 6 hodin pifed nasledujici planovanou
davkou. Pokud je ¢as do nasledujici planované davky kratsi nez 6 hodin, je nutno zapomenutou davku
vynechat.

Nikdy nesmi byt uzita dvojnasobna davka, aby se nahradily vynechané jednotlivé davky.

Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

Lécba dabigatran-etexilatem nema byt pferuSena bez lékatského doporuceni. Pacienti nebo jejich
pecovatelé maji byt pouceni, aby kontaktovali oSetfujiciho lékafe, pokud se u pacienta objevi
gastrointestinalni piiznaky, jako je dyspepsie (viz bod 4.8).

Prevod lécby

Z 1écby dabigatran-etexilatem na parenteralni antikoagulancia:
pifechodem z dabigatran-etexilatu na parenteralni antikoagulans se doporucuje pockat 12 hodin po
podani posledni davky dabigatran-etexilatu (viz bod 4.5).

Z parenteralniho antikoagulancia na dabigatran-etexilat:

Parenteralni antikoagulans ma byt vysazeno a dabigatran-etexilat ma byt nasazen 0- 2 hodiny pied
dobou, kdy méla byt podana dal$i davka alternativni 1écby, nebo v dobé ukonceni 1écby v ptipade
kontinualni 1écby (napf. intravendzni nefrakcionovany heparin (UFH)) (viz bod 4.5).

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

Pacienti maji zacit uzivat VKA 3 dny pied ukoncenim podavani dabigatran-etexilatu.

Protoze dabigatran-etexilat mize ovlivnit mezinarodni normalizovany pomér (INR), bude INR 1épe
odrazet u¢inek VKA az po vysazeni dabigatran-etexilatu po dobu nejméné 2 dnti. Do té doby je tieba
hodnoty INR interpretovat s opatrnosti.

Z 1écby VKA na dabigatran-etexilat:
Podavani VKA ma byt ukonceno. Dabigatran-etexilat 1ze podat, jakmile je INR < 2,0.

Zptsob podani

Tento 1éCivy pripravek je uréen k perordlnimu podani.

Tobolky Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolky se maji polykat vcelku a zapijet sklenici vody, aby
se usnadnilo jejich podani do zaludku. Pacienti maji byt pouceni, aby tobolku neotvirali, protoze to
muze zvysit riziko krvaceni (viz body 5.2).

4.3 Kontraindikace

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

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

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni

Léze nebo stav, pokud jsou povazovany za vyznamny rizikovy faktor zavazného krvaceni. To
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muze zahrnovat sou¢asnou nebo nedavnou gastrointestinalni ulceraci, pfitomnost zhoubnych
nadord s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo michy, nedavnou operaci
mozku, michy nebo o¢i, nedavné intrakranialni krvaceni, znamé nebo piedpokladané jicnové
varixy, arteriovendzni malformace, cévni aneuryzmata nebo zavazné intraspinalni nebo
intracerebralni cévni abnormality.

o Soucasna 1é¢ba jakymikoli jinymi antikoagulancii, napt. nefrakcionovanym heparinem (UFH),
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin atd.), derivaty heparinu (fondaparinux
atd.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban atd.) s vyjimkou
specifickych okolnosti. Témi jsou zména antikoagula¢ni 1écby (viz bod 4.2), pokud je UFH
podavan v davkach nezbytnych k udrzeni otevieného centralniho Zilniho nebo arterialniho
katétru nebo pokud je UFH podévan béhem katetrové ablace pro fibrilaci sini (viz bod 4.5).

o Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u kterého se ocekava, Ze bude mit vliv na preziti.

o Soucasna 1écba nésledujicimi silnymi inhibitory P-gp: systémovy ketokonazol, cyklosporin,
itrakonazol, dronedaron a fixni kombinace glekaprevir/pibrentasvir (viz bod 4.5).

o Protézy srde¢nich chlopni vyzadujici antikoagulaéni 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Riziko krvaceni

Dabigatran-etexilat ma byt pouzivan s opatrnosti u stavli se zvySenym rizikem krvaceni nebo pii
soucasném uzivani l1éCivych ptipravka ovlivilujicich hemostazu inhibici agregace krevnich desticek.
Béhem 1é¢by mize dojit ke krvaceni v kterémkoli misté. Nevysvétlitelny pokles hemoglobinu a/nebo
hematokritu nebo krevniho tlaku by mél vést k patrani po misté krvaceni.

Pro dospélé pacienty v situacich ohrozeni Zivota nebo nekontrolovaného krvaceni, kdy je zapottebi
rychlé zruSeni antikoagula¢niho ucCinku dabigatranu, je k dispozici specifickd reverzni latka
idarucizumab Uginnost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientii stanovena.
Hemodialyza mtize dabigatran odstranit. U dospélych pacientli jsou dal$imi moZznostmi Cerstva plna
krev nebo Cerstvé zmrazena plazma, koncentrat koagula¢niho faktoru (aktivovany nebo neaktivovany),
rekombinantni faktor VIIa nebo koncentraty trombocyti (viz také bod 4.9).

V klinickych studiich byl dabigatran-etexilat spojen s vys$s§im vyskytem zavazného krvaceni do
gastrointestinalniho traktu. ZvysSené riziko bylo pozorovano u star$ich osob (> 75 let) pii davkovacim
rezimu 150 mg dvakrat denng. Dalsi rizikové faktory (viz také tabulka 4) zahrnuji sou¢asnou medikaci
inhibitory agregace krevnich desticek, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) nebo
nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID), a také pritomnost ezofagitidy, gastritidy nebo
gastroezofagealniho refluxu.

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

Tabulka 4: Faktory, které mohou zvySovat riziko krvaceni.

Rizikovy faktor

Farmakodynamické a kinetické faktory Vek > 75 let
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Faktory zvysujici plazmatické hladinyHlavni:

dabigatranu - Stedné te¢zka porucha funkce ledvin u
dospélych pacientti (CrCL 30- 50 ml/min).

. Silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5)

- Mirny az stfedn¢ silny inhibitor P-gp
soubézna medikace (napf. amiodaron,
verapamil, chinidin a tikagrelor; viz bod
4.5).

Vedlejsi:

. Nizké télesnd hmotnost (< 50 kg) u dospélych|

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

- NSAIDs

< SSRI nebo SNRI

- Dalsi 1écivé ptipravky, které mohou narusit

hemostazu
INemoci / postupy se specialnimi « Vrozené nebo ziskané poruchy srazlivosti
riziky krvaceni krve
- Trombocytopenie nebo funkéni defekty
krevnich desti¢ek

- Nedavna biopsie, zavazné trauma

- Bakterialni endokarditida

- Ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagealni
reflux

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

Soucasné uzivani dabigatran-etexilatu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickych pacientii studovano,
ale miize zvysit riziko krvaceni (viz bod 4.5).

Bezpecnostni opatfeni a fizeni rizika, 1é¢ba pii riziku krvaceni

Ohledné 1&¢by krvacivych komplikaci viz také bod 4.9.
Posouzeni prinosi a rizik

Ptitomnost 1ézi, stavil, postupi a/nebo farmakologické 1éCby (napf. NSAID, antiagregancia, SSRI a
SNRI, viz bod 4.5), které vyznamné zvysuji riziko zavazného krvaceni, vyzaduje peclivé posouzeni
poméru piinost a rizik. Dabigatran-etexilat ma byt podavan pouze v ptipadé, ze piinos prevazuje nad
riziky krvaceni.

U pediatrickych pacientl s rizikovymi faktory, v€etné pacientti s aktivni meningitidou, encefalitidou a
intrakranialnim abscesem, jsou k dispozici omezené klinické udaje (viz bod 5.1). U téchto pacientt
ma byt dabigatran-etexilat podavan pouze v pfipad¢, Ze oCekavany piinos prevazi nad riziky krvaceni.

Peclivy klinicky dohled

Po celou dobu 1écby se doporuCuje peclivé sledovani priznakd krvaceni nebo anémie, zejména v
piipadé kombinace rizikovych faktort (viz tabulka 4 vyse). Zvlastni opatrnosti je tieba dbat v piipade,
7ze dabigatran-etexilat je podavan soucasné s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo
klaritromycinem (inhibitory P-gp) a zejména pii vyskytu krvaceni, zejména u pacientd se sniZzenou
funkci ledvin (viz bod 4.5).

U pacientd soucasné 1é¢enych NSAID se doporucuje peclivé sledovani priznakd krvaceni (viz bod
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4.5).
Ukonceni podavani dabigatran-etexilatu

U pacientt, u nichZ dojde k akutnimu selhani ledvin, musi byt dabigatran-etexilat vysazen (viz také
bod 4.3).

Pti vyskytu zavazného krvaceni je tieba 1éCbu prerusit, vysetfit zdroj krvaceni a u dospélych pacientd
lze zvazit pouziti specifického reverzniho pfipravku (idarucizumabu). Ucinnost a bezpecnost
idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientl stanovena. Hemodialyza mtize dabigatran odstranit.

Pouziti inhibitorii protonové pumpy

K prevenci krvaceni z traviciho traktu lze zvazit podani inhibitoru protonové pumpy (PPI).
U pediatrickych pacienti je pii 1é¢b¢ inhibitory protonové pumpy nutné se fidit mistnimi
doporucenimi uvedenymi v informacich o pfipravku.

Laboratorni koagulacni parametry

Ackoli tento lécivy pripravek obecné nevyzaduje rutinni antikoagulacni monitorovani, meéfeni
antikoagulace souvisejici s dabigatranem muze byt uZite¢né pro odhaleni nadmérné vysoké expozice
dabigatranu v piitomnosti dalSich rizikovych faktort. Dilutovanytrombinovy ¢as (dTT), ekarinovy ¢as
srazeni (ECT) a aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas (aPTT) mohou poskytnout uzitecné
informace, ale vysledky je tfeba interpretovat s opatrnosti vzhledem k variabilit€ mezi testy (viz bod
5.1). Test mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) je u pacient uzivajicich dabigatran-etexilat
nespolehlivy a bylo hlaSeno fale$né pozitivni zvySeni INR. Proto se testy INR nemaji provadét.

V tabulce 5 jsou uvedeny prahové hodnoty koagulacnich testti pii minimalni koncentraci (trough) pro
dosp€lé pacienty, které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem krvaceni. Ptislusné prahové hodnoty
pro pediatrické pacienty nejsou znamy (viz bod 5.1).

Tabulka 5: Prahové hodnoty koagulaé¢nich testl pii minimalni koncentraci pro dospélé pacienty,
které mohou byt spojeny se zvySenym rizikem Kkrvaceni.

Test (hodnota pii minimalni koncentraci) Indikace
SPAF a DVT/PE
dTT [ng/ml] 200
ECT [x-nasobek horni hranice normy] 3
aPTT [x-nasobek horni hranice normy] 2
INR INema se provadet

Pouziti fibrinolytickych 1é¢ivych piipravku k 16¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody

Pouziti fibrinolytickych 1éCivych piipravkt k 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody lze
zvazit, pokud u pacienta dTT, ECT nebo aPTT nepfekracuji horni hranici normy (ULN) podle
mistniho referencniho rozmezi.

Chirurgické zakroky a intervence

U pacientu uzivajicich dabigatran-etexilat, ktefi podstupuji chirurgické nebo invazivni zakroky, je
zvysené riziko krvaceni. Chirurgické zakroky proto mohou vyzadovat docasné preruseni podavani
dabigatran-etexilatu .

Pacienti mohou béhem kardioverze ziistat na dabigatran-etexilatu. Lécbu dabigatran-etexilatem (150
mg dvakrat denné) neni tfeba pieruSovat u pacientti podstupujicich katetrovou ablaci pro fibrilaci sini
(viz bod 4.2).
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Pti docasném pieruseni 1é¢by z divodu intervenci je tfeba dbat zvySené opatrnosti a je nutné
monitorovat antikoagulancia. Clearance dabigatranu u pacientl s renalni insuficienci mtze trvat déle
(viz bod 5.2). Tuto skuteCnost je tfeba vzit v ivahu ptred jakymikoliv zékroky. V takovych ptipadech
muze koagulacni test (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urcit, zda je hemostaza stale narusena.

Naléhavé operace nebo neodkladné zakroky

Podavani dabigatran-etexilaitu mé& byt docCasné pteruseno. V piipadé potieby rychlého zvratu
antikoagula¢niho ucinku je pro dospélé pacienty k dispozici specificky reverzni pripravek
(idarucizumab) k dabigatranu. Uginnost a bezpenost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientt
stanovena. Hemodialyzou Ize dabigatran odstranit.

Ukonceni lécby dabigatranem vystavuje pacienty trombotickému riziku jejich zakladniho onemocnéni.
Lécbu dabigatran-etexilatem lze znovu zah4jit za 24 hodin po podani idarucizumabu, pokud je pacient

klinicky stabilni a bylo dosazeno adekvatni hemostazy.

Subakutni operace/intervence

Podavani dabigatran-etexilatu ma byt docasné pieruseno. Operace/intervence ma byt odlozena, pokud
je to mozné, alesponi na 12 hodin po podani posledni davky. Pokud nelze operaci odlozit, mize se
zvysit riziko krvaceni. Toto riziko krvaceni je tieba zvazit vzhledem k naléhavosti zékroku.

Elektivni operace

Pokud je to mozné, je tieba dabigatran-etexilat vysadit nejméné 24 hodin pied invazivnimi nebo
chirurgickymi zékroky. U pacientid s vys$$im rizikem krvaceni nebo u velkych chirurgickych zakrok,
kde mize byt vyzadovana Gplnd hemostaza, zvazte vysazeni dabigatran-etexilatu 2- 4 dny pied
operaci.

Tabulka 6 shrnuje pravidla pro pferuseni 1éCby pied invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
dospélych pacientt.

Tabulka 6: Pravidla pro pieruSeni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
dospélych pacient.

Funkce ledvin E)dhadovany Dabigatran-etexilit ma byt pred plinovanou operaci
(CrCL v ml/min)polocas vysazen.
(hodin)

Vysoké riziko krvaceni nebo [Standardni riziko
zavaZna operace

> 80 ~ 13 2 dny pred 24 hodin pied
> 50- <80 ~ 15 2- 3 dny pred 1- 2 dny pied
>30- <50 ~ 18 4 dny pred 2- 3 dny pied (> 48 hodin)

Pravidla pro pferuseni 1é¢by pfed invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u pediatrickych pacienti
jsou shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Pravidla pro pieruSeni lécby pied invazivnimi nebo chirurgickymi zakroky u
pediatrickych pacienti.

Funkce ledvin PieruSeni podavani dabigatranu pied planovanou operaci
(eGFR v ml/min/1,73 m?)

80 24 hodin pied
50- 80 2 dny pted

50 Tito pacienti nebyli studovani (viz bod 4.3).
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Spinalni anestezie/epidurdlni anestezie/lumbalni punkce

Zékroky, jako je spinalni anestezie, mohou vyzadovat tiplnou hemostatickou funkei.

Riziko vzniku spindlniho nebo epiduralniho hematomu se muze zvysit v piipad¢ traumatické nebo
opakované punkce a pii dlouhodobém pouzivani epidurdlnich katétri. Po odstranéni katétru je tfeba
dodrZet dodrZet interval nejméné 2 hodin pfed podanim prvni davky dabigatran-etexilatu. Tito pacienti
vyzaduji Casté sledovani z hlediska neurologickych pfiznaki a symptomt spinalniho nebo
epiduralniho hematomu.

Pooperacni faze

Lécba dabigatran-etexildtem ma byt obnovena/zahajena po invazivnim zakroku nebo chirurgickém
zakroku co nejdiive, pokud to klinicka situace dovoli a byla dosazena adekvatni hemostaza.

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

Pacienti s vysokym rizikem chirurgické mortality a s vnitinimi rizikovymi faktory tromboembolickych

prihod

U téchto pacientt jsou k dispozici jen omezené udaje o Gi¢innosti a bezpe¢nosti dabigatran-etexilatu, a
proto maji byt 1éCeni s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Pacienti se zvySenymi jaternimi enzymy > 2 ULN byli z hlavnich studii vylouceni. U této subpopulace
pacientti nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s 1éCbou, a proto se pouziti dabigatran-etexilatu u této
populace nedoporucuje. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u nichz se oc¢ekava jakykoli
vliv na pfeziti, jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Interakce s induktory P-gp

Ocekava se, ze soucasné podavani induktord P-gp povede ke snizeni plazmatickych koncentraci
dabigatranu a je tfeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2).

Pacienti s antifosfolipidovym syndromem

Pfimo putsobici peroralni antikoagulancia (DOAC) vcetné dabigatran-etexilatu se nedoporucuji
pacientim s anamnézou trombozy, u nichZ byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zejména u
pacient, ktefi jsou trojnasobné pozitivni (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky a
protilatky proti beta 2- glykoproteinu I), by 1é¢ba DOACs mohla byt spojena se zvySenym vyskytem
opakovanych trombotickych pfihod ve srovnani s 1écbou antagonisty vitaminu K.

Infarkt myokardu (MI)

Ve studii faze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byla celkova mira vyskytu infarktu myokardu 0,82, 0,81
a 0,64 %/rok pro dabigatran-etexilat 110 mg dvakrat denn¢, dabigatran-etexilat 150 mg dvakrat denné
a warfarin, coz predstavuje zvySeni relativniho rizika pro dabigatran o 29 % a 27 % ve srovnani s
warfarinem. Bez ohledu na terapii bylo nejvyssi absolutni riziko infarktu myokardu pozorovano u
nasledujicich podskupin s podobnym relativnim rizikem: pacienti s pfedchozim infarktem myokardu,
pacienti ve véku > 65 let s diabetem nebo ischemickou chorobou srdecni, pacienti s ejekéni frakei levé
komory < 4 % a pacienti se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin. Dale bylo vyssi riziko infarktu
myokardu pozorovano u pacientll soucasné uzivajicich ASA plus klopidogrel nebo samotny
klopidogrel.

Ve trech aktivné kontrolovanych studiich faze III DVT/PE byl zaznamenan vys$si vyskyt infarktu u
myokardu pacientt, kteti dostavali dabigatran-etexilat, nez u pacientl, ktefi dostavali warfarin: 0,4%
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oproti 0,2% v kratkodobych studiich RE-COVER a RE-COVER II a 0,8% oproti 0,1% v dlouhodobé
studii RE-MEDY. Toto zvyseni bylo v této studii statisticky vyznamné (p=0,022).

Ve studii RE-SONATE, ktera srovnavala dabigatran-etexilat s placebem, byla mira vyskytu infarktu
myokardu 0,1% u pacientd, kteti dostavali dabigatran-etexilat, a 0,2% u pacientd, ktefi dostavali
placebo.

Pacienti s aktivnim malignim nddorovym onemocnénim (DVT/PE

Ucinnost a bezpec¢nost u pacientd s DVT/PE s aktivnim nadorovym onemocnénim nebyla stanovena.
Udaje o u¢innosti a bezpecnosti u pediatrickych pacientti s aktivnim nadorovym onemocnénim jsou
omezené.

Pediatrickd populace

U nékterych velmi specifickych pediatrickych pacienti, napt. u pacienti s onemocnénim tenkého
stieva, kde mize byt ovlivnéno vstfebavani, je tieba zvazit pouziti antikoagulancia s parenteralni
cestou podani.

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

Interakce transportéra

Dabigatran-etexilat je substratem pro efluxni transportér P-gp. Ocekava se, ze soucasné podavani
inhibitort P-gp (viz tabulka 8) povede ke zvysSeni plazmatickych koncentraci dabigatranu.

Pokud neni vyslovné popsano jinak, je pfi soucasném podavani dabigatranu se silnymi inhibitory P-gp
nutny peclivy klinicky dohled (patrani po ptiznacich krvaceni nebo anémie). V kombinaci s nékterymi

inhibitory P-gp mutize byt nutné sniZzeni davky (viz body 4.2, 4.3,4.4 a 5.1).

Tabulka 8: Interakce transportéri.

Inhibitory P-gp

Soucasné pouziti kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ketokonazol Po podani jedné davky 400 mg ketokonazolu peroralné doSlo ke zvyseni celkové

hodnoty AUCo.. dabigatranu 2,38nasobné¢ a celkové hodnoty Cmax dabigatranu
2,35nasobné, pii opakovaném podavani 400 mg ketokonazolu jednou denné peroralné
byly tyto hodnoty zvySeny 2,53nasobné, respektive 2,49nasobné.

Dronedaron Pfi soucCasném podavani dabigatran-etexilatu a dronedaronu se zvySily celkové
hodnoty AUCy.. dabigatranu asi 2,4nasobné a celkové hodnoty Cpax dabigatranu asi
2,3nasobné, a to pfi opakovaném podavani davky 400 mg dronedaronu dvakrat denné,
a asi 2,1nasobné, respektive 1,9nasobné, po jedné davce 400 mg.dabigatran-etexilatu’

Itrakonazol, Na zaklad¢ vysledkd in vitro 1ze o¢ekavat podobny Géinek jako u ketokonazolu.

Cyklosporin

Glekaprevir / Bylo prokdzano, ze soucasné uzivani dabigatran-etexilatu s fixni kombinaci davek

pibrentasvir inhibitort P-gp glekapreviru/pibrentasviru zvysSuje expozici dabigatranu a mize zvysit

riziko krvaceni.

Soucdasné pouZiti se nedoporucuje
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Takrolimus

Bylo zjisténo, ze takrolimus ma in vitro podobny inhibi¢ni ¢inek na P-gp jako
itrakonazolu a cyklosporin. Dabigatran-etexilat nebyl spole¢né s takrolimem klinicky
studovan. Nicméné omezené klinické idaje s jinym substratem P-gp (everolimus)
naznacuji, Ze inhibice P-gp takrolimem je slabsi nez inhibice pozorovana u silnych|
inhibitort P-gp.

Opatrnost v pfipadé soub&zného pouziti (viz body 4.2 a 4.4).

'Verapamil

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu (150 mg) s peroralnim verapamilem s¢
hodnoty C,.x a2 AUC dabigatranu zvysily, ale velikost této zmény se 1isi v zavislosti
na dobé podani a 1ékové formé verapamilu (viz body 4.2 a 4.4).

INejvetsi zvySeni expozice dabigatranu bylo pozorovano u prvni davky verapamilu s
okamzitym uvoliiovanim podané jednu hodinu pied uzitim dabigatran-etexilatu
(zvySeni Cpay piiblizné 2,8nasobné a AUC pfiblizné 2,5nasobng). Uginek se postupnd
snizoval pti podani pfipravku s prodlouZenym uvoliovanim (zvySeni Cpax piiblizng
1,9nasobné a AUC pitiblizn¢ 1,7nasobn€) nebo pii podani vice davek verapamily
(zvySeni Cpax piiblizné 1,6nasobné a AUC piiblizné 1,5nasobné).

dabigatran-etexilatu

Pii podani verapamilu 2 hodiny po podani dabigatran-etexilatu nebyla pozorovana
7adnd vyznamna interakce (zvySeni cmax piibliZzné 1,1ndsobné¢ a AUC piiblizng
1,5nasobng¢).

