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1. NCZEV PiéPRAVKU

Dabigatran etexilate Accord 78g tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNIA KVANTI TATI VNé SLOGENGE
Jedna tvrda tobolka obsahujabigatraretexilatmesilatodpovidajici75 mgdabigatraretexilatu

UpIny seznam pomocnych latek viz bed.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Tobol ka o velikosti A2 (pSiingnD 18 x 6 mm) s
AMDA anbpltTmlednlm tNl em s abbsahupd M P oli % Islkehm Ay 591y
glutlch pelet a svDtle glut®ho granul 8§t u.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Pri m§r prevence ¢ h dtors@mb d erb gpedstduiing AT , p &2t h
el kKt ot 8l n2z n u

[ n 2 r
e vnz t kyleln2ho nebo kol enn?
L® ba VTE a prevenpediatrdickiljchcdpabli ®MEVRQlowW. nar o
D&8vky pS2slugnich | ®ovich forem vhodn® pgr@.jedn

4.2 Davkovaniaz pTsob podgn?

Davkovani

Tvrd® tobol ky pS2pravku Dabigatran etexilate Acc
jsou schopni spol knout tobolky vcel ku. U t®t o po
jinéléko® f ormy, jako napS$2klad pod&hdvar®etkandbel?2
jakmile je d2tnD schopno polykat mDkkou stravu. J
rozpougtBPDdl o pro peror 8l dPtePomt dkbk2 s mag?2 poug?

PSi zmNDnND | ®kov® formy mTge nastat npEhesbugiprav
d8vkovac?2 tabulce pro | ®kovou foranuvdi&ulibtiee. pSede

Pri m8§rn2 prevence VTE pSi ortopedi ck h rac
Doporul en® d8vky dlalba gtart v am-m8 ®ixbh yBtaeuwveanci VTE p
ortopedickych operacich jsou uvedentakulcel.




Tabulkal: Dopor ul en2 prdoo bdu§ vt krovvggnrek M8 inkky pwr evenci VTE
ortopedickych operacich

Zahgjenil ®| lWen [Udr g o v a ( Doba trvani
operace 14 hodiny davka od udr govac?
po dokon]| e|prvnihodne po
operaci
Pacienti po el ek 220mg i
kolenniho kloubu dabigatran 10dni
Paci ent | o el ek Jedna tobolka etexilatu B
K IelnZhopkloudeabigatraFetexilétu ug2vanl
y: 110mg jednoud e n n | 2gi 35dni
f o r ndboleR
o sile 110mg
Doporul eno _snzgge
Pacienti se st Sg 150mg
funkce ledvin (clearance kreatininu dabigatran 10dni (nahrada
(CrCL) 30'50ml/min) Jedna tobolka etexilstu | kolenniho kloubu)
Pacienti, kteSz2 |dabigatraretexilatu ug?2vanl (nebo2835dni
verapamil*, amiodaron, chinidin | 7°Mg jednou ¢(n8hrada
: _ f o r rdboleR | kloubu)
Pacientil e¢ nwBb 05|’|e75mg
*UpacientT se stSednhD thNDgkou poruchou funkce | ed:
populace
Uobou typT operac?2 plat2, ge pokud nen2?2 zabezpel

Pokud dni@dhljenasthen oper ace, pak | & otb®dbeak jjie dmaohu§ jdietn

hodnocen? funkcéDDhedvi ®| hbStexith@b®|gaa u aa
vgech pavoi €9t Pr ygach 75 edi)entpPto@>ogBk av® skupiny n
ast8 porucha funkce | edvin:
Funkce ledvin m§8§ bilt zhodnocena vipoltem cl ea
dabigatran-etexilatem, aby byliz®| by vyl outl 2k owp apkdremahiow funkec
CrCL <30 ml/min) (viz body4.3, 4.4 &.2).
1 Funkce |l edvin m8 bit tak® zhodnocena bhhem | ®
l edvin (nap$S. hypowS? pean 2 ,s odebhlyidmr @& tla®&lebya ur | it
pS2pravky) .

=" C|N

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCLmel / mi n) m§& bl t deoCGockgdi@agltaa met oda

Vynechanéa davka _
Je dopor ul enuog 2pvosknrza |zobvlavtajv2 c2 ch denn2ch d8vek da’
dal g2 den.

Pro ndhradu vynechanych jednotlivych davek se nema davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dahigatran-etexilat nemé byt vysazen bez poratly®@k a Sem. Paci enti maj 2 blt
kontaktovali sv®ho oqatchujpromilew?l has$e.oi mdlewsd i nd
dyspepsie (viz bod.8).




PSevod na jinou | ® bu

Z| ®| by dabeixgdt8rteerm ena parenter 8l n2 anti koagul al n?
SpSevodem na parenter 8l n2 ant i kodimagpddanipastedni ® bu s
davky dabigatran-etexilatu (viz bdds).

Zparenter8Iln2 antikoagulaln2z | ® by na | ® bu dabi
Pod8vs8n2 parenter8ln2ho anti kmdgul gplomd?8hveatpS2 pr av
dabigatran-etexilat@h odi ny pSed | asem, na kter|l by pSipadal

nebovdob N pSeruged2ppdldsk@mei wuiftlavedéznim®| by (napS2 Kkl
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bédb).

Zvl 8gtn2 popul ace

Porucha funkce ledvin

Upaci amtgkouu poruchou f30mmlk/cnei n)e djve nl &lCGraCldabi gatr
kontraindikovana (viz bod.3).

Upacient Tt ~@‘gaktsmé[az(uimllilchou f-s0mk ¢ eni hegdyendo@o€ClL| 80 o0
davky(viz tabulkal v |b@dy4.4aa5.1).

Soulasn® pod8§8§vsgn2 dabigatran-etexil 8tuPse slabln
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nelverapamil

D&§vka se m§ sn?2 ghbulcel (vi takk boflye4 a¢5).&/tt Baobt 9 pS2padech j
ug2vat dabigmen®On®el ki V®t p&2pravky ve stejnou d

UpacientT se stSednhD tBRBopkdasmdv d®hmanrhiclhecjee | e8e
snzgen?2 d8vky dabmgg aternann} 4ebtad5zi IbSotduy na 75

Starg?2 pacienti _
Ustarg2ch79x adi)ente]T dlopor ul eno 1s widhpdyddaas5d)§vky (vi z

TNl esn8 hmotnost

Existuje velice omezertd| i ni c k § pokd ByeEmésnt dopopatbedit®sDuek
hmotnosti <50kg nebo >110kg. Vzhledem kdostupnym klinickymd ar mak oki neti ckT m %
nen2 nutn§ §g8dn§85%Rnaval @8§vdlopo( wilzijeobdoeddpel | i vl

Pohlavi
Nen2 nutn8 ¢g8dn8§ 52prava d8vky (viz bod

Pediatricka populace
Pougit?2 da

aéikaai ppimarnépregexde VIEmMa cvent T, Kkt
tot8ln2z n8§ ad 2

S2 podsto
u kyl el n?2 pediatricképopulack eelevaninn 0

e
h
L®l ba VTE a prev~encpeedrieactirdiicvkuchzhcchahciVeTnE Tu

L®| ba pvelcki aut ri ckl ch pacientT m8 blt zah8jena po

pS2pravkem, ktam§ .t NVvalraveajchm®nR aiabdjevapy 2 c2 VTE 1
pSedchoz?2 | ®| b0D.

Tobolky dabigatran-e t e x i | 8t u se maj ?j aadyfav ad 8§ dwa kimr 8o da njndld
kagdl den pSiblignhD ve stejnou dotfthadindml nt er val me

Doporul en8 d8vka tobol ek dabi gaa kefhciesd, jakjei | 8t u vy
uvedeno tabulce2. Davkasemapr TbNDhu | ® by upravoaav.Npbodl e t DI

Pro kombinacé Nl e smmpo®nosti a v Nku, talkitedavi@vani,m¢lze pogkytnoute d e ny
g8dn® doporulen2 pro d8vkov§8n2,



Tabulka 2: Jednotlivé a celkove denni davky dabigatran-etexilatu v miligramech (mg) podle
t DI esn® Hhmdtongasatmiecwh (kgyocieh vDku pacienta v

Kombinacet N | émomastiv DK u Jednotliva davka | Celkova denni davka

T NI e sotrfst kg | V N Kk rocich v mg v mg
1l1a ¢ 13 8a §9 75 150
13a § 16 8a 11 110 220
16a § 21 8a §14 110 220
2la § 26 8a § 16 150 300
26a ¢ 31 8a § 18 150 300
3la §41 8a §18 185 370
4la 51 8a & 18 220 440
5la 61 8a § 18 260 520
6la §71 8a § 18 300 600
7la 81 8a § 18 300 600
> 81 10a & 18 300 600

Jednotliv® d8vky vygaduj2c?2 kombinaci v2ce neg |

300mg: d v 130mgtobolky nebo

| t ySsngtobolky
260mg: jednall0mg plugednal50mgtobolka nebo
jednallOmg plugd v 7@mgtobolky

220mg: j a k oll@mgtabolky

185mg: jako jedna75mg plugednallOmgtobolka

150mg: jako jednal50mgtobolka nebo

d v Mmgtobolky

Zhodnocenifunkde e d vi n p Sefxh eln® || bed ub ya
PSed zah8jen2m | ® by m8 blt odhadnuta odhadovans§
Schwartzova vzorcgmetodip 0 u gdupr@aposouzeni hladiny kreatiniouv BlSt m2 st n2). | abor a

Upedi atr i ck EGFR<5pmal/min/&#Bi?T es | ® ba dabigatran-etexil
kontraindikovana (viz bod.3).

Pacienti® G F RBOr¥/min/1,73m?2maj 2 b1t | ®| eni d8vkdu stanovenol
BNhem | ® by m§ blt zbhoHnbEehakf unkcellit bpdosdietzuSeecn?2c
ge by mopbkl dsp2hneko zhor g dypévoldmiendkhydeatatem$livi n (nap
soubDgn® | ® bN wurl itl mi | ® i vI mi pS2pravky).
Doba pougit?

D®l ku | ® by je nutno stanovit indivk du8l nhD na z8§

Vynechanéa davka

Zapomenut4 davka dabigatrart e x i | §t u mTge hoddi poplSed ped§ M2 von
pl 8novan® d8vky. Pokud je | as dalinnesstioeduj 2 c2 pl 8§
zapomenutou davku vynechat.

Nikdy se nesmi podatvdjnasobna davka jako nahrada vynechanych jednotlivych davek.

Vysazeni dabigatran-etexilatu
Dabigatrare t e x i | 8§t nem§ bilt vysazen bez porady s | ®ka
poul eni, aby kontaktovahithvggen8Buj gadhool ®kaSej np
jako je dyspepsie (viz botl8).

PSevod na jinou | ®| bu

Z| ® by dabigatran-etexil
SpSevodem na parenter §ln
davky dabigatran-etexilatu (viz bads).

§tem na parenter 8l n2 ant
2 ant i hodiaay pddayosietni | ®| bu s



Zparenter 8l n2 antikoagulaln2z | ®| by na | ® bu dabi
Podg&8vsgn2 parenter8ln2ho anti kadgul gplomd28hvatpS2pr av
dabigatran-etexilat@h odi ny p Sed blya speSi,p andaa Ikat enr§s| eduj 2 c2 d§
nebovdobN pSeruged2ppaodldsk@&mei vug§l n2z | ® by (napS2kl
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bédb).

Z| ® by dabigatran-etexiKIVKA)em na antagonistu vita
Upacien T se m§ zah8hnytpB@HbuayVKéexiBtt.m dabi gatr an

Protoge -dtabxiglh§tr amTge ovliivnit mezin8§rodn?2 nor ma
| NR | ®pe odr 8get %l inek VKA t-etgxilatueastavenor@mbu co byl o
nej m&@mnB .2 Do t® doby je t Segamnosiint er pretovat hodn:

Z VKA na | ® bu dabigatran-etexil 8t em:
Pod8vs&8&§n2 VKA | e n u-etexdatlzelpadat,jaknile hodda@abiNRgedQ. r a n

ZpTsob podgn?

Tento | ® i wir| p$2 praovelkrjog §8l n2 pod&n?2.

Tobol ky mohoy 2ilte mupeb®nypex szla zTﬁpmjehsidbrin:ly j e tS
vody, aby se usnadnil transport tobolky do ¢galud
Pacienti maj 2 blt pouleni, aby trizimhkrodtekigvizneot v2r al

body5.2 a6.6).

4.3 Kontraindikace

| Hypersenzitivita na | ®ivou | 8tkubwm&Bo na kte

1 TNgk8§ porucha f uldklme)udedpNhl ¢Br gackent T

| eGFR <50 ml/min/1,73m? u pediatrickyqr paci ent T

| Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

1 L®ze nebo stavy, jestlige jsou povagovs8ny za
Mohou to blTt soulasn® nebo ned8vn® gastrointe
svysokym rizikem krvacenn e d §vn® por anhDn2 mozku nebo p8§teS
vobl ast. mo z k u, p§teée nebo oka, ned8vn® intr
podezSen2 na j2cnov® varixy, arterioven-zn2 m
i ntr as pniracegebraldi célni anamalie

1 SoubhNgng | ® ba jinTmi antikoagulancii, nap§.
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod.), peroralnimi antikoagulancii (warfarin, rivarbxan, api xaban apod. ), k|
situaci. JedndsempSevod na jinou ant4.kdagukdyg?j d @MH ¢
vdavkach nutnychkk dr gen2 pr Tchodnosti centr8lnzho g@giln
kdyg je UFH podz8vl8n? beithideaastnekviadbod .6)r i

1 Porucha funkce jater|r&Bwvajndtmerdm?p adreenmanan Pprie §

1 SoubRNgng | ® ba n§sl edyuwj:2 cs2ynsit ®molvnd npio di§nvhainblint ok

cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronefixai kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasvir(viz bod4.5)
1 UmNDI ® srdeln2 chlopnhD vyga#8l.,j 2c2 antikoagul al

44 Zv| S@gpm2oromatS@an2 pro pougit?

Riziko krvaceni

Dabigatrare t e x i | 8§t m§ bTldt pw P sI&nzvip&me mDkuvg§cen2 neb
soulasn®m pod8&§vsgn2 | ® ivich pS2pravkT ovlivRuj?2c
BNDhem | ® by mTgej adko@®kal ikve I|kakva8lciemnac iv. NeobjasniDn
hematokritu nebo krevniho tlaku ma v&dledani zdroje krvaceni.

PSi givot ohroguj2c2m ndedsop Mlelkcom tpraod ioevratnT®m Ked v §jc
zvr8tit antikoagul adingp &4 ii mie ks pladii fgiac klanmuev ¢ rez rk?2
Pl i nnost adarbceumpbe hebypte di atri ckl ch pacientT stanoyv

6



odstranit hemodialyzou.dos pRNI Tch pacientT jsou dal g2 mi mo g n
zmrazen8 plazma, koncentr 8t koagul alkanbmantnif akt or
faktor Vlla nebo trombocytarni koncentraty (viz také kbfl).

o
.
Riziko gastrointestingln2zho (Gl) krv8cen? zvyguj
klopidogrelak y sel i na acetylsalicylov8 (ASAR| iveéltd mpPSStp
(NSAI D), stejnhD jako pS2tomnhost ezofagitidy, gas

Rizikové faktory
Tabulkka3 shrnuje faktory, kter® mohou zvydgovat ri zi

Tabulka3: Faktory, kter® mohou zvygovat riziko krv§8ec

Rizikovy faktor

Farmakodynamické tarmakokinetické faktory V N k 75 [0t

Faktory zvyguj2c?2 pl|Hlavni:

dabigatranu f stSednhD tNDgks§ poru
udospNITch pa&Andmin)
silné inhibitory Pgp (viz body4.3 a4.5)
soul asn® pod8vs8n?:
silnlch igphilmiatpsr. T
verapamil, chinidin dgikagrelor; viz
bod4.5)

)l
)l

Vedl ej g2:
1 nzzk§g t NI eshlg) hmot

udospNlITch pacient ]
Farmakodynamické interakce (viz badb) q ASAadal g2 iagrdgacbi t or
trombocytT, jako |
i NSAID
i SSRI nebo SNRI
f jin® I ® iv® pS2pra
hemostazu
OnemocnNnz2n ivd tkép njye ru § vrozené nebo ziskané poruchy koagulac
zvligen® 1 trombocytopenie nebo poruchy funkce
trombocyt T
1 ned8vng8 biopsie, z
1 bakterialni endokarditida
1 ezofagitida, gastritida nebo

gastroezofagealni reflux

UdospnI T cht Iplaecsi neonut BO kggsourkdispdziéi omezené Gdaje (viz bb®R).