IAmiodaron

Pfi soucasném podavani dabigatran-etexilatu s jednorazovou peroralni davkou 600 mg
amiodaronu se rozsah a rychlost absorpce amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu
DEA v podstaté nezménily. AUC dabigatranu se zvysila ptiblizné 1,6nasobné a Cqy
1,5nasobné. Vzhledem k dlouhému polo¢asu amiodaronu muize mozZnost interakce
existovat jesté nékolik tydnd po ukonceni podavani amiodaronu (viz body 4.2 a 4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan v davce 200 mg kazdou 2. hodinu az do celkové davky 1 000
mg. Dabigatran-etexilat byl podavan dvakrat denné po dobu 3 po sobé jdoucich dnd,’
v 3. den bud s chinidinem, nebo bez n¢j. AUCt dabigatranu a Ciuxss S€ pii
souc¢asném podavani chinidinu zvysily v priméru 1,53nasobné, resp. 1,56nasobné (viz

d AN A AN

Klarithromycin

Kdyz byl klaritromycin (500 mg dvakrat denné) podavan spole¢né s
dabigatran-etexilatu u zdravych dobrovolniki, zvySeni AUC pftiblizné 1,19nasobné a|
zvyseni AUC priblizn€ 1,20nasobn¢ a C,, priblizn€ 1,15nasobné.

Tikagrelor

Pfi sou¢asném podani jedné davky 75 mg dabigatran-etexilatu soucasné s nasycovaci
davkou 180 mg tikagreloru se AUC dabigatranu zvysila 1,73nasobné a Ciqy
1,95nasobné. Po podani vicenasobnych davek tikagreloru 90 mg dvakrat denné doslo
ke zvySeni expozice dabigatranu 1,56nasobné u Cmax a 1,46nasobné u AUC.

Soucasné podavani nasycovaci davky 180 mg tikagreloru a 110 mg dabigatran-
etexilatu (v ustdleném stavu) zvySilo AUCtg a Cpaxss dabigatranu 1,49nasobné a
1,65nasobn¢ ve srovnani s dabigatran-etexilatem samostatné. Kdyz byla podana
nasycovaci davka 180 mg tikagreloru 2 hodiny po podani 110 mg dabigatran-etexilatu
(v ustaleném stavu), zvySeni AUCt dabigatranu a Cpy s se ShiZilo na 1,27nasobek,
resp. 1,23ndsobek ve srovnani s dabigatran-etexildtem podanym samostatné. Toto
odstupiiované podavani je doporuc¢enym podavanim pro zahajeni 1écby tikagrelorem
se nasycovaci davkou.

Soucasné podavani 90 mg tikagreloru dvakrat denné (udrzovaci davka) s 110 mg
dabigatran-etexilatu zvySilo upravenou AUCt a Cpaxss dabigatranu 1,26nasobné,
resp. 1,29nasobn€ ve srovnani s dabigatran-etexilatem podavanym samostatné.
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IPosakonazol

Posakonazol také do urc¢ité miry inhibuje P-gp, ale nebyl klinicky studovan.
Pri souCasném podavani dabigatran-etexilatu s posakonazolem je tieba dbat zvysené
opatrnosti.

Induktory P-gp

Soucasnému uzivani je treba se vyhnout.

napt. rifampicin,
Ttezalka
teckovana
(Hypericum
perforatum),
lkarbamazepin
nebo fenytoin.

Ocekava se, ze soub&zné podavani bude mit za nasledek snizené koncentrace
dabigatranu

Predchazejici podavani rifampicinu jako zkuSebniho induktoru v davce 600 mg
jednou denné po dobu 7 dni snizilo celkovou vrcholovou koncentraci dabigatranu|
0 65,5% acelkovou expozici dabigatranu o 67%. Do 7.dne po ukonceni 1éCby
rifampicinem se indukéni efekt oslabil, a v disledku toho se expozice dabigatranu|
blizila referencni hodnoté. Po dalSich 7 dnech nebylo pozorovano dalsi zvyseni

| P PN LA |

+ +

Inhibitory proteaz, jako je ritonavir

Soucasné pouziti se nedoporucuje

napf. ritonavir

a jeho kombinace
S jinymi
proteazami
inhibitory

Ty ovliviuji P-gp (bud’ jako inhibitor, nebo jako induktor). Nebyly studovany a
proto se nedoporucuji k soucasné 1é¢bé s dabigatran-etexilatem.

Substrat P-gp

Digoxin

Ve studii provedené s 24 zdravymi osobami byl dabigatran-etexilatu podavan
soucasn¢ s digoxinem. Nebyly pozorovany zadné zmény v expozici digoxinu ani
klinicky relevantni zmény v expozici dabigatranu.

Antikoagulancia a a

ntiagregacni 1éCivé piipravky

Nejsou zadné nebo

jsou jen omezené zkuSenosti s nasledujici 1écbou, kterd mulize zvySovat riziko

krvaceni pii souCasném uzivani s dabigatran-etexilatem: antikoagulancia, jako je nefrakcionovany
heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) a derivaty heparinu (fondaparinux, desirudin),
trombolytické 1éCivé pripravky a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina peroralni
antikoagulancia (viz bod 4.3), a 1éCivé pripravky proti agregaci krevnich desti¢ek, jako jsou
antagonisté receptortt GPIIb/Illa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod

4.4).

Z udaji shromazdénych ve studii faze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo zjisténo, Ze soucasné uzivani
jinych peroralnich nebo parenteralnich antikoagulancii zvySuje miru zdvazného krvaceni u dabigatran-
etexilatu i warfarinu piiblizn€ 2,5nasobné, coz se tyka predevSim situaci pii prechodu z jednoho

antikoagulancia na

druhé (viz bod 4.3). Soucasné uzivani antiagregancii, ASA nebo klopidogrelu

navic priblizné zdvojnasobuje miru vyskytu zavazného krvaceni jak u dabigatran-etexilatu, tak u
warfarinu (viz bod 4.4).

UFH lIze podavat v
katétru nebo béhem

davkach nezbytnych k udrzeni priichodnosti centralniho zilniho nebo arterialniho
katétrové ablace u fibrilace sini (viz bod 4.3).

Tabulka 9: Interakce s antikoagulancii a antiagrega¢nimi 1é¢ivymi pFripravky.
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INSAIDs

Bylo prokazano, ze NSAID podavané ke kratkodobé analgezii nejsou spojeny se

zvySenym rizikem krvaceni pii podavani spole¢né s dabigatran-etexilatem. Pfi chronickém
uzivani ve studii RE-LY zvySovala NSAID riziko krvaceni pfiblizné¢ o 50% jak u|
dabigatran-etexilatu, tak u warfarinu.

Klopidogrel

U mladych zdravych dobrovolnik muzského pohlavi soucasné podavani dabigatran-
etexilatu a klopidogrelu nevedlo k dalsimu prodlouzeni doby kapilarniho krvaceni ve
srovnani s monoterapii klopidogrelem. Krome toho zlstaly AUCTa cimaxss dabigatranu a|
lkoagula¢ni parametry pro ucinek dabigatranu nebo inhibice agregace krevnich desticek
jako mira ucinku klopidogrelu v podstaté nezménény pii porovnani kombinované 1éCby a
prislusné monoterapie. Pfi nasycovaci davce 300 mg, resp.
600 mg klopidogrelu se AUCT i a Cypa 55 dabigatranu zvysily piiblizné o 30- 40% (viz bod
4.4).

ASA

Soucasné podavani ASA a 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné¢ mtize zvySovat
riziko jakéhokoli krvaceni z 12% na 18% a 24% u 81 mg a 325 mg ASA (viz bod 4.4).

LMWH

Soucasné uzivani LMWH, jako je enoxaparin s dabigatran-etexilatem, nebylo specificky
zkoumano. Po pievodu z 3denni 1é¢by 40 mg enoxaparinu jednou denné s.c. byla 24 hodin|
po podani posledni davky enoxaparinu expozice dabigatranu mirné niz$i nez po podani
samotného dabigatran-etexilatu (jednotliva davka 220 mg). Po podani dabigatran-etexilatu
s predléCenim enoxaparinem byla pozorovana vyssi anti-FXa/Flla aktivita nez po podani
samotného dabigatran-etexilatu. To se povazuje za dusledek pienosu ucinku 1écby
enoxaparinem a nepovazuje se to za klinicky relevantni. Ostatni antikoagulacni testy
souvisejici s dabigatranem se predlééenim enoxaparinem vyznamné nezmeénily.

Dalsi interakce

Tabulka 10: Dalsi interakce.

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

vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI).

SSRI, SNRI

SSRI a SNRI zvysovaly riziko krvaceni u RE-LY ve vSech lécebnych skupinach,

ILatky ovliviiujici pH zaludku

IPantoprazol Pii souCasném podavani dabigatran-etexilatu s pantoprazolem byl pozorovan pokles
AUC dabigatranu pftiblizn¢ o 30%. Pantoprazol a dalsi inhibitory protonové pumpy
(PPI) byly v klinickych studiich podavany soucasné s dabigatran-etexilatem a nezdalo
se, ze by soubézna 1écba PPI snizovala ti€innost dabigatran-etexilatu.

Ranitidin Podavani ranitidinu spole¢né s dabigatran-etexilatem nemeélo zadny klinicky relevantni

vliv na rozsah absorpce dabigatranu.

Interakce spojené s metabolickym profilem dabigatran-etexilatu a dabigatranu

Dabigatran-etexilat a dabigatran se nemetabolizuji systémem cytochromu P450 a nemaji zadné
ucinky in vitro na lidské enzymy cytochromu P450. Proto se neoCekavaji souvisejici interakce s
lécivymi ptipravky s dabigatranem.

Pediatrickd populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
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Zeny ve fertilnim véku se musi béhem 1é¢by dabigatran-etexilatem vyhnout téhotenstvi.
Tchotenstvi

Udaje o pouziti dabigatran-etexilatu u t&hotnych Zen jsou omezené. Studie na zvifatech prokéazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
dabigatran-etexilat se nema pouzivat béhem t¢hotenstvi, pokud to neni jednoznacné nezbytné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o vlivu dabigatranu na kojence béhem kojeni. Kojeni ma byt
b&hem 1éCby dabigatran-etexilatem pieruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi.

Ve studiich na zvitatech byl pozorovan vliv na fertilitu samic v podobé snizeni poctu implantaci a
zvySeni preimplantaCnich ztrat pii davce 70 mg/kg (coz predstavuje Snasobn¢ vyssi hladinu
plazmatické expozice ve srovnani s pacienty). Zadné jiné u¢inky na fertilitu samic nebyly pozorovany.
Na muzskou plodnost nebyl zaznamenan zadny vliv. Pfi davkach, které byly toxické pro matky (coz
predstavuje 5 az 10krat vyssi hladinu plazmatické expozice ve srovnani s pacienty), bylo u potkand a
kraliki pozorovano sniZeni te¢lesné hmotnosti plodu a embryofetalni Zivotaschopnosti spolu se
zvysenim variability plodu. V pre- a postnatalni studii bylo pozorovano zvysSeni umrtnosti plodu pfi
davkach, které byly toxické pro matky (davka odpovidajici 4nasobné vyssi hladiné plazmatické
expozice, nez byla pozorovana u pacienttl).

Id

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Dabigatran-etexilat nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Dabigatran-etexilat byl v klinickych studiich hodnocen celkem u pfiblizné 64 000 pacientd, z toho
piiblizné 35 000 pacienti bylo 1é¢eno dabigatran-etexilatem. Nezadouci G¢inky se vyskytly celkem u
22% pacientt s fibrilaci sini 1é¢enych pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie
(dlouhodoba 1é¢ba po dobu az 3 let), u 14% pacientti 1é¢enych pro prevenci DVT/PE a u 15% pacientii
1é¢enych pro prevenci DVT/PE.

Nejcastéji hlaSenymi piihodami jsou krvaceni, kterd se vyskytuji pfiblizné v 16,6% u pacient s
fibrilaci sini dlouhodob¢ 1é¢enych pro prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie a ve
14,4% u dospélych pacientt 1é¢enych pro DVT/PE. Dale se krvaceni vyskytlo u 19,4% pacientd ve
studii prevence DVT/PE RE-MEDY (dosp¢li pacienti) a u 10,5% pacientti ve studii prevence DVT/PE
RE-SONATE (dospéli pacienti).

Vzhledem k tomu, Ze populace pacientll 1écenych ve tfech indikacich nejsou srovnatelné a krvacivé
ptihody jsou rozdéleny do nékolika tfid organovych systému (SOC), je souhrnny popis zavazného a
jakéhokoli krvaceni rozdélen podle indikaci a uveden v tabulkach 12- 15 nize.

Ackoli je Cetnost vyskytu v klinickych studiich nizka, muze dojit k zavaznému nebo tézkému
krvaceni, které mize bez ohledu na umisténi vést k invalidité, ohrozeni zivota nebo dokonce k tmrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku
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Tabulka 11 uvadi nezadouci ucinky zjisténé studiemi a postmarketingovymi udaji v indikaci prevence
tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s fibrilaci sini, 1écba
DVT/PE a prevence DVT/PE. Jsou sefazeny pod polozkami systémové organové tridy (SOC) a
Cetnosti podle nasledujici konvence. velmi casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1
000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z

dostupnych udaji nelze odhadnout).

Tabulka 11: Nezadouci ucinky.

Frekvence

SOC / Preferovany termin.

prihody
embolie

Prevence cévni mozkové

systémové

u pacienti s
fibrilaci sini

DVT/PE Lécba a prevence DVT/PE

Poruchy krve a lymfatického systému

IAnémie Casté M¢éng Casté
SniZeni hladiny hemoglobinu IMén¢ Casté INeni znamo
Trombocytopenie IMéng¢ Casté \Vzacné
Snizeni hematokritu \Vzacné INeni znamo
Neutropenie Neni znamo INeni znamo
IAgranulocytoza Neni znamo INeni zndmo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na Iéky

IMéné€ Casté

IMéne€ Casté

\Vyrazka IMéng¢ Casté M¢éng¢ Casté
Pruritus IMéné Casté M¢éng Casté
\Anafylaktické reakce \Vzéacné Vzacné
IAngioedém \Vzéacné Vzacné
Koptivka \Vzacné 'Vzacné
IBronchospasmus INeni znamo INeni znamo
IPoruchy nervového systému

Intrakranidlni krvéceni [Méng Easté [Vzécné

Cévni poruchy

IHematom Méné Casté M¢éné Casté
Krvaceni IMén¢ Casté M¢éng¢ Casté
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

[Epistaxe Casté Casté
Hemoptyza M¢éné Casté M¢éng Casté
Gastrointestinalni poruchy

Krvaceni do zazivaciho traktu Casté Casté
Bolest biicha Casté M¢éné Casté
Prijem Casté Mén¢ Casté
Dyspepsie Casté Casté
INevolnost Casté M¢éng Casté
Krvaceni z kone¢niku IMén¢ Casté Casté

IHemoroidalni krvaceni

IMéné Casté

M¢éng Casté

Gastrointestinalni vired, véetné
jicnovy vied

IMén€ Casté

Méne€ Casté

Gastroezofagitida

IMén€ Casté

IMéne€ Casté

Gastroezofagealni refluxni choroba

IMéné Casté

M¢éng Casté

Zvraceni

Méné Casté

M¢éng Casté
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Dysfagie [Méng &asté [Vzécné

IPoruchy jater a Zlu¢ovych cest

IAbnormalni jaterni funkce/ IMén¢ Casté M¢éng Casté
abnormalni funkéni jaterni test

/Alaninaminotransferaza Mén¢ Casté M¢éngé Casté
zvysena

IAspartataminotransferaza IMéng¢ Casté M¢éng¢ Casté
zvysSeny

Zvyseni jaternich enzymu \Vzéacné Méng Casté
Hyperbilirubinémie \Vzacné INeni znamo
Poruchy kiize a podkozni tkané

Krvaceni do klize Casté Casté
Alopecie INeni znamo INeni znamo
IPoruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartr6za Vzicné [Méng Gasté
IPoruchy ledvin a mocovych cest

Urogenitalni krvaceni, véetngCasté Casté
hematurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v misté vpichu \Vzéacné Vzacné
Krvaceni v misté katétru \Vzacné 'Vzacné
Poranéni , otravy a procedurdlni komplikace

Traumatické krvaceni 'Vzacné Mén¢ Casté
IKrvaceni v misté€ incize 'Vzacné 'Vzacné

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Krvacivé reakce

Vzhledem k farmakologickému zplsobu ucinku mutze byt uzivani dabigatran-etexilatu spojeno se
zvySenym rizikem okultniho nebo zjevného krvaceni z jakékoli tkané nebo organu. Ptiznaky,
symptomy a zavaznost (véetn¢ fatalniho vysledku) se budou lisit podle mista a stupné nebo rozsahu
krvaceni a/nebo anémie. V klinickych studiich bylo pii dlouhodobé 1é€bé dabigatran-etexilatem ve
srovnani s lécbou VKA castéji pozorovano slizni¢ni krvaceni (napf. gastrointestinalni, genitourinarni).
Kromé odpovidajiciho klinického sledovani ma tedy pro odhaleni okultniho krvaceni vyznam i
laboratorni vySetfeni hemoglobinu/hematokritu. Riziko krvaceni miize byt zvySeno u nékterych skupin
pacientli, napf. u pacientli se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin a/mebo pii soucasné lécbé
ovlivilyjici hemostazu nebo pifi uzivani silnych inhibitord P-gp (viz bod 4.4 Riziko krvaceni).
Hemoragické komplikace se mohou projevit slabosti, bledosti, zavratémi, bolestmi hlavy nebo
nevysvétlitelnymi otoky, dusnosti a nevysvétlitelnym Sokem.

U dabigatran-etexilatu byly hlaseny znamé krvacivé komplikace, jako je kompartment syndrom a
akutni selhani ledvin v dusledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovana nefropatie u pacientil s
predisponujicimi rizikovymi faktory. Proto je tfeba pii hodnoceni stavu u kazdého antikoagulovaného
pacienta zvazit moznost krvaceni. Pro dospélé pacienty je v ptipadé nekontrolovatelného krvaceni k
dispozici specificky reverzni pfipravek pro dabigatran, idarucizumab (viz bod 4.9).

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

V tabulce 12 jsou uvedeny krvacivé piihody rozd€lené na zavazné a jakékoli krvaceni v klicové studii
hodnotici prevenci tromboembolické cévni mozkové piihody a systémové embolie u pacientll s

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

Dabigatran-etexilat |[Dabigatran-etexilat |[Warfarin

110 mg 150 mg

dvakrat denné dvakrat denné
Randomizované subjekty 6015 6 076 6 022
Velké krvaceni 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Intrakranialni krvaceni 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Krvaceni z traviciho traktu 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
Fatalni krvaceni 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Mirné krvaceni 1 566 (13,16%) 1 787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Jakékoli krvaceni 1 759 (14,78%) 1 997 (16,60%) 2 169 (18,39%)

Osoby randomizované k dabigatran-etexilatu v davce 110 mg dvakrat denné¢ nebo 150 mg dvakrat
denné¢ mély vyznamné nizsi riziko zivot ohrozujiciho krvaceni a intrakranidlniho krvaceni ve srovnani
s warfarinem [p < 0,05]. U obou sil dabigatran-etexilatu byla rovnéz statisticky vyznamné nizsi
celkova mira krvaceni. Osoby randomizované k podavani 110 mg dabigatran-etexilatu dvakrat denné
mély vyznamné niz$i riziko zavaznych krvaceni ve srovnani s warfarinem (pomér rizik 0,81 [p =
0,0027]). Osoby randomizované k 1écbé dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné¢ mély
vyznamné vysSi riziko zavazného krvaceni z traviciho traktu ve srovnani s warfarinem (pomér rizik
1,48 [p=0,0005]. Tento ucinek byl pozorovan predevsim u pacientd ve véku > 75 let. Klinicky piinos
dabigatranu s ohledem na prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie a sniZeni rizika ICH
ve srovnani s warfarinem zlstava zachovan napfic jednotlivymi podskupinami, napt. poruchou funkce
ledvin, vékem, soubéznym uZzivanim lécivych piipravki, jako jsou antiagregancia nebo inhibitory P-
gp. Zatimco u nekterych podskupin pacientl je pfi 1écbe antikoagulancii zvysSené riziko zdvazného
krvaceni, zvySené riziko krvaceni u dabigatranu je zptsobeno krvacenim z traviciho traktu, které se
obvykle projevuje béhem prvnich 3- 6 mésict po zahéjeni 1écby dabigatran-etexilatem.

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

Tabulka 13 uvadi krvacivé ptihody v souhrnnych kli¢ovych studiich RE-COVER a RE-COVER II
hodnoticich 1é¢bu hluboké Zilni trombozy a PE. V souhrnnych studiich byly primami bezpecnostni
cilové parametry zavazného krvaceni, zavazného nebo klinicky relevantniho krvaceni a jakéhokoli
krvaceni vyznamné niz$i nez u warfarinu na nominalni hladiné alfa 5%.

Tabulka 13: Krvacivé piihody ve studiich RE-COVER a RE-COVER II hodnoticich 1é¢bu DVT
a PE.

[Dabigatran-etexilat 150Warfarin Pomér rizika vs.
mg dvakrat warfarin 95%
denné interval spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do hodnoceni 2 456 2 462
bezpe¢nosti
Zavazné krvacivé prihody 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Intrakranialni 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
lkrvaceni
Velké krvaceni z 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
gastrointestinalniho traktu
Zivot ohrozujici 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
krvaceni
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Velké krvacivé piihody / 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
lklinicky relevantni krvaceni

Jakékoli krvaceni 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakékoli krvaceni z 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
gastrointestinalniho traktu

Krvacivé piithody u obou lécebnych postupii se pocitaji od prvniho podani dabigatran-etexilatu nebo
warfarinu po ukonc¢eni parenteralni 1é¢by (obdobi pouze peroralni 1é¢by). Zahrnuje vSechny krvacivé
ptihody, které se vyskytly béhem 1écby dabigatran-etexilatem. Zahrnuty jsou vSechny krvacivé
ptihody, které se vyskytly béhem 1écby warfarinem, s vyjimkou téch, které se vyskytly v obdobi
piekryvani 1é¢by warfarinem a parenteralni 1écby.

Tabulka 14 uvadi krvacivé ptihody v klicové studii RE-MEDY hodnotici prevenci hluboké zilni
trombozy a PE. Nékteré krvacivé pithody (MBE/CRBE; jakékoli krvaceni) byly vyznamné niz$i na
nominalni hladiné alfa 5% u pacientd dostavajicich dabigatran-etexilat ve srovnani s pacienty

dostavajicimi warfarin.

Tabulka 14: Krvacivé piihody ve studii RE-MEDY hodnotici prevenci DVT a PE.

[Dabigatran-etexilét 150

'Warfarin

Pomér rizika vs.

klinicky relevantni krvaceni

mg dvakrat denné warfarin 95%
interval
spolehlivosti)

ILéceni pacienti 1430 1426

Majory krvacejici udalosti 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakranialni krvaceni 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nelze vypocitat*
\Velké krvéceni z 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nelze vypocitat*
gastrointestinalniho traktu

Zivot ohrozujici 1 (0,1%) 3 (0,2%) Nelze vypocitat*
lkrvaceni

Zavazna krvaciva piihoda 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)

Jakékoli krvaceni

278 (19,4%)

373 (26,2%)

0,71 (0,61; 0,83)

Jakékoli krvaceni z
gastrointestinalniho traktu

45 (3,1%)

32 (2,2%)

1,39 (0,87; 2,20)

*HR nelze odhadnout, protoze ani v jedné kohorté/1é¢bé nedoslo k Zadné udalosti.

Tabulka 15 uvadi krvacivé piihody v klicové studii RE-SONATE testujici prevenci hluboké Zilni
trombozy a PE. Mira vyskytu kombinace MBE/CRBE a mira vyskytu jakéhokoli krvaceni byla
vyznamné niz$i na nominalni hlading alfa 5% u pacientd dostavajicich placebo ve srovnani s pacienty
dostavajicimi dabigatran-etexilat.

Tabulka 15: Krvacivé piihody ve studii RE-SONATE testujici prevenci DVT a PE.

IDabigatran-etexilat 150Placebo Pomeér rizika vs.
mg dvakrat denné placebo 95%
interval
spolehlivosti)
ILéceni pacienti 684 659
Zavazné krvacivé prihody 2 (0,3%) 0 Ne
vypocitatelné*
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Intrakranialni krvaceni 0 0 Ne
vypocitatelné*
Velké krvaceni z 2 (0,3%) 0 Ne
gastrointestinalniho traktu vypocitatelné*
Zivot ohrozujici 0 0 INe
krvaci vypocitatelné*
Zavazna krvaciva 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
udalost/klinicky stav
Jakékoli krvaceni 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakékoli krvaceni z 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
gastrointestinalniho traktu

*HR nelze odhadnout, protoze ani v jedné 1¢¢bé nedoslo k zadné piihodé .

Agranulocytdza a neutropenie

Agranulocytéza a neutropenie byly béhem pouzivani dabigatran-etexilatu po jeho schvaleni hlaseny
velmi vzacné. Vzhledem k tomu, Ze nezadouci ucinky jsou hlaSeny v ramci postmarketingového
sledovani z populace nejisté velikosti, neni mozné spolehlivé uréit jejich ¢etnost. Cetnost hlageni byla
odhadnuta na 7 piihod na 1 milion paciento-roki pro agranulocytézu a na 5 piihod na 1 milion
paciento-rokli pro neutropenii.

Pediatrickd populace

Bezpecnost dabigatran-etexilatu pii 1é€bé VTE a prevenci recidivy VTE u pediatrickych pacienti byla
studovana ve dvou studiich faze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem bylo dabigatran-etexilatem
léCeno 328 pediatrickych pacient. Pacienti dostavali dabigatran-etexilat v I€ékové formé vhodné pro
ptislusnou veékovou kategorii a v davkach upravenych podle véku a télesné hmotnosti.dabigatran-
etexilatu

Celkové se ocekava, ze bezpecnostni profil u déti bude stejny jako u dospélych.

Nezadouci ucinky se vyskytly celkem u 26% pediatrickych pacientii 1é€enych dabigatran-etexilatem
pro VTE a pro prevenci opakovaného VTE.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

V tabulce 16 jsou uvedeny nezadouci Géinky zjisténé ve studiich pri 1é¢bé VTE a

prevence recidivy VTE u pediatrickych pacientii. Jsou fazeny do kategorii podle tfid organovych
systémil (SOC) a frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az <
1/10), mén¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10
000), neni znamo (nelze odhadnout z dostupnych udaju).

Tabulka 16: Nezadouci ucinky.

Frekvence

SOC / Preferovany termin. Lécba VTE a prevence opakované VTE
pediatrickych pacienti

ul

Poruchy krve a lymfatického systému

lAnémie Casté
SniZeni hladiny hemoglobinu IMéng Casté
Trombocytopenie Casté
Snizeni hematokritu IMén¢ Casté
INeutropenie IMén¢ Casté
|Agranulocytoza Neni znamo
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Porucha imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1éky

IMéné Casté

Vyrazka Casté
Pruritus M¢éné Casté
\Anafylakticka reakce Neni znamo
IAngioedém Neni znamo
Koptivka Casté
Bronchospasmus INeni znamo

Poruchy nervového systému

Intrakranialni krvaceni

[Méng &asté

Cévni poruchy

Hematom Casté
Krvaceni Neni znamo
Respiracni, hrudni a mediastinalni onemocnéni

Epistaxe Casté
Hemoptyza IMéng¢ Casté

Gastrointestinalni poruchy

Krvaceni do zazivaciho traktu

IMén€ Casté

Bolest biicha IMén¢ Casté
Prijem Casté
Dyspepsie Casté
Nauzea Casté

Krvaceni z kone¢niku

IMéné Casté

Krvaceni z hemoroidu

Neni znamo

Gastrointestinalni vied, véetné
jicnovy vied

Neni znamo

Gastroezofagitida

IMéné Casté

Gastroezofagealni refluxni choroba

Casté

Zvraceni

Casté

jaterni funkcni test

Dysfagie M¢éné Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Abnormalni jaterni funkce/ abnormalniNeni znamo

ZvySena alaninaminotransferaza

IMéné Casté

ZvysSena aspartdtaminotransferaza

IMéné€ Casté

ZvySeni jaternich enzymu

Casté

Hyperbilirubinémie

IMéné€ Casté

Poruchy kuze a podkozni tkané

Krvaceni do kuze

IMéné Casté

IAlopecie

Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Hemartroza

eni znamo

Poruchy ledvin a mocovych cest

\Urogenitalni krvaceni,
vCetné hematurie

Méng Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Krvaceni v mist¢ vpichu

Neni znamo

Krvaceni v misté katétru

Neni znamo

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Traumatické krvaceni

Méng Casté

Krvaceni v misté incize

Neni znamo

Krvacivé reakce
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Ve dvou studiich faze III v indikaci lécba VTE a prevence rekurentni VTE u pediatrickych pacientt
mélo celkem 7 pacientti (2,1%) zadvaznou krvacivou ptihodu, 5 pacientt (1,5%) klinicky relevantni
nezavaznou krvacivou pithodu a 75 pacientll (22,9%) nezavaznou krvacivou pithodu. Cetnost
krvacivych ptihod byla celkové vyssi v nejstarsi ve€kové skupiné (12 az < 18 let: 28,6%) nez v
mladsSich vékovych skupinach (narozeni az < 2 roky: 23,3%; 2 az < 12 let: 16,2%). Velké nebo
zavazné krvaceni, bez ohledu na jeho lokalizaci, mize vést k invalidizaci, ohrozeni zivota nebo
dokonce k fatalnim nasledkim.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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

V piipadé podezieni na predavkovani mohou koagula¢ni testy pomoci urcit riziko krvaceni (viz body
4.4 a 5.1). Kalibrovany kvantitativni test dTT nebo opakovana méteni dTT umoznuji ptedpovédét, do
kdy bude dosazeno urcitych hladin dabigatranu (viz bod 5.1), a to i v piipadé, ze byla zahéjena dalsi
opatfeni, napf. dialyza.

Nadmeérna antikoagulace miize vyzadovat preruseni 1é¢by dabigatran-etexilatem. Vzhledem k tomu, Ze
dabigatran se vylucuje pievazné renalni cestou, musi byt zachovana adekvatni diuréza. Protoze vazba
na bilkoviny je nizka, lze dabigatran dialyzovat; klinické zkuSenosti, které by prokazaly uzite¢nost
tohoto pfistupu v klinickych studiich, jsou omezené (viz bod 5.2).

Lécba krvacivych komplikaci

V pripadé krvacivych komplikaci je tfeba lécbu dabigatran-etexilatem pterusit a vysSetfit zdroj
krvaceni. V zavislosti na klinické situaci ma byt podle uvazeni predepisujiciho 1ékafe provedena
vhodna podpiirna 1écba, jako je chirurgickd hemostaza a nahrada objemu krve.

Pro dospélé pacienty v situacich, kdy je vyzadovan rychly zvrat antikoagula¢niho G¢inku dabigatranu,
je k dispozici specificka reverzni latka (idarucizumab), ktera antagonizuje farmakodynamicky ucinek
dabigatranu. Uc¢innost a bezpe¢nost idarucizumabu nebyla u pediatrickych pacientti stanovena (viz bod
4.4).

V uvahu prichazeji koncentraty koagulacnich faktorti (aktivovanych nebo neaktivovanych) nebo
rekombinantni faktor VIla. Existuji ur¢ité experimentalni dikazy podporujici ulohu téchto 1écivych
piipravki pii zvraceni antikoagula¢niho ucinku dabigatranu, ale tidaje o jejich uzite¢nosti v klinickych
podminkach a také o mozném riziku rebound tromboembolismu jsou velmi omezené. Koagulacni testy
se mohou stat nespolehlivymi po podani navrhovanych koncentrati koagulacnich faktort. Pii
interpretaci téchto testl je tieba postupovat opatrné. Zvazit se ma také podavani koncentratd krevnich
desticek v piipadech, kdy je pfitomna trombocytopenie nebo byly pouzity dlouhodobé plisobici
protidestickové lécivé piipravky. Veskera symptomaticka 1écba ma byt podavéana podle tsudku lékare.

V zavislosti na mistni dostupnosti by se v pfipadé zavaznych krvaceni méla zvazit konzultace
odbornika na koagulaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, pfimé inhibitory trombinu, ATC kod: BO1AEOQ7.

Mechanismus u¢inku

Dabigatran-etexilat je mala molekula proléciva, ktera nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Po
peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle vstiebava a v plazmé a v jatrech se esterazové
katalyzovanou hydrolyzou pfeménuje na dabigatran. Dabigatran je silny, kompetitivni, reverzibilni
piimy inhibitor trombinu a je hlavni G¢innou latkou v plazmé.

Protoze trombin (serinova proteaza) umoziiuje pfeménu fibrinogenu na fibrin béhem koagula¢ni
kaskady, jeho inhibice zabranuje vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny

trombin, trombin vazany na fibrin a trombinem indukovanou agregaci destic¢ek.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vivo a ex vivo na zvitatech prokazaly antitrombotickou uc¢innost a antikoagulacni aktivitu
dabigatranu po intravendéznim podani a dabigatran-etexilatu po perordlnim podani na rGznych
zvifecich modelech tromboézy.

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

Kalibrovany kvantitativni dilutovany test TT (dTT) poskytuje odhad plazmatické koncentrace
dabigatranu, ktery lze porovnat s ocekavanymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu. Pokud
kalibrovany test dTT poskytne vysledek koncentrace dabigatranu v plazmé na hranici kvantifikace
nebo pod ni, je tfeba zvazit dalsi koagulaéni test, jako je TT, ECT nebo aPTT.

ECT muze poskytnout ptimé méfeni aktivity ptimych inhibitorti trombinu.

Test aPTT je bézné dostupny a poskytuje piiblizny udaj o intenzité antikoagulace dosazené
dabigatranem. Test aPTT ma vSak omezenou citlivost a neni vhodny pro piesnou kvantifikaci
antikoagulacniho cinku, zejména pii vysokych plazmatickych koncentracich dabigatranu. Piestoze
vysoké hodnoty aPTT je tieba interpretovat s opatrnosti, vysoka hodnota aPTT naznacuje, Ze pacient
je antikoagulovan.

Obecné lze predpokladat, Ze tyto miry antikoagula¢ni aktivity mohou odrazet hladiny dabigatranu a
mohou byt voditkem pro hodnoceni rizika krvaceni, tj. ptrekroCeni 90. percentilu minimalni
koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagulacniho testu, jako je aPTT méfen¢ho v okamziku
minimdlni koncentrace (prahové hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 5), se povazuje za spojené se
zvySenym rizikem krvaceni.

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

Geometricky primér maximalni plazmatické koncentrace dabigatranu v ustaleném stavu, méfeny
pfiblizné za 2 hodiny po podani 150 mg dabigatran-ctexilatu dvakrat denng, byl 175 ng/ml s rozmezim
117- 275 ng/ml (25.- 75 percentil rozmezi). Geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu,
meéteny rano na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po vecerni davce 150 mg dabigatranu), byl v
priméru 91,0 ng/ml s rozmezim 61,0- 143 ng/ml (rozmezi 25.—75. percentilu).

Pro pacienty s NVAF lécené k prevenci cévni mozkové piihody a systémové embolie davkou 150 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denn¢,

. 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu meéfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10- 16 hodin po pfedchozi davce) byl priblizn¢ 200 ng/ml,

o ECT v okamziku minimalni koncentrace (10- 16 hodin po pfedchozi davce), zvySena priblizné
na trojnasobek horni hranice normy, se vztahuje k pozorovanému 90. percentilu prodlouzeni ECT o
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103 sekund,

o pomér aPTT vyssi nez dvojnasobek horni hranice normy (prodlouzeni aPTT o piiblizn¢ 80
sekund), v okamziku minimalni komcentrace (10- 16 hodin po pfedchozi davce) odrazi 90. percentil
pozorovani.

Lécba hluboké Zilni trombozy a PE a prevence opakované hluboké Zilni trombozy a PE u dospélych
(DVT/PE)

U pacientt 1éCenych pro hlubokou zilni trombdzu a PE davkou 150 mg dabigatran-etexilatu dvakrat
denné byl geometricky primér minimalni koncentrace dabigatranu méfené béhem 10-16 hodin po
podani davky na konci davkovaciho intervalu (tj. 12 hodin po vecerni davce 150 mg dabigatranu) 59,7
ng/ml s rozmezim 38,6- 94,5 ng/ml (rozmezi 25.- 75. percentilu). K 1é¢bé€ hluboké Zilni trombdzy a PE
dabigatran-etexildtem v davce 150 mg dvakrat denné,

o 90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu nameéfenych v okamziku minimalni
koncentrace (10- 16 hodin po pfedchozi dévce) byl ptiblizné 146 ng/ml,
o ECT v okamziku minimalni koncentrace (10- 16 hodin po predchozi davce), zvySené priblizné

2,3nasobn¢ ve srovnani s vychozi hodnotou, se vztahuje k pozorovanému 90. percentilu prodlouzeni
ECT o 74 sekund,

. 90. percentil aPTT v okamziku minimalni koncentrace (10- 16 hodin po piedchozi davce) Cinil
62 sekund, coZz odpovida 1,8nasobku oproti vychozi hodnote.

U pacientd 1é¢enych k prevenci recidivy hluboké Zilni trombézy a PE davkou 150 mg dabigatran-
etexilatu dvakrat denné nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Etnicky puvod

Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni etnické rozdily mezi bélochy, Afroameri¢any, Hispanci,
Japonci a Cinany.

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacientii s NVAF s jednim nebo
vice rizikovymi faktory

Klinické dikazy o Gc¢innosti dabigatran-etexilatu pochazeji ze studie RE-LY (Randomised Evaluation
of Long-term anticoagulant therapy), coz je multicentrickd, mezinarodni, randomizovana studie s
paralelnimi skupinami pacient se dvéma zaslepenymi ddvkami dabigatran-etexilatu (110 mg a 150
mg dvakrat denné) ve srovnani s otevienym warfarinem u pacientd s fibrilaci sini se stfednim az
vysokym rizikem mozkové piihody a systémové embolie. Primarnim cilem této studie bylo zjistit, zda
je dabigatran-etexilat ve vztahu k warfarinu non-inferiorni ve sniZzeni vyskytu slozeného cilového
parametru cévni mozkové piihody a systémové embolie. Analyzovana byla také statisticka superiorita.

Do studie RE-LY bylo randomizovano celkem 18 113 pacientt, jejichz primérny vek byl 71,5 roku a
prumérné skore CHADS , 2,1. Populaci pacientt tvofilo 64% muzii, 70% bélochd a 16%Asijci. U
pacientti randomizovanych k 1é¢bé warfarinem bylo primérné procento doby v terapeutickém rozmezi
(TTR) (INR 2- 3) 64,4% (median TTR 67%).

Studie RE-LY prokazala, Ze dabigatran-etexilat v davce 110 mg dvakrat denné je v prevenci cévni
mozkové ptihody a systémové embolie u osob s fibrilaci sini ve vztahu k warfarinu non-inferiorni
pficemz riziko intrakranidlniho krvaceni (ICH), celkového krvaceni a zavazného krvaceni je nizsi.
Davka 150 mg dvakrat denné ve srovnani s warfarinem vyznamné snizuje riziko ischemické a
hemoragické cévni mozkové pitihody, Umrti z vaskularnich pti¢in, ICH a celkového krvaceni. Mira
zavazného krvaceni pii této davce byla srovnatelna s warfarinem. Mira vyskytu infarktu myokardu
byla mirn¢ zvysena u dabigatran-etexilatu 110 mg dvakrat denné a 150 mg dvakrat denn¢ ve srovnani
s warfarinem (pomér rizik 1,29; p=0,0929 a pomér rizik 1,27; p=0,1240). Se zlepSujicim se
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monitorovanim INR se pozorované vyhody dabigatran-etexilatu ve srovnani s warfarinem snizuji.

Tabulky 17- 19 zobrazuji podrobnosti o klicovych vysledcich v celkové populaci:

Tabulka 17: Analyza prvniho vyskytu cévni mozkové piihody nebo systémové embolie

(primarni cilovy parametr) béhem obdobi studie RE-LY.

[Dabigatran [Dabigatran-etexilat150 [Warfarin
etexilat110 mg mg dvakrat
dvakrat denné denné
Randomizované subjekty|6 015 6 076 6 022
Cévni mozkova piihodal
a/nebo systémova
embolie
Vyskyt (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Pomér rizika vs. 0,89 (0,73, 1,09) 0,65 (0,52, 0,81)
warfarin (95% CI)
p hodnota superiority  p=0,2721 p=0,0001

% se vztahuje k ro¢ni miie

Tabulka 18: Analyza prvniho vyskytu ischemické nebo hemoragické cévni mozkové piihody

vyskytu ptihod

béhem sledovaného obdobi v RE-LY.

[Dabigatran-etexilat 110[Dabigatran-etexilat 150)
mg dvakrat denné

mg dvakrat denné

'Warfarin

Randomizované subjekty |6 015 6 076 6 022
Cévni mozkova ptihoda
Vyskyt (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Pomér rizika vs, 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
warfarin (95% CI)
-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Vyskyt (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Pomér rizika vs, 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemicka cévni mozkovd
Vyskyt (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Pomér rizika vs, 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,3138 0,0351
Hemoragicka cévni
mozkova ptihoda
Vyskyt (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Pomér rizika vs, 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,0001 0,0001
% se vztahuje k ro¢ni mife vyskytu ptihod

Tabulka 19: Analyza preZiti ze viech prifin a kardiovaskularniho preziti béhem sledovaného
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obdobi v RE-LY.

[Dabigatran-etexilat [Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg dvakrat denné (150 mg dvakrat denné
Randomizované subjekty |6 015 6 076 6 022
Umrtnost ze viech pii¢in
Vyskyt (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Pomér rizika vs, 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,1308 0,0517
Umrtnost z vaskularnich
pricin
Vyskyt (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Pomér rizika vs, 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
warfarin (95% CI)
p-hodnota 0,2081 0,0430

% se vztahuje k ro¢ni mife vyskytu ptihod

Tabulky 20- 21 zobrazuji vysledky primarniho cilového parametru ucinnosti a bezpecnosti v
ptislusnych dil¢ich populacich: U primarniho koncového parametr, cévni mozkové piihody a
systétmové embolie, nebyly identifikovany zadné podskupiny (tj. v€k, télesnd hmotnost, pohlavi,
funkce ledvin, etnicky ptivod atd.) s odliSnym pomérem rizika ve srovnani s warfarinem.

Tabulka 20: Pomér rizika a 95% CI pro cévni mozkovou piihodu/systémovou embolii podle

podskupin.

Cilovy parametr tl)abigatran-etexilét 110 mgIDabigatran-etexilét 150 mg
dvakrat denné vs. warfarin dvakrat denné vs. warfarin

Vek (v letech)

< 65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)

65 <a<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)

> 75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)

> 80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min)

30 <a<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)

50 <a <80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)

> 80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

U primarniho bezpecnostniho cilového parametru, kterym bylo zavazné krvaceni, se projevila
interakce mezi U¢inkem 1é¢by a v€kem. Relativni riziko krvaceni u dabigatranu ve srovnani s
warfarinem se zvySovalo s vékem. Relativni riziko bylo nejvyssi u pacientti ve véku > 75 let. Soucasné
uzivani antiagregancii ASA nebo klopidogrelu piiblizn¢ zdvojnasobuje miru MBE jak u dabigatran-
etexilatu, tak u warfarinu. Nebyla zjiSténa zadna vyznamnd interakce U€inkli 1é€by s podskupinami
renalnich funkci a skore CHADS,

Tabulka 21: Pomér rizika a 95% CI pro zavazna krvaceni podle podskupin.

Cilovy parametr tl)abigatran-etexilét 110 mgDabigatran-etexilait 150 mg
dvakrat denné vs. warfarin dvakrat denné vs. warfarin

\Vek (v letech)

< 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)
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> 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)
(Uzivani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
\Uzivani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (Dlouhodobé multicentrické prodlouzent lécby dabigatranem u pacientit s fibrilaci sini,
kteri dokoncili studii RE-LY)

Prodlouzena studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytla dals$i informace o bezpe¢nosti u skupiny pacient,
ktefi nadale uzivali stejnou davku dabigatran-etexilatu, jaka jim byla pridélena ve studii RE-LY. Do
studie RELY-ABLE se mohli zapojit pacienti, ktefi v dobé posledni navstévy studie RE-LY trvale
nepiestali uzivat studovany 1éCivy piipravek. Zafazeni pacienti nadale dostavali stejnou dvojité
zaslepenou davku dabigatran-etexilatu nahodné ptidélenou ve studii RE-LY, a to az po dobu 43 mésict
sledovani po ukonceni studie RE-LY (celkova primérna doba sledovani RE-LY + RELY-ABLE, 4,5
roku). Do studie bylo zafazeno 5 897 pacientl, coz piedstavuje 49% pacientl plvodné
randomizovanych k podavani dabigatran-etexilatu v rameci studie RE-LY a 86% pacientt zpusobilych
pro studii RELY-ABLE.

Béhem dalsich 2,5 let 1é¢by ve studii RELY-ABLE s maximalni expozici pies 6 let (celkova expozice
ve studii RELY + RELY-ABLE) byl potvrzen dlouhodoby bezpecnostni profil dabigatran-etexilatu pro
ob¢ testované davky 110 mg dvakrat denné a 150 mg dvakrat denné. Nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni nalezy.

Mira vyskytu sledovanych piihod, vCetné zdvazného krvaceni a dalSich krvacivych piihod, byla
shodna s mirou vyskytu ptihod pozorovanych ve studii RE-LY.

Udaje z neintervencnich studit

Neintervencni studie (GLORIA-AF) prospektivné shromazd’ovala (ve své druhé fazi) udaje o
bezpecnosti a ucinnosti u noveé diagnostikovanych pacientd s NVAF uzivajicich dabigatran-etexilat v
realném prostredi. Studie zahrnovala 4 859 pacientl uzivajicich dabigatran-etexilat (55% lé¢enych
davkou 150 mg dvakrat denné, 43% lécenych davkou 110 mgdvakrat denn¢ , 2% lécenych davkou 75
mgdvakrat denng). Pacienti byli sledovani po dobu 2 let. Primérné skore CHADS, a HAS-BLED bylo
1,9, resp. 1,2 bodu. Priméma doba sledovani pti 1écbe byla

18,3 mésice. Zavazné krvaceni se vyskytlo v 0,97 ptipadech na 100 pacientorokd. Zivot ohrozujici
krvaceni bylo hlaseno u 0,46 na 100 pacientorokdl, intrakranialni krvaceni u 0,17 na 100 pacientorokt a
gastrointestinalni krvaceni u 0,60 na 100 pacientoroklli. Cévni mozkova piihoda se vyskytla v 0,65
ptipadech na 100 pacientorokd.