Soul asn® p 0 uedekilatds intdbdobyiP-gpeanebylaup e di atri cklT ch pacient T
mTge zvIigit riziko krv8cen?2 (viz bod 4.5).

Opat Sle®l?beaa pSi riziku krvgcen?
Pro | ® bu krv8civlcd4O. kompli kac? viz tak® bod

Hodnocen?zrizkaS2 nosu a

Léze, stavy, postupy a/nebodrdhyar mak ol ogi ck® | ®| by (jako jsou NS
aSNRIl,vizbodd . 5), kter® viznamnhD zvyguj?2 riziko z8vag
pomir u-rizk& Dabigasrare t e x i | §t j e mogn® pod§vat kempouze p
krvaceni.



U pediatrickiezhkepak mient Tk taktivgimeningititon, Bncefaditiddue nt T s
aintrakranialnim abscesejsou kdispozici pouze omezene klinické Gdaje (viz Isot). Ut Dc ht o )
pacient T s eetexltpati@avéip oguazter apnok ud pSedpokl 8danl pS2zn
krvaceni.

Pellivl klinicklT dohl ed
Vpr TbRhu | ® ebn® f8ze je doporuleno pelliv® sled
pokud se rizikové faktory kombinuji (viztabulBa v I ge) . Zvi @89t SEbpov®dnoosat

situacim, kdy je dabigatramt e x i | 8§t p o d/&ap@mniemsamiodamrem,@hingdinem nebo
klarithromycinem (inhibitory Rgp), az v I § gt N pSi viskpaoiknv§cer2snzégij
funkci ledvin (viz bod4.5).

Upacilkneée$2 jsou soulasnhD | ®| eni pomoc?2 NSAI D, je
krvaceni (viz bodt.5).

Ukonl en2 | ®Jetbxjtatecha bi gatr an

Pacienti, tkterych dojde kakutnimu selhani ledvin, musi dabigatet e x i | §t pSestat ug?
bod4.3).
Kdyg se objev2 z8vadgn® krvsg&cen2, mus2 blt | ®| ba

audospRNITch pacientT mTge blt zv8geno pod8n2 spe:
Dlinnost a bezpelnopediaar i c istanoveaypDaigatem|yelTy u
odstranit hemodialyzou.

Pougit2 inhibitorT protonov® pumpy
Pro prevenci gastrointestin8ln2ho krv8cen2 mTge
(IPP).Upedi atricklich pacientT je p6h® @ebB2dhhi m? 60
doporul en2 mii nivwed@arcmih w pS2pravku.

Laboratorn2 koagul aln2 parametry

Al koli pSi pod&vg&n2 tohoto | ® iv®ho pS2pravku ob

Yal 1 nek, mNSen? 1/4rovnl’da@mtglakmagmlelmach'gSOlb\T'ltseljgiid:‘e!

nadmRDrnD vysok® exPogadclR padti gmnosatniu dal g2ch riz

DilutovanT trombinovli | as ( dakivpvanypeacciamii novl koagu

tromboplastinovl |tans (taFUTgT)terhmf@ou ndosknace, al e

interpretovat ®patrnostixd Ts |l edku i ntertesildpv® variability (vi

Test mezin8§rodn2ho normphcitenadM®h®| -ptexfatBrh u d @b NB R t

nespolehlivyd y | a hl § peorzd tfialnegre® T gen2 | NR. Proto nems§

Tabulked uv &8d2 prahov® hodnoty koagul al ndeashipilelse T p

pacientT, kter® mohou bt pOJeny se zvigenTm ri

upediatrc k T ch paci ent T n5l).sou zngm (viz bod

Tabulka4: Prahov® hodnoty koagulaln2chdbepBTT pBi mi n
pacientT, kter® mohou blt spojeny se zvlge

Test (hodnota p§Pradh

koncentraci)

dTT (ng/ml) >67

ECT (x-n&sobek horni hranice Gdaje nejsou klispozici

normalniho rozmezi)

aPTT (xnasobek horni hranice >1,3

normalniho rozmezi)

INR nem§8 blt prov8&dDnDn

Pougdgit2 fibrinolytik pSi | ®] bN akut n? i schemi ckRa




Pougit?2 filt®r1ieroIa;ktL,Jitlnzp$ischemilczke® Zqv@B\vani 2¢ nmuof[z k o v ®
shodnotami dTT, ECT neboaPTle p Sesahuj 2 ¢ 2 mi horn2 hranice norr
referenln2ch hodnot.

Chirurgické giné vykony
Pacient Tm,
vikony, hr
chirurgick

r T metgxigtalpto@d §¥ Smodatimajt¥ anhi rur gi ck
zvitgeemodt o idT kod k rmBegetnBkt IZBut p®eda
vi kony dol asnhD vysadit.

kte
0z
[ mi

Pokud je@Tv@®@lbanRj ak®ho vI kon wostupoVaaspatribstp Ser ugena,
aanti koagul alnz %l inek | e v hodpna® ingosoficignosteavimat . Cl
mTge trvat5d®)e Toi pobhBepSedzitmakVtakkvgchi v v konen
pS2padech mohou hodyd4gasl. d))nPpomestiy uf¢viiz, zda je he

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vykony

Podavani dabigatramt e xi | §t u je tBebaddjé¢ asuwtdnoakami i koagul :
dabigatranu rychle zvratit, je pcbo s p DI ® diascp exitgyi kspeci fickl reverz
dabigatran (idaruci zumabum) . D]l ipnendoisatt rai cbkel zcphe | pnao

stanoveny. Dabigatran Ize odstranit hemodialyzou.

Reverze anti koagul al n2 ho %lrizikn kombodyakteié gyalyjvd anu vyst
zjejich z8kl adn2 ho o naexidtermldgzriovu zah&it|2din papadani gat r an
idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabiliig | o dosageno adekv8&tn2 hem

Subakutni operace/vykony

Podavani dabigeene t e xi | 8t u je t Seba dolasnh ukonl|lit. Pok
vikony odl ogeny hpoodidno boud npeojdn§@n2nN plozs | edn?2 d§vky.
riziko krvg&cen2 mTge blt zvl gen ®.naléhavdstovykonu.zi ko Kkr

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mogn®, j-et axSielb&t p opdSFlevosSdnign tdpatbe jgm® r A n2
chirurgickym nebo invazivnim vykonem.pya c i e/rytg2sn ri zi kem krvs8cen? ne
chirurgickémvykonuk t er I mTge vygadovat kompletn2 hemost 8§z

dabigatraretexilatu2-4d ny pSed operac?.

Tabulka5 shrnuje pravidla pro pSerugen2 | ® by pSed
|l Tch pacientT.

udosph
Tabulka 5: Pravidlaprop Serugen2 | ® by pSed invazivn?2mi neb.
udospRITch pacientT
Funkce ledvin | Odhadovany Podavani dabigatramt e x i | 8t u se m§
(CrCL pol ol as vi konem ukonl] it
v ml/min) (v hodinach) Vysokeé riziko krvaceninebg BNRgn® r i zi ko
rozsahlychirurgicky vykon
080 asi 13 2dny pSed 24hodin pSed
O50i < 80 asi 15 2i3dny pSed li2dny pSed
030i < 50 asi 18 4dny pSed 2i3dny p &datlin)( 3

Pravidla pro pSerugen? | ®| by p®&peddiiatvraizd kvin@mip axce
jsou shrnuta vabulce6.



o pSerugen? | ® by pSed invazivn

Tabulka6: Pravi dl a pr
cklch pacientT

upedi atri

Funkce ledvin Vysazen2 dabigatranu pSed
(eGFR vml/min/1,73m?) vykonem

>80 24hodi n pSed

507 80 2dny pSed

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz botl3).

Spjnélni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce
VI kony, jako je sping8ln2 anestezie, mohou vygado

Riziko vyvoje spinalnihonebe pi dur 81 n2 ho hemat pBupmdfHet bhumavi g

opakované punkce@Si dl ouhodob®m poug2vs8n2 epidur8ln2ch |
nej m®nN dvouhodi novl i nt er v a feteidueTyto pacentein 2 m pr v n?
nut no | ast o sitheerczwjianeurologickbanamkgpaSle znaky spin8l n2ho |

epiduralniho hematomu.

Pooperaln2z f§gze

L®I ba d®hiexatl Barem m§ bTt po invazivn2 proceduSe
nej dS2ve, |iklniokydtaw g teo dwomsag@re no adekv8tn2 hemost §z)
Pacienti gizikem krvaceni nebo pacientrsi zi kem nadmRDrn® expozice, zej.

funkc?2 Il edvin (viz t adpanostigvizibddk4a5.8)) , maj 2 blt | ®]

Pacientissysk T m r i zi kem mortal it gvmiStiSrw?hmir umigd ick®m mil k
tromboembolick® pS2hody

Ddaj e t1 kaj 2bce?z pseel nY/ol si tetexid@eabiDgaht o apaci enprdo j sou o
mus2 blt titopatmast.i ent i | ®| eni S

Chirurgickl vikon pSi zlomeninhB kyleln2ho kloubu

Udaje opodavani dabigatraetexilatuup aci ent T podstupuj 2c2ch chirurgi
kyl el n2 ho kdispazib.wt mlegts@mud kvodu se | ® ba nedopor ul

Porucha funkce jater N N
Zhlavnichk I i ni ckl ch hodnocen#xktkeyllic hvylyd yl énroid npd oyi ¢ ratt

zvigeny nad dvojng§sobek ULN. Pro tlutl cdpaigsepopul ac
podavani dabigatraetexilatuut Dcht o paci ent T ke @meromebo jaterni e . Poruc
onemocwmlDmR8E§wanl m dopadem na pSeg#43.2 jsou kontrai

Interakce snduktory Rgp
Ol ek8v8 se, ge souletesi@®ndqudoyRy@npodade glhe ram2 gen?
plazmatické koncentrace dabigatnaap r ot o j e t Seba s45am2). vyhnout (vi

Pacienti santifosfolipidovym syndromem

PS2mo pTsob2c?2 peror8§ln2 antildaegillrncinej(sDOAd)
up a c i drontbdzousanamnéze,ni ch¢g byl dinagriostfiokdaw§movl synd
up a c i drojitpazitiviou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatkyatilatky proti
beta2-glykoproteinu ) by mohl a bTt | ® ba DOAC spojena se z
trombot i c kdorovmanidS® |htoodu vant agkoni sty vitaminu

Pacienisskt i vn2 m malign?zm n§dorovaV‘ﬁEnem~oann2m (p
U pediatricéakchvpami matiJgs2 m n 8d aispozicipouzeo ne moc n
omezené Udaje| i nnosti a bezpel nosti
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Pediatrick&d populace

UnNRkterTch vel mi

st Serviagh@ mT
parenteralni cestou.

Informace o pomocnych léch

Tent ol p$®p i av ek
podstathD Abez s

45 Interakcesj i n 1

specifi ckpacchi epretdfnast nDekmchepla®h

ge blt postigena absorpce, je nutno
obsahuje m®nND neg 1 mmol (23 mg)
od2zkuh.

mi | ®| i viindformpittérgkcea v ky a

I nterakce transport®rT
Dabigatraretexilat je substrateefluxniho transportéru-Bp. O] ek 8v§8 se, ge sou]
i nhi bgp(wzrtabulk® ) pov

Pokud nenz |

i nak

Pgpnu Nn® pacienta p 5
kombinacisn Dkt er I mi -gipn hmThjiet dorit Fhut n® 42M3A4BA1). d8vky (-

Tabulka7: | nterakce t

a
ede ke zvigen2 plazmaticklch Kk

specificky pops&no, je pSi soul
ellivnD klinicky sledovat (se z

ransport®rT

Inhibitory P-gp

Soul peo @it 2

je kont43xindi kov8&§no (viz bod

Ketokonazol Po podani jedné davky400g ket okonazol u per
celkové hodnoty AUgs,d a bi gat r an ucekqv8h®dn@ys o
Coxdabigatranu 2,35n8sobniRmg pSi
ketokonazolu jednou dennlD pero
2,53n8sobnn, respektive 2, 49n8§

Dronedaron PSi soul asn®m peted&@wva@néneddédi gat

celkové hod
Chaxd a bi
400mg d

1,9n8sobnhN, pmgjedn® d8vce 400

noty AUged abi gatr anu eelkové hadnotyn
gatranu asi p3j3npakbubne®
ronedar onuasiv axk,r18n § sdeelnmIm,

Itrakonazol, cyklosporir

Zvl sliediloTze ol ek8vat p okdtokbnazolu ¥4

Glekaprevir/pibrentasvi

Byl o zjigthDno, g§ge pSi -ewexlatbdiXg n ®
kombinac? dS8yek gil ekiapirtteen TuP pi
expozice dabigatranumaT g ez vslegi t ri zi ko kr v

Soul asn® pougit?

nen2 doporul eno

Takrolimus

Invitroby | oRreqg,i gge t akr odnirnmhibilnihkg p
al i n k ugp,jaka bya pozorovanaitmakonazolu ayklosporinu.
Dabigatrare t e xi | 8t nebyl kn Ntaksoliné&ny s
Omezend klinicka datadalgim substratem #gp (everolimusig a k

naznd u j
usi | nl

&, i nPAgp takrotineem jeslatne i nhi bi cae
ch Pigmhi bitorT

Opatrnostje nutnAp S2 padn

soulasn@®@atdpougi tz (viz

Verapamil PSi soul asn®m petexi&w(Eam) sweagamilgrn t
pod&§vanlim peror §laRlUCbyllayi yadma
ale velikost 2®vioslzonddiniy & lédkavey
formhD verapaBedd4y (viz body

11
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pozi @menidihekdbui
m uvol Rov§i
8d aub i( gautl rgen

Nejvnt g2 zvigen? ex
verapamilu, lékove formys k a mgi t |
hodi nu pSed ped®&mx2nmn

pSiblignNhddhwgyoAUET asieke, 5n §
postupnh snigoval poopbdgpéeni ®
uvol Rovgn2zm ( zxghrgba h,9nashboétatmoty AUCC
pSiblignnNn 1,7n8so0bn®) nebo po
(zvT1 gen?2 /a0 d6enasdbyéo@noty AUC asi 1,5nabog).

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podé
2 hodiny po podani dabigatrant e x i | §t u ( zwa&sg e n
1,Andsobnékodnoty AUC asi 1,2n8sob
absorpce dabigatranu pdadinach.

Amiodaron

PSioul asn®m p o-et8xitatu gatirotazogpa davkeun
600mg ami odar onu poda n @chost pbsarpoer
amiodaronug eho aktivn2zho metabolit
Hodnota AUC dabigatranu se zpl
asi 1,5n&%seem nd dlouhl pol ol
potenci 8§l pro interakci pSetry

body4.2 a4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan davce 200ng kagdou dr uhou
celkové davky D00 mg. Dabigatra-etexilat byl podavan dvakrat
dennhD po tSi za gdemo dhimdhen nelmd bez
nNj . PSi s ou lckinidimednree odndtBAUE n.2 s

dabigatramuTmiBd gi 1 abdmote8Gebnh a
dabigatranu pr TveBadydda4ld). 56n8sob

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (50etng dvakr 8t dennih)
sdabigatrare t e x i | 8§t em zdravIim dobr oy
zvigen2 hodnoty AUChodndty Quasignn
1,15n4sobné.

Tikagrelor

Poku byla jedna davka 7fig dabigatrare t e x i | 8t u p o ¢
snasycovaci davkou 18adg ti kagrel oru, dogl
AUC dabigat r arednoly GHB.nES5m0Hndlb mhd
vicenasobnych davek tikagreloru®@ dvakr 8§t dEgae
expozice dabi gacC.aln ud 61n, 85860808nso b

Soul asn® pod§8v 8n2 mgtkarelorod18mngz d
dabigatraretexilatu(vr ovnov8gn®m stavu)y, sZ

dabi gat r an u hotinotd Q.n.8abigatranid1,6&8 s o b n
srovnani slabigatrare t e x i | 8t em pod8vanim

nasycovaci davka 18fg tikagreloru podanat2odiny po podani davky
110mg dabigatrasetexilatu (v ovnov 8§ gn®m st avu
AUCy dabigatranu byl ocahadnotyGga o 1
dabigatranu 1, 2 3da@gatmketexlateme
pod&§vanlim samostatnh. Toto
zahjeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

Srao
stu

Soul asn® mgdiv&mayre@0 oru dv aka §
se 110mg dabigatrare t e x i | 8§t u zv T gi |l @ supr
dabi gatr anuCylsd@abni8gsaotbrnadnua 1, 29
sdabigatrare t e xi | 8§t em pod8§vanl m s amg

Posakonazol

Posakonazol také inhibujed®p  d o mityrale nebyRlinicky
studovinP Si soul asn®m peexil@w 8§n2 dalk
s posakonazolem je nutna opatrnost.