V neintervenéni studii [Graham DIJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] u vice nez 134 000 starSich
pacient s NVAF ve Spojenych statech (s pfispévkem vice nez 37 500 paciento let sledovani) byl
dabigatran-etexilat (84% pacienti lécenych davkou 150 mg dvakrat denné, 16% pacientd 1éCenych
davkou 75 mg dvakrat denng) spojen se snizenym rizikem ischemické cévni mozkové piihody (pomér
rizik 0.80, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,67- 0,96), intrakranidlniho krvaceni (pomér rizik 0,34, CI
0,26- 0,46) a amrti (pomer rizik 0,86, CI 0,77- 0,96) a zvySenym rizikem gastrointestinalniho krvaceni
(pomeér rizik 1,28, CI 1,14- 1,44) ve srovnani s warfarinem. U zavazného krvaceni nebyl zjistén zadny
rozdil (pomér rizik 0,97, C10,88- 1,07).

Tato pozorovani v realnych podminkach jsou v souladu se stanovenym profilem bezpecnosti a
ucinnosti dabigatran-etexilatu ve studii RE-LY v této indikaci.

Pacienti podstupujici katetrovou ablaci pro fibrilaci sini

Prospektivni, randomizovana, oteviena, multicentricka, explorativni studie se zaslepenym, centralné
posuzovanym hodnocenim cilového parametru (RE-CIRCUIT) byla provedena u 704 pacientt, kteti
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byli stabiln¢ 1éCeni antikoagulancii. Studie porovnavala 150 mg dabigatran-etexilatu podavaného
dvakrat denn¢ bez pferuseni s warfarinem podavanym bez pferuseni s upravenym davkovanim dle
INR pfi katetrové ablaci paroxyzmalni nebo perzistujici fibrilace sini. Ze 704 zatazenych pacienti
podstoupilo 317 ablaci fibrilace sini na nepferuSovaném podavani dabigatranu a 318 ablaci fibrilace
sini na nepferusovaném podavani warfarinu. VSichni pacienti podstoupili pfed katetrovou ablaci
transezofagealni echokardiografii (TEE). Primarni vysledek (hodnoceny jako zdvazné krvaceni podle
kritérii ISTH) se vyskytl u 5 (1,6%) pacientli ve skupin€é s dabigatran-etexilatem a u 22 (6,9%)
pacientti ve skupiné s warfarinem (rozdil v riziku -5,3%; 95% CI -8,4, -2,2; P=0,0009). V obdobi od
ablace do 8 tydnil po ablaci nedoslo v rameni s dabigatran-etexilatem k zadné prihod¢ cévni mozkové
ptihody/systémové embolie/TIA (kompozitni) a v rameni s warfarinem doslo k jedné piihodé (TIA).
Tato explorativni studie ukazala, Ze dabigatran-etexilat byl spojen s vyznamnym sniZzenim vyskytu
MBE ve srovnani s warfarinem upravenym podle INR v souvislosti s ablaci.

Pacienti, kteri podstoupili perkutanni koronarni intervenci (PCI) se stentovanim

Prospektivni, randomizovana, oteviena, zaslepena studie (PROBE) (faze IlIb) k hodnoceni dualni
terapie dabigatran-etexilatem (110 mg nebo 150 mg dvakrat denn€) plus klopidogrel nebo tikagrelor
(antagonista P2Y12) vs. trojité terapie warfarinem (upravenym na INR 2,0- 3,0) plus klopidogrel nebo
tikagrelor a ASA byla provedena u 2 725 pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se
stentovanim (RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovéni k dudlni terapii dabigatran-etexilatem 110
mg dvakrat denné, dudlni terapii dabigatran-etexilatem 150 mg dvakrat dennénebo trojité terapii s
warfarinem. Star§i pacienti mimo Spojené staty (> 80 let pro vSechny zemé, > 70 let pro Japonsko)
byli ndhodné zatazeni do skupiny dudlni terapie s dabigatran-etexilatem 110 mg dvakrat denné nebo
do skupiny trojité terapie s warfarinem v. Primarnim cilovym parametrem byl kombinovany cilovy
parametr zavazného krvaceni podle definice ISTH nebo klinicky relevantni nezdvazné krvacivé
ptihody.

Vyskyt primarniho cilového parametru byl 15,4% (151 pacientd) ve skupiné s dudlni terapii
dabigatran-etexilatem 110 mg ve srovnani s 26,9% (264 pacientll) ve skupiné s trojitou terapii
warfarinem (HR

0,52; 95% C1 0,42, 0,63; P <0,0001 pro non-inferioritu a P < 0,0001 pro superioritu) a 20,2% (154
pacientl) ve skupiné s dudlni terapii dabigatran-etexilatem 150 mg ve srovnani s 25,7% (196 pacientit)
v odpovidajici skupiné s trojitou terapii warfarinem (HR 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; P < 0,0001 pro non-
inferioritu a P=0,002 pro superioritu). V ramci deskriptivni analyzy TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction) bylo zavaznych krvacivych piihod v obou skupinach s dualni terapii
dabigatran-etexilatem méné nez ve skuping s trojitou terapii warfarinem: Ve skupiné s dudlni terapii
dabigatran-etexildtem 110 mg bylo 14 ptihod (1,4%) ve srovnéni s 37 ptihodami (3,8%) ve skupin€ s
trojitou terapii warfarinem (HR 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; P=0,002) a 16 ptihodami (2,5%) ve skupin€ s
duélni terapii dabigatran-etexilatem 150 mgdabigatran-etexilatem ve srovnani s 30 ptihodami (3,9%) v
odpovidajici skuping s trojitou terapii warfarinem (HR 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; P=0,03). Ob¢ skupiny
s dualni terapii dabigatran-etexilatem meély niz8i vyskyt intrakranidlniho krvaceni nez odpovidajici
skupina s trojitou terapii warfarinem: ve skupiné s dualni terapii dabigatran-etexilatem 110 mg se
vyskytly 3 ptihody (0,3%) ve srovnani s 10 piithodami (1,0%) ve skuping s trojitou terapii warfarinem
(HR 0,30; 95% CI 0,08, 1,07; P=0,06) a 1 ptihodou (0,1%) ve skupin¢ s dualni terapii dabigatran-
etexilatem 150 mg dabigatran-etexilatuve srovnani s 8 pfithodami (1,0%) v odpovidajici skuping€ s
trojitou terapii warfarinem (HR 0,12; 95% CI 0,02, 0,98; P=0,047). Vyskyt slozeného cilového
parametru u¢innosti, tj. umrti, tromboembolické pfihody (infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda
nebo systémova embolie) nebo neplanované revaskularizace, byl v obou skupinach s dudlni terapif
dabigatran-etexilatem dohromady non-inferiorni ve srovnani se skupinou s trojitou terapii warfarinem
(13.7% vs. 13,4%; HR 1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; P=0,0047 pro non-inferioritu). Nebyly zjistény zadné
statistické rozdily v jednotlivych slozkdch cilovych parametrd u¢innosti mezi obéma skupinami s
dualni terapii dabigatran-etexilatem a skupinoudabigatran-etexilatem trojkombinace s warfarinem.

Tato studie prokazala, Ze dualni terapie dabigatran-etexilatem a antagonistou P2Y 12 vyznamné snizuje

riziko krvéaceni oproti trojité terapii warfarinem s non-inferioritou pro kompozitni tromboembolické
piihody u pacientt s fibrilaci sini, ktefi podstoupili PCI se stentovanim.
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Lécba DVT a PE u dospélych (Ié¢ba DVT/PE)

Utinnost a bezpe¢nost byla zkoumana ve dvou multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, paralelnich, opakovanych studiich RE-COVER a RE-COVER 1I. Tyto studie porovnavaly
dabigatran-etexilat (150 mg dvakrat denn¢) s warfarinem (cilové INR 2,0- 3,0) u pacientd s akutni
DVT a/nebo PE. Primarnim cilem téchto studii bylo zjistit, zda je dabigatran-etexilat non-inferiorni
vici warfarinu ve snizeni vyskytu priméarniho cilového parametru, kterym byl souhrn rekurentni
symptomatické DVT a/nebo PE a a s nimi souvisejicich umrti béhem 6 mésict 1éCby.

V souhrnnych studiich RE-COVER a RE-COVER II bylo randomizovano celkem 5 153 pacientd a
1éCeno 5 107 pacientt.

Délka 1écby fixni davkou dabigatranu byla 174,0 dni bez monitorovani koagulace. U pacientl
randomizovanych k warfarinu byl median doby v terapeutickém rozmezi (INR 2,0 az 3,0) 60,6%.

Studie prokazaly, Ze 1éCba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denné je non-inferiorni.
k 1é¢bé warfarinem (non-inferiority margin pro RE-COVER a RE-COVER 1II: 3,6 pro rozdil rizik a 2,75
pro pomér rizik).

Tabulka 22: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri ucinnosti (VTE je sloZeny
parametr DVT a/nebo PE) do konce obdobi po ukonceni 1é¢by pro sdruzené studie RE- COVER
a RE-COVERII.

[Dablgz,ltran-etvexnlat 150 Mg\ o rfarin
dvakrat denné
ILé¢eni pacienti 2 553 2 554
Opakované
symptomatické 68 (2,7%) 62 (2,4%)
VTE a umrti \4
Pomér rizik vs warfarin )
(95% interval 1,09.(0.77; 1,54)
spolehlivosti)
Sekundarni cilové
parametry ucinnost
Opakované
symptomatické 109 (4,3%) 104 (4,1%)
VTE a umrti ze vSech
5 .
9% spolehlivost 3,52; 5,13 3,34; 491
interval
Symptomaticka DVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
VAR -
95% interval spolehlivost 1.29: 2.35 1,09: 2,08
Symptomaticka PE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
5 .
9% spolehlivost 0,70; 1,54 0,67; 1,49
interval
Umrti souvisejici s VTE |4 (0,2%) 3 (0,1%)
5 .
93% spolehlivost 0,04; 0,40 0,02; 0,34
interval
Unmrti ze viech pficin -~ [51 (2,0%) 52 (2,0%)
5 .
9% spolehlivost 1,49; 2,62 1,52; 2,66
interval

Prevence opakované DVT a PE u dospélych (prevence DVT/PE)
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Byly provedeny dvé randomizované, dvojité zaslepené studie s paralelnimi skupinami u pacientii diive
1éCenych antikoagulacéni 1é¢bou. Do studie RE-MEDY, kontrolované warfarinem, byli zatfazeni
pacienti jiz 1éceni po dobu 3 az 12 mésict s nutnosti dalsi antikoagulacni 1écby a do studie RE-
SONATE, kontrolované placebem, byli zatazeni pacienti jiz 1é¢eni po dobu 6 az 18 mésicti inhibitory
vitaminu K.

Cilem studie RE-MEDY bylo porovnat bezpe¢nost a ucinnost peroralniho dabigatran-etexilatu (150
mg dvakrat denn¢) s warfarinem (cilové INR 2,0- 3,0) pro dlouhodobou 1écbu a prevenci recidivujici
symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano 2 866 pacientii a 1é¢eno 2 856 pacientu.
Délka 1écby dabigatran-etexilatem se pohybovala od 6 do 36 mésict (median 534,0 dne). U pacientl
randomizovanych k warfarinu byl median doby v terapeutickém rozmezi (INR 2,0- 3,0) 64,9%.

Studie RE-MEDY prokazala, Zze 1écba dabigatran-etexilatem v davce 150 mg dvakrat denn¢ je ve
vztahu k warfarinu non-inferiorni (rozpé&ti non-inferiority: 2,85 pro pomér rizik a 2,8 pro rozdil rizik).

Tabulka 23: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri u¢innosti (VTE je sloZeny
parametr DVT a/nebo PE) do konce obdobi po ukonéeni 1é¢by ve studii RE-MEDY.

[Dabigatran-etexilat Warfarin

150 mg dvakrat

denné
ILéceni pacienti 1430 1426
Opak'ov.e,m,é ,symptomatické VTE a VTE- 26 (1,8%) 18 (1,3%)
souvisejicl umrti
IPom¢ér rizik vs warfarin 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
rozpéti non-inferiority 2,85
Pacienti s pfihodou za 18 mésict 22 17
Kumulativni riziko za 17 1.4
18 mésict (%) ’ ’
Rozdil v riziku oproti warfarinu (%) 0,4

95% interval spolehlivosti
rozpéti non-inferiority 2,8
Sekundarni cilové parametry G¢innosti

Recidivujici symptomaticka VTE a

e, 9 rx 42 (2,9%) 36 (2,5%)
pricina tmrti ze vSech pfi¢in
95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomaticka DVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomaticka PE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Umrti v souvislosti s VTE 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umirti ze vech pfi¢in 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RE-SONATE bylo vyhodnotit superioritu dabigatran-etexilatu oproti placebu v prevenci

vy oee

Zamyslena 1é¢ba byla 6 mésictu dabigatran-etexilatem 150 mg dvakrat denné bez nutnosti sledovani.

RE-SONATE prokazala, ze dabigatran-etexilat byl superiorni oproti placebu v prevenci opakovanych
symptomatickych ptihod DVT/PE, véetné nevysvétlenych timrti, se snizenim rizika z 5,6%.
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Na 0,4% (relativni sniZeni rizika 92% na zaklad¢ poméru rizik) béhem obdobi 1écby (p < 0,0001).
Vsechny sekundarni analyzy a analyzy citlivosti primarniho cilového parametru a vSech sekundarnich
cilovych parametri prokézaly superioritu dabigatran-etexilatu nad placebem.

Studie zahrnovala pozorovani po dobu 12 mésicti po ukonceni 1é¢by. Po ukon¢eni podavani studijniho
1éku se ucinek udrzel az do konce sledovani, coz svédci o tom, Ze pocatecni lécebny tcinek dabigatran-
etexilatu byl trvaly. Nebyl pozorovan zadny rebound efekt. Na konci sledovani byl pocet piihod VTE u
pacientl lécenych dabigatran-etexilatem 6,9% oproti 10,7% ve skuping s placebem (pomér rizika 0,61
(95% C1 0,42, 0,88), p=0,0082).

Tabulka 24: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra u¢innosti (VTE je sloZeny
parametr z DVT a/nebo PE) do konce obdobi po ukonceni 1é¢by ve studii RE-SONATE.

Dabigatran-etexilat 150 mgPlacebo

dvakrat denné
ILéceni pacienti 681 662
Opakované
syr;nptomatické 3 (0,4%) 37 (5,6%)
Pomér rizika vs. placebo )
(95% intervalo’08 (0,02;025)
spolehlivosti)
p-hodnota pro< 0,0001
Sekundarni cilové
parametry u¢innost
Opakované
symptomatické 3 (0,4%) 37 (5,6%)
VTE a tUmrti ze vSech
95% interval0,09; 1,28 3,97; 7,62
cnnlehlivacti
Symptomaticka DVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95% interval0,04; 1,06 2,21;5,17
Symptomaticka PE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95% interval0,00; 0,82 1,16; 3,52
Umrti v souvislosti 50 (0) 0 (0)
95% interval0,00; 0,54 0,00; 0,56
Nevysvétlitelnd amrti |0 (0) 2 (0,3%)
95% interval0,00; 0,54 0,04; 1,09
Umrti ze viech pfi¢in 0 (0) 2 (0,3%)
95% interval0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klinické studie prevence tromboembolie u pacientu s protézami srdecnich chlopni

Studie faze II zkoumala dabigatran-etexilat a warfarin u celkem 252 pacientti s nedavnou operaci
mechanické nahrady chlopné (tj. v ramci soucasného pobytu v nemocnici) a u pacientdl, ktefi
podstoupili mechanickou nahradu srde¢ni chlopné ptfed vice nez tfemi mésici. U dabigatran-etexilatu
bylo pozorovano vice tromboembolickych piihod (pfedev§im cévni mozkové piihody a
symptomaticka/asymptomaticka trombodza protetické chlopn€) a vice krvacivych piihod nez u
warfarinu. U pacientll v ¢asném pooperacnim obdobi se zadvazné krvaceni projevovalo pievazné jako
hemoragické perikardialni vypotky, a to konkrétné u pacientl, ktefi zacali uzivat dabigatran-etexilat
¢asné (tj. 3. den) po operaci nahrady srde¢ni chlopné (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
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Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych pacientit s NVAF s jednim nebo
vice rizikovymi faktory

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi od povinnosti predlozit vysledky studii s
dabigatran-etexildtem u vSech podskupinach pediatrické populace pro indikaci prevence cévni
mozkové piihody a systémové embolie u pacientd s NVAF (informace o pouziti u pediatrické populace
viz bod 4.2).

Lécba VTE a prevence opakované VIE u pediatrickych pacientu

Studie DIVERSITY byla provedena s cilem prokazat ucinnost a bezpecnost dabigatran-etexilatu ve
srovnani se standardni 1é¢bou (standard of care, SOC) pii 1é€bé VTE u pediatrickych pacientl od
narozeni do véku méné nez 18 let. Studie byla navrzena jako oteviend, randomizovanad, paralelni, non-
inferiorni studie. Zatazeni pacienti byli randomizovani podle schématu 2:1 bud’ k dabigatran-etexilatu
ve vhodné 1ékové forme odpovidajici véku (tobolky, obalené granule nebo peroralni roztok) (davky
piizptisobené véku a télesné hmotnosti), nebo k SOC sestavajici z nizkomolekularnich heparini
(LMWH) nebo antagonist vitaminu K (VKA) nebo fondaparinuxu (1 pacient ve v€ku 12 let).
Primarnim cilovym parametrem byl slozeny cilovy parametr pacientil s uplnym rozpusténim trombu,
bez recidivy VTE a bez tmrti v souvislosti s VTE. Vylucovaci kritéria zahrnovala aktivni meningitidu,
encefalitidu a intrakranidlni absces.

Celkem bylo randomizovano 267 pacientil. Z nich bylo 176 pacientli léCeno dabigatran-etexildtem a
90 pacientti podle SOC (1 randomizovany pacient nebyl 1é¢en). Celkem 168 pacientd bylo ve véku 12
az mén¢ nez 18 let, 64 pacientll ve véku 2 az méné nez 12 let a 35 pacientd bylo mladsich nez 2 roky.

Z 267 randomizovanych pacientd splnilo 81 pacientti (45,8%) ve skupin¢ s dabigatran-etexilatem a 38
pacientl (42,2%) ve skupin¢ se SOC kritéria pro slozeny primarni cilovy parametr (iplné rozpusténi
trombu, neptitomnost recidivy VTE a nulova mortalita VTE souvisejici s umrtim). Odpovidajici
rozdil v mite prokazal non-inferioritu dabigatran-etexilatu oproti SOC. Konzistentni vysledky byly
obecné pozorovany také napti¢ podskupinami: nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v ucinku lécby
pro podskupiny podle veku, pohlavi, regionu a piitomnosti ur¢itych rizikovych faktord. Pro 3 rtzné
vékové skupiny byly podily pacientd, ktefi dosdhli primarniho cilového parametru tcinnosti ve
skupinach s dabigatran-etexilatem a SOC, 13/22 (59,1%) a 7/13 (53,8%) pro pacienty od narozeni do
<2 let, 21/43 (48,8%) a 12/21 (57,1%) pro pacienty ve véku 2 az < 12 let a 47/112 (42,0%) a 19/56
(33,9%) pro pacienty ve véku 12 az < 18 let.

Zavazna krvaceni byla hlaSena u 4 pacientu (2,3%) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a u 2 pacientd
(2,2%) ve skupin€é se SOC. Nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v dob& do prvni zavazné
krvacivé prihody. Tticet osm pacientd (21,6%) ve skupiné s dabigatran-etexilatem a 22 pacientd
(24,4%) ve skupiné¢ se SOC meélo jakoukoli hodnocenou krvacivou piihodu, vétSina z nich byla
klasifikovana jako mén€ zdvazna. Kombinovany cilovy parametr, tj. adjudikovanad zavazna krvaciva
prihoda (MBE) nebo klinicky relevantni nezavazné krvaceni (CRNM) (pii 1é¢be), byl hlasen u 6
(3,4%) pacientl ve skupin¢ s dabigatran-etexilatem a u 3 (3,3%) pacientl ve skupin¢ SOC.

Byla provedena oteviend, jednoramenna bezpecnostni prospektivni kohortova multicentricka studie
faze III (1160.108) s cilem posoudit bezpecnost dabigatran-etexilatu pro prevenci opakované VTE u
pediatrickych pacient od narozeni do mén¢ nez 18 let. Do studie mohli byt zafazeni pacienti, ktefi
vyzadovali dal$i antikoagulaci z divodu pfitomnosti klinického rizikového faktoru po ukonceni
uvodni lécby potvrzené VTE (po dobu nejméné 3 mésicti) nebo po ukonceni studie DIVERSITY.
Vhodni pacienti dostavali vékoveé a hmotnostné piizpisobené davky dabigatran-etexilatu ve vhodné
lékové formé odpovidajici veéku (tobolky, obalené granule nebo peroralni roztok) az do vymizeni
klinického rizikového faktoru nebo maximalné¢ 12 mésici. Primarni cilové parametry studie
zahrnovaly recidivu VTE, velké a malé krvacivé pfihody a umrtnost (celkovou a souvisejici s
trombotickymi nebo tromboembolickymi pfihodami) po 6 a 12 mésicich. Vysledné udalosti byly
hodnoceny nezavislou zaslepenou rozhodovaci komisi.
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Celkem se do studie zapojilo 214 pacientil; z toho 162 pacientti ve vékové skupiné 1 (od 12 do méné
nez 18 let), 43 pacientti ve vékové skupiné 2 (od 2 do méné nez 12 let) a 9 pacientil ve vekové skupiné
3 (od narozeni do méné nez 2 let). Béhem obdobi 1écby se u 3 pacientl (1,4%) béhem prvnich 12
meésict po zahajeni 1é¢by vyskytla potvrzena recidiva VTE. Potvrzené krvacivé piihody b&éhem
1écebného obdobi byly v prvnich 12 mésicich hlaSeny u 48 pacientti (22,5%). Pf Vétsina krvacivych
ptihod byla nezdvazna. U 3 pacientti (1,4%) se béhem prvnich 12 mésict vyskytla zavazna krvaciva
ptihoda potvrzenapti posouzeni . U 3 pacientil (1,4%) bylo béhem prvnich 12 mésicii hlaSeno CRNM
krvaceni potvrzené pii posouzeni . K zadnému umrti pfi 16¢bé nedoslo. Béhem obdobi 1écby se u 3
pacientd (1,4%) béhem prvnich 12 meésici vyvinul posttromboticky syndrom (PTS) nebo doslo ke
zhorseni PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se dabigatran-etexilat rychle a upln€ pfeméniuje na dabigatran, ktery je v plazmé
aktivni formou. Pfevazujici metabolickou reakci je St€peni proléciva dabigatran-etexilatu esterazove
katalyzovanou hydrolyzou na aktivni dabigatran. Absolutni biologickd dostupnost dabigatranu po
peroralnim podani dabigatran-etexilatu byla ptiblizné€ 6,5%. Po peroralnim podani dabigatran-etexilatu
zdravym dobrovolnikiim je farmakokineticky profil dabigatranu v plazmé charakterizovan rychlym
nardstem plazmatickych koncentraci s C,,,, dosaZzenou béhem 0,5 a 2,0 hodin po podani.

Absorpce

Studie hodnotici pooperacni absorpci dabigatran-etexilatu, za 1- 3 hodiny po operaci, prokazala
relativné pomalou absorpci ve srovnani s absorpci u zdravych dobrovolniku, ktera vykazovala plynuly
profil plazmatické koncentrace v case bez vysokych maximalnich plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickych koncentraci je dosazeno za 6 hodin po podéni v poopera¢nim obdobi v
dasledku piispivajicich faktort, jako je anestezie, paréza traviciho traktu a chirurgické U¢inky
nezavislé na peroraln 1ékové form¢ 1éCivého pripravku. V dalsi studii bylo prokazano, Ze pomala a
opozdéna absorpce je obvykle pritomna pouze v den operace. V dalSich dnech je absorpce dabigatranu
rychla s vrcholovymi plazmatickymi koncentracemi dosazenymi za 2 hodiny po podani 1é¢ivého
ptipravku.

Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran-etexilatu, ale zpozduje dobu dosaZeni
maximalnich plazmatickych koncentraci o 2 hodiny. C,,,, a AUC byly tmérné davce.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani muze byt zvysena o 75% po podani jedné davky a o 37%
v ustaleném stavu ve srovnani s referen¢nim slozenim tobolek, pokud jsou pelety uzivany bez obalu
tobolky z hypromelozy (HPMC). Proto mé byt pii klinickém pouziti vzdy zachovana celistvost
tobolek HPMC, aby se zabranilo netimyslnému zvyseni biologické dostupnosti dabigatran-etexilatu
(viz bod 4.2).

Distribuce
Byla pozorovana nizka (34- 35%) na koncentraci nezavisla vazba dabigatranu na lidské plazmatické

bilkoviny. Distribu¢ni objem dabigatranu 60- 70 1 pfevySoval objem celkové télesné vody, coz svédci o
stiedn¢ silné tkanové distribuci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismus a vylucovani dabigatranu byly studovany po podani jedné intravenézni davky
radioaktivné znaceného dabigatranu u zdravych muzi. Po intravendzni davce byla radioaktivita
dabigatranu vyloucena piedevsim moci (85%). Vylucovani stolici pfedstavovalo 6% podané davky.
Obnova celkové radioaktivity se pohybovala v rozmezi 88- 94% podané davky do 168 hodin po
podani davky.

Dabigatran podléha konjugaci za vzniku farmakologicky aktivnich acylglukuronidl. Existuji Ctyfi
polohové izomery, 1-O, 2-0, 3-0O, 4-O-acylglukuronid, z nichz kazdy tvofi méné nez 10% celkového
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mnozstvi dabigatranu v plazmé. Stopy ostatnich metabolitti byly detekovatelné pouze vysoce citlivymi
analytickymi metodami. Dabigatran se vyluCuje pfedev§im v nezménéné formé moci, a to rychlosti
piiblizn¢ 100 ml/min odpovidajici rychlosti glomerularni filtrace.

Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazovaly u zdravych starSich osob biexponencidlni pokles s
primérnym terminalnim poloCasem 11 hodin. Po vice davkach byl pozorovan terminalni polocas
priblizn€ 12- 14 hodin. Polocas byl nezavisly na davce. Polocas se prodluzuje pti poruse funkce ledvin,

jak je uvedeno v tabulce 25.

Zvl1astni populace

Rendalni insuficience

Ve studiich faze I je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatran-etexilatu ptiblizné
2,7nasobné vyssi u dospélych dobrovolniki se stiedné téZkou renalni insuficienci (CrCL mezi 30 a 50
ml/min) nez u dobrovolnikll bez renalni insuficience.

U malého poctu dospélych dobrovolnikli s tézkou renalni insuficienci (CrCL 10- 30 ml/min) byla
expozice (AUC) dabigatranu pfiblizné 6nasobné vyssi a poloCas piiblizné 2nasobné delsi nez u

populace bez renalni insuficience (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Tabulka 25: Poloc¢as celkového dabigatranu u zdravych osob a osob s poruchou funkce ledvin.

Glomerularni filtracelg priamér (gCV%; rozmezi)
(CrCL,) [ml/min] polocas [h]
> 80 13,4 (25,7%; 11,0- 21,6)
> 50- <80 15,3 (42,7%;11,7- 34,1)
> 30-<50 18,4 (18,5%;13,3- 23,0)
30 27,2(15,3%; 21,6- 35,0)

Kromé toho byla expozice dabigatranu (nejnizsi a na vrcholu) hodnocena v prospektivni oteviené
randomizované farmakokinetické studii u pacienti s NVAF s tézkou poruchou funkce ledvin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCI] 15- 30 ml/min), ktefi dostavali dabigatran-etexilat v
davce 75 mg dvakrat denné. Tento rezim vedl ke geometrickému priméru minimalni koncentrace 155
ng/ml (gCV 76,9%) métené bezprostfedné pred podanim dalsi davky a ke geometrickému priméru
vrcholové koncentrace 202 ng/ml (gCV 70,6%) métené dvé hodiny po podani posledni davky.

Clearance dabigatranu hemodialyzou byla zkoumana u 7 dospélych pacienti v koneéném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) bez fibrilace sini. Dialyza byla provadéna pfi rychlosti prutoku dialyzatu
700 ml/min, ¢tythodinové délce trvani a pratoku krve bud’ 200 ml/min, nebo 350- 390 ml/min. To
vedlo k odstranéni 50%, resp. 60% koncentrace dabigatranu. MnozZstvi latky odstranéné dialyzou je
umérné rychlosti pratoku krve az do rychlosti pritoku krve 300 ml/min. Antikoagula¢ni aktivita
dabigatranu klesala s klesajicimi plazmatickymi koncentracemi a vztah FK/FD nebyl timto postupem
ovlivnén.

Median CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. Téméf polovina (45,8%) pacientd v RE-LY m¢éla
CrCL > 50- < 80 ml/min. Pacienti se stiedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi 30 a 50
ml/min) méli v priméru 2,29nasobné a 1,81ndsobné vyssi plazmatické koncentrace dabigatranu pred a
po podani davky ve srovnani s pacienty bez poruchy funkce ledvin (CrCL > 80 ml/min).

Median CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. Mirnou poruchu funkce ledvin mélo 21,7%
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pacientd (CrCL > 50- < 80 ml/min) a 4,5% pacienti m¢lo stfedné tézkou poruchu funkce ledvin
(CrCL mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s mirnou a stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin méli v
ustaleném stavu prumérné 1,8nasobné a 3,6nasobné vys$si plazmatické koncentrace dabigatranu pied
podanim davky ve srovnani s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty pro CrCL byly zjistény
ve studii RE-COVER IL

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

Starsi pacienti

Specifické farmakokinetické studie faze I se star§imi subjekty ukazaly zvySeni AUC o 40 az 60% a
Ciax 0 Vice nez 25% ve srovnani s mladymi subjekty. Vliv podle véku na expozici dabigatranu byl
potvrzen ve studii RE-LY s pfiblizné¢ o 31% vys$§imi minimalnimi hladinami u subjektd > 75 let a o
ptiblizné 22% niz§imi minimalnimi hladinami u subjektt < 65 let ve srovnani se subjekty mezi 65 a
75 lety (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

U 12 dospélych osob se stfedné tézkou jaterni insuficienci (skére B podle Childa a Pugha) nebyla
pozorovana zadna zmeéna expozice dabigatranu ve srovnani s 12 kontrolnimi osobami (viz body 4.2 a
4.4).

Télesna hmotnost

U dospélych pacientt s t€lesnou hmotnosti > 100 kg byly minimalni koncentrace dabigatranu pfiblizné
0 20% niz8i nez u pacientt s télesnou hmotnosti 50- 100 kg. Vétsina (80,8%) subjekti byla v kategorii
> 50 kg a < 100 kg, pricemz nebyl zjistén zadny jasny rozdil (viz body 4.2 a 4.4). U dospélych
pacient s télesnou hmotnosti < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické tidaje.

Pohlavi

U pacientd s fibrilaci sini mély zeny v priméru o 30% vys$i minimalni koncentrace a koncentrace po
podani davky. Uprava davky neni nutna (viz bod 4.2).

Etnicky piivod

Mezi pacienty kavkazské, afroamerické, hispanské, japonské a ¢inské rasy nebyly pozorovany zadné
klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice a farmakodynamice dabigatranu.

Pediatricka populace

Peroralni podavani dabigatran-etexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo
k expozici v rozmezi pozorovaném u dospélych s DVT/PE. Na zakladé souhrnné analyzy
farmakokinetickych udaji studii DIVERSITY a 1160.108 byly pozorované geometrické primérné
minimalni expozice 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickych pacienti s VTE ve véku 0 az
<2roky,2az<12leta 12 az <18 let.

Farmakokinetické interakce

Interakéni studie in vitro neprokazaly Zadnou inhibici nebo indukci hlavnich izoenzymut cytochromu
P450. To potvrdily i studie in vivo se zdravymi dobrovolniky, u nichz se neprokédzaly zadn¢ interakce
mezi touto 1éCbou a nasledujicimi 1éCivymi latkami: atorvastatin (CYP3A4), digoxin (interakce s
transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické idaje neodhaluji zadné zvlastni nebezpeci pro cloveka na zékladé konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity.

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podani byly zpiisobeny nadmérnym
farmakodynamickym u¢inkem dabigatranu.

Byl pozorovan vliv na plodnost samic v podobé¢ sniZzeni poctu implantaci a zvySeni preimplantacnich
ztrat pti davee 70 mg/kg (Snasobek plazmatické expozice u pacientr). Pfi davkach, které byly toxické
pro matky (5- aZz 10nasobek plazmatické hladiny expozice u pacientll), bylo u potkant a kralikd
pozorovano snizeni télesné hmotnosti a Zivotaschopnosti plodu spolu se zvySenim variability plodu. V
pre- a postnatalni studii bylo pozorovano zvySeni amrtnosti plodl pii davkach, které byly toxické pro
matky (davka odpovidajici plazmatické hladiné expozice 4nasobné vy$si nez byla pozorovana u
pacientt).

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla imrtnost spojena s krvacenim pii
podobnych expozicich, pii kterych bylo krvaceni pozorovano u dospélych zvifat. U dospélych i
mladych potkanil se ma za to, Ze mortalita souvisi s nadmérnou farmakologickou aktivitou dabigatranu
ve spojeni s ptisobenim mechanickych sil b&hem podavani a pfi manipulaci. Udaje ze studie toxicity u
juvenilnich zvifat nenaznacily zvySenou citlivost na toxicitu ani Zadnou toxicitu specifickou pro
juvenilni zvitata.

V celozivotnich toxikologickych studiich na potkanech a mySich nebyl prokazan tumorigenni
potencial dabigatranu az do maximalnich davek 200 mg/kg.

Dabigatran, aktivni ¢ast dabigatran-etexilat mesilatu, pfetrvava v Zivotnim prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna
Hyproléza
Mastek
Hypromelo6za

Obal tobolky

Indigokarmin (E132)
Chlorid draselny
Karagenan

Oxid titanicity (E171)
Hypromeloza

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Blistr:
Neuchovaveijte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistr
OPA-AI-PVC/Al blistr obsahujici 30, 60 nebo 180 tvrdych tobolek.

OPA-AI-PVC/Al jednodavkové perforované blistry obsahujici 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1 nebo 180
x 1 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leoén, SPANELSKO

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1769/016
EU/1/23/1769/017
EU/1/23/1769/018
EU/1/23/1769/019
EU/1/23/1769/020
EU/1/23/1769/021
EU/1/23/1769/022
EU/1/23/1769/023

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19 Unor 2024
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na internetovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZEN]i S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
SPANELSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne pro kazdou terapeutickou indikaci edukacni balicek urceny
vSem lékattim, kteti budou predepisovat/pouzivat ptipravek Dabigatran Etexilate Leon Farma. Cilem
tohoto edukacniho balicku je zvysit povédomi o mozném riziku krvaceni pii 1é€bé piipravkem
Dabigatran Etexilate Leon Farma a poskytnout navod, jak toto riziko zvladat.

MAH musi pred distribuci edukaéniho balicku odsouhlasit obsah a format edukacniho materialu spolu
s komunika¢nim planem s pfisluSnym vnitrostatnim organem. Edukaé¢ni balicek musi byt k dispozici

pro distribuci pro vSechny terapeutické indikace pied uvedenim na trh v ¢lenském state.

Edukaéni balicek pro 1ékafe ma obsahovat:

. Souhrn tdajii o pripravku
o Ptirucky pro ptedepisujici lékare
o Informacni karty pro pacienty

Ptirucka pro predepisujici I€kafe méa obsahovat nasledujici kli¢ova bezpecnostni sdéleni:
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o Podrobnosti o populacich s potencialné vyssim rizikem krvaceni

. Informace o 1éCivych ptipravcich, které jsou kontraindikovany nebo které maji byt pouzivany s
opatrnosti z divodu zvyseného rizika krvaceni a/nebo zvySené expozice dabigatranu.

o Kontraindikace u pacient s protetickymi srdecnimi chlopnémi vyzadujicimi antikoagulacni
1écbu

o Davkovaci tabulky pro rizné 1ékové formy (pouze pro pediatrickou VTE)

. Doporuceni pro méteni funkce ledvin

. Doporuceni pro snizeni davky u rizikovych skupin populace (pouze pro indikace u dospélych)

. Lécba predavkovani

. Pouziti koagulac¢nich testl a jejich interpretace

. Vsichni pacienti/peCovatelé maji byt vybaveni informaéni kartou pacienta a maji byt pouceni o
tomto:

. Priznaky krvaceni a kdy je tfeba vyhledat 1¢kare.

. Dulezitost dodrzovani 1é¢by

. Nutnost mit u sebe neustale informacni kartu pacienta.

. Potieba informovat zdravotnické pracovniky o vsSech lécich, které pacient v soucasné dob¢
uziva.

. Nutnost informovat zdravotnické pracovniky, Ze uzivaji Dabigatran Etexilate Leon Farma,
pokud maji podstoupit jakykoli chirurgicky nebo invazivni zakrok.

. Navod, jak uzivat Dabigatran Etexilate Leon Farma

Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz poskytne informacni kartu pro pacienty, jejiz text je uveden v
ptiloze IIl EPAR a v baleni s pfibalovou informaci.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVEDENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (BLISTRY )

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg tvrdé tobolky
Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg tvrdé tobolky

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg tvrdé tobolky

dabigatran-etexilat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilatu (jako dabigatran-etexilat-mesilat).
Jedna tvrda tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-etexilatu (jako dabigatran-etexilat- mesilat).

Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilatu (jako dabigatran-etexilat- mesilat).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

10 tvrdych tobolek
30 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek
180 tvrdych tobolek
10 x 1 tvrda tobolka
30 x 1 tvrda tobolka
60 x 1 tvrda tobolka
100 x 1 tvrda tobolka
180 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Polykejte veelku, tobolku nezvykejte ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Informacni karta pacienta uvnitt.

6. ZVLASTNI UPOZORNENi,, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovaveijte pii teploté nad 30 °C.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI N];POUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratorios Le6n Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, SPANELSKO

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

75 mg tvrdé tobolky

EU/1/23/1769/001 10 tobolek
EU/1/23/1769/002 10 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/003 30 tobolek
EU/1/23/1769/004 30 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/005 60 tobolek
EU/1/23/1769/006 60 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)

110 mg tvrdé tobolka

EU/1/23/1769/007 10 tobolek

EU/1/23/1769/008 10 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/009 30 tobolek

EU/1/23/1769/010 30 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/011 60 tobolek

EU/1/23/1769/012 60 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/013 100 x 1 tobolka (jednodévkovy blistr)
EU/1/23/1769/014 180 tobolek

EU/1/23/1769/015 180 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)

150 mg tvrdé tobolka

EU/1/23/1769/016 10 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/017 30 tobolek

114



EU/1/23/1769/018 30 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/019 60 tobolek

EU/1/23/1769/020 60 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)
EU/1/23/1769/022 180 tobolek

EU/1/23/1769/023 180 x 1 tobolka (jednodavkovy blistr)

| 13. CiSLO SARZE

.

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg
Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg tvrdé tobolky
Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg tvrdé tobolky

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg tvrdé tobolky

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratorios Ledén Farma S.A
C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre

Leon, SPANELSKO

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CisLO SARZE

v

C. Sarze

|5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg tvrdé tobolky
dabigatran-etexilat

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Dabigatran etexilate Leon Farma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uzivat
Jak se pfipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je Dabigatran etexilate Leon Farma a k ¢emu se pouziva

Dabigatran etexilate Leon Farma obsahuje 1éCivou latku dabigatran-etexilat a patii do skupiny
1é¢ivych pripravkl nazyvanych antikoagulancia. Pasobi tak, ze blokuje latku v téle, ktera se podili na
tvorbé€ krevnich srazenin.

Dabigatran etexilate Leon Farma se pouziva u dospélych k:
- zabranéni tvorbé krevnich srazenin v zildich po operativnich ndhradach kolenniho nebo
kycelniho kloubu.

Dabigatran etexilate Leon Farma se u déti pouziva k:
- 1é¢bé krevnich srazenin a prevenci jejich opétovného vzniku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma
uZivat

Neuzivejte Dabigatran etexilate Leon Farma

- jestlize jste alergicky(a) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

- pokud mate zavazné sniZzenou funkci ledvin.

- pokud préavée krvacite.

- pokud mate onemocnéni nékterého télesného organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napt. Zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni do mozku, nedavna operace mozku nebo o¢i).

- pokud mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten mtize byt vrozeny, z neznamé pficiny nebo
zpisobeny jinymi léky.

- pokud uzivate 1éky proti srazeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo heparin), s
vyjimkou zmény antikoagula¢ni 1é¢by, pokud mate zavedenu Zilni nebo arterialni linku a
dostavate pres ni heparin k zajisténi jeji prichodnosti, nebo pokud se vas srde¢ni rytmus
obnovuje do normalu pti zakroku zvaném katetrova ablace fibrilace sini.
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- pokud mate zavazné sniZzenou funkci jater nebo onemocnéni jater, které by mohlo zptisobit smrt.

- pokud uzivate usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1éky k 16¢bé plisnovych infekci.

- pokud uzivate sty cyklosporin, 1€k proti odmitnuti organu po transplantaci.

- pokud uzivate dronedaron, 1¢k pouzivany k 1écbé abnormalniho srde¢niho rytmu.

- pokud uzivate kombinovany piipravek glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy piipravek
pouzivany k 1é€b¢ hepatitidy C (zanétu jater).

- pokud jste dostal/a umelou srde¢ni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Dabigatran etexilate Leon Farma se porad’te se svym lékatem. Béhem lécby
timto pfipravkem muze byt také nutné poradit se s 1ékafem, pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky nebo
pokud musite podstoupit operaci.

Informujte svého lékaie, pokud mate nebo jste mél(a) jakékoli zdravotni potize nebo onemocnéni,
zejména ta, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- pokud mate zvySené riziko krvaceni, napt.:

= pokud jste nedavno krvacel(a).

= pokud jste v uplynulém mésici podstoupil(a) chirurgické odstranéni tkané (biopsii).

= pokud jste utrp€l(a) vazny uraz (napt. zlomeninu kosti, tiraz hlavy nebo traz
vyzadujici chirurgické oSetieni).

= pokud mate zanét jicnu nebo zaludku.

= pokud mate problémy se zpétnym pronikdnim zaludec¢ni §tavy do jicnu (tzv. reflux).

= pokud dostavate Iéky, které by mohly zvysit riziko krvaceni. Viz "Dalsi 1&Civé
pripravky a pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma" nize.

» pokud mate infekci srdce (bakterialni endokarditida).

* pokud vite, ze mate snizenou funkci ledvin nebo trpite dehydrataci (pfiznaky zahrnuji
pocit zizn€ a snizené¢ mnozstvi tmaveé zbarvené (koncentrované) / zpénéné moci).

= pokud je vam vice nez 75 let.

= pokud jste dospély pacient a vazite 50 kg nebo méné.

= pouze v piipad€ pouziti u déti: pokud ma dité infekci v okoli mozku nebo uvnitt
mozku.

- pokud jste prodélal(a) srdecni infarkt nebo pokud vam byla diagnostikovana onemocnéni, ktera
zvy$uji riziko vzniku srde¢niho infarktu.

- pokud mate onemocnéni jater, které je spojeno se zménami v krevnich testech. UZivani tohoto
pripravku se v tomto piipad¢ nedoporucuje.

Zv1astni opatrnosti pii uzivani pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma je zapotiebi

- pokud potiebujete podstoupit operaci:

V takovém ptipad€ bude nutné piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma docasné vysadit z dvodu
zvyseného rizika krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dtlezité uzivat ptipravek Dabigatran
etexilate Leon Farma ptfed operaci a po ni pfesné v Casech, které Vam sdé¢lil 1ékar.

- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo injekce do patefe (napf. pti epiduralni nebo spinalni
anestezii nebo pro tlumeni bolesti):

» je velmi dilezité uzivat ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma pted operaci a po ni
presné v Casech, které Vam sd¢lil 1ékar.

= pokud se u vas po ukonceni anestezie objevi necitlivost nebo slabost nohou nebo
problémy se stfevy ¢i mocovym mechytem, okamzité to sdélte svému 1ékafi, protoze je
nutnd neodkladna péce.
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- pokud béhem lécby upadnete nebo se zranite, zejména pokud se uhodite do hlavy. Vyhledejte
prosim naléhavé lékaiskou pomoc. Mozna budete potiebovat vySetieni 1€kafem, protoze u Vas
muze byt zvysené riziko krvaceni.

- pokud vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitniho systému,
ktera zplisobuje zvysené riziko vzniku krevnich srazenin), sdélte to svému lékati, ktery rozhodne,
zda je tieba 1écbu zmenit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Dabigatran etexilate Leon Farma

Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika, pokud uzivate, v nedavné dob¢ jste uzival(a) nebo byste
mohl/a uzivat jiné 1éky. Zejména byste mél(a) pred uZitim piipravku Dabigatran etexilate Leon
Farma informovat svého lékai‘e, pokud uZivate néktery z nize uvedenych léki:

- Léky snizujici srazlivost krve (napt. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, heparin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova).

- Léky k 1écbé plisiiovych infekci (napf. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou aplikovany
pouze na kuzi.

- Léky k 1é¢b¢é abnormalniho srde¢niho rytmu (napf. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil). Pokud uzivate 1éky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, mize Vam
1ékat doporucit uzivat snizenou davku ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma v zavislosti
na stavu, pro ktery Vam byl pfedepsan. Viz také bod 3.

- Léky k prevenci odmitnuti orgénu po transplantaci (napf. takrolimus, cyklosporin).

- Kombinovany ptipravek glekapreviru a pibrentasviru (antivirotika pouzivana k 1écbé hepatitidy
O).

- protizanétlivé 1éky a léky proti bolesti (napf. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen, diklofenak).

- Ttezalka teCkovana, rostlinny 1¢k na depresi

- Antidepresiva nazyvana selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu.

- Rifampicin nebo klaritromycin (dv¢ antibiotika)

- Antivirové 1éky na AIDS (napf. ritonavir).

- Nekteré 1éky na 1écbu epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin).

Téhotenstvi a kojeni

Uginky piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma na t&hotenstvi a nenarozené dité nejsou znamy.
Pokud jste t¢hotna, nemate tento ptipravek uzivat, pokud Vam lékat nedoporuci, Ze je to bezpecné.
Pokud jste Zena v plodném véku, vyvarujte se ot€¢hotnéni béhem uzivani pfipravku Dabigatran
etexilate Leon Farma.

Béhem uzivani ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Dabigatran etexilate Leon Farma nemé zadné znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma uZiva
Tobolky Dabigatran etexilate Leon Farma mohou uzivat dospéli a déti od 8 let, ktefi jsou schopni
polknout tobolky vcelku. Pro 1é¢bu déti mladSich 8 let jsou k dispozici dalsi vékoveé vhodné 1€ékové

formy:

. Pro podavani této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné 1ékové formy, napt. obalené granule, které
1ze pouzit u déti mladsich 12 let, jakmile je dité schopno polykat mékkou stravu.
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. Jiné 1ékové formy, jako je prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, se maji pouzivat pouze u
déti mladsich nez 1 rok.