12



Induktory Rgp

Soul asn®mu pougit?2 je tSeba se vyhnout

NapS. rifanOlek8§g8®8 seulasn® pod8§8§vs8&n2 bude
t Sezal ka t e koncentrace dabigatranu.
(Hypericum perforatui
karbamazepin nebo PSedch§8zej2c2 pod8&§vsgn2 rif davgei
fenytoin 600mg j ednou deamrrD sme gddou c7e | kg
koncentraci dabigatranu6b,5% acelkovouexpozici dabigatranu
067%.Do7dne po ukonlen? | ® by ri
oslabi,avd Tsl edku toho se expozice
hodnotnD. d®onedlal gékynl 7pozorove§&n
biologické dostupnosti.

Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soul asn® pougit?2 nen? doporuleno

NapS. rijetoon MajivivnaRgp (i nhibiln2 nebo i nplotok
kombinace $inymi se jejich sodabigasarc@xilftad d e&pér sl
inhibitory protedzy

Substrat Pgp

Digoxin Ve studii provedené®4z dr avli ch | edi fetexfat by |
podavangl i go xi ne m. Nebyly zjigtDny
ag8dn® klinicky relevantn?2 zmDh

Antikoagulancismant i agregal n? | ®|iv® pS2pravky

Nejsou g8dn® nebo jnédoledejérn®miku@®énodtmi 9PS2pran
riziko krvsg8&cen?2 pSi dabmatraretdxilaten: arbikoayuaRaia, jgkojel § v § n2 s
nefrakcionovany heparin (UFH)jzkomolekularni hepariny (LMWH) derivaty heparinu

(fondaparinux, desirudin), trombolytikeamtagonisté vitaminl, rivaroxaban nebo jina peroraini
antikoagulancia (vizbod.3)aant i agregal n2 | ®| iv® pS2pravky, jak
receptoruGPlIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextrasafinpyrazon (viz bodt.4).

UFH Ize podavat davkach nutnychkdr gen?2 pr Tchodnosti centr 8l n2ho
kat ®t ru nebo bDh efirilakesini¢vizbodiBa | n2 abl ace wu
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Tabulka 8: Interakce santikoagulanciaant i agr egal n2 mi | ® i v mi

NSAID

Byl o prok8z8no, ge pod8vsgn2z NSAITL
zvigenTm rizikem kr v § cdabigatragtSxlates.p g
PSi dlouhodob®m poanb&nizrelll paroviavajicimi g
dabigatran svarfarinemwyp r evenci c¢c®vn?2 pmcilkov d
sfibrilacisini(RELY) zvT1 gily NSAI D r 5% k o
u dabigatraretexilatu iwarfarinu.

Klopidogrel

Uzdravlich mladimuly sk®hmooypolhhakF n
podavani dabigatraetexilatu aklopidogreluky 8 d n®mu dal g2 n
| asT kapi |l 8§ rporévian snknotergpi ldopidogrelem. Vedle
toho zTst al aGRdabgatrgnudd&gul al n2 p
%l inku dabigatranu | i i nhi bice adg
klopidogreluvpodst at D beze zmRny pSi sr (
sodpovzdaj 2 c2 mi monot er a pngeebo600ngP S
klopidogrelu se hodnoty AUGa Crassdabiga t r anu  z 80F4@% (Vizy
bod4.4).

ASA

Soul asn® po HBEmgHabyatr&eStAe xai | 8t u dvak
zvIi git rizi ko |jl2% @ah@&k redpektive 24a, v  Sé r
podavani 8Ing, respektive 32Bg ASA (viz bod4.4).

Nizkomolekularni
hepariny

Soul asn® pod8vs&n2 n2zkomol ekul 8r
sdabigatrare t e xi | 8t em nebyl o speci3dnyck
trvajiciho podavani enoxaparinu s.cddvce 40ng j ednou den
expozice dabigatranlh odi n po posl edn?2 d8vce
expozice po podavani dabigatrerexilatu samotného (po jedné davce
220mg ) . V yFXdRla aktivita byla pozorovana po podani

dabigatraretexilatusp Se d | ®| en? m porowmanasp@Ir b o e n
dabigatrare t e x i | 8§t em samot nTnng s | M8 eske |za
enoxaparinem,aen?2 t o povagovs8no za klin
koagulace ve vztahuka bi gatranu se pSedl ®| el
nezmDnily.

Dal g-°2 i nterakce

Tabulka 9: D a lintetakce

Sel ektivn? i nhi bitory zpRtn®ho vychyt 8v_§8n

vychytavani serotoninuroradrenalinu (SNRI)

SSRI,SNRI | SSRIaSSNRI zvygovaly riziko kr v &iniekétro
hodnoceni fazéll porovnavajiciho dabigatranvgarfarinem vprevenci cévni
moz kov® p &8¢ h dilgifac] 9ins (RELY).

L8t ky ovlivRuj2c?2 ¢galudeln2 pH

Pantoprazol |PSi soul asn®m petexil@wsgantéprazblan bylgoadrovéam
pSiblignhD 30% sn2gen? h adabigarargtexilatehC
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazg@héiinhibitory

protonové pumpy (IPP)mezd8 se, ge by soul asn
Yal i nnost-etdxdabui gatr an
Ranitidin Soul asn® podSeteflatts amibti igdhit meam ne mnD|

relevantn? % inek na rozsah absorp

14
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Interakce spojenédabigatraretexilatem ametabolickym profilem dabigatranu
Dabigatraretexilat anidabigatran nejsou metabolizovangystému cytochromB450 an vitro
nemaj 2 ¢g8dnT Yl i nek n aP4B0nProformgbightrand sejs@h o ¢
pSedpokl §d8§ny souvisej2c?2 | ®kov® interak

y ochron
c

Pediatricka populace N
Studie interakci byly provedeny pouzed o s p DI | ¢ h.

46 Fertilita,kojegnDhotenstvz a

2m vDku
2 gabigatfhketexilageemi 99 evmy h ®¢ bty ot Dhot nNn?2

Geny ve f n
Geny ve f n
TNDhotenstv? 3
Udaje opodavani dabigatrae t e x i | 8§t u t Dhotnlim gen8m jsou omezen
Studienz v2 Satech prok8zaly bBefBjlodbhklerhct&§kneituz({ kb
zname.

Dabigatraretexilatn e s m2  bTt pod8&vE&n bNDhem tNDhotenstv2, pok

Kojeni
Nejsoukd i spozi ci g8dwpPi kkundab®gapepeeobNhem kojen?2
Kojen2 m8 blt bDédeexil ®Bgtbbgmdpdbengade ao.

Fertilita
Ull ovRkadnepepuck §g8dn® ¥Ydaj e.

Ve studi2ch na zv2Satech byl pozorovs8n Yl inek na
azvigen2apSaldnmmph ztmg§tk gp $icod§ wSe dsd avuje 5n8§sob
expoziln2 hlapdaouenekamoyn8§68§dses® jin® % inky na
pozorov§nyg§dN1e®jnu)ugIooka|vnrJn2 saml 2 ferkyl{tgg PSi
enssobnhD vygg? plazmatlpadlemkaml)ebylcp02|In2
KT pozorovs8§no sn2gehfenhzt@&@mmey oNéesih®?
pnosti spol premtélhaposthaamirstudinbylo pozdroadnd pl od T
t8§ln2 mortality pSi d8&8vkS8ch, kter® byl
hl adi nD 4n8sob pddiete)gg2 nedg hladiny poz

47 Plinky na sc bbelghovatstroje S2 dit a

Dabigatrare t e x i | 8t nem§& ¢§g8§dnl nebo m§ zanedbatelnl vl
48 Neg8douc?2 Wl inky

Souhrn bezpelnostn2ho profilu

Dabigatraretexilat byl posuzovan klinickych hodnocenich celkemuSi bl DOPmddc 6ent T;
zt oho pSDUOpPp aginddnt3p byl o-etéxitem.n o dabi gatr an

V Klinickych hodnocenich prevence VTEask t i vn2 kont r @4poauc ibeynitoT | ® eno |
dabigatraretexilatem vdenni davce 15hg nebo 220ng.

Nej |l astRDji hl §8¢genou§cneend§ d okutcerr @ $%hsqi dadl o e jrpeST kbr | i rg ek
z8vagn®ho krv8&cem&ny)vljed Palle kg2 Sce® 22 z

MTge se kytnout namnkdl inreibok Tzcgh alymddn &ka esrB2cem

VYySs vi z
pouze vz8cnDh. Bezaach!| endg en & o jpeohgékrovz&kne in Pz dw &svtz , k o |
givotn ehmrtidokonce Kk
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Tabulkovli seznam neg8douc2ch %l inkT

Tabulkal 0 uvg&8d?2 neg8douc? %% inky rozdRlen® podle n8§
af rekvence vIskyt uo zpar gwiudjliat:2 /vhedl $nhié Hl hapsoLEB) (O
menhN | HIONDO® (a1l 0) , 1A HON EBIPOOR velmi vzacné1/10000), neni
zndmo(@Mostupnich Y%daj T nelze urlit).

Tabulka10: Neg8douc2 %l inky

TS2dy orsgySnodvmTchW Pref g Frekvence
Poruchy krve dymfatického systému
Hemogl obin sn2genl Last ®
Anémie M®n | ast ®
Hemat okrit sn2genl M®nND | ast ®
Trombocytopenie Vzacné
Neutropenie Neni znamo
Agranulocyt6za Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita na | M®nDND | ast ®
Anafylakticka reakce Vzacné
Angioedém Vzacné
KopSi vka Vzacné
Vyr 8gka Vzacné
Pruritus Vzacné
Bronchospasmus Neni znamo
Poruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni Vzacné
Cévni poruchy
Hematom M®nDND | ast ®
Krvaceni zrdny M®nDND | ast ®
Krvaceni Vzacné
Re s pi r al mtdiastihdinupdrachy a
Epistaxe M®nhD | ast ®
Hemoptyza Vzacné
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni M®nhD | ast ®
Rektalni krvaceni M®nND | ast ®
Hemoroidalnkrvaceni M®nhD | ast ®
PrTjem M®nND | ast ®
Nauzea M®nI | ast ®
Zvraceni M®nI | ast ®
Gastrointestin8ln2 v§S Vzacné
Gastroezofagitida Vzacné
Refluxni choroba jicnu Vzacné
Bol est bSicha Vzacné
Dyspepsie Vzacné
Dysfagie Vzacné
Poruchyjater@ | ul ovli ch cest
Abnorm8l n2 jatern2z fu Last ®
jaterni testy
Al ani nami notransfer §z M®nID | ast ®
Aspart8taminotransfer M®nIN | ast ®
Jatern2 enzymy zvlgen M®NN | ast ®
Hyperbilirubinemie M®nDND | ast ®
Por uchy okdlkgpegn2 t k&nh
Krv8cen2 kTge | M®nN | ast ®
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Alopecie | Neni znamo
Poruchy svaloveé kosterni soustavypoj i vov® t k§8nh
Hemartros | M®nN | ast®
Poruchy ledvinano| ovIli ch <cest
Urogenit8ln2 krvs8cen?2| M®nND | ast ®
Celkové poruchyreakcevnz st N apl i kace
Krvacenivm2 st D i nj ek ce Vzacné
Krvacenivm2 st N kat ®t r u Vzacné
Krvavy vytok Vzacné
Por an NDn 2procedurdmiskemplikace
Traumatické krvaceni M®&nDND | ast ®
Hematom po vykonu M®nI | ast ®
Krvaceni po vykonu M®&nDND | ast ®
Vytok po vykonu M®nD | ast ®
Sekrece zany M®nD | ast ®
Krvacenivm2 st N i nci z e Vzacné
Pooperaln2z an®mi e Vzacné
Chirurgickéd ®| ebn® postupy
Dren8¢g r 8ny Vzacné
Dren§8§¢g po vIikonu Vzacné
Popis vybranich neg8douc2ch % inkT

Krvécivé reakce
VdTsl edkmakol ogi ck®ho mechani s metexilédtl souvikeisemT ge pou
zvligenlm rizikem okultpakh®konébotkgaVdn®ebokov gg&an

az8vagnost (v]etnhnD f at §lzavislbst nalokakati astipnungbos e b ud o u
rozsahu krvaceni a/nebo anémiekV i ni ckT ch studi2ch bylo |astnDji j
(nap$. gastrointestingln2, geni-etexiatenw&avmadi) bhDhen
sl ® bou pomoc?2 VKA. kKiomBk®tpoddthbepda2he proto |
hemogl obinu/ hematokritu pS2nosn® pro detekci oku
uur]litTch skupipmacdaemité[ntsTe, snadp3.nNu t Dgkou porucho
soul abRM®oV®I VRuUj 2 c?2 hemo sdgp&izhodsl4,iRizikoikivazdnini i nhibit
Hemoragick® kompli kace se mohou projevovat |jako
nevysviDtlitel n®@vgsokRy| i degndbstgoda.

U dabigatraretexilatuly | y hl 8geny zn8&8m® krv8§civ® komplikace,

aakutni renalni selhanid/ Ts | e d k u hantkoaguanciindukowananefropatepaci ent T
spredisponujicimi rizikovymi faktory Pr ot o m§ bit zvs&§gggetB®eghost akrt
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulach 32 padhD nekontr ol ovan®ho k
dosphDI ® diaxcpeniteyi kspeci fick8 | 8t ka idaruci zumab,
dabigatranu (viz bod.9).

Tabulkall ukazujgo o | et p a cnieeggn8tdTo u(c®)m sl i nkem krv8cen?2 b
vindi kaci pri m8§rn2 prevence VTE po n8hradbD kyl
klinickych hodnocenich, uvedeny podle podané davky.

Nh
el

Tabulka1l: Po | et

pachedé@lic{f) “ubinkem krvgcen?

Dabigatraretexilat | Dabigatraretexilat Enoxaparin

150mg 220mg

n (%) n (%) n (%)
L®l enl ch 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Z8vagn® Kkr vs§ 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jakékoli krvaceni 258 (13,8) 251 (13,8) 247(13,4)
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Agranulocyt6za aeutropenie

Agranulocyt6za aeutropenie byly po schvaleni dabigatetexilatukp ou gi t 2 hl 8geny vel

Protoge jsou neg8douc? % inky ze sl edonwewnr?| ipto® uv
velikostinenimo g n® stanovit spolehlivhD jejichmS¥hedkvreaci
1 milion pacienter o k dgranulocytézy @a 5p S 2 h o miiliom gaciehter o k feutropenie.

Pediatricka populace

Bezpel nos tetdeaxhil gg8a tur gorfréventi @tidiviicion VEE padiatvickych

pacientT byla zkoum8na ve llI{DIMERSITY la1160.168). Calkem hod no c
bylo dabigatrare t e x i | §t em | ® eno 328 pediatri eetedi@h paci e

vI ®kov® fno®@ np¥ ov hpod2 sl ugnou vRDkovou kategori.i a v
hmotnosti.