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékarem.

Dabigatran etexilate Leon Farma uZivejte podle doporuceni p¥i nasledujicich stavech:

Prevence tvorby krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyéelniho kloubu

Doporucena davka je 220 mg jednou denné (uzivaji se 2 tobolky po 110 mg).

Pokud mate sniZenou funkci ledvin o vice neZ polovinu nebo pokud je vam 75 let a vice, doporu¢ena
davka je 150 mg jednou denné (uzivejte 2 tobolky po 75 mg).

Pokud uzivate 1éky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, je doporuc¢ena davka 150 mg
jednou denné (uzivejte 2 tobolky po 75 mg).

Pokud uzivate 1éky obsahujici verapamil a mate sniZenou funkci ledvin o vice neZ polovinu, mate
byt 1éCeni snizenou davkou piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg, protoze se mtize zvysit
riziko krvéaceni.

U obou typti operaci 1é¢ba nesmi byt zahajena, pokud dojde ke krvaceni z mista operace. Pokud nelze
1é¢bu zahajit diive nez den po operaci, davkovani ma byt zahdjeno 2 tobolkami jednou denné¢.

Po operativni ndhradé kolenniho kloubu

Lécbu pripravkem Dabigatran etexilate Leon Farma mate zahajit do 1- 4 hodin po ukon¢eni operace, a
to uzitim jedné tobolky. Poté je tfeba uzivat dvé tobolky jednou denn€ po dobu celkem 10 dnd.

Po operativni ndhradé kyc¢elniho kloubu

Lécbu pripravkem Dabigatran etexilate Leon Farma mate zahdjit do 1- 4 hodin po ukonceni operace, a
to uzitim jedné tobolky. Poté je tfeba uzivat dveé tobolky jednou denn¢ po dobu celkem 28- 35 dnti.

Lécba krevnich sraZzenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Dabigatran etexilate Leon Farma se uziva dvakrat denné, jedna ddvka rdno a jedna dévka vecer, kazdy
den pftiblizné ve stejnou dobu. Davkovaci interval ma byt co nejblize 12 hodinam.

Doporucend davka zavisi na télesné hmotnosti a v€ku. Spravnou davku urci lékaf. Lékar mize davku
v pribéhu 1é¢by upravit. Pokracujte v uzivani vSech ostatnich 1ékl, pokud Vam lékat netfekne, abyste

nektery z nich prestal/a uzivat.

Tabulka 1 uvadi jednotlivé a celkové denni davky ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma v
miligramech (mg). Davky zavisi na télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v letech.

Tabulka 1: Tabulka davkovani pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma tobolky.

Kombinace télesné hmotnosti a véku Jednotliva davka Celkova denni davka
Télesna hmotnost v kg [VEk v letech v mg v mg

11azménénez 13 kg |8 azméné nez 9 let 75 150

13azménénez 16 kg |8 azménénez 11 let 110 220

16 azménénez 21 kg |8 az méné nez 14 let 110 220

21 azmén€ nez 26 kg |8 az méné nez 16 let 150 300

26 azmén€ nez 31 kg |8 azméné nez 18 let 150 300
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31 azméné nez41 kg |8 azméné nez 18 let 185 370
41 azmén€ nez 51 kg |8 az méné nez 18 let 220 440
51 azménénez 61 kg |8 azméné nez 18 let 260 520
61 azménénez 71 kg |8 azméné nez 18 let 300 600
71 azménénez 81 kg |8 azméné nez 18 let 300 600
81 kg nebo vice 10 azménénez 18 let 300 600

Jednotlivé davky vyzadujici kombinaci vice nez jedné tobolky:

300 mg: dvé 150 mg tobolky nebo ¢tyfi 75 mg tobolky

260 mg: jedna 110 mg a jedna 150 mg tobolka nebo

jedna 110 mg a dvé 75 mg tobolky

220 mg: jako dv€ 110 mg tobolky

185 mg: jako jedna 75 mg tobolka a jedna 110 mg tobolka

150 mg: jako jedna 150 mg tobolka nebo dvé 75 mg tobolky

Jak uzivat Dabigatran etexilate Leon Farma

Dabigatran etexilate Leon Farma lze uZivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolka se ma polykat cela a
zapijet sklenici vody, aby bylo zajisténo, ze se dostane do zaludku. Tobolky nelamejte, nezvykejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoze to muize zvysit riziko krvaceni.

Zména antikoagulacni 1écby
Bez konkrétnich pokynti Iékafe neméiite antikoagulacni 1écbu.
Pokud uZijete vice piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma, neZ jste mél(a)

Uzivani prili§ velkého mnozstvi tohoto pfipravku zvySuje riziko krvaceni. Pokud jste uzil/a pfilis
mnoho tobolek, okamzit¢ kontaktujte svého lékate. K dispozici jsou specifické moznosti 1écby.

Pokud zapomenete uzit Dabigatran etexilate Leon Farma

Prevence tvorby krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyc¢elniho kloubu

Pokracujte ve zbyvajicich dennich davkach piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma ve stejnou
dobu nasledujici den.
Neuzivejte dvojnasobnou davku, abyste nahradili zapomenutou davku.

Lécba krevnich srazenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Zapomenutou davku lze uzit jesté do 6 hodin pfed dalsi davkou.
Opomenuta davka ma byt vynechana, pokud zbyva mén¢ nez 6 hodin do dalsi davky.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradili zapomenutou davku.

Pokud pi‘estanete uzivat Dabigatran etexilate Leon Farma

Dabigatran etexilate Leon Farma uzivejte pfesné podle pokynu lékatfe. Nepiestavejte uzivat tento 1€k
bez predchozi porady s Iékafem, protoze riziko vzniku krevni srazeniny by mohlo byt vyssi, pokud
1é¢bu ukondite prilis§ brzy. Pokud se u Vas po uZiti ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma objevi

zazivaci potize, kontaktujte svého lékate.

Mate-li jakékoli dal§i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dabigatran etexilate Leon Farma ovliviuje srazlivost krve, takze vétSina nezadoucich uc€inkt se tyka
ptiznaktl, jako jsou modiiny nebo krvaceni. MiZe se objevit zavazné nebo tézké krvaceni, ty
pfedstavuji nejzavaznéjsi nezadouci ucinky a bez ohledu na lokalizaci se mohou stat invalidizujicimi,
zivot ohrozujicimi nebo dokonce mohou vést k amrti. V nékterych ptipadech nemusi byt tato krvaceni
Zjevna.

Pokud se u Vas objevi krvaceni, které samo od sebe neustane, nebo pokud se u Vas objevi znamky
nadmérného krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrate, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné
otoky), okamzit¢ se porad’te se svym Iékarem. Lékai mtize rozhodnout, Ze Vas bude peclivéji sledovat
nebo zméni Vs 1€k.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, ktera zptsobuje potize s dychanim nebo zavraté,
okamzité€ to sdélte svému lékati.

Nize jsou uvedeny mozné nezadouci uUcinky, které jsou rozdéleny podle pravdépodobnosti jejich
vyskytu.

Prevence tvorby krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyc¢elniho kloubu

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob):
- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).
- Mén¢ Casté vysledky laboratornich testt jaternich funkci

Méné castéMéné casté (mize postihnout az 1 ze 100 osob):

- Krvaceni mize byt z nosu, do zaludku nebo stiev, z penisu/pochvy nebo mocovych cest (véetné
krve v moci, ktera zbarvuje moc¢ do rtizova nebo cCervena), z hemoroidi, z kone¢niku, pod ktizi,
do kloubu, z trazu nebo po ném nebo po operaci.

- Tvorba hematomti nebo modiin po operaci

- Krev zjisténa ve stolici laboratornim testem

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Snizeni podilu krevnich bun¢k

- Alergicka reakce

- Zvraceni

- Casté tidké nebo tekuté stolice

- Pocit na zvraceni

- Sekrece z rany (tekutina vytékajici z operacni rany)

- Zvyseni jaternich enzymu

- Zezloutnuti kiize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob):

- Krvaceni

- Ke krvaceni mtize dojit v mozku, z chirurgického fezu, z mista vpichu injekce nebo z mista
vstupu katétru do zily.

- Krevni vyron z mista vstupu katétru do zily.

- Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

- Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi po operaci

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje potize s dychanim nebo zavrate.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok obli¢eje nebo krku.
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Kozni vyrazka, ktera se vyznacuje tmavé ¢ervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zpusobenymi alergickou reakci.

Nahla zména kaze, ktera ovliviiuje jeji barvu a vzhled.
Svédeéni

Vted v zaludku nebo stieve (véetné viredu v jicnu)
Zanét jicnu a zaludku

Reflux (zpétny navrat) zalude¢ni stavy do jicnu
Bolest bticha nebo zaludku

Travici potize

Potize s polykanim

Tekutina vychazejici z rdny

Tekutina vychézejici z rdny po operaci

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

Potize s dychanim nebo sipani
Snizeni poctu nebo dokonce nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).
Vypadavani vlast

Lécba krevnich srazenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Casté (mtize postihnout az 1 z 10 osob):

Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

Pokles poctu krevnich desticek v krvi

Kozni vyrazka, ktera se vyznacuje tmavée Cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zptusobenymi alergickou reakei.

N4hla zména kiize, kterd ovlivituje jeji barvu a vzhled.
Tvorba hematomu

Krvaceni z nosu

Reflux (zpétny navrat) zaludecni §t'avy do jicnu
Zvraceni

Pocit na zvraceni

Casté tidké nebo tekuté stolice

Poruchy zazivani

Vypadavani vlast

Zvyseni jaternich enzymu

Méné ¢asté (muze postihnout az 1 ze 100 osob):

Snizeni poctu bilych krvinek (které poméhaji v boji proti infekcim).

Krvaceni maze byt do zaludku nebo stiev, z mozku, z konecniku, ze sttev, z kiize, z
penisu/pochvy nebo mocovych cest (véetné krve v moci, ktera zbarvuje mo¢ do riizova nebo
cervena), nebo podkizi

Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).

Snizeni podilu krevnich bun¢k

Svédéni

Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

Bolesti bficha nebo zaludku

Zanét jicnu a zaludku

Alergicka reakce

Ztizené polykéani

Zazloutnuti kiize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).
Vazna alergicka reakce, ktera zptsobuje potize s dychanim nebo zavraté.
Vazna alergicka reakce, ktera zptsobuje otok obliceje nebo krku.
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- Ztizené dychani nebo sipani

- Krvaceni

- Krvaceni se muze objevit v kloubu nebo pfi poranéni, z chirurgického fezu nebo z mista vpichu
injekce nebo z mista vstupu katétru do zily.

- Krvéaceni mize nastat z hemoroida

- Vted v zaludku nebo stieve (véetné viedu v jicnu)

- Abnormalni vysledky laboratornich testi jaternich funkci

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému Iékat nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
piipravku.

5. Jak pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce nebo blistru
za "EXP". Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Pro blistrové baleni: Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1éky do odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak vyhodit léky, které jiz

nepouzivate. Tato opatfeni pomohou chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatran-etexilat. Jedna tvrda tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilatu
(jako dabigatran-etexilat-mesilat).

- Dalsimi slozkami jsou kyselina vinna, hyproldza, mastek a hypromeloza.
- Obal tobolky obsahuje chlorid draselny, karagenan, oxid titani¢ity (E171) a hypromel6zu.

Jak pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma vypada a obsah baleni

Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg jsou tobolky (pfiblizné¢ 18 mm) s bilym neprihlednym vickem
a bilym neprihlednym télem, naplnéné svétle zlutymi az nazloutlymi peletami.

Dabigatran etexilate Leon Farma je dostupny v balenich obsahujicich 10, 30 nebo 60 tvrdych tobolek
v Al/Al blistrech.

Dabigatran etexilate Leon Farma je dostupny v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1 nebo 60 x 1
tvrdou tobolku v hlinikovych jednodavkovych perforovanych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Laboratorios Leon Farma S.A
C/ La Vallina s/n
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Poligono Industrial Navatejera
24193 Villaquilambre
Leén, SPANELSKO

Vyrobce

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7
Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

SPANELSKO

Dalsi informace o tomto léCivém pripravku ziskdte u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Laboratorios Le6én Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbbarapus
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ceska republika
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danmark
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Deutschland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EMada
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espaiia
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

France
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hrvatska
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ireland
Laboratorios Leon Farma S.A
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Lietuva
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Le6on Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romania
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Leon Farma S.A



Tél/Tel: +34 949 34 97 00

island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Italia

Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvnpog
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Latvija
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finland
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)

Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana 19-Uner2024

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankadch Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.ecu
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg tvrdé tobolky
dabigatran-etexilat

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci drive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi, nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Dabigatran etexilate Leon Farma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uzivat
Jak se ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je Dabigatran etexilate Leon Farma a k ¢emu se pouziva

Dabigatran etexilate Leon Farma obsahuje 1éc¢ivou latku dabigatran-etexilat a patii do skupiny
1é¢ivych piipravki nazyvanych antikoagulancia. Pisobi tak, ze blokuje latku v téle, ktera se podili na
tvorbé krevnich srazenin.

Dabigatran etexilate Leon Farma se pouziva u dospélych k:

- zabranéni tvorbé krevnich sraZenin v Zilach po operativnich nahradach kolenniho nebo
kyc¢elniho kloubu.

- zabranit vzniku krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova ptihoda) a v dalSich cévach v téle,
pokud mate formu nepravidelného srde¢niho rytmu zvanou nevalvularni fibrilace sini a alespon
jeden dalsi rizikovy faktor.

- k 1é¢be€ krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a plic a k prevenci jejich opétovného vzniku
v zilach nohou a plic.

Dabigatran etexilate Leon Farma se u déti pouziva k:

- 1é¢bé krevnich srazenin a prevenci jejich opétovného vzniku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma
uZzivat

Neuzivejte Dabigatran etexilate Leon Farma

- jestlize jste alergicky(4) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pitipravku
(uvedenou v bodé 6).

- pokud méte zavazné snizenou funkci ledvin.

- pokud prave krvacite.
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- pokud mate onemocnéni nékterého télesného organu, které zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napft. zaludecni vied, poranéni nebo krvaceni do mozku, nedavna operace mozku nebo oci).

- pokud mate zvyseny sklon ke krvaceni. Ten miize byt vrozeny, z neznamé piiciny nebo
zpisobeny jinymi léky.

- pokud uzivate 1éky proti srdzeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo heparin), s
vyjimkou zmény antikoagulacni 1é€¢by, pokud mate zavedenu Zilni nebo tepennou linku a
dostavate pres ni heparin, k zajisténi jeji prachodnosti, nebo pokud se vas srde¢ni
rytmus obnovuje do normalu pii zakroku zvaném katetrova ablace fibrilace sini.

- pokud mate zavazné sniZenou funkci jater nebo onemocnéni jater, které by mohlo zptisobit smirt.

- pokud uzivate usty ketokonazol nebo itrakonazol, 1éky k 1écbé plisnovych infekei.

- pokud uzivate usty cyklosporin, 1€k proti odmitnuti organu po transplantaci.

- pokud uzivate dronedaron, 1€k pouzivany k 1é¢bé abnorméalniho srde¢niho rytmu.

- pokud uzivate kombinovany ptipravek glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy pfipravek
pouzivany k 1écbé hepatitidy C (zanétu jater).

- pokud jste dostal/a ume¢lou srdecni chlopen, ktera vyzaduje trvalé fedéni krve.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma se porad’te se svym lékafem. Béhem 1éCby
timto ptipravkem miize byt také nutné poradit se s 1ékafem, pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky nebo
pokud musite podstoupit operaci.

Informujte svého lékaie, pokud mate nebo jste mél (a) jakékoli zdravotni potize nebo onemocnéni,
zejména ta, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

- pokud maéte zvysené riziko krvaceni, napt.:

= pokud jste nedavno krvacel(a).

= pokud jste v uplynulém mésici podstoupil(a) chirurgické odstranéni tkané (biopsii).

= pokud jste utrp€l(a) vazny uraz (napt. zlomeninu kosti, tiraz hlavy nebo traz
vyzadujici chirurgické oSetieni).

= pokud trpite mate zanét jicnu nebo zaludku.

= pokud mate problémy se zpétnym pronikdnim Zzaludec¢ni §tavy do jicnu (tzv. reflux).

= pokud dostavate Iéky, které by mohly zvysit riziko krvaceni. Viz "Dalsi 1é¢ivé
pripravky a pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma" niZze.

= pokud uzivate protizanétlivé 1éky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

»  pokud mate infekci srdce (bakterialni endokarditida).

= pokud vite, Ze mate snizenou funkci ledvin nebo trpite dehydrataci (ptiznaky zahrnuji
pocit zizn€ a snizené mnozstvi tmaveé zbarvené (koncentrované)/zpénéné moci).

= pokud je vam vice nez 75 let.

= pokud jste dospély pacient a vazite 50 kg nebo méné.

= pouze v piipad€ pouziti u déti: pokud ma dité infekci v okoli mozku nebo uvnitt
mozku.

- pokud jste prod¢€lal(a) srde¢ni infarkt nebo pokud vam byla diagnostikovana onemocnéni, ktera
zvySsuji riziko vzniku srde¢niho infarktu.

- pokud mate onemocnéni jater, které je spojeno se zménami v krevnich testech. Uzivani tohoto
pripravku se v tomto piipadé¢ nedoporucuje.

Zv1astni opatrnosti pii uzivani i pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma je zapoti‘ebi

- pokud potiebujete podstoupit operaci:
V takovém piipadé bude nutné piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma docCasné vysadit z

divodu zvyseného rizika krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dulezité uzivat
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pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma ptfed operaci a po ni pfesné v Casech, které Vam
sd¢lil 1ékar.

- pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo injekce do patefe (napft. pfi epiduralni nebo
spinalni anestezii nebo pro tlumeni bolesti):
= je velmi dilezité uzivat ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma pied operaci a po
ni pfesné v ¢asech, které Vam sd¢lil 1ékar.
= pokud se u vas po ukonCeni anestezie objevi necitlivost nebo slabost nohou nebo
problémy se stievy ¢i moCovym mechyiem, okamzité to sdélte svému l€kati, protoze
je nutna neodkladna péce.

- pokud béhem 1écby upadnete nebo se zranite, zejména pokud se uhodite do hlavy. Vyhledejte
prosim naléhave Iékarskou pomoc. Mozna budete potfebovat vysetieni Iékafem, protoze u Vas
muze byt zvySené riziko krvaceni.

- pokud vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitniho
systému, ktera zplisobuje zvysené riziko vzniku krevnich srazenin), informujte o tom svého
1ékate, ktery rozhodne, zda je tieba 1écbu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Dabigatran etexilate Leon Farma

Informujte svého lékafe nebo lékarnika, pokud uzivate, v nedavné dobé¢ jste uzival(a) nebo byste
mohl/a uzivat jiné 1éky. Zejména byste mél(a) pired uZitim pripravku Dabigatran etexilate Leon
Farma informovat svého lékare, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych lékii:

- Léky snizujici srazlivost krve (napf. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, heparin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova).

- Léky k 1écbé plisnovych infekei (napt. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou aplikovany
pouze na kizi.

- Léky k 1é¢bé abnormalniho srde¢niho rytmu (napt. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil). Pokud uzivate Iéky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, miize Vam
1ékat doporucit uzivat snizenou davku piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma v zavislosti
na stavu, pro ktery Vam byl pfedepsan. Viz bod 3.

- Léky k prevenci odmitnuti organu po transplantaci (napf. takrolimus, cyklosporin).

- Kombinovany piipravek glekapreviru a pibrentasviru (antivirotika pouzivana k 1écbé hepatitidy
O).

- protizanétlivé 1éky a Iéky proti bolesti (napt. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen, diklofenak).

- Ttezalka teCkovand, rostlinny 1ék na depresi

- Antidepresiva nazyvana selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu .

- Rifampicin nebo klaritromycin (dve¢ antibiotika)

- Antivirové I1éky na AIDS (napf. ritonavir).

- Nekteré 1éky na 1€cbu epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin).

Téhotenstvi a kojeni

Utinky ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma na téhotenstvi a nenarozené dité nejsou znamy.
Pokud jste t€hotnd, nemate tento piipravek uzivat, pokud Vam lékat nedoporuci, Ze je to bezpecné.
Pokud jste Zena v plodném ve€ku, vyvarujte se otc¢hotnéni béhem uzivani pfipravku Dabigatran
etexilate Leon Farma.

Béhem uzivani ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma nemate kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Dabigatran etexilate Leon Farma nemé zadné znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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3. Jak se pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma uzZiva

Tobolky Dabigatran etexilate Leon Farma mohou uZzivat dospéli a déti od 8 let, ktefi jsou schopni
polknout tobolky vcelku. Pro 1é¢bu déti mladsich 8 let jsou k dispozici dalsi v€koveé vhodné 1ékové
formy:

. Pro podavani této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné 1ékové formy, napt. obalené granule, které
1ze pouzit u déti mladsich 12 let, jakmile je dité schopno polykat mékkou stravu.
. Jiné Iékové formy, jako je prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, se maji pouzivat pouze u

déti mladsSich nez 1 rok.

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Dabigatran etexilate Leon Farma uZivejte podle doporuceni pri nasledujicich stavech:

Prevence tvorby krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyc¢elniho kloubu

Doporucena davka je 220 mg jednou denné (uzivaji se 2 tobolky po 110 mg).
Pokud mate sniZenou funkci ledvin o vice neZ polovinu nebo pokud je vam 75 let a vice, doporucena
davka je 150 mg jednou denné (uzivejte 2 tobolky po 75 mg).

Pokud uzivate 1éky obsahujici amiodaron, chinidin nebo verapamil, je doporuc¢ena davka 150 mg
jednou denné (uzivejte 2 tobolky po 75 mg).

Pokud uzivate 1éky obsahujici verapamil a mate sniZenou funkci ledvin o vice neZ polovinu, mate
byt 1éCeni snizenou davkou pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg, protoze se mlze zvysit
riziko krvéaceni.

U obou typt operaci 1écba nesmi byt zahajena, pokud dojde ke krvaceni z mista operace. Pokud nelze
1é¢bu zahajit diive nez den po operaci, davkovani ma byt zahajeno 2 tobolkami jednou denné.

Po operativni ndhradé kolenniho kloubu

Lécbu pripravkem Dabigatran etexilate Leon Farma mate zahajit do 1- 4 hodin po ukon¢eni operace, a
to uzitim jedné tobolky. Poté je tfeba uzivat dveé tobolky jednou denn€ po dobu celkem 10 dnt.

Po operativni ndhradé kycelniho kloubu

Lécbu ptipravkem Dabigatran etexilate Leon Farma mate zahajit do 1- 4 hodin po ukonceni operace, a
to uzitim jedné tobolky. Poté je tfeba uzivat dvé tobolky jednou denn¢ po dobu celkem 28- 35 dnti.

Prevence ucpani cév v mozku nebo dalSich cév v téle krevni sraZeninou, kterd vznikd po abnormalnim
srdeénim rytmu, a Lécba krevnich srazenin v Zildch dolnich kondetin a plic, véetné prevence

opétovného vzniku krevnich srazenin v zilach dolnich kondetin a plic.

Doporucena davka je 300 mg uzivana jako jedna 150 mg tobolka dvakrat denné.