Cel kovhD se pSedpokl §d§8, ¢ge bezpelnostn2 profil u
Neg8douc?2 Yl inky 26% pweys kaytrliy kd eclhk gamangtegilatt T, | i mg

pod8&vs&n pSi préventibetdivyidgi ETEa v

Tabul kovli seznam neg8douc2ch % inkT

Vtabulcel 2 j sou uvedeny ne@gé&doat?i kickhypaici gnDif®ve
VTEavpr evenci reci di vuj 2jcs20uV Tb.z dNE e&dRo wpceo2d | el inSkzy T
syst®mT (TOS) a frekvence viskytu 2a81pduginast@®§s
(@®/1001/alg0 )<, mMEADO 0 als/§1Rc<Q )0, 1A DO n BIPOOR velmi

vzacné (<1/10000)nen2 zn8&mo (z dostupnlich %daj T nelze ur

Tabulka12: Neg8douc2 %l inky

Frekvence
TS2dy org8novlich s | ® ba VTE a prevence
termin upediatricklch pa
Poruchy krve dymfatického systému
Anémie Last ®
Hemogl obin sn2genl M®NN | ast ®
Trombocytopenie Last ®
Hemat okrit sn2genl M®nND | ast ®
Neutropenie M®nDND | ast ®
Agranulocyt6za Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita | M®nND | ast ®
Vyr 8gka Last ®
Pruritus M®nN | ast ®
Anafylaktick& reakce Neni znamo
Angioedém Neni znamo
KopSi vka Last ®
Bronchospasmus Neni znamo
Poruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni M®n | ast ®
Cévni poruchy
Hematom Last ®
Krvaceni Neni znamo
Re s pi r al mtdiastihdinupdrachy a
Epistaxe Last ®
Hemoptyza M®nND | ast ®
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni M®nhD | ast ®
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Bol est bSicha M®n | ast ®
PrTj em Last ®
Dyspepsie Last ®
Nauzea Last ®
Rektalni krvaceni M®nND | ast ®
Hemoroidalni krvaceni Neni znamo
Gastrointestin8l nj Neni zndmo
vSedu

Gastroezofagitida M®nD | ast ®
Refluxni choroba jicnu Last ®
Zvraceni Last ®
Dysfagie M®nI | ast ®
Poruchyjaterg | ul ovli ch cest

Abnormalni jaterni funkce/abnormalini Nenizndmo
funkl|l n?z jatern? t

Al ani nami notransf { M®nN | ast ®
Aspart8taminotr an: M®nDND | ast ®
Jatern?2 enzymy zvl Last ®
Hyperbilirubinemie M®nDND | ast ®
Poruchyp okdlkgpegn2 t k&nh

Krv8cen2 kTge M®nD | ast ®
Alopecie Last ®
Poruchy svalové kosternisoustavy @ oj i vov® t k&8nh

Hemartros | Neni znamo
Poruchyledvinano| ovli ch cest

Urogenitg8ln2 krvsg/{ M®nN | ast ®
Celkové poruchy seakcevm2 st N apl i kace

Krvdcenivm2 st D i nj ek c e Neni zndmo
Krvacenivm2 st D kat ®t r u Neni znamo
P or an NDn 2proceduramickemplikace

Traumatické krvaceni M®nhND | ast ®
Krvacenivm2 st D i nci z e Neni znamo

Krvécivé reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich fatel I mmldo kwa c i | p&VebcyrecMdiVufci VAE v

upedi atriclkdkerh?pmad ieem)TTz(82v,algnou krpfcieat)Tp6ahsdi
klinicky viznamnou nezS8padnen®wfkr(m®@eaD9n8vababodkr

pS2hodu. Frekvence knefecén? gbyhvokosBEkes)pvnHgi 1
negnilvadg2ch vRkovlch skarpiki[§%;2 A, 1Bkl 168%)0ozen2 do <
Viznamn® nebo z8vagn® krv8§cen?, pmegxoxtelned w dma vj2e
ohrogen?2 na ¢i vari,tD nebo dokonce Kk

HI §gen? npao dneezgSBednoruc 2 %l i nky

HI §gen2 podezSen2? na neg8douc?2 % inky po registr
pokralovat ve sledozg§k?2 | ®OmR®hop PSAPs Rvku. G8dSET
aby hl &8sili podezSen? nandimegBlhousys u®monklyl gesz S
Y%l i nk T u\Deddtkulk.®h o v

49 PSed8vkovsgn:z2

Davky dabigatrare t e x i | §t u pSekr alvyjst@a ud &v lpyacd emdrau lzevd @ e
krvaceni.

VpS2padhN podezSen2 na pSed§vkovEn2 mohou koagul a
body4.4a5 . 1) . Kali brovanl kvantitativn2z dTT test ne|

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

dobu, kdy budo dosagepy ur!it®,h5.19),daikér1\4yé2d|caa)dI’gatkday]ub)(lvaz
dodatel n8 opat Sen?2, napS2klad diallza.

Nrng anti koagulace si mTgeewiylgEdam. pBroudg@ea 2
luje pSew&gmMtr aid§ IgroN,§ nrau a d enk?vz8kt @ 2v adzi buly @nzaa .
oviny | ze dabigatran dialyzovat; existuje on
v ®h o klimi&yck dtudiishu(viz\bod.2).

L®I ba krv§civich komplikac? ) o
VpS2padBhDvkch8kompli kac?2 wmueXxiblst elmymliea rSdeanke irzgartar | a

krvéaceni. Vzavislosti na klinické situacipo d | e %vahy oget Suj2c2ho | ®kaSe
podpTrng8 | ® ba, | ak onahradakme¥nihcobjengti ck8 hemost 8za a
Pro situace, kter® vygaduj2 rychlou reverzi anti
pacienty dostupnl specifickl reverzn2 pS2pravek
farmakodynami ckT %%l inek dabi gat r abylyupediattickyohn ost a
pacientT stampveny (viz bod

Je mogn® zv8git pod8&n2 koncentr8tT koagulaln2zch
rekombinantniho faktorM | | a . Existuje jistl experiment§ln2z df
zvrdi t anti koagul al n2 ¥ljienjeikc hd apbdklopipké presdiratekés tail ev Yad a j
omogn®m riziku rebound tromboembolie jsou vel mi

navrhovanich koncentr§tT koagsiialjnechSéhatpsSi ne
visledkT tRchto vygetSen2. Zvs§gipSpepaddeha kak®]
pS2tomna trombocytopenie nebo byly pougity dlouh
Vegker§8 symptomat ipok&nla®ldb® m& SHen2 | ®kaSe.

Vz8§vislosti na m2sp92padBtauapPnasn®hg ekt \S&8band zv §
shematologem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotixeS 2 imhiBitory trombinu, ATC kéd: BO1AEOQ7.

Mechani smus %l i nku

Dabigatrare t e x i | 8t mel @rmbPPékuvubep kter® nevykazuje ¢§8§
Po peroralnim podani se dabigateat e x i | §t r yje\pll ea zwilrechkdn&mosd na

dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
rever2|b|In|mapS2 mim inhibijferkmavndmiphmrzaw. s | ogkou v
Protoge trombin (serkionaogvu8l aplrno?t ekS8azsakg@riuia ipgifReumEn w f
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin
atrombinem navozenou agregaci trombocytT.

Far makodynami ck® %l inky

Ve studiichin vivoaexvivouz v2 Sat byl a pr ok § ndtean taink 0 d g wimdlon 4 ca
dabigatranu po intraven6znim podamiadbigatrare t e x i | 8t u po peror 8l nzm pod:
zv2Sec2ch modelech tromb-zy.

Na z 8 k| ad DexstujajasnaZkordlagezanezi plazmatickou koncentraci dabigatmrtua p n D' m
at i koagul aln2ho % inku. DabigatrRTM. prodluguje tr

Kalibrovany kvantitativni dilutovany TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu
vpl az mh, kter lol|lezke§ vpaonrlonvin §pvlaatz nsat i clhihmi Kadwyge pter ¢
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vysledek plazmatické koncentrace dabigatrakeliorovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod n2, je tSeba zv8git proveden? dalg2ho koagul

ECT umogRuje pS2m® mhNSendmbimukti vity pS2mich inhib

Test aPTT j e mdskoywteu jdeo spiSripbdin zntl N Yadratji boagul ace
dabigatranem. Test aPTT ne&?2v gak dorhe pe mo p Sseesmziut il
anti koagul aln2ho %l inku, z enpent@gcich dapigairanukld y gk ] eh pl
nutné interpretovat vysoké hodnotyestu aPTT® pat rnost 2, svihDd|] tomysgk8 h
je pacient antikoagulovan.

Obecnh | ze pSedpokl §dat, ¢ge tato mhRSen2? antikoag
dabigatranu@ os kyt ovat vod2tko pro hodnopereentitu ri zi ka kr
mi ni m8l n2 koncentrace (trough) dabigatranu nebo
vokamgi ku mini m8I n2 koncent rdaddabulkédp)r,a hjoev @ ohvoadgnoovt Syr
situaci spojenou se zvIigenIim rizikem krvg8cen?2,

Pri m8rn2 prevence VTE pSi ortopedicklch operaczc
Geometrickl prTmRr hodnot vrchol ovrlocvhn opvl S8agznn&n i ¢ k
stavu(po3d nu) , mRNSe n halihy pp®dabi tavky 228y dabigatraretexilatu, byl

70,8ng/ml, sr 0 z p Nt-16Bng/AIgvrazsahu 2575.per cent i | u) . Geomet

mi ni m§l n2ch koncentrac?2 dabigatranu hodinde nT
podani davky 22@ng dabigatranu) bylp r T mD r ng/mi2s2 0 @ p N t -35;ingImB(yr@zsahu

25-75. percentilu).

r
r

c kT
n

roi
ch a

Ve st udipir oure deenn®p &wlilewn|tn[D se st Sednh tNgkou poruc
kreatininu CrCL3660m!| / mi n) | ®| eetekilatdém vdaace 156regyt f @mdnou dennh b
geometrickl prTmRr minim8ln2 koncentrace dabigat
pr T mDr ngml, 4r7o, z5p N t-72@Anglnd(yrézsahu 2575. percentilu).

UpacientT | ®| enybabibatrasest vekxoi U §2t 200 jama prevance W EEmpa N v

n8hradhN ky|leln2ho nebo kolenn2ho kloubu

f  90.percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byh&y/ ml  p Sd k anieknd v
minimalni koncentrace 288h odi n po pod&§n?2 pSéedatBoz?2 dE§vky)

1 90.percentiaPTTw k amgi ku mi ni m§ {28 o dki onn cpeon t proadc§en 2( 2p0S e d
davky)byl51s ek und, cog pSedstavuje 1,3n8§sobek horn:

ECT nebypamD$aen JTul ®| enyHabibatrasest vekxoi u §22u0vijamad nou denn
prevence VTE po n8hradhD kyleln2ho nebo kolenn?2ho

Kl inick8b&kprhosetta

Etnickl pTvod

Nebyly pozorov8ny ¢g8dn® klinicky relevantn?2 etni
hi sp8nsklmi, japonskIl mi nebo | 2nskl mi pacienty.

Klinickd hodnoceni prevence VTE po operacich§hr adou vel kT ch kloubT

Ve dvou rozs8&8hlTch, dvojithD zaspbtezerddivkg h, r andomi
sparaleln2m uspoS§8§dg&n2m skupin dostS8valiepacient
(vi ednom h o dmbrade kolennifjolkloubwg ve druném@& hr adu kl oubu kyl el n
dabigatraretexilat vdavce 75mg nebo 110ng b N Hl bodtin do operaci, potédavce 150ng

nebo220ng j ednou dennhD pSi zabezpemagendRe mepdesd Sxpeer an
apot ® dennhD.

V hodnoceni REMODEL (sn 8§ hr adou kol enn?2 hdOdki)vbodrimeepi trvala | ®
REENOVATE(sn 8§ hr adou kyl e35dhBo Kebdbubuj] p8&| etdo7d ® enl ch
(koleno), respektive3 94 (kyl|l el ) .
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Prim&nim cilovym parametrema b
embolie (PE), proximélnid i st §

ou studi?ch byla kombinace cel ko

I n2 tromb-zy hlubokTch ¢gil (DVT)
asymptomati ck®, zj injottatnz® ak ®tkion n & g Andctouymf i S)e ka n
parametrem, kterlT je povagovsgn za klinicky relev
tromboemboli 2 (vpbeormDmBl négnhl emb&®i gi an2 tromb- z
asymptomatick®, zj inottaltyspjenéugtiil nnn?2 tvreonnobgoreanfbio?l)i 2a
Visledky obou studi? uk§gzal yetexiguevddavae 220mgr ombot i c kT
a150mg byl statisticky nofinferiorni ve srovnani%| i nkem enoxapaei koylpopbkieét
gi Il n2ch tr monditng nabko®lkio2l iav pS2|1 iny. Bodovl odhad v
tromboembolii anortality spojenég i | n2 t r o mbdaveyibOomé i M2 by D bmor g2 neg
uenoxaparinu (tabulkh 3) . Lep g2 v sl edakky226mg,lukterétoy odovyo v §ny u
odhadvysky u z8vagnich ¢giln2ch tenoxapbriowe(atulkéB)i 2 m2r nh | e

Klinické studie byly provedenypopul ace pp §miDe mi W65tk em >

V klinickych studiichfaz8 nebyly §8dn® ¢reonzadiil,y pejetykbjicsadjei oa
Y i nnoesztpelanost i

Ve studovan® poMAODELLaRE-NQVATE(5®&30t ®| ®ET ch paci ent T) 5
soul asniD trp® oNhygypeotlaAmMNI® aveulessn® onemocni
tepen 20% mNDbhoawmn®ze ¢gi bst. nbBdbygtatpbmorovs8&§no, ¢ge b
ovlivRovala %% inek dabigatranu na prevenci gil n2

\

Pdaje tlkaj2c? se c2lov®ho pamaralgytspojenégg&vagmich ¢
tromboemboliemi byhhomogenni, pokud jde@r i m8 r n2 c¢c2 | ov | jsquawvedenyet r Yal| i 1
v tabulcel3.

bdaj e tT kaj2c?2 se c2lov®ho par anmottalityzjakékolivk ov ®h o p
pS2]liny | dabuiceldvedeny v

Udaje tykajici se posuzovanych? | ovi ch parametr T z8vagn®ho krvs8ce
v tabulcel5.

Tabulka 13: Anal T za z § v amipralitcspojeMBETE bNDhem | ® ebn®ho ob
studiich ortopedickych operaci REMODEL a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni | Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Enoxaparin
220mg 150mg 40 mg

REENOVATE (kyl el)
n 909 888 917
Incidence (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
PomBDr ri zi
enoxaparinu 0,78 1,09

o
95% interval 0,48; 1,27 0,70; 1,70
spolehlivosti
RE-MODEL (koleno)
n 506 527 511
Incidence (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Po mDr. ri zi 0.73 1,08
enoxaparinu

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

spolehlivosti
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Tabulkal4: Anal T za cel kovmdtalitypjoa k @k &ITIEEvapS2|iny bhRDhem
obdobi ve studiichortopedickych operaci REMODEL a RE-NOVATE

Klinické hodnoceni | Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Enoxaparin 40ng
220mg 150mg

REENOVATE (kyl el)

n 880 874 897

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

PomBDr rizi 0,9 1,28

enoxaparinu

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

spolehlivosti

RE-MODEL (koleno)

n 503 526 512

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

PomBDr rizi 0,97 1,07

enoxaparinu

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

spolehlivosti

Tabulka15: Z§valm®8§ci v® pS2hody podle dr uMODEL®| by pr o

aRE-NOVATE

Klinické hodnoceni | Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Enoxaparin
220mg 150mg 40mg

REENOVATE (kyl el)
Pol et | ®| ¢ 1146 1163 1154
pacient T
Pol et VKP 23(2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (koleno)
Pol et | ®]| ¢ 679 703 694
pacient T
Pol et VKP 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Klinicka hodnoceni prevence tromboembolické nempceuc i edrmlDT osu n8hradou srdel
Studie fazdl hodnotiladabigatran-etexilat warfarin celkem 252paci ent T po oper al| n?2
n8hradhD sr dled n®#® cphd operrDalvn2 dobND (tj. pod8vsgn2 b
operaclaupaci ent T, kteS2 dostali me ¢ he nn &€& otuS enrBih r Ml
Udabigatramet e xi | 8t u byl o pozorov8§no v2ce tromboembol
pS2hegmpaomati ck®/ asympt omat ivek® tkrromhc:i zvyl cthmplS@ |
uwarfarinuuUpaci d mtsTh® poopeBabhghn®f Bev8sen2 projevilo
hemoragicklch peri kapdi 8§ kketydhlpylowddavarti k T, hl avnhD u
dabigatrare t exi | 8t u zalkeél )enpo |apemMal(ng .n&hr adB)) srdel n-*

Pediatricka populace

Klinick& hodnoceni prevence VTE po operacioh&hr adou vel kT ch kl oubT
Evropsk§8 agentura pr ozpr@gtviEn2p SP?opvrianvnkoys trio zphSoedd | ao
sreferenlnzm | ® ivim pS2-ptexddvuk gmmcbbpabdaké&ptm geali
popul ace v prevenci tromboembolickliphacp&ahdd bkte
podstoupili elektivn2 tot8ln2 n8hrmpdwdgdk®2edvni2zho
bod4.2).
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L®| ba VTE a prevenpediradaii c¢ikv wjh? gp2ach eWwEH u

Studie DIVERSITY byla provedenagkr Tkazu %l i nnost i -etexilatezpel nosti
vporovngn2 se st dmdadrdme&dEpadt] rzi o(kSIcCh) pra<cl8l@nt T od |
vDku. Studie byl a na vovajéestudie npninfermritygsdradeniBie n§ r an d o mi
skupinami. ZaSazen? ppamlErnu i2dablgatrdratékilatn(daekabyly o v § n i
upraveny podle vRkluBkov@Ifesmmd) hwiodchro® tgro vpS2sl u
(tobolky, potahovaé granule nebo peroralni roztok), neb®®C obsahujici nizkomolekularni

hepariny (LMWH), antagonisty vitamirki (VKA) nebo fondaparinux (p aci ent et v Rku 12
Primg&rn2 c¢c2lovl parametr byl ¥spllondemIr ommtpbupyvt TN nanr o
nepS2tomnost2 recidivuj2c?2VTVELE Kar intu@roiva® pmoor tvaylliot
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidingrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 2@7a c i ent T. Zp anciicehn tbTy |l o®-kleffldemnad abi gat r
OpacientT dost8&valo SOC (1 ramaloimérztoV amyl @ awxe ewnl
do<18let,64paci ent J12kth3pado ent T byl mkyml adg? ch neg 2
Z267r andomi zovanl ch ppaaccii emt¥a)ves( ALSR dabightrapetesildtem a
38pacientw] (d42sBORIi RNi s®ria sl ogen®ho c2]l ov®ho pa
trombu, nepS2tomnost recidivujyTPRE)2. VIE sal ungunTo vr§o zn
vyskytu prokazal noninferiotitdabigatrare t e x i | 8t u pr ot i SOC. Konzisten:
cel kovhD zjigtnNDny pmoapXulp i middshk pidnd aemiv:Dkw, pohl av:
urlitTch rizikovich faktor® ekeb®ny%i&umk®.hvVenamn
vhovich skuping8§ch byly pod2ly pacientT, kteS2 sp
s kup dabigiatrase t e xi | 8t em SOCUI22 LB M)pasp T3 E@Bp)upaci ent T od
narozeni do R let, 21/43 (48,86) resp. 12/21 (57 %)upac i ent T v e d2dkad7/dl@ 2 do
(42,0%) resp. 19/56 (33%)upaci ent T ve MBku od 12 do <
Klasifikovan8 z8vagaBakiredge v(2 isgahigatiaeidddgean a u
au2paci en®)T v(e2,s26@Vdol) de pr vn? pS2hody z8vagn®ho
statisticky viznamnT r eopvdainéni dabigairasetetilatensam paci ent T
22paci en®vrameidseSsOC mbDI o nNDj ak® k|l asi fi knopichayw® Kkr v §.
klasifikovana jakan®n N z8vagn®. Sl ogenl c¢c2lovli parametr Kkl
pS2hod (MBE) nebo klinicky viznamnich nez8vagnic
ubpaci en®)T v(e3,sdahigptiametEilaeemaBpaci en®%)T v(e3 ,s88Q@%p i nh

Byla provedena prospektivn?2 ot dlvs$ednmbranteetmor t ov§ n
hodnot 2c?2 bezpel no-staxilaty ipeEmci. rebldl\mj)m Vm?al;tedlagrlakychan

pacientT ve v RESlet Doktudieanbdzebi tdaaSazeni pacienti,
anti koagulaln2 | ® bu vzhledem pS2tomnost.i klinic
| ® by pro potvrzenou VTE (po dobu alespoR 3 mRhDs?
Pacienti ve studii dégvali davky dabigatrae t e x i | 8t u upraven® podle vDku

v ®kov® formhD vhodn® pro pS2slugni vhRk (tobol ky,
vymi zen2 klinicklTch rizikovimBAs?taktolBvfi mBebd max
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, z8vagn
(celkovou a souvisejicitsr o mb ot i ¢ kT mi nebo trombhewedmDsP icé khmi P
Visledky pS2hod byly posuziikdnsy nez8&vislou zasl e
Celkem bylo do pawuide et FaSmaeinoni2Thidva62Nkov® skup
<18l et v iplaw)i ,en4 3J v e 2 oDRdovl® etk uypPlaw) eatd ve vDkove
s k u Bi(od farozenide 2l et v Nk u) bnéh@dbdobi bylalu@®a € i e n%) Tprvaidh, 4
12mNs2c2ch po zah8jen2 | ® by potvrzena recidiva \
obdobi byly vorvnich 12mRDs 2 c2 ch48ph & gen$%fu ( ¥Rt §i na krvsgci vich
m®n N z§1.\U33@em&icen%)?{evp(rvhichélZmDsZc2ch vyskytla z8vagns
potvrzens§ pSp)acploeer/h)liyle(mp‘EvnlanZmISZ02ch hl 8geno CRNM
potvrzen® pSi posouz@&&han ®mBW hiemr tl 2®.] obBobilveed 01g® loe tkn ®
u3dpaci e n%)Mdzvioulvprnich12mNDs2 c2ch posttrombotickT syndrc
zhorgenz PTS.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatratexilatrychledsp | nD konvert ovg8n na dabi ga
formouvp | az mn. Hydr ol yt i ck ® -etexilddypna akéivni dabigatra®,|ktergja dabi g

katalyzov8no ester8zou, p$edstavuje hl avn2z metab
dabigatranu po peroralnim podéabigatraretexilatubylap Si b | i%gRo PeroBalnitn podani
dabigatrare t e x i | 8t u zdravIim dobrovol n2kTmljag mDar mak ok

charakterizovg8n rychlTm n8ddsd @emdptsa@ naddinbec kT ch k
podani.

Absorpce

Studehd not 2c2 pooper al n-texian tt3hedmBpo ShinAgickem bykogua t r a n
prok8zala jeho r el porovnannhdgd zdpaoymiaddbmwolnikybCGbjevil ge Elynulyw

profil plazmatickych koncentracilv a sabsersci vyraznych vrcholovygtazmatickych koncentraci.

Vrcholovych plazmatickych koncentracijggvo o per al n2 m o b chodmpopddars dik§ e n o z 8
pSisp2vaj2c2m faktor Tm, paskavlivichérurgickébhosvykenm,doe, gast r
nez§visle nal @leirvo®hgd npSkperasdk udi V byl o prok&§z8&no
aopogdiNn2 absor pce s daenmoieragekvasedugcich dnechij¢ absopeeu z e v
dabigatranurychhid o sagen2 m vrchol ovi ch pHoding mogpadant kT ch k on
| ®®hw pS2pravku.

J2dlo neovlivRuje bioledgixd K@U udo satl lep rrpotg Ndig kei d aats
plazmatické koncentracezhodiny.

Hodnoty G..xaAUC byl y %mBDrn® d8vce.

Biologick8 dostupnost po pod5%popgodamiecnépdévky §n2 mTg e
ao37%vr ovnov8gn®m s traevfue rveen |snr2o vtno8bne?l kso u , pokud | so
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto mabytivi ni ck ® praxi vgdy
celistvost HPMC tobolky, abysez&bni | o neg8&8douc2 mu zvigen?2 biologi
dabigatraretexilatu (viz bodt.2).

Distribuce

Ull ovDka byl a zjigthDna n2zk8 vadi#lbko), nkzdbislagat r anu n
koncentraci. Di striiBa]| mp2Seolyjjamedabkga®r aRlebO® v
ost SednhN viznamn® tk§&8Rov® distribuci dabigatranu

Biotransformace

Metabolismusa y| ul ov8&8n2 dabigatranu byl o hodnoceno po
radi oaktivnh znalden®&Hho hd § beicdgohtaci Ro padagimka@enozni

davky byla radioaktivita spojenadsa bi gat ranem vyl ul o %3§ Stalicigeej m®na do
vyl oubipod®&#n® d8vky. Cel kov® mnogstv?z2 z@4nhD zac
podané davky za 16&din po gjim podani.

Dabigatran podl ®h§ konjugaci, pSilemg vznikaj?2 f
| tySi pol oh®2®-,3C asdacylglykurdnid, an a  k angidcih zp Si pad§ m®nTr
10%zcel kov®ho mnogptazmppBdatgaoh metabol i tT byl
citlivimi analytickIimi metodamizmNDdmi®g dtor and jme | ¢
rychlost?2 ng$imblni, e g1l @@ pov2d8 rychlosti gl omer ul

Eliminace

Plazmatické koncentrace dgatranu vykazaly biexponencialni pokless TmRr nT m t er mi n§1 n
pol o]l adimuz it avich jedincT vygg2ho vRhRku. Po opako
termingln2 plddhodias. oRolol 42 nebyl z8vislT na dS§v
por uge funkce | edvilth, cog ukazuje tabul ka
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Zvl 8gtn? popul ace

Insuficience ledvin

Ve studiich fazé je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatrare x i | §t u p Si b|
2, 7kr8doep®gich dobrovol n2 kT edvie(CECL@ezidnD t NDgkou i
30a50ml / mi ndolmegvaoal n2kT bez insuficience |l edvin.

Un2 zk®ho pol tu do stpXylkiocuh i dnosburf oi veoi 3nflokA) by d vi n ( Cr o
expozice (AUC) dabigapololuap Sp 8i b ijiddnticeek 2 8t StvydegkPk
par amet r yopalaceé bipz iddufi@enae ledvin (viz botl, 4.3 &.4).

Tabulka16: Pol o] as cel kov @ho add kvihgjjeerdaponstiasfankce

ledvin
Rychlost glomerularni filtrag g pr TmBDrr o(zgpdM %;)

(CrCL) pol ol as

[ml/min] [h]
080 13,4 (25,760; 11,0 21,6)
O50i < 80 15,3 (42,™6; 11,7 34,1)
030i < 50 18,4 (18,%%; 13,3 23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6 35,0)

KromhD toho byla exponie¢eydagBi ¢ atdmnmaspekiivnin@®jdmiog @ h aa
otevSen®, randomi zovam®c if AWASEtkIgkki onue tpi ocrku® hsotuu dfiuin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCLBO3n| / mi n) , kt eS2 -etdxddst §val i de
vdavce7img dvakr 8t dennhi.

Tento rqglm vepdr'[nerer ng®e ormienti rm Schigi® (QRVor6,8@ nt mamiNSe 5 ®
i hned pSed podgebd meblalgR®d§wl{mDra®ngﬂml>(gCVn§ln2 kon
706%) , namNRSen® dvhN hodiny po pod§n2 posledn?2 dS§v

Clearance dabigat r lodnoceq@a8do s pMmbtc bk praeeli ro@Grh s tv§di u
ren8l n2ho onemocniDn?2 (ESRD) bez fibrilace s2n2.

di alyzal n2 tmd /rmo znt gokou d7ofb@ii | K ryeSv rhzomd i mifmipnab& u b u N 20
350/ 390ml/min. Tovedlokod st r a% NDan® BB ncent race dabigatranu.

odstranhDn® diallzou je Y imMrod® ortyc hlyahtl ioskr ekmZelvo
300ml / mi n. Anti koagul al n %lesajikitiiplazmatiekymd koraniragemi r anu Kk |
aFK/FD (farmakokinetickd§ ar makodynami ckT1) vztah nebyl proced:!

Starg?2 pacienti

Studie farmakokinetiky fazkeprovedeneé specifickypedi nc T ve vygg2m vDku pro
hodnot AUC o40a §0% az v g e n 2 .00 & o e 5% @drovhani mladymi jedinci.

VIiv vDku na expozici da blLYgsaa3tr% nvuy gbgy?l mip onti vnri znmeSnl nv:
koncentracemipp edi nc T letas tvdrkgstod2B ani g g 2 mi mi ni m8Il n2 mi h |
uj edincT ml ktdgsowani gned)i Si v e 78lEk(uz bougd2iad.46.5 a

Porucha funkce jater 3 )
Nebyl a zji gt Dexppzicgdghibatr@nui2dP@ s DY I ch jedincT se st Se
insuficienci jater (ChilePughB) ve srovnani 42 kontrolnimi jedinci (vizbody4.2 a4.4).

TNDl esn8 hmotnost

Minimalni koncentrace dabigatranu byly a2@% ni ¢ g3 p DI T ¢ ht pblaecsineontt Thnsot n o
> 100kg ve srovnani pacientys t N lhraotnosb50-100k g . VDt §gi n &6) $paddladoc T ( 80
hmot nost n250ka@t @fkygavite®t® skupinhD nebyly zj4i2gt NDny
a4 . 4) . Pr o dad)p reihs@trogsta<60ikgejsou kdispezici omezené klinické Udaje.

4
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Pohlavi
Expozice | ® iv® | 8tce byl a \weanbdidasidio%® cahg®%ps>0 m8r n?
vyggemweaoporuluje se g8dng8 Yiprava d§vky.

Etnickl pTvod
Nebyly pozorov8ny ¢g8dn® klinicky relevantn? etni
hi sp8nsklmi, japonskIl mi n efarnaakokiretikusafaimakodynamilui e nt vy

dabigatranu.

Pediatricka populace

Peroralni podavani dabigatratexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo

k expozici vrozsahu pozorovanémdio s p DDV ThPE. Na z8kl adh sdrugen®
farmakokinetickg h “daj T ve studi2ch DIVERSITY a 1160. 108
miniméalnich expozic 53,8g/ml, 63,0ng/mla 99,.ng/mlupedi at ri ck VTE pacvBktuTOs
a g 2roky,od2do<42letaod 12 do 48 let.

Farmakokinetické interakce

Studie interakcinvitton e pr ok 8zaly ¢g8dnou inhibici nebo induk
cytochromuP450. To bylo potvrzenim vivostudiemiuz d r av 1 ¢ h  d okkeryah mebyllyn 2 kK T, u
zjigtnNny ¢g8dn® integsakeedujmece? mi advldatin(@PIAHL § B k a mi
digoxin (interakce sransportérem{gp) adiklofenak (CYP2C9).

53 PSedkl Gdajevetdh@icisekbezpel nost i

Neklinick® %daje z2skan® na z8kladhD konvenl|l n2ch
opakovanénpodavanigyenot oxi city neodhalily §g8dn® zvlI §gtn?2
BPlinky pozorovan® ve studi2ch toxicity po opakov

farmakodynamickTm % inkem dabigatranu.

Plinek na fertilitu samicl byli ppebgead&n ae for mh
pSedi mplantaln2mg/ grE@bndPSobel§vpla7Matciiekn® ek p o 7
dg8vk&ch, kter® byly pro matky toxick® (5n8sobek
upacientek), bylop ot Kk km Bb&dkEdr ov8&8no sn2gen? stnl?lgeesnn?® jhenoitcnh
gi votaschopnosti spol premtalni dosthagamirstudinbylo pazdrosémé pl od T
zvigen2 mortality plodu pSi d8vk8ch, ktlkr® byly
expoziln2z hladinhD 4n8sobpddentek)gg2 neg hladina poz

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spdi@vacs/ymi
pSZhodaml pSi podobnTl ch exp02|caoﬁpﬁwsﬁmﬁaklch b
UdospRldoshp2ivaly 2c2ch potkanT se nm$Slendpmlolus§dsg, ¢e

I

farmakologickou aktivitou dabigatranuspolup | at nNn2 m mechani cklT ch si p
mani pul aci . bDbdaje ze studieujaovehiVvpn3dttoai tbkychk
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dosp2vaj2c
Vcel ogivotn?2ch pstkanedhadycgh? ctho xnechiytly nmaal ezen ¢g8§dnl d
potenci 8l dabigatranumgky. do maxi m8Il n2ch d8vek 20

Dabigat r an, %l i nn Setexilitmg k a| § & b i gipSetam2vrg visr ovst Sed 2 .
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna (E334)
Hypromelosa (E464)

Mastek (E553b)

Hyprolosa (E463)

S 0 d n &roskafmelosyE468)
Magnesiurrsteara{E572)

Obal tobolky 3
Oxid titanilitl (E171)
Hypromelosa (E464)

Lernl potiskovli inkoust
Gel ak (E904)

Propylenglykol (E1520)

LernlT oxid gelezitl (E172)
Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility
Neupl at Ruj e se.
63 Doba pougitelnosti

3roky )
Lahvi| ka: Po prvn2zm otevSen2: 60 dn?

64 Zvl 8gtn2 opatSen?2 pro uchov§gvgn?
Uchovgvejte pSi teplothD do 30 AC.

6.5 Druh obalu aobsah baleni

OPA/Al/desikantPE-PET/AI/PE blistry obsahujici 10, 30 a 60 tvrdych tobolédkvw a b i | c e .