Pokud je vam 80 let nebo vice, doporucena davka je 220 mg uzivana jako jedna 110 mg tobolka
dvakrat denné.

Pokud uzivate 1éky obsahujici verapamil, mate byt 1éCen(a) snizenou davkou 220 mg piipravku

Dabigatran etexilate Leon Farma uzivanou jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné, protoze mulize
byt zvyseno riziko krvaceni.
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Pokud je u vas potencialné vyssi riziko krvaceni, mize vam 1ékat piedepsat davku 220 mg uzivanou
jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné.

Tento 1ék muzete uzivat i nadale, pokud je tfeba obnovit normalni srde¢ni rytmus zdkrokem zvanym
kardioverze. Dabigatran etexilate Leon Farma uZzivejte tak, jak Vam tekl 1¢kaft.

Pokud Vam byl do cévy zaveden zdravotnicky prostfedek (stent), aby udrzel jeji prichodnost pfi
zékroku zvaném perkutanni korondrni intervence se stentovanim, muzete byt 1éCen(a) piripravkem
Dabigatran etexilate Leon Farma poté, co 1ékat rozhodne, Ze je dosazeno normalni kontroly srazlivosti
krve. Uzivejte pfipravek Dabigatran etexilate Leon Farma tak, jak Vam tekl 1ékafr.

Lécba krevnich sraZzenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Dabigatran etexilate Leon Farma se uziva dvakrat denné, jedna ddvka rano a jedna davka vecer, kazdy
den pfiblizné ve stejnou dobu. Davkovaci interval ma byt co nejblize 12 hodinam.

Doporucend davka zavisi na télesné hmotnosti a v€ku. Spravnou davku urci lékaf. Lékar mize davku
v pribéhu 1é¢by upravit. Pokracujte v uzivani vSech ostatnich 1ékl, pokud Vam lékat netfekne, abyste

nektery z nich pfestal/a uzivat.

Tabulka 1 uvadi jednotlivé a celkové denni davky piipravku Dabigatran-etexilate Leon Farma v
miligramech (mg). Davky zavisi na télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v letech.

Tabulka 1: Tabulka davkovani pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma tobolky.

Kombinace télesné hmotnosti a véku Jednotliva davka Celkova denni davka
Télesnd hmotnost v kg [VEk v letech v mg v mg
11 azménénez 13 kg |8 azménc nez 9 let 75 150
13azménénez 16 kg |8 azménénez 11 let 110 220
16 azménénez 21 kg |8 azméné nez 14 let 110 220
21 azmén€ nez 26 kg |8 az méné nez 16 let 150 300
26 azmén€énez 31 kg |8 azméné nez 18 let 150 300
31 azménénez41 kg |8 azméne nez 18 let 185 370
41 azménénez 51 kg |8 azméné nez 18 let 220 440
51 azméné nez 61 kg |8 azméné nez 18 let 260 520
61 azménénez 71 kg |8 aZzméné nez 18 let 300 600
71 azméné nez 81 kg |8 az méné nez 18 let 300 600
81 kg nebo vice 10 azméné nez 18 let  [300 600

Jednotlivé davky vyzadujici kombinaci vice nez jedné tobolky:

300 mg: dve 150 mg tobolky nebo ¢tyii 75 mg tobolky
260 mg: jedna 110 mg a jedna 150 mg tobolka nebo
jedna 110 mg a dvé 75 mg tobolky
220 mg: jako dvé 110 mg tobolky
185 mg: jako jedna 75 mg tobolka a jedna 110 mg tobolka
150 mg: jako jedna 150 mg tobolka nebo dvé 75 mg tobolky

Jak uzivat Dabigatran etexilate Leon Farma

Dabigatran etexilate Leon Farma lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolka se ma polykat celd a
zapijet sklenici vody, aby bylo zajisténo, Ze se dostane do zaludku. Tobolky nelamejte, nezvykejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoze to muze zvysit riziko krvaceni.

Zména antikoagulacni 1écby

Bez konkrétnich pokynti lékate neméiite antikoagulacni 1écbu.

Pokud uZijete vice piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma, nez jste mél(a).




Uzivani prili§ velkého mnozstvi tohoto pfipravku zvySuje riziko krvaceni. Pokud jste uzil/a piilis
mnoho tobolek, okamzit¢ kontaktujte svého l¢kate. K dispozici jsou specifické moznosti 1€cby.

Pokud zapomenete uzit Dabigatran etexilate Leon Farma

Prevence tvorby krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyéelniho kloubu

Pokracujte ve zbyvajicich dennich davkach piipravku Dabigatran etexilate Leon Farma ve stejnou
dobu nésledujici den. Neuzivejte dvojnasobnou davku, abyste nahradili zapomenutou davku.

Pouziti u dospélych: Prevence ucpani cév v mozku nebo dalSich cév v t€le krevni srazeninou, ktera
vznikd po abnormalnim srde¢nim rytmu, a 1é¢ba krevnich srazenin v Zilach dolnich koncetin a plic,

vcetné prevence opétovného vzniku krevnich srazenin v zilach dolnich kondcetin a plic.
Pouziti u déti: LéCba krevnich sraZenin a prevence jejich opétovného vzniku.

Zapomenutou davku lze uzit jesté¢ do 6 hodin pied dalsi davkou.
Opomenuta davka ma byt vynechana, pokud zbyvd méné nez 6 hodin do dalsi davky.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradili zapomenutou davku.

Pokud prestanete uzivat Dabigatran etexilate Leon Farma

Dabigatran etexilate Leon Farma uzivejte pfesn¢ podle pokynt 1ékate. Neptestavejte uzivat tento lek
bez ptedchozi porady s lékafem, protoze riziko vzniku krevni srazeniny by mohlo byt vyssi, pokud
1é€bu ukoncite ptili§ brzy. Pokud se u Vas po uziti ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma objevi
zazivaci potize, kontaktujte svého lékate.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dabigatran etexilate Leon Farma ovliviluje srazlivost krve, takze vétSina nezddoucich ucinkt se tyka
pfiznaki, jako jsou modfiny nebo krvaceni. Muze se objevit zavazné nebo tézké krvaceni, ty
zivot ohrozujicimi nebo dokonce mohou vést k umrti. V nékterych pripadech nemusi byt tato krvaceni
zjevna.

Pokud se u Vas objevi krvaceni, které samo od sebe neustane, nebo pokud se u Vas objevi zndmky
nadmérného krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavraté, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné
otoky), okamzité se porad’te se svym lékafem. Lékat mtize rozhodnout, Ze Vas bude peclivéji sledovat
nebo zméni Vas 1ék.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, ktera zplsobuje potize s dychanim nebo zavraté,
okamzité to sdélte svému lékafi.

Mozné nezadouci ucinky jsou uvedeny nize a jsou sefazeny podle toho, jak je jejich vyskyt
pravdépodobny.

Prevence tvorby krevnich srazenin po operativnich ndhradach kolenniho nebo kyéelniho kloubu

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob):
- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).
- Abnormalni vysledky laboratornich testli jaternich funkci

Méné ¢asté (muze postihnout az 1 ze 100 osob):
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- Krvaceni mize byt z nosu, do zaludku nebo stfev, z penisu/ pochvy nebo mocovych cest
(véetné krve v moci, ktera zbarvuje moc¢ do riizova nebo Cervena), z hemoroidt, z kone¢niku,
pod ktzi, do kloubu, z Girazu nebo po ném nebo po operaci.

- Tvorba hematomi nebo modtin po operaci

- Krev zjisténa ve stolici laboratornim testem

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

- Snizeni podilu krevnich bun¢k

- Alergicka reakce

- Zvraceni

- Casté fidké nebo tekuta stolice

- Pocit na zvraceni

- Sekrece z rany (tekutina vytékajici z operacni rany)

- Zvyseni jaternich enzymu

- ZezZloutnuti ktize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

Vzacné (muaze postihnout az 1 z 1 000 osob):

- Krvéceni

- Ke krvaceni mtze dojit v mozku, z chirurgického fezu, z mista vpichu injekce nebo z mista
vstupu “katétru do zily.

- Krevni vyron z mista zavedeni katétru do zily.

- Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

- Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi po operaci

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptsobuje potize s dychanim nebo zavrate.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zplisobuje otok obli¢eje nebo krku.

- Kozni vyrazka, ktera se vyznacuje tmavé Cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zpusobenymi alergickou reakci.

- Nahla zména kiaze, ktera ovliviiuje jeji barvu a vzhled.

- Svédéni

- Vied v zaludku nebo stfeveé (vEetné viedu v jicnu)

- Zanét jicnu a zaludku

- Reflux (zpétny névrat) zalude¢ni §t'avy do jicnu

- Bolest bricha nebo zaludku

- Travici potize

- Potize s polykanim

- Tekutina vychazejici z rdny

- Tekutina vychézejici z rdny po operaci

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

- Potize s dychanim nebo sipani

- Snizeni poctu nebo dokonce nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).
- Vypadavani vlast

Prevence ucpani cév v mozku nebo dalSich cév v téle krevni srazeninou, ktera vznika po abnormalnim
srde¢nim rytmu.

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob):

- Krvaceni muze byt z nosu, zaludku nebo stiev, z penisu/pochvy nebo mocovych cest (v¢etné
krve v moci, ktera zbarvuje moc¢ do rizova nebo cervena) nebo pod kizi.

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

- Bolest bticha nebo zaludku

- Travici potize
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Casta fidka nebo tekuta stolice
- Pocit na zvraceni

Méné ¢astéMéné Casté (mize postihnout az 1 ze 100 osob):

- Krvaceni

- Muze dojit ke krvaceni z hemoroidd, z kone¢niku nebo do mozku.
- Tvorba hematomu

- Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

- Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).
- Alergicka reakce

- N4hla zména kiize, kterd ovlivituje jeji barvu a vzhled.

- Svédeéni

- Vied v zaludku nebo stfeveé (véetné viedu v jicnu)

- Zanét jicnu a zaludku

- Reflux zaludec¢ni stavy do jicnu

- Zvraceni

- Potize s polykdnim

- Abnormalni vysledky laboratornich testt jaternich funkci

Vzacné (muaze postihnout az 1 z 1 000 osob):

- Ke krvaceni mtize dojit do kloubu, z chirurgického fezu, ze zranéni, z mista vpichu injekce nebo
z mista vstupu katétru do zily.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje potize s dychanim nebo zavrate.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptsobuje otok obli¢eje nebo krku.

- Kozni vyrazka, kterd se vyznacuje tmave cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zplsobenymi alergickou reakci.

- Snizeni podilu krevnich bun¢k.

- Zvyseni jaternich enzymu

- Zezloutnuti kiize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

- Potize s dychanim nebo sipani

- Snizeni poctu nebo dokonce nedostatek bilych krvinek (které poméhaji v boji proti infekcim).
- Vypadavani vlast

V klinické studii byla Cetnost srde¢nich ptihod u ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma ¢iselné
vy$si nez u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky.

Lécba krevnich srazenin v zildch dolnich koncetin a v plicich, vCetné prevence opétovného vzniku
krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a/nebo v plicich.

Casté (mtize postihnout az 1 z 10 osob):

- Muze dojit ke krvaceni z nosu, do Zaludku nebo stfev, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo
mocovych cest (véetné krve v moci, ktera barvi mo¢ do rtiiZzova nebo ¢ervena) nebo pod kuzi.

- Travici potize

Méné ¢asté (miize postihnout az 1 ze 100 osob):

- Krvaceni

- Muze dojit ke krvaceni do kloubu nebo ze zranéni.
- Muze dojit ke krvaceni z hemoroidd

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi
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Tvorba hematomu

Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

Alergicka reakce

Nahla zména kize, ktera ovliviiuje jeji barvu a vzhled.
Svédeéni

Vied v zaludku nebo stievé (vCetn€ viedu v jicnu)
Zanét jicnu a zaludku

Reflux zalude¢ni §tavy do jicnu

Pocit na zvraceni

Zvraceni

Bolest biicha nebo zaludku

Casté idké nebo tekuté stolice

Abnormalni vysledky laboratornich testti jaternich funkci
Zvyseni jaternich enzymu

Vzicné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob):

Muze dojit ke krvaceni z chirurgického fezu, z mista vpichu injekce nebo z mista vstupu katétru
do zily nebo miZze jit o krvaceni do mozku.

Pokles poctu krevnich desti¢ek v krvi

Zéavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje potize s dychanim nebo zavraté.

Zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok obli¢eje nebo krku.

Kozni vyrazka, ktera se vyznacuje tmavé Cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zpusobenymi alergickou reakci.

Potize s polykdanim

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

Potize s dychanim nebo sipani

Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).

Snizeni podilu krevnich bun¢k

Snizeni poctu nebo dokonce nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).
zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma zpiisobené problémy s jatry nebo krvi.

Vypadavani vlasi

Ve studijnim programu byla mira vyskytu srdec¢nich pfihod u piipravku Dabigatran etexilate Leon
Farma vy$$i nez u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky. U pacienti 1écenych dabigatranem oproti
pacientim lé¢enym placebem nebyla pozorovéna nerovnovaha v Cetnosti srde¢nich infarktt.

Lécba krevnich sraZzenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Casté (mtize postihnout az 1 z 10 osob):

Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

Pokles poc¢tu krevnich desti¢ek v krvi

Kozni  vyrdzka, kterd se vyznaCuje tmaveé cCervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zpUsobenymi alergickou reakci.

Nahla  zmeéna klze, ktera ovliviluje jeji barvu a vzhled.
Tvorba hematomu

Krvéceni z nosu

Reflux (zpétny névrat) zalude¢ni §t'avy do jicnu

Zvraceni

Pocit na zvraceni

Casté  Fidké nebo tekuté stolice

Poruchy zazivani
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- Vypadavani vlasu
- Zvyseni jaternich enzymu

Méné ¢asté (muze postihnout az 1 ze 100 osob):

- Snizeni poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).

- Krvaceni maze byt do zaludku nebo stiev, z mozku, z konecniku, ze stiev, z kiize, z. penisu/
pochvy nebo mocovych cest (véetné krve v moci, kterd zbarvuje moc¢ do rtizova nebo ¢ervena),
nebo pod kuzi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).

- Snizeni podilu krevnich bun¢k

- Svédeéni

- Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

- Bolesti bricha nebo Zzaludku

- Zanét jicnu a zaludku

- Alergicka reakce

- Ztizené polykéani

- Zazloutnuti kiize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

- Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).

- Vazna  alergicka reakce, ktera zpisobuje potize s dychanim nebo zavraté.

- Véazna  alergicka reakce, ktera zpiisobuje otok obliceje nebo krku.

- Ztizené dychani nebo sipani

- Krvéceni

- Krvaceni se miize objevit v kloubu nebo pii poranéni, z chirurgického fezu nebo z mista
Vstup vpichu injekce nebo z mista vstupu katétru do zily.

- Krvaceni miZe nastat z hemoroidi

- Vied v zaludku nebo stieve (vCetné viedu v jicnu)

- Abnormalni vysledky laboratornich testt jaternich funkci

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékat nebo 1€karnikovi.
Stejné€ postupujte v ptipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uéinkli uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1éCivy piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti, uvedené na krabi¢ce nebo blistru
za "EXP". Datum pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni dané¢ho mésice.

Pro blistrové baleni: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné léky do odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak wvyhodit léky, které jiz
nepouzivate. Tato opatfeni pomohou chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma obsahuje
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- Lécivou latkou je dabigatran-etexilat. Jedna tvrda tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-ctexilatu
(jako dabigatran-etexilat-mesilat).

- Dal8imi slozkami jsou kyselina vinna, hyproloza, mastek a hypromeloza.

- Obal tobolky obsahuje indigokarmin (E132), chlorid draselny, karagenan, oxid titani¢ity (E171)
a hypromelozu.

Jak pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma vypada a obsah baleni

Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg jsou tobolky (pfiblizné¢ 19 mm) se svétle modrym
nepruhlednym vickem a svétle modrym neprihlednym télem, naplnéné témét bilymi aZz nazloutlymi
peletami.

Dabigatran etexilate Leon Farma je dostupny v balenich obsahujicich 10, 30, 60 nebo 180 tvrdych
tobolek v Al/Al blistrech.

Dabigatran etexilate Leon Farma je dostupny v balenich obsahujicich 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 100 x 1
nebo 180 x 1 tvrdych tobolek v hlinikovych jednodavkovych perforovanych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Laboratorios Leon Farma S.A

C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera

24193 Villaquilambre

Ledn, SPANELSKO

Vyrobce

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
SPANELSKO

Dalsi informace o tomto lé¢ivém pripravku ziskdte u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o
registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbbarapus
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ceska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danmark
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131
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Lietuva
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00



Deutschland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

El\Gda
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espaiia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

France
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hrvatska
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ireland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Ttalia
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvnpog
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Latvija
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romaénia
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Ledén Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenska republika
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana 19-Uner2024

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/

Pribalova informace: Informace pro pacienta

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg tvrdé tobolky
dabigatran-etexilat

Pi'ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci drive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi, nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Dabigatran etexilate Leon Farma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uZivat
Jak se ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

A o e

1. Co je Dabigatran etexilate Leon Farma a k ¢emu se pouziva

Dabigatran etexilate Leon Farma obsahuje 1éC¢ivou latku dabigatran-etexilat a patii do skupiny
1é¢ivych piipravki nazyvanych antikoagulancia. Pisobi tak, ze blokuje latku v téle, ktera se podili na
tvorbé€ krevnich sraZzenin.

Dabigatran etexilate Leon Farma se pouziva u dospélych k:

- zabranit vzniku krevnich srazenin v mozku (cévni mozkova ptihoda) a v dalSich cévach v téle,
pokud mate formu nepravidelného srde¢niho rytmu zvanou nevalvularni fibrilace sini a alespon
jeden dalsi rizikovy faktor.

- k 1é¢be krevnich srazenin v zilach nohou a plic a k prevenci jejich opétovného vzniku v zilach
nohou a plic.

Dabigatran etexilate Leon Farma se u déti pouziva k:
- 1é¢be krevnich srazenin a zabranéni jejich opétovnému vzniku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma
uZivat

Neuzivejte Dabigatran etexilate Leon Farma

- jestlize jste alergicky(a) na dabigatran-etexilat nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- pokud mate zavazné snizenou funkci ledvin.

- pokud prave krvacite.

- pokud mate onemocnéni nékterého télesného organu, které¢ zvysuje riziko zavazného krvaceni
(napf. zalude¢ni vied, poranéni nebo krvaceni do mozku, nedavna operace mozku nebo oci).

140



pokud mate zvySeny sklon ke krvaceni. Ten mizZe byt vrozeny, z neznamé piiiny nebo
zpisobeny jinymi léky.

pokud uzivate 1€ky proti sraZeni krve (napf. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo heparin), s
vyjimkou zmény antikoagulacni 1€¢by, pokud mate zavedenu Zilni nebo tepennou linku a
dostavate pres ni heparin, k zajisténi jeji pruchodnosti , nebo pokud se vas srde¢ni
rytmus obnovuje do normalu pii zdkroku zvaném katetrova ablace fibrilace sini.

pokud méte zavazné snizenou funkci jater nebo onemocnéni jater, které by mohlo zpiisobit smrt.
pokud uzivate sty ketokonazol nebo itrakonazol, 1éky k 1écbé plisnovych infekei.

pokud uzivate sty cyklosporin, 1€k proti odmitnuti organu po transplantaci.

pokud uzivate dronedaron, 1ék pouzivany k 1écbé abnormalniho srde¢niho rytmu.

pokud uzivate kombinovany pfipravek glekaprevir a pibrentasvir, antivirovy pfipravek
pouzivany
pokud jste dostal/a umélou srde¢ni chlopen, kterd vyzaduje trvalé fedéni krve.

k 1é¢be hepatitidy C (zanétu jater).

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma se porad’te se svym lékafem. Béhem lécby
timto pfipravkem miize byt také nutné poradit se s lékafem, pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky nebo
pokud musite podstoupit operaci.

Informujte svého 1ékare, pokud mate nebo jste mel(a) zdravotni potize nebo onemocnéni, zejména
ta, ktera jsou uvedena v nasledujicim seznamu:

pokud maéte zvySené riziko krvaceni, napt.:

pokud jste nedavno krvécel(a).

pokud jste v uplynulém mésici podstoupil (a) chirurgické odstranéni tkané (biopsii).
pokud jste utrpé€l (a) vazny traz (napt. zlomeninu kosti, Graz hlavy nebo raz
vyzadujici chirurgické oSetieni).

pokud maéte zanét jicnu nebo zaludku.

pokud maéte problémy se zpetnym pronikanim Zaludec¢nich $tav do jicnu (tzv. reflux).
pokud dostavate 1€ky, které by mohly zvysit riziko krvaceni. Viz "Dalsi 1é¢ivé
pripravky a pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma" nize.

pokud uzivate protizanétlivé 1€ky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam.

pokud mate infekci srdce (bakterialni endokarditida).

pokud vite, Ze mate snizenou funkci ledvin nebo trpite dehydrataci (ptiznaky zahrnuji
pocit zizn€ a snizené¢ mnozstvi tmaveé zbarvené (koncentrované)/ zpénéné moci).
pokud je vam vice nez 75 let.

pokud jste dospély pacient a vazite 50 kg nebo méné.

pouze v piipad€ pouziti u déti: pokud ma dité infekci v okoli mozku nebo uvnitt
mozku.

pokud jste prode€lal (a) srdecni infarkt nebo pokud vam byla diagnostikovana onemocnéni,
ktera zvysuji riziko vzniku srde¢niho infarktu.

pokud mate onemocnéni jater, které je spojeno se zménami v krevnich testech. Uzivani tohoto
pripravku se v tomto piipad¢ nedoporucuje.

Zvlastni opatrnosti pii uzivani i pfipravku Dabigatran etexilate Leon Farma je zapoti‘'ebi

pokud potiebujete podstoupit operaci:

V takovém piipad¢ bude nutné piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma do¢asné vysadit z
divodu zvySeného rizika krvaceni béhem operace a kratce po ni. Je velmi dulezité uzivat
pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma ptfed operaci a po ni pfesné v Casech, které Vam
sdélil 1ékaf.

pokud operace zahrnuje zavedeni katétru nebo injekce do patete (napt. pii epiduralni nebo
spinalni anestezii nebo pro tlumeni bolesti):
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= je velmi dilezité uzivat ptipravek Dabigatran etexilate Leon Farma pted operaci a po
ni pfesné v Casech, které Vam sdélil 1ékafr.

= pokud se u vas po ukonceni anestezie objevi necitlivost nebo slabost nohou nebo
problémy se stievy ¢i moCovym méechyiem, okamzité to sdélte svému lékati, protoze
je nutna neodkladna péce.

- pokud béhem 1é¢by upadnete nebo se zranite, zejména pokud se uhodite do hlavy. Vyhledejte
prosim naléhavé lékaiskou pomoc. Mozna budete potiebovat vySetieni 1€kafem, protoze u Vas
muze byt zvysené riziko krvaceni.

- pokud vite, Ze mate onemocnéni zvané antifosfolipidovy syndrom (porucha imunitniho
systému, ktera zptsobuje zvysené riziko vzniku krevnich srazenin), informujte o tom svého
1ékate, ktery rozhodne, zda je tieba 1écbu zménit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Dabigatran etexilate Leon Farma

Informujte svého lékaie nebo lékarnika, pokud uzivate, v nedavné dobé¢ jste uzival(a) nebo byste
mohl/a uzivat jiné Iéky. Zejména byste mél(a) pied uZitim pripravku Dabigatran etexilate Leon
Farma informovat svého lékai‘e, pokud uZivate néktery z niZe uvedenych léki:

- Léky snizujici srazlivost krve (napf. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, heparin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova).