OPA/Al/desikantPE-PET/Al/PEperforované jednodavkove blistry obsahujicix1) 30x 1 a 60x 1
tvrdou tobolkuvk r abi | ce.

Polypropyl emddu&tkdarhel hkat 82 m uz §ndydhrtabolekobs ahuj 2 ¢ 2
vkrabil ce.

Na trhu nemus?2 bit vgechny velikost:i bal en2z2.

66 Zvl §8gtn2 opatSen2 pro likvidaci pS2pravku
VegkerT nepougitl 1 ®ivli pS2 psoaadeskistinibo odpad mu

pogadavky.
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7. DRGI TEL ROZHORBEGISTRACIO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

8. REGI STRALNC LESLO/ REGI STRALNCE LESLA
EU/1/22/1665/001
EU/1/22/1665/002
EU/1/22/1665/003
EU/1/22/1665/004
EU/1/22/1665/005
EU/1/22/1665/006
EU/1/22/1665/025

9. DATUM PRVNE REGI STRACE/ PRODLOUGENE¢ REGI STRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informacemo mt o | ®| i v ® [ndispcéiéi parwabouwah stiarkachuEviopské
agentury pr o htip@idwiven@.ewdd.qu/r av ky
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1. NCZEV PP E&EPRAVKU

Dabigatran etexilat&ccord 110mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNIA KVANTI TATI VNé SLOGENGE
Jedna tvrd& tobolka obsahujabigatraretexilat mesilatodpovidajicil10 mgdabigatraretexilatu

UpIny seznam pomocnych latek viz bed.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Tobol ka o velikosti AlﬁN(pélblignD 19 x 7 mm) s
AMDA a b2l 1T m neprThlednl m tdbbsahmgssnDise bl hchmotaigs ke
glutlch pelet a svDtle glut®ho granul 8§t u.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prim8rn2 prevence ¢iln2ch dtorspmbd d erb glaicd keina i, p &2 h
el ektivn2 tot8ln2 n8hradu kyleln2ho nebo kol enn?
Prevence c®vn? syntémokéoemt@lieﬂéépUllgbne\plwlérhl’ﬁbnilacﬂ' s
sini(NVFS),§ edn? m nebo v2ce rizikovlimi faktory, jako

ischemicka ataka (TIA)a na mn ®z &5 et Dk s®del n2 s d)dagers (NYHA tS
mellitus, hypertenze.

L®| ba hl| udnbdey®(DW) aplien? embolie (PE) arevence rekurence DVTRE
udospnDI I ch.

L® ba VTE a prevenepediatrdickljchcdpabli ®@MEVOlowW. nar o
D8&§vky pS2slugnich | ®ovich foremuveteayd®dPr o j edn

42 Davkovaniaz pTsob pod§gn?2

Davkovani

Twidébbol ky pS2pravku Dabigatran etexilate Accord
jsou schopni spol knout tobolky vcel kwhodn®BDi®d2o po
jin® | ®kov® formy, jako napS2kbfd2poecal@bdkandogta
jakmile je d2thD schopno polykat mbDkkou stravu. J
rozpougthRdl o pro peror §ludPNt?Pomtakbg2sbd mepg?2 lpoug?

PSi zmRDnnN

I nastat npShebugmpPrav
d8vkovac? t

e
vou f oranuvdi€uibtie. pSede

Pri m8§rn2?2 prevence opgefaEichpSi ortopedickTIch
Doporul en® d&tedlaiuadl@atba gtat v @mé mg§ ®hbyprvevenci VTE p
ortopedickych operacich jsou uvedentakiulcel.
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Tabulkal: Dopor ul en2 prdoo bdu§ vt krovvggnrek M8 inkky pwr evenci VTE
ortopedickych operacich

Zah8j enaenl |Udr g ov a(Doba trvani
operace 14 hodiny davka od udr govac?
po dokon]| e|prvnihodne po
operaci
Pacienti po el ek 220mg i
kolenniho kloubu dabigatran 10dni
Paci ent | o el ek Jedna tobolka etexilatu B
kylelnZhopkloudeabigatrareteinétu ug2vanl
’ 110mg jednou 28i 35 dni
f o r ndbDoleR
o sile 110mg
Doporul eno _snzgge
Pacienti se st Sg 150mg
funkce ledvin (clearance kreatininu dabigatran 10dni (nahrada
(CrCL) 30'50ml/min) Jednaobolka etexilstu | kolenniho kloubu)
Pacienti, kteSz2 |dabigatraretexilatu ug?2vanl (nebo2835dni
verapamil*, amiodarorghinidin 75mg jednou ¢(n8hrada
: _ f o r rdboleR | kloubu)
Pacientil e¢ nwBb 05|’|e75mg

*UpacientT se stSednhD thNDgkou poruchou funkce | ed:
populace

Uobou typT operac?2 plat2, ge pokud nen2?2 zabezpel
Pokud | ®| ba dcheem 20 mearha8g ee,n ap avk | & otbSd beak jjie dznahu§ jdietn
Zhodnocen? funkcéDhhedvi ®| hS$texihwib®Ighde u aa

Uvgech paeoil 69t P, gach 75 edi)entp®Ptio@>ogPk mw® ms[kye bt

| ast8 porucha funkce |l edvin:

f Funkce ledvin m§8 blt zhodnocena vipoltem clea

dabigatran-etexilatem, aby byliz®| by vyl outl 2k owp apkdremahiow funkec
CrCL <30ml/min) (vizbody4.3, 4.4 &.2).

1 Funkce |l edvin m8 bit tak® zhodnocena bhhem | ®
ledvin( napS. hypovol em$epad@ehydulmaPare® a®| by url it
pS2pravky) .

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCLmi/min) mabyipou g2 v8na met eGdudta. dl e Cockc
Vynechanéa davka

Je dopor ul enuog2pvosknr2a |zobviavta jv2 ¢ 2 c heteslilatnve dtejnbu ddb®@ v e k  d a |
dal g2 den.

Pro ndhradu vynechanych jednotlivych davek se nema davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigedn-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porddygsk a Sem. Paci enti maj 2 blt
kontaktovali sv®ho oqatchujpromilew?l has$e.oi mdlewsd i nd
dyspepsie (viz bod.8).
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PSevod na jinou | ® bu

ZI®| by dadtigxaitlrsdatnem na parenter 8l n2 antikoagul aln
SpSevodem na parenter 8l n2 ant i kodimagpddanipostedni ® bu s
davky dabigatran-etexilatu (viz bdds).

Zparenter 8l n2 anti ko atgo-étexilaterd: | ® by na | ® bu dabi
Podg&§vsgn2 parenter8ln2ho anti kadgul gplomd28hvatpS2pr av
dabigatran-etexilat@h odi ny pSed | asem, na kterlT by pSipadal
nebovdob N pSeruged2papdldsk@®@mbyviBhpS2klad intraven-
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bédb).

Zvl 8gtn2 popul ace

Porucha funkce ledvin
Upaci eaMtgkoss poruchou f3amlk/cnei nl)e djve nl &|CGraCldabi gatr
kontraindikovana (viz bod.3).

UpacientT se stSednhD tNgkoidmbbmuohouefdogoeul edo
davky (viz tabulkal v | bgdy4.4aa5.1).

Soul asn® pod&etSsaRi Id&itbhu gse ralnabT mi ag stPRednh sil
(P-pg), jako je amidaron, chinidin nebo verapamil

D&8vka se m§ sn2@bult:e,l(vij:takébojjyb4a4[.5/).e/tiobtu pS2padech j
ug2vat dabigamen®dm®el &Ki v®"t p&2pravky ve stejnou o

UpacientT se stSednhD nalphoaspmdr t®hewmifchnkee alpeady
snzgen?2 d8vky dabmgg aternann) 4ebtaddzi IbSotduyy na 75

Starg?2 pacienti _
Ustarg2ch7xdaedi)enteT dlopor ul eno 1s wihpdyndas5d)§vky (vi z

TNl esn8 hmotnost

Exi stuje velice omemehs8v &kn2midcdkpBo maktuejetols sehBwe k
hmotnosti <50kg nebo >110kg. Vzhledem kdostupnym klinickymd ar mak oki neti ckT m %
nen2 nutn8§ §8dng 5%RnNaval ¢§\dloypkinckyitahledgbzdet.dp el | i vI

Pohlavi
Nen2 nutn8 ¢§g8dn8§ 52prava d8vky (viz bod

Pediatricka populace )
Pougi t 2 -eleailtu vindikaai pmimarni prevence VTIEmpaci ent T, kt eS2 podsto
tot8l nz2 n8hr adu k kdublnent ypediatrické populakeadieeantmi.2 h o

Prevence c®vn? sys@mokéeni®liegi§3 b BH TV c hNVIESSjednémnebd s
vice rizikovymi faktory (SPAF)

L ®1 b a RE\Aprevance rekurence DVTBEudosp Rl T ch (DVT/ PE)
Dopor ul edalBigatdaBetexlatu vindikacich SPAF, DVT &E jsou uvedeny tabulce2.
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Tabulka2: Doporul en2 prSPAFRIBVYT &REY §n2 U

Doporul en2 pro d8vkov§gn

Prevence c¢c®vn? mo z k

asystémové emboliedio s p D1 T ¢ h | 300mg dabigatrase t e x i | §t u ug?2va
sNVFS sjednim nebo vicezikovymi tobolky osile 150mg dvakr 8t dennl
faktory (SPAF)

L®| ba HREMAIrevence rekurence DV1 300mg dabigatrase t e x i | 8t u ug?2 va
aPEudospRlTch (DVT/ P|tobolkyosile150mgdv akr §t dennh
parenter 8l n2m anti koagu
trvala dnéej m®nnND 5

Doporul eno _sn2gen?

Paci entigete vDku O Denni davka dabigatregtexilatu 220ng v e f ¢
Paciendost &t &jS2 s o u|jednétobolky sile110mg dvakr 8t de

Sn2dgen2? d8vky je tS§
Pacientii8le vDRDku 75

Pacientit Bk su Spedrnul
ledvin (CrCL 30 50 ml/min)

M4 byt zvolena denni davka dabigatetexilatu
Pacienti gyastritidou, ezofagitidou nebo 300mgnebo220ng na z 8kl adhD in

gastroezofagealnim refluxem posouzeni rizika tromboembolie a rizika krvaceni
Ostatn2z pacienti se
krvaceni

Uindi kace DVT/ PE | e dop eetexildtu2dlthg pv ® jeidn fobol8yn 2 dabi g
osile110mg dvakr 8t denniD zal o §aemakodynamickiych analgzéco k i net i c Kk
anebylo zkoumdnov omt o kl i ni ck®m p boyid,36,E182.Vi z d8§l e n2g

Pacienti maj 2 IS ® paall & rishigd@iew exe 68t u d&kamgi t D |
svim ogetSuj2c?2m | ®aSem, aby mohl iprekehdcévmiSe v eden
mo z k ov ® pySémiowe dmbolia spojendilwrilaci sini nebo lprevencid ®| bND DVT/ PE.

Zhodnoceni funkceledi n pSed NIh®@mb d ®| &y dabigatran-etexil §t e
Uvgech pavoi 89t Drr gach 75 &di)entpPo@oyRk av® skupiny n
| ast8 porucha funkce |l edvin:

f Funkce Il edvin m8 blt zhodnocena vhi8jodnt2enm |c®]|ebay
dabigatraretexilatem, aby bylit ®| by vyl outl 2k owp apcdremahiow funkec
CrCL <30 ml/min) (viz body4.3, 4.4 &.2).

1 Funkce |l edvin m8 bit tak® zhodnocena bhhem | ®
| edvi rhypovolemeSdehydratacevgp S2 padhD soubNgn® | ® by url it
pS2pravky) .

Dal g2 pogadiadvrkthkaus ag st SednhD t NDJupaw igenrt uc veu vink
nad 75let:

1 BNDhem | ®| b-ptexihter ngbattfunkaeriedvin posouaennej m®nN j ednou r

nebo | asthji podl e tpkovénSkinckémstpvokudr Pleo pjaei pod e
ge by mopbkldep2heko zhorgen2 funkce ledvin (
asoubhDgng | ® ba urlitl mi I ®| i v I mi pS2pravky) .

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCLwl / mi n) m§ blt poug?2-@8@lma met oda
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Doba pougit?
Doba pougi-etéxilau sndikagichtSPAK,IDVT &E je uvedena tabulce3.

Tabulka3: Do ba p oSPAFaDVT/PE

Indikace Doba pougit?
SPAF L® ba m8 blt dlouhodobs§.
DVT/PE D®l ku | ® by je nutno stanovit indiy

oproti riziku krvaceni (viz bod.4).

Kr §tk® trvg&n2mNse? de) (m&jbr®n Nz BTvodn
pSechodnT ch r inzaipkS® Wil cad fnaekdt§ovrnT m( c h
traumat em, i mobilizac?2), del g2 trvs§g
rizikovIimi faktory nebo .diagn-zou i

Vynechana davka

Zapomenuté davka dabigatrant e x i | §t u mTPShbditnugsSed peddm2 o n§:
planovanédavkP ok ud j e | as do n8sl eduhdic,fenypnb8novan® d§\
zapomenutou davku vynechat.

Pro ndhradu vynechanych jednotlivych davek se nema davka zdvojnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilat ) N
Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porddy®sk a Sem. Pacienti maj 2 blt
kontaktovali sv®ho o@qetchujproijlreou?2l aasIa,oimdlesd | nd
dyspepsie (viz bod.8).

PSevod na jinou | ® bu

Z| ®|dabjgatraret exi | 8t em na parenter 8l n2 antikoagul al n

SpSevodem na parenter 8l n2 ant i kodima pddanipaostedni ®| bu s
davky dabigatran-etexilatu (viz bdds).

Zparenter 8l n2 anti koagudteailaitent | ®| b
Pod8vs8§n2 parenter 8l n2ho anti kaddgu
dabigatran-etexilat@h odi ny pSed | asem, na kterl by pSipadal
nebovdob N pSeruge2papdldsik@meimwaBEdaniel d®|ibntraven- zn:
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bédb).

y na | ® bu dabi
| gplomd?8hvaa tp S22 pr av
r

Zl ®| by d-atéxilatgra namardgagonistu vitamiku'VKA):
Zahg8jen2 | ® by pomoc2 VKA je tSeba upravit podle
f Cr CL50n@min: podavaniVKA e t Sebanyapm$§¢dtvys aetexil@tt m dabi
f CrCI30<®0ml / min: pod§8§vsn2 KA g $e d Sweybsaa zzearh2&m i t
dabigatraretexilatu

Protoge -eabxiglag8tr amTge ovlivnit mezin8rodn?2 nor ma
INRIépe odr 8get %l inek VKA t e pr v-etexifato zafavencmadaby | o p oc
nej m&mB .2 Do t® doby je t Sedatnostint er pretovat hodn:a

ZVKA na | ®| betexildtemb i gatr an
Pod8vs8&n2 VKA | e nu-etexdat ke godat, |[akmile. hodBogabNRgeaQ. r a n

Kardioverze (SPAF) ]
L®| bu deshbiexdtlr8arem nendTmotdookpESdiogevae. z

Kat et r i z afibriidce smb($PAE)e u
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Nejsou dostupn® ¢ §dn @te¥iateanjlEinguvakratdedd. bu dabi gatr an

Perkutanni koronéarni intervence (PCI) se zavedenim stentu (SPAF)
Pacienty sxevalvularni fibrilaci sini podstupujici perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu
| ze po dos ag( e dabigatnaectexl&emgkombindci® lantidgregandgiiiz bod 5.1).

Zvl 8gtn2? popul ace
Starg?2 pacienti y
Pro Upravy davky této populace viztabulkd v 1 g e .

Pacienti srizikem krvaceni 3 B 3
Pacienti se zvlgenl md44 455.1ké&.n2 )k rnvagjc?e nk?l t( vp ezl Ibiovdly
sledovani (zda se neobjevajiamky krvaceni nebo anémie)pr avihD d8vky mus?2 rozh

po zhodnocen?2 porzikauce88hothbvp&hnpaoviegpe). (RSz t a
identifikaci pacientT se zvligenlm rizikem krv8ce
mohou napomoci koa4g.udj)al nPokedtjye (zjiizgtbdma nadm

Dr
upacientT se zvigenim rizikem krv§8cmen?2ug?dopm® uJ ea
f ormn j edsi@llomogb odlvkayk ro§ t  d e n n iRicky Vizmdmuainu khvageni,ge k e Kk |
t Seba | ® bu pSerugit.