- Léky k 1écbé plisnovych infekei (napt. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou aplikovany
pouze na kizi.

- Léky k 1é¢bé abnormalniho srde¢niho rytmu (napf. amiodaron, dronedaron, chinidin,
verapamil). Pokud uzivéte 1éky obsahujici verapamil, mize Vam lékat doporucit uzivat
snizenou davku ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma v zavislosti na stavu, pro ktery Vam
byl pfedepsan. Viz bod 3.

- Léky k prevenci odmitnuti organu po transplantaci (napf. takrolimus, cyklosporin).

- Kombinovany piipravek glekapreviru a pibrentasviru (antivirotika pouzivana k 1écbé hepatitidy
O).

- protizanétlivé 1éky a 1éky proti bolesti (napf. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen, diklofenak).

- Ttezalka teCkovand, rostlinny 1ék na depresi

- Antidepresiva nazyvana selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu .

- Rifampicin nebo klaritromycin (dve¢ antibiotika)

- Antivirové I1éky na AIDS (napf. ritonavir).

- Nekteré léky na 1écbu epilepsie (napt. karbamazepin, fenytoin).

Téhotenstvi a kojeni

Utinky pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma na téhotenstvi a nenarozené dité nejsou znamy.
Pokud jste téhotna, nemate tento pripravek uzivat, pokud Vam lékat nedoporuci, Ze je to bezpecné.
Pokud jste Zena v plodném véku, vyvarujte se otc¢hotnéni béhem uzivani pfipravku Dabigatran
etexilate Leon Farma.

Béhem uzivani pripravku Dabigatran etexilate Leon Farma nemate koyjit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Dabigatran etexilate Leon Farma nemé Zadné znamé ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma uzZiva
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Tobolky Dabigatran etexilate Leon Farma mohou uZivat dospéli a déti od 8 let, ktefi jsou schopni
polykat tobolky vcelku. Pro 1é¢bu déti mladsich 8 let jsou k dispozici dalsi vékoveé vhodné 1ékové
formy:

. Pro podavani této populaci mohou byt vhodnéjsi jiné lékové formy, napt. obalené granule, které
1ze pouzit u déti mladsich 12 let, jakmile je dité schopno polykat mékkou stravu.

. Jiné Iékové formy, jako je prasek a rozpoustédlo pro peroralni roztok, se maji pouZzivat pouze u
déti mladsich nez 1 rok.

Vzdy uzivejte tento ptipravek piesné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(d) , porad’te se
se svym lékarem.

Dabigatran etexilate Leon Farma uZivejte podle doporuceni p¥i nasledujicich stavech:

Prevence ucpani cév v mozku nebo dalSich cév v téle krevni sraZeninou, kterd vznikd po abnormalnim
srdeénim rytmu, a Lécba krevnich srazenin v Zildch dolnich koncetin a plic, véetné prevence

opétovného vzniku krevnich srazenin v zilach dolnich kondetin a plic.

Doporucena davka je 300 mg uzivana jako jedna 150 mg tobolka dvakrat denné.

Pokud je vam 80 let nebo vice, doporuc¢ena davka je 220 mg uzivana jako jedna 110 mg tobolka
dvakrat denné.

Pokud uzivate léky obsahujici verapamil, mate byt léCen(a) snizenou davkou 220 mg pfipravku
Dabigatran etexilate Leon Farma uzivanou jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné, protoze muize
byt zvySeno riziko krvaceni.

Pokud mate potencialné vyssi riziko krvaceni, mize se I¢kai rozhodnout predepsat davku 220 mg
uzivanou jako jedna 110 mg tobolka dvakrat denné.

Tento 1€k muzete naddle uzivat, pokud je tfeba obnovit normélni srde¢ni rytmus zédkrokem zvanym
kardioverze nebo zakrokem zvanym katetrova ablace fibrilace sini. Dabigatran etexilate Leon Farma
uzivejte tak, jak Vam ekl lékafr.

Pokud Vam byl do cévy zaveden zdravotnicky prostfedek (stent), aby udrzel jeji prichodnost pii
zékroku zvaném perkutanni koronarni intervence se stentovanim, miZzete byt 1écen(a) pfipravkem
Dabigatran etexilate Leon Farma poté, co 1ékat rozhodne, ze je dosazeno normalni kontroly srazlivosti
krve. Uzivejte piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma tak, jak Vam tekl 1ékaft.

Lécba krevnich srazenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Dabigatran etexilate Leon Farma se uziva dvakrat denné, jedna ddvka rano a jedna davka vecer, kazdy
den pfiblizné ve stejnou dobu. Davkovaci interval ma byt co nejblize 12 hodinam.

Doporucena davka zavisi na télesné hmotnosti a v€ku. Spravnou davku urci lékaf. Lékar mize davku
v pribéhu 1écby upravit. Pokracujte v uzivani vSech ostatnich 1ékt, pokud Vam lékai netfekne, abyste

nektery z nich prestal/a uzivat.

Tabulka 1 uvadi jednotlivé a celkové denni davky ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma v
miligramech (mg). Davky zavisi na télesné hmotnosti v kilogramech (kg) a véku pacienta v letech.

Tabulka 1: Tabulka davkovani pFipravku Dabigatran etexilate Leon Farma tobolky.

Kombinace télesné hmotnosti a véku Jednotliva davka Celkova denni davka
Télesna hmotnost v kg |Vék v letech v mg v mg
11 azménénez 13kg |8 aZméné nez 9 let 75 150
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13azménénez 16 kg |8 azménénez 11 let 110 220
16 azménénez 21 kg |8 azméné nez 14 let 110 220
21 azmén€ nez 26 kg |8 az méné nez 16 let 150 300
26 azmén€ nez 31 kg |8 az méné nez 18 let 150 300
31 azménénez 41 kg |8 azméné nez 18 let 185 370
41 azmén€nez 51 kg |8 azméné nez 18 let 220 440
51 azméné nez 61 kg |8 azméné nez 18 let 260 520
61 azménénez 71 kg |8 azméné nez 18 let 300 600
71 azméné nez 81 kg |8 azméné nez 18 let 300 600
81 kg nebo vice 10 azménénez 18 let 300 600

Jednotlivé davky vyzadujici kombinaci vice nez jedné tobolky:

300 mg: dvé 150 mg tobolky nebo ¢tyfi 75 mg tobolky

260 mg: jedna 110 mg a jedna 150 mg tobolka nebo

jedna 110 mg a dvé 75 mg tobolky

220 mg: jako dvé 110 mg tobolky

185 mg: jako jedna 75 mg tobolka a jedna 110 mg tobolka

150 mg: jako jedna 150 mg tobolka nebo dvé 75 mg tobolky

Jak uzivat Dabigatran etexilate Leon Farma

Dabigatran etexilate Leon Farma lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolka se méa polykat cela a
zapijet sklenici vody, aby bylo zajisténo, Ze se dostane do Zaludku. Tobolky nelamejte, nezvykejte ani
nevysypavejte obsah tobolky, protoze to muze zvysit riziko krvaceni.

Zména antikoagulacni 1écby
Bez konkrétnich pokynt 1ékafe neméite antikoagulaéni 1é¢bu.
Pokud uZijete vice piripravku Dabigatran etexilate Leon Farma, nez jste mél(a).

Uzivani prili§ velkého mnozstvi tohoto ptipravku zvySuje riziko krvaceni. Pokud jste uzil/a pfilis
mnoho tobolek, okamzité kontaktujte svého 1ékare. K dispozici jsou specifické moznosti 1é¢by.

Pokud zapomenete uZzit Dabigatran etexilate Leon Farma

Zapomenutou davku lze uzit jesté do 6 hodin pfed dalsi davkou.
Opomenuta davka ma byt vynechdna, pokud zbyva méné nez 6 hodin do dalsi davky.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradili zapomenutou davku.

Pokud piestanete uzivat Dabigatran etexilate Leon Farma

Dabigatran etexilate Leon Farma uzivejte pfesné podle pokyni 1ékate. Neprestavejte uzivat tento 1€k
bez predchozi porady s Iékaiem, protoze riziko vzniku krevni srazeniny by mohlo byt vyssi, pokud
1é¢bu ukoncite ptilis brzy. Pokud se u Vas po uziti ptfipravku Dabigatran etexilate Leon Farma objevi
zazivaci potize, kontaktujte svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlze mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Dabigatran etexilate Leon Farma ovlivituje srazlivost krve, takze vétSina nezadoucich ucéinku se tyka
pfiznakt, jako jsou modiiny nebo krvaceni. MuZze se objevit zavazné nebo tézké krvaceni, ty
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piedstavuji nejzavaznéjsi nezadouci ucinky a bez ohledu na lokalizaci se mohou stat invalidizujicimi,
zivot ohrozujicimi nebo dokonce mohou vést k umrti. V nékterych piipadech nemusi byt tato krvaceni
zjevna.

Pokud se u Vas objevi krvaceni, které samo od sebe neustane, nebo pokud se u Vas objevi znamky
nadmérného krvaceni (vyjimecna slabost, inava, bledost, zavrate, bolest hlavy nebo nevysvétlitelné
otoky), okamzité se porad’te se svym lékafem. Lékat mtize rozhodnout, Ze Vas bude peclivéji sledovat
nebo zméni Vas 1ék.

Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, ktera zplsobuje potize s dychanim nebo zavraté,
okamzité to sdélte svému lékati.

Nize jsou uvedeny mozné nezddouci Ucinky, které jsou rozdéleny podle pravdépodobnosti jejich
vyskytu.

Prevence ucpani cév v mozku nebo dalSich cév v téle krevni sraZeninou, kterd vznikd po abnormalnim
srde¢nim rytmu.

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob):

- Krvaceni mize byt z nosu, zaludku nebo stiev, z penisu/pochvy nebo mocovych cest
(véetné krve v moci, ktera zbarvuje moc¢ do riizova nebo Cervena) nebo pod kiizi.

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Bolesti bricha nebo zaludku

- Travici potize

- Casté {dké nebo tekuté stolice
Pocit na zvraceni

7

Méné Casté (mlize postihnout az 1 ze 100 osob):

- Krvéceni

- Muze dojit ke krvaceni z hemoroidd, z kone¢niku nebo do mozku.
- Tvorba hematomu

- Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).
- Alergicka reakce

- N4hla zména kiize, kterd ovlivituje jeji barvu a vzhled.

- Svédéni

- Vied v zaludku nebo stfeveé (véetné viedu v jicnu)

- Zanét jicnu a zaludku

- Reflux zalude¢ni §tavy do jicnu

- Zvraceni

- Potize s polykanim

- Abnormalni vysledky laboratornich testt jaternich funkci

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob):

- Ke krvaceni mtize dojit do kloubu, z chirurgického fezu, ze zranéni, z mista vpichu injekce nebo
z mista vstupu katétru do Zily.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptsobuje potize s dychanim nebo zavrate.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje otok obli¢eje nebo krku.

- Kozni vyrazka, kterd se vyznacuje tmave cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zpUsobenymi alergickou reakci.

- Snizeni podilu krevnich bun¢k

- Zvyseni jaternich enzymu

- Zezloutnuti kiize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.
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Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

- Potize s dychanim nebo sipani

- Snizeni poctu nebo dokonce nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).
- Vypadavani vlasi

V klinické studii byla ¢etnost srdeCnich ptihod u pifipravku Dabigatran etexilate Leon Farma ¢iselné
vys$i nez u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky.

Lécba krevnich srazenin v zildch dolnich koncetin a v plicich, v¢etné prevence opétovného vzniku
krevnich srazenin v zilach dolnich koncetin a/nebo v plicich.

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob):

- Muze dojit ke krvaceni z nosu, do Zaludku nebo stfev, z kone¢niku, z penisu/pochvy nebo
mocovych cest (veetné krve v moci, kterd zbarvuje moc¢ do rtizova nebo Cervena) nebo pod klizi.
Travici potize

Méné ¢asté (muze postihnout az 1 ze 100 osob):

- Krvéceni

- Muze dojit ke krvaceni do kloubu nebo ze zranéni.

- Muze dojit ke krvaceni z hemoroida

- Pokles poctu ¢ervenych krvinek v krvi

- Tvorba hematomu

- Vykaslavani krvavého nebo zakrvaceného hlenu

- Alergicka reakce

- Néhla zména kize, kterd ovlivituje jeji barvu a vzhled.
- Svédeéni

- Vied v Zaludku nebo stievé (veetné viedu v jicnu)

- Zanét jicnu a zaludku

- Reflux zaludec¢ni §tavy do jicnu

- Pocit na zvraceni

- Zvraceni

- Bolesti biicha nebo zaludku

- Casté tidké nebo tekuté stolice

- Abnormalni vysledky laboratornich testt jaternich funkci
- Zvyseni jaternich enzymu

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob):

- Muze dojit ke krvaceni z chirurgického fezu, z mista vpichu injekce nebo z mista vstupu katétru
do zily nebo muze jit o krvaceni do mozku.

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje potize s dychanim nebo zavrate.

- Zavazna alergicka reakce, ktera zplisobuje otok obli¢eje nebo krku.

- Kozni vyrazka, ktera se vyznacuje tmavé Cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zpUsobenymi alergickou reakci.

- Potize s polykanim

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

- Potize s dychanim nebo sipani

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).

- Snizeni podilu krevnich bun¢k

- Snizeni poctu nebo dokonce nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).
- zezloutnuti kiize nebo oéniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

- Vypadavani vlast
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Ve studijnim programu byla mira vyskytu srde¢nich piihod u pfipravku Dabigatran etexilate Leon
Farma vys$$i nez u warfarinu. Celkovy vyskyt byl nizky. U pacientl 1éCenych dabigatranem oproti
pacientiim léenym placebem nebyla pozorovana nerovnovaha v Cetnosti srdecnich infarkta.

Lécba krevnich srazenin a prevence jejich opétovného vzniku u déti

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob):

- Pokles poctu cervenych krvinek v krvi

- Pokles poctu krevnich desticek v krvi

- Kozni vyrazka, ktera se vyznacuje tmavé Cervenymi, vyvySenymi, svédivymi hrbolky
zptusobenymi alergickou reakei.

- N4hla zména kize, kterd ovlivituje jeji barvu a vzhled.
Tvorba hematomu
Krvéceni z nosu

- Reflux (zpétny navrat)zaludecni stavy do jicnu

- Zvraceni

- Pocit na zvraceni

- Casté tidké nebo tekuté stolice

- Poruchy zazivéni

- Vypadavani vlast

- Zvyseni jaternich enzymu

Méné casté (muze postihnout az 1 ze 100 osob):

- Snizeni poctu bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).

- Krvaceni muze byt do zaludku nebo stfev, z mozku, z kone¢niku, ze sttev, z kize, z krve.
penisu/pochvy nebo mocovych cest (véetné krve v moci, kterd zbarvuje mo¢ do rGizova nebo
cervena), nebo pod kizi

- Pokles mnozstvi hemoglobinu v krvi (latka v ¢ervenych krvinkach).

- Snizeni podilu krevnich bunék

- Svédéni

- Vykaslavani krve nebo krvavého hlenu

- Bolesti biicha nebo zaludku

- Zanét jicnu a zaludku

- Alergicka reakce

- Ztizené polykéani

- Zazloutnuti kiize nebo ocniho bélma zplisobené problémy s jatry nebo krvi.

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout):

- Nedostatek bilych krvinek (které pomahaji v boji proti infekcim).

- Vazna alergicka reakce, ktera zptsobuje potize s dychanim nebo zavraté.

- Vazna alergicka reakce, ktera zptsobuje otok obliceje nebo krku.

- Ztizené dychani nebo sipani

- Krvaceni

- Krvaceni mize byt do kloubu nebo z poranéni, z chirurgického fezu nebo z mista, kde doslo k
poranéni. Vstup vpichu injekce nebo z mista vstupu katétru do zily.

- Krvaceni miZe nastat z hemoroida

- Vied v zaludku nebo stievé (vetné viedu v jicnu)

- Abnormalni vysledky laboratornich testt jaternich funkci

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdé€lte to svému lékat nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto
piipravku.

147


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Jak pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce nebo blistru
za "EXP". Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Pro blistrové baleni: Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Nevyhazujte zadné léky do odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak vyhodit léky, které jiz
nepouzivate. Tato opatieni pomohou chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma obsahuje

- Lécivou latkou je dabigatran-etexilat. Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilatu
(jako dabigatran-etexilat-mesilat).

- Dal8imi slozkami jsou kyselina vinna, hyproloza, mastek a hypromeléza.

- Obal tobolky obsahuje indigokarmin (E132), chlorid draselny, karagenan, oxid titanicity (E171)
a hypromelo6zu.

Jak pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma vypada a obsah baleni

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg jsou tobolky (pfiblizn€¢ 22 mm) se svétle modrym
nepruhlednym vickem a bilym neprihlednym télem, naplnéné téméf bilymi az nazloutlymi peletami.

Dabigatran etexilate Leon Farma je dostupny v balenich obsahujicich 30, 60 nebo 180 tvrdych tobolek
v Al/Al blistrech.

Dabigatran etexilate Leon Farma je dostupny v balenich obsahujicich 10 x 1,30 x 1, 60 x 1, 100 x 1
nebo 180 x 1 tvrdych tobolek hlinikovych v jednodavkovych perforovanych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Laboratorios Leon Farma S.A

C/ La Vallina s/n

Poligono Industrial Navatejera

24193 Villaquilambre

Leén, SPANELSKO

Vyrobce

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
SPANELSKO
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Dalsi informace o tomto léCivém pripravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o

registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Bbbarapus
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ceska republika
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Danmark
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Deutschland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Eesti
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

EMada
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Espaiia
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

France
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Hrvatska
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Ireland
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Island
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Ttalia
Laboratorios Leon Farma S.A
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Lietuva
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Luxembourg/Luxemburg
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Malta
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Osterreich
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Polska
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

Portugal
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Romania
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenija
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Slovenska republika
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Suomi/Finland
Laboratorios Leon Farma S.A



Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Kvnpog
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Latvija
Laboratorios Ledn Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tél/Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)
Laboratorios Leon Farma S.A
Tél/Tel: +34 949 34 97 00

Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovina 19 Uner2024

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro
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INFORMACNI KARTA PRO PACIENTA
Dabigatran etexilate Leon Farma 75 mg tvrdé tobolky
Dabigatran etexilate Leon Farma 110 mg tvrdé tobolky

Dabigatran etexilate Leon Farma 150 mg tvrdé tobolky

o Tuto kartu mé&jte Vy nebo Vas pecovatel neustéle u sebe.
o Ujistéte se, Ze pouzivate nejnovejsi verzi

ViazZena pacientko, VaZeny paciente/pecovateli pediatrického pacienta,

Lékatr u Vas/Vaseho ditéte zahgjil 1écbu piipravkem Dabigatran etexilate Leon Farma. Abyste mohli
pfipravek Dabigatran etexilate Leon Farma bezpe¢né uzivat, vezméte prosim v uvahu dualezité
informace uvedené v piibalové informaci.

Vzhledem k tomu, Ze tato karta pacienta obsahuje dulezité informace o Vasi 1é¢bé / 1é¢bé Vaseho
dité¢te, mate mit Vy/VaSe dit¢ tuto kartu stale usebe, abyste mohl(a) informovat zdravotnické
pracovniky o tom, jak Vy / Vase dité uzivate pfipravek Dabigatran etexilate Leon Farma.

Dabigatran etexilate Leon Farma - Informace pro pacienty / pecovatele o pediatrické pacienty

O Vasi 1écbe / 1écbe Vaseho ditéte

o Dabigatran etexilate Leon Farma fedi krev. Pouziva se k 1écbé existujicich krevnich sraZenin
nebo k prevenci vzniku nebezpe¢nych krevnich srazenin.
o Pti uzivani pfipravku Dabigatran etexilate Leon Farma dodrzujte pokyny svého 1ékare / 1ékaie

Vaseho ditéte. Nikdy nevynechavejte davku ani nepferusujte uzivani piipravku Dabigatran etexilate
Leon Farma bez porady se svym lékatem / 1¢kafem Vaseho ditéte.

. Informujte svého lékate / 1ékafe svého ditéte o vSech lécich, které v soucasné¢ dob¢ uzivate /
uziva Vase dité.

o Informujte svého 1ékare / 1ékare svého ditéte o uzivani piipravku Dabigatran etexilate Leon
Farma pted jakymkoli chirurgickym zakrokem / invazivnim vykonem.

o Dabigatran etexilateLeon Farma tobolky lze uZzivat s jidlem nebo bez jidla. Tobolka se polyka
cela a zapiji se sklenici vody. Tobolka se nesmi lamat ani zZvykat a pelety se nesmi z tobolky
vysypéavat.

Kdy vyhledat Iékatskou pomoc

o Uzivani ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma mize zvysit riziko krvaceni. Okamzité se
obrat'te na svého lékate / lékare VaSeho ditéte, pokud se u Vas / Vaseho ditéte objevi znamky a
piiznaky krvaceni, jako jsou: otok, nepfijemné pocity, neobvykla bolest nebo bolest hlavy, zavraté,
bledost, slabost, mén¢ Casté¢ modrtiny, krvaceni z nosu, krvaceni z dasni, méné Casténeobvykle dlouho
krvacejici rany, mén¢ Casténeobvykly vytok krve pii menstruaci ¢i krvaceni z pochvy,, krev v moci,
ktera muze byt riZova nebo hnéda, ervena/Cerna stolice, vykaslavani krve, zvraceni krve nebo hmoty
podobné kavové sedling.

o V piipad¢ padu nebo zranéni, zejména pii Gderu do hlavy, urychlené¢ vyhledejte 1ékatskou
pomoc.
o Nepfestavejte uzivat piipravek Dabigatran etexilate Leon Farma bez porady se

svym lékafem/lékafem VaSeho ditéte, pokud Vas/Vase dité pali Zaha, mate nevolnost, zvracite, mate
zalude¢ni potize, nadymani nebo bolesti v horni ¢asti bficha.

Dabigatran etexilate Leon Farma - Informace pro zdravotnické pracovniky

o Dabigatran etexilate Leon Farma je peroralni antikoagulans (pfimy inhibitor trombinu).

o Pripravek Dabigatran etexilate Leon Farma muze byt nutné vysadit ptfed chirurgickym nebo
jinym invazivnim zakrokem.

o V ptipadé vyskytu zavaznych krvacivych piihod musi byt podavani ptipravku Dabigatran
etexilate Leon Farma okamzit¢ ukonceno.
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o Pro dospélé pacienty je k dispozici specificky reverzni piipravek (idarucizumab). Uinnost a

bezpetnost specifické reverzni latky idarucizumabu nebyly u pediatrickych pacient
stanoveny.pediatrickych
. Podrobnosti a dalsi rady k antagonizaci antikoagula¢niho u¢inku piipravku Dabigatran etexilate

Leon Farma naleznete v Souhrnu udajli o pfipravku pro Dabigatran etexilate Leon Farma a
idarucizumab.

o Dabigatran etexilate Leon Farma se vylucuje prevazné ledvinami; je tieba udrzovat pfiméfenou
diurézu. Dabigatran etexilate Leon Farma je dialyzovatelny.

Vypliite tuto ¢ast nebo o to pozadejte svého 1ékare / 1ékare Vaseho ditéte.

Informace o pacientovi

Jméno pacienta

Datum narozeni

Indikace k antikoagulaci

Davka ptipravku Dabigatran etexilate Leon Farma
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