Uj e d i gastrifidos, ezofagitidounebggsast r oezof age8I n2m refluxem | z
zdTvodu zvligen®ho rizika z8vagn®h2o vglbgsetdaoi nt est i

Porudha funkce ledvin
Upaci @amtgkosu poruchou f30ummlk/cnei n)e djve nl &lCGraCldabi gatr
kontraindikovana (viz bod.3).

Nen2 nutns§ g § dmagc iVdehkmifpaschbEfunkcg ledwin (CrCL-5080 ml/min).
Pro pacientyset SednhD t NDgkou por uc-B0omd / fmi mRc ¢ el edypiom u( @m
dabigatran-etexilatutaké 30dg u g2 vang8 ve f sileibOng eddvnagk rt otb od eknyn Ib.

Upacie/ryts'bk§~m rizikem krvs8§cen? je vgexitunaSeba zv §¢
220mg ug2vanlch ve fiefilony jdevdank® 8to bddelds@PD o( vi z body
Upaci @emtrpchou funkce I edvin se doporuluje pelli\

Soulasn® podé&etseiri I[d&itbu gse rsaalnab T miyglykaprotesimPSedn N s |
(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Nen2 nutn8 ¢g8dn8 Yprava d8vky pro souldds4b® pod8v
ab.2).

Je doporu!eppasinégiil',d~I§1vk$2 usoul ala@nNv Ubgdyadaj 2 ver
ad5.Vt omt o pS2padhD m§ letr agpami daturgd v8et i Is§tejaou

TNl esn8 hmotnost B
Nen2 nutn8 §g8dn§8 5%p2r)a v aalde8 vdkoyp o(rwilzu jbepdsei @retl T i v I
st DI esnou S9kygdvizhods4d).2 <

Pohlavi
Nen2 nutn8 ¢§g8§dn8 52prava d8vky (viz bod

Pediatricka populace

Pougit?2 dabigatdi ancetexiel@nuoevsys®moeéembaie kov® pS2 h
up a c i eNWRShenbuediatrické populace relevantni.
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L ®| b a pvevedhce secidivujicich VIEp edi atri cklT ch pacientT

L® ba VTE u pediatricklch pacientT m§8 blt zahgtg
pS2pravkem, kteam& .t NVvalraveajcm®mRcs di vuj2c2 VTE
pSedchoz?2 | ®| bn.

j e
r

Tobolky dabigatran-e t e x i | 8t u se maj ?2j aadyfav ad § kwa kmr 8o da njndld
kagdl den pSiblignhD ve stejnou dotfthadindml nt er val me

Doporul en8 d8vka tobol ek Nd alsing®aah rvaibkiama, jekjei | 8t u vy
uvedeno wtabulce4. Davkasemapr TbNDhu | ® by upravoaav.Dbodl e t NI

Pro kombinacé DI o ®nosti a v Nku, tabdulteedédviRovaniengplze paskytnoute d e n'y
g8dn® doporulen2 pro d8vkovgnz2.

Tabulka 4: Jednotliva a celkova denni davka dabigatran-etexilatu v miligramech (mg) podle
t DI esn® Hhmdtongasatmecvh (kgyocieh vDku pacienta v

Kombinacet DI ésnom®nosti / vNDk Jednotlivhdavka Celkové denni
TNI e snotrfpst kg | V N rocich v mg davka
vV mg
11 ag < 13 |8 ag < 9 75 150
13 ag < 16 |8 ag < 11 110 220
16 ag < 21 |8 ag < 14 110 220
21 ag < 26 |8 ag < 16 150 300
26 ag < 31 |8 ag < 18 150 300
31 ag < 41 |8 ag <18 185 370
41 ag < 51 |8 ag < 18 220 440
51 ag < 61 |8 ag < 18 260 520
61 <&y 8 a g < 18 300 600
71 ag < 81 |8 ag < 18 300 600
> 81 10 a g < 18 300 600
Jednotl i v® d§gvk vygaduj2c2 kombinaci v2ce neg |
300mg: dvn 150mg tobol ky nebo
| tySi 75mg tobol ky
260mg: jedna 110mg plus jedna 150mg tobolka nebo
jedna1l0mg |l us dvDhD 75mg tobol ky

220mg: jako dvhbD 110mg tobol ky

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

150mg: jako jedna 150mg tobolka nebo

dvihD 75mg tobol ky

Zhodnocen? funkcebDIhcednviI@!p)S/ed | ® bou a
PSed zah8jen2m | ®| b wanagfomdrdlatni fitraté (e@FR)poneci o d ha d o
Schwartzovy z or ce ( metodu poug2vanou pro posouzen?2 hl :

Upedi atr i ck €GFR <5pmal/min/78m?T es | ® ba dabigatran-etexil
kontraindikovana (viz bod.3).

Pacienti®e GF RBO¥/min/1,73m>maj 2 blt | ® eni d&§vkéu stanoveno.t
BNDhem | ® by m§ blt zboHnbEehakf unkc kit bpdosdietzuSsecn??c
ge by mobbbldepZUeKONZh rgeyp@vole‘rnmrdkhydeatadepa$I|V|n (nap
soubNgn® | ® bN urlitimi 1 ® ivimi pS2pravky).

2

Doba po t
I y je nutno stanovit individu8lnhD na z8

ugi
®| b
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Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatrant e x i | §t u mTge6hddi poplSed ped§m2 mon ¢
pl 8novan® d8vky. Pokud je | as dadinnesstioeduj 2 c2 pl §
zapomenutou davku vynechat.

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

Vysazeni dabigatrastexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porddygsk a S e m. Pacienti nebo jeji
pouleni, aby kontaktovahicbgeyS8updoa2hgast®babSeesp
jako je dyspepsie (viz botl8).

PSevoidnmw |j®| bu

Zl| ® by dabigatran-etexil
SpSevodem na parenter §ln
davky dabigatran-etexilatu (viz bdds).

§tem na parenter 8l n2z ant
2 ant i kodiaay pddanipastedni ® | bu s

Zparenter8l n2z amntiR®RbbgudHabngal®hbyenhexil 8§t em:
Pod§8§vs&n2 parenter8§8ln2ho anti kmdg@ul gplomd?8hvatpS2pr av
dabigatran-etexilat@h odi ny pSed | asem, na kterlT by pSipadal
nebovdob N pSerugepd2ppodldsk@&mei nus§ln2 | ® by (napS2kl
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bédb).

Zl ®| by d-atéxilatgra namargagonistu vitamiku'VKA):

U pacientT se m8drmya hp§§ed W yes| abetxildKnh d3abi gatr an
Protogaraneladxi | 8t mTge ovlivnit mezin8rodn?2 nor ma
| NR | ®pe odr 8get % inek VKA t-etexilat eastavenb ®@,dobe o byl o
nej m&@mnB .2 Do t® doby je t Sedgamnosiint er pretovat hodn:

ZVKA na | ®| betexildtearb i gatr an
Pod8vs&8&§n2 VKA j e n u-texdatlzelpadat,ljakniile hoddaabINRgeaQ. r a n

ZpTsob podgn?

Tento | ® ivli pS2pravek je urlen pro perors8ln2 po
Tobol ky mo h o gidlemingbo hezjjitlla. Foboliy s t Se b a p aapijetiskdenici v c el k u
vody, aby se wusnadnil transport tobolky do ¢galud
Pacienti maj 2 blt pouleni, aby tobolku neotv?2r al
body5.2 a6.6)

4.3 Kontraindikace

1 Hy per senzi bulaku riedo nakéerolk®ilpomecnou latku uvedenbuov @.D

1 TNgk8§ porucha f uldmic/emil m)Yvi ndd <pITILT «h pacientT

1 eGFR <50ml/min/1,73m?upedi atri ckT ch pacient T

1 Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

f L®ze nebo stavy, yj eat lviigaeajmndu rpav &kpods§rd aktor
Mohou to bTt soulasn® nebo ned§§vn® gastrointe

svysokim rizikem krvs8cen2, ned8&8vn® poranhDn2 mc
voblasti moeka,ohpdteSeds§vn® intrakrani §ln2 krv
podezSen2 na j2cnov® varixy, arterioven-zn2 m
intraspin8ln2 |i intracerebr8l n2 c®vn2 anom§l
1 SoubRgng | ® ba jinlmi awanjimkeparigem(UFH)ci i , nap§.

nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux

apod. ), peror8ln2mi antikoagul anci i (warfarin
situaci. JednasepSevod na | iméul ®htluk2g)a,g uk doyogd j e UFH p
vdavkach nutnychk dr gen2 pr Tchodnosti centr8ln2zho g¢giln

kdyg je UFH pod8v§8n Hirilaeesinikiabodl6)r i zal n2 abl ace
| Porucha funkce jater nebo jatemmh e mo cmiD@mkR § wanT m dopadem na pSeg
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f SoubhRgng | ® ba n8&sl edgupj:2 cs2ynsit ®molvnd npio di8nvhainbl im ok
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronefixiai kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasvir(viz bod4.5)

1 UmNDI ® stdphh2vghaduj 2c?2 anbl)koagulaln2 | ®| bu

44 Zvl s@gpmZoromat San2 pro pougit?

Riziko krvaceni

Dabigatrare t e x i | 8§t m8§ bldst poPE&vy&nzwip@emin® mi zi kem krv
soulasn®m pod8&8vegn2 | ®& h vHerho sptS® zpu aivrkh[i oivd 2i vaRqurj € o
BNDhem | ® by mTgej adko@®@kkal ikve I|kakva8lciemnac iv. NeobjasniDn
hematokritu nebo krevniho tlaku ma végtlédani zdroje krvaceni.

PSi ¢givot ohroguj 2 c?2 renindedsop Mhlelkcohn tpraod ioevratnT® m kkda w §jc
zvr 8§tit antikoagul adingp & ii mie ks gadii fgiacklanuev ¢ rez k2
Plinnost a bezpelnopedidariuckZemapachebylTy st anoyv
odstranit hemdialyzou.Ud o s pRI T ch pacientT jsou dalg2mi mogno
zmrazen8 plazma, koncentr 8t koagulaln2ch faktorT
faktor Vlla nebo trombocytarni koncentraty (viz také kbfl).

V klinickych hodnocenich byl dabigatratexilat spojens y gg2 m viskytem z8vagniec
gastrointestingln2ch (GlI) krs€aeg2c/Bhl@wtegn@®@ori zi
sdavkou1l5ng dvakr 8t dennh. Dal g2 5)zamiul v & ofud katsrey (
pod8v8&n2 inhibitorT agr eg akgselinatacetylsabcplavdy (ASR), nepoa k o | e
nesteroidn2ch protiz&§nhDtlivich I ® ivich pS2pravk
gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.

Rizikové faktory
Tabulkas5 s hrnuje faktory, kter® mohou zvydgovat ri zi

Tabulka5: Faktory, kter® mohou zvygovat riziko krv§gec

Rizikovy faktor

Farmakodynamické V N k756t

afarmakokinetické faktory

Faktory zvyguj| Hlavni

hladinydabigatranu i st Sednh tNgk§g p odroscphdd Tfcuh
(CrCL 30 -50ml/min)

1 silné inhibitory Rgp (viz body4.3 a4.5)

§ soulasn® pod8&vgn2 slablc
Pgp (nap$S. ami odar dikagrelov, e
viz bod4.5)

Vedl ej g2

f n2zk§ t Nl es5O)udmspmdsth(
Farmakodynamické interakce | q ASAadal g2 inhibitory agre
(viz bod4.5) klopidogrel

1 NSAID

1 SSRI nebo SNRI

f jin® I ® iv® pS2pravky, |
OnemocnNn2nivd k| vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
riziko krvs8ceny trombocytopenie nebo por

1 ned8vng8 biopsie, z8vagn®

q bakterialni endokarditida

il ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagealni reflux
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UdospNI Tcht Iplaecsi neonut HO kggsourkdispdziéi omezené Gdaje (viz béR).

Soul asn® p o uedekilatd snhdbiobyiP-gpeanebylap e di at ri ckT ch pacient T
mTge zvligit riziko krv8cen2 (viz bod 4.5).

Opat&le®?ba pSi riziku krvg§cen?
Pro | ® bu krvS8civlcd4O. kompli kac?2 viz tak® bod

Hodnocen?zrizkaS2 nosu a

L®ze, stavy, postupy al/nebo druhy farmakol ogi cka
aSNRI,vizbodd . 5), kter® vIiznam®boz kyy@jcenri zivhkgad&y &
pomir u-rizk& Pabigadrare t e x i | §t j e mogn® pod§vat, pouze p

krvaceni.

U pediatrickizhkepak mient Tk taktivgi meningitidau,@ncgfaitioue nt T s
aintrakranialnim abscesem jsouispozici pouze omezené klinické udaje (viz Bot). Ut Dc ht o

paci entT seetmdxidlabti gmad&wat, pouze pokud pSedpok
krvaceni.

Pellivl klinickl dohl ed
Vpr TbRhu | ® ebn®em®zpejlé i d® sl edovEn2z zn8&mek kr
pokud se rizikové faktory kombinuji (viztabulka v 1 ge) . ZvlI 8gtn?2 pozornost

situacim, kdy je dabigatramt e x i | 8t p o d/&gap&niemsamiodamrem,@hingdinem nebo
klarithromycinem (inhibitory Rgp), az v § gt N pSi viskpaoiknv§cer2snzéij
funkci ledvin (viz bod4.5).

UpacientT, kteS2 jsou soulasnh | ®| eni pomoc2 NSA
krvaceni (viz bodt.5).

Vysazenéabigatran-etexilatu )
Pacienti, kterych dojde kakutnimu selhani ledvin, musi dabigateat e x i | 8t pSestat wug?
bod4.3).

Kdyg se objev2 z8vagn® krvsg&cen2, mus2 blt | ® ba
audospNhNITch paciuverdtoEpMTJe hbipaci ent T zv&geno podS§
pS2pravku (idarucizumabu). Pl i mpredstata il el rpasti
stanoveny. Dabigatran Ize odstranit hemodialyzou.

Pougit2 inhibitorT protonov® pumpy
Proprevencgastrointesting8ln2ho krvg8cen2 mTge blt zv§
(IPP).Upedi atricklch pacientT je pSi | ® bN inhibito
doporul en2 mii niwedarcmih w pS2pravku.

Laboratorn?z akenagul al n2 par

Al koli pSi pod&v&n2 tohoto | ® iv®ho pS2pravku ob
“wlinek, mRSen?2 Yrovnldabhngiakoagemaamgd geobVisejjgiczl
nadmRDrnD vysok® exPomadl igSrkeilayd#ncohatri zM kovich f al
Dilutovanl trombinovl | as ( dakivdpvanygaxiamii novl koagu
tromboplastinovl | as (aPTT) mohou poskytnout ugi
interpretovat ®patrnostixd Ts | e d k u ianmabilgyr(viz basl3.1p. v ® v

Test mezingrodn2ho normahczenaT®h®| -ptexilatBrn u d @b NB R t
nespolehlivyay | a hl §gena falegnhD pozitivn2 zvigen?2 | NF
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Tabulka6 uvadi prahové hodnokyo agul al n2ch test T pSi dwsnpMsllenk  k
pacientT, kter® mohou blt spojeny se zvigenlim ri
upediatricklch paciem).T nejsou zn8&8my (viz bod

Tabulka6: Prahov® hodnoty Kk®iagmi mil m&lcm2 bleemdd rtthr ac i

pacientT, kter® mohou blt spojeny se zvl g

Test (hodnota psS Indikace
koncentraci)

Priméarni prevence VTE | SPAF aDVT/PE

pSi ortoped:,i

operacich
dTT (ng/ml) > 67 > 200
ECT (x-nasobek horni hranice Udaje nejsou Kispozici >3
normalniho rozmezi)
aPTT (x-n&sobek horni hranice >1,3 >2
normalniho rozmezi)
INR nem8 blt pr{(nem8 blt prov
Pougit2 fibrinolytik pSi | ® bN akutn?2 ischemickH~ae
Pougib?inolytik pSl | ® bN akultme zps&chieemmiticTk ® ¢ ®v n
shodnotami dTT, ECT neboaPTfe p Sesahuj 2 ¢ 2 mi horn2z hranice norrv
referenln2ch hodnot.

Chirurgické giné vykony

Pacient Tm, krtdablgatrarete;xuatalptoei§2\/§podstupu12 chirurgick
vikony, hroz? zvitgeema® a idTkodk rmEretnekt IZEut p®eda
chirurgickImi vikony dolasnhD vysadit.

ogevace. Nej sou

L®| bu deehiexdatirS8arem nemd Tnotdookpb6diong
] podstupuj2cz2ct

i
“wdaje pro |-@xiltemdenhgi davka®tacdemnl]
ablaci ufibrilace sini (viz bodt.2).

Pokud je@Tv@®&dbanRj ak®ho vIkonu dpoJatsspatribstp Ser ugena,
aanti koagul aln2z %l inek j e v hodpna® ineosnficignostedvimat . Cl
mTge trvat5d®)e ToipobhBepSedzimkVtakbvgchi v vi konen
pS2padech mohou kod4gasl.d)nPpomestiy ufviiz ,badiya j e he

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vykony

Podavani dabigatramt e xi | §tu je tSeba dol asnh ukonlit. Pok
dabigatranu rychl e zvddpoiicti, s pee cpirfoi cdkols prid v® rpzanc?i e
dabigatran (idarucizumabum). Dlinnost a bezpelno

stanoveny. Dabigatran Ize odstranit hemodialyzou.

Reverze anti koagul al n2ho %]l i ntombédyakteiégypfivd anu vyst
zjejich z8kl adn?2 ho o ndaexidtermlzgzriovu zah&it|2din palpadani gat r an
idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabiliig | o dosageno adekv8tn2 hem

Subakutni operace/vykony

Podavani dabigatragie x i | 8§t u je tSeba dolasnhD ukonl|lit. Pokuc
vikony odlogeny hpood i dno boud npeqdnﬁ@nnzr) plonIedn2 dg§vky.
riziko krvg&cen2 mTge blt zvligen®. Havostioykonu.zi ko Kkr

Elektivni chirurgické vykony ) ) )
Pokud je to mogn®, j-eet @xSielb&t wp opdBlevoSdniZmn tdpatbe jigra® A n2
chirurgickym nebo invazivnim vykonem.pJa c i evrytgp2sn ri zi kem krvsg8§cen?2 ne
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chirurgickém vykonu, kterynTge vy gadovat kompletn2? hemost8zu, |
dabigatraretexildtu2-4d ny pSed oper ac?2.

Tabuka7? shrnuje pravidla pro pSerugen?2 | ® by pSed
udospNRNl Il ch pacientT.

Tabulka7: Pravidla pt@®| pgepBgdntnvazivn2mi nebo chir
udosphDllch pacientT

Funkce ledvin | Odhadovany Podavéani dabigatramt e xi | 8t u se m8§
(CrCL pol ol as vi konem ukonl] it
v ml/min) (v hodinach) Vysokeé riziko krvaceninebd BNDgn® r i zi ko
rozsahly chirurgickywykon
080 asi 13 2dny pSed 24hodin pSed
O50i < 80 asi 15 2i3dny pSed li2dny pSed
030i < 50 asi 18 4dny pSed 2i3dny p &datlin)( 3

Pravidla pro pSerugen?2 | ®| by pSpddiiatvraizd vin@mip e
jsou shrnuta vabulce8.

o pSerugen2 | ® by pSed invazivn

Tabulka8: Pravi dl a pr
cklch pacientT

upedi atri

Funkce ledvin Vysazen?2 dabigatranu pSed
(eGFR vml/min/1,73m?) vykonem

>80 24hodi n pSed

50i 80 2dny pSed

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz batl3).

Spinalni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce
VI kony, jako je spingln2z anestezie, mohou vygado

Riziko vyvoje spinalniho nebo epiduralniho hematomlig e b Tt pAS¢ip@emo ty aumati c|

opakované punkce@sS i dlouhodob®m poug?2vs8§n2 epidur8ln2ch |
nej m®nN dvouhodinovl i ntervaletexidlueTyto pacietht§je 2 m pr v n?2
nut no | aszdase mitheetazwjian¢urologické znamkypaS2 znaky spin8l n2ho |

epiduralniho hematomu.

Pooperaln2z f8gze N )
L®| ba dehiexatrarem m8 blt po invazivn2 proceduSe

zah8jenal/ zah8jena co neysthbgd eedopalmnbeatdekugogh?

Pacienti gizikem krvaceni nebo pacientisi zi kem nadmRDrn® expozice, zejrI
funkci ledvin (viz také tabulk® ) , ma | 2 opgatinosti (vi®dodmt ia5.13.

Pacienti ssysokymriza k em mortal ity pSbvrcihti$mu2rmii crki®m kvdwklomiu
tromboembolick® pS2hody
BDdaj e t1l kaj 2bce?2z pseel nvol si tetexitddeatbi Dgaat o apaci enprdio j sou o

mus2 blt titopamest.i enti | ® eni s
Chirurgc k T vi kon pSi zlomeninhD kyleln2ho kloubu
Udaje opodavani dabigatraetexilatuup aci ent T podstupuj 2c2ch chirurgi

kyl el nz2 ho kdispazib.wt mlegts@mud kvodu se | ® ba nedopor ul

Porucha funkce jater
Z hlavnich klinickkchhodnocen? byl i Wkt
zvligeny nad dvojn8sobek UL

¢oluc¢lenbylppchednaoty uj at
N . Pr o tluwtldpuigdepopul ac

41



cientT nedo prebojydtewmij e . Poruc

podavani dabigatraetexilatuut Dc ht o p a "
adem na pSeg#43.2 jsou kontrai

onemocmlD@mR&§wani m dop

Interakce snduktory Rgp
Ol ek8vs8 se, ¢ge souletesi@endudoyPy@npodate glae ram2 gen?
plazmatické koncentrace dabigatranpy@ioj e t Seba se muwbeS2hnout (Vvi z b

Pacienti santifosfolipidovym syndromem

PS2mo pTsob2c?2 peror8§ln2 antildaexgill &rncinejSDOAd)oy
up a c i drontbdzouseanamnéze,ni ch¢g byl dinagrdostfiokdaw§movl synd
up a c i drajitpdzitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatiyatilatky proti
beta2-glykoproteinul ) by mohla blt | ® ba DOAC spojena se z
trombot i c kporovmani@S® |htooddu vant agkoni sty vitaminu

Infarkt myokardu (IM)

Ve studii fazelll RE-LY (SPAF, viz bod5.1) byl celkovy vyskyt IM 0,82/ r ok p Simgd§vce 11
dabigatrare t e x i | §t u dv@®kr &k pl ®img ddigadeget@dlauodvakrat e n n N

a064%/ rok pSi pod8&§vsg&n2 warfarinu, MRt relativn
vporovndnisvar f ari nem. Bez ohledu na | ® bu bylo nejvy
v hasledujicich podskupinachtaspodobnym relativnim rizikenpacienti dM v anamnéze, pacienti

ve vV Dket 6rbe b o digheteamrpBoisbuaNemi ckou chor odjoarkIsmzde]| n?2
frakc?2 | ev® kWamacgi emntjig2semesyt OdnNN t NDgkou poruch
pozorov8no wpagt?teni i koul Bs kidpidogrglénvnabo klapitlagrel AS A s
samotny.

Ve tSech HuDWIT?PE k6merolovanich aktivn2 | 8tkou
upacientT, kteSztexstl 8Waglhin eda @iSg n:t0,0% dprdtv02% i war f a
v kratkodobych studiich REOVER aRE-COVERII, a 0,8 % oproti 0,1% v dlouhodobém

hodnoceniREME DY . Zv T gtétmstudiilstgtistioky wznamné €0,022).

Ve studii RESONATE, ktera porovnavala dabigatratexilat splacebembyla frekvence vyskytu IM
0,1%upacient T, Kkt eS-zetexda,sOti2%umdci emtbT gaktrad2 dost 8ve

Pacientisskti vn2 m malign?m n8§dorovim one®nNn2m (DVT
Dl i nnboesztpeal nost nepadiydEitPR aaktivnannmalignim nadorovym
onemocniNn2m. U pedkaivinékl omhl pgoPennEdesrovim one
k dispozici pouze omezené Udajgxd i nno st i a bezpelnosti

Pediatricka populace

UnRNkterTch vel mi kslpcehc ipfaicci kel acchi gpreteldipa®.m Due2 m t enk ®h
st Serviach@ mTge bit postigena absorpce, je nutno
parenteralni cestou.

Informace o pomocnych latkach

TentoTp$2®|¢riva/vek obsahuj e )m®ndM 2nkewy v1I jmentbrl ® (t2ad3b arige e,
podstathD Abez sod?2kuid
45 Interakcesj i nT mi | ®| i v jinaformpiGtérgkceav ky a

I nterakce transport®rT
Dabigatraretexilat je substratem efluxniho transportérgp . Ol ek 8v§8 se, ge soul a
inhi bi-gpgvizebuR® ) povede ke zvigen2 plazmatickIlch Kkc

Pokud nen2 jinak specificky pops8&8no, je pSi soul
Pgp nutn® pacienta pellivhD klkirvidclyn?shnedbovatn ®ms e
kombinacisn Dkt er I mi -gipn hmThjiet dorit Fhut n® 42MB A BA). d8vky (-
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Tabulka 9: I nter

akce transport®rT

Inhibitory P-gp

Soulasn® pougit?2 jed3dkontraindi kov8§no (viz

Ketokonazol Po podanjedné davky 40ng ket okonazol u per
celkové hodnoty AUgsd a b i gat r an ucekqu8h®dn@ys o
Ckxdabi gatranu 2, 35n8sobnhDmg pSi
ket okonazolu jednou dennl pero
253nasob N, respektive 2,49n8sobnhn

Dronedaron PSi soul asn®m peted@wagnéndadbdi gat

celkové hodnoty AUgsd abi gat r anu @lkové hddnotyn
Chxdabi gatranu asipSiSDQabbmn®
400mg dr onedar onuadivaXk,rigrn§ sdeelmmI,
1,9n8sobnhN, pmgjedn® d8vce 400

Itrakonazol, cyklosporir]

Zvl sl iedtioTze ol ek8vat p okdtokbnazolu ¥4

Glekaprevir/pibrentasvi

Byl o zjigthDno, ¢§ge pSi -esexlabdixg n ®
kombinac? d8yek gil ekiapirteen T uP pi
expozice dabigatranumTge se zvIi git ri zi kg

Soulasn® pougit2 nen?2 doporuleno

Takrolimus

Invitroby | oDmeq.,i gge t akr odnirnmhibilniho8 p
al i n k ugp,faka bya pozorovanaitmakonazolu ayklosporinu.
Dabigatrare t e x i | 8t nebyl k | itakrolin&ny s
Omezena Kklinicka datadalgim substraten®-gp (everolimusig a k
naznd u g &, i nhgp takrotineemjeslabney i nhi bi cae
usi Il nTch PigmhibitorT

Opatrnostjenutnap S2 padhN soul asn@®Patdpougi t2 (viz

Verapamil

PSi soul asn®m peexl&@ufl80my) skermgamilgr t
pod&§vanlim peror §laRlUCbyllayi yadma
ale velikost z2®vioslzomPiniy & ékavdy
formhD verapaBedd4y (viz body

Nej vRt g2 zvIigen?2 X p oz isprenidhekbui
verapamilu, Iekoveformyekamgl t Tm uvol Rov §1
hodi nu pSed ped&mxadrm &dab i(gad rgaen
i gnNDhd,dhm8 yoAUE asi 2, 5n ¢
ipnhD snigoval palopgdBhmm | @
uvol Rovg&n2m ( zdhrgba fh,9nashbodiaumoty pUCC
ignhD 1, 7n8sobn®) nebo po
e n 2 /a3 dénasdbyero@noty AUC asi 1,5nasobné),

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokudvbydpamil podavan
2 hodiny po podani dabigatrant e x i | §t u ( z&sg e n
l,lnascbnéhodnoty AUC asi 1, 2n8sob
absorpce dabigatranu pd@dinach.

Amiodaron

PSi soul asn®m -eexilé@tBgednoraxavduidagda t r a
600mg ami odar onu poda n @fchlost pbsarpoer
amiodaronug eho aktivn2zho metabol it
Hodnota AUC dabigatranu se zpl
asi 1,5nmn®sehbeim na dl ouhu npTogleo |
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potenci §I pro interakci pSetryv
body4.2 a4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan davce 200ng kagdou dr uhou
celkové davky D00mg. Dabigatraretexilat byl podavan dvakréat
dennh po t 2dujickday, 3demo uchimd§es nebo bez
nNj . PSi s ou lckindinednree wdndtEALUE n2 s
dabigatrapuTmBi @i 1 abdotEG.abnhn a
dabigatranu pr TmhDr MRRadl4). 56n8sob

Klarithromycin

Pokud byl klarithronycin (500mg dvakr 8t denni)
sdabigatrare t e x i | 8§t em zdravim dobr oy
zvigen2 hodnoty AUChodnty Quasignn
1,15nésobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka TBg dabigatrare t e x i | 8 t ua oMY
snasycovacidavkou1l8dg ti kagrel oru, dogl
AUC dabigatr arednoly GLZB.NnES5mHndlb md
vicenasobnych davek tikagreloru® dvakr 8t denn
expozice dabi gaCalmbnishb (BAGIG.8 s o b

Soul asn® pod§8v 8n?2 mgtkarelorod18rmngz d
dabigatraretexilatu(wr ovnov8gn®m st avu)y, sz

dabigatranuhotnotd Q8 abbgBtaanu 1
srovnani slabigatraretexilatem podavanymsans t at n . P
nasycovaci davka 18@g tikagreloru podanal2odiny po podani davky
110mg dabigatraretexilatu(wy ovnov8§gn®m st avu
AUCy dabigatranu byl o hadnotyGga o 1
dabigatranu 1, 2 3dalSgatmbetexdateme
pod8&§vanlim samostatnh. Toto
zahajeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

STr o
stu

Soulasn® mpgdgv&maygre@0oru dvakr §
se 110mg dabigatrare t e x i | §t u zhodngty AUG upr
dabi gatr anuCylsd@abbni8gsaotbrnadnua 1, 29
sdabigatrare t e x i | 8§t em pod8&8vanl m s amg

Posakonazol

Posakonazol také inhibujed®p  d o mityrale neby®klinicky
studovanP Si soul|l asn®m peexd@uw 8n2 dal
s posakonazolem je nutna opatrnost.

Induktory RPgp

Soul asn®mu

pougit?2 je tSeba se vyhnout

NapS. rifan
t Sezal ka te
(Hypericum perforatuin
karbamazepin nebo
fenytoin

Ol ek8vs8 se, ge soulasn® pod8v§
koncentrace dabigatranu.

PSedch§8zej2c2 pod8&§vsg&n2 rif davgei
600mg j ednou demrrD sjme® gddou c7e | k¢
koncentraci dabigatranu6b,5% acelkovou expozici dabigatranu
067%.Do7dne po ukyonrliefn@mpli®libnem ¢
oslabi,avd Tsl edku toho se expozice
hodnotnD. d®onedlal géltynwl 7pozorov§8n
biologické dostupnosti.
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Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soulasn® gopgitutPenen?

Nap$S. rjeltoon MajivivnaRgp (i nhibiln2 nebo i npotok
kombinace ginymi se jejich s odabigasare® epxoidl 88vt8enm nse
inhibitory proteazy

Substrat Pgp

Digoxin Ve studii provedené24z dr avi ch | edi 4etexfat by |
podavansl i go xi ne m. Nebyly zjigtDny
ag8dn® klinicky relevantn2z zmD

Antikoagulanciaa nt i agr egal n? | ®| i v® pSZpravky~ ;

Nejsou ¢g8dn® pé&bgen@si enai é t® mi | ® i vI mi pSzpray

riziko krvsg8cen?2 pSi dabmatraretdxilaten: arbikoayuaRaia, jgkojel § v § n2 s
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWidgavaty heparinu

(fondapanux, desirudin), trombolytika antagonisté vitaminl, rivaroxaban nebo jina peroraini
antikoagulancia (vizbod.3)aant i agregal n2 | ®l iv® pS2pravky, | ak
receptoruGPIIb/Illa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextrarsalfinpyrazon yiz bod4.4).

Z%daj T z2skanTIERE-LY (giz wd5u)bylap oz®z@®@v Eno, ¢Jge soubhNgns§
peror 8l n2mi nebo parenter8l nzZmi antikoagulancii
jak udabigatraretexilatu, tak warfarinup Si b1 i g n D 2 ,séukisio§titse situajik@sea v
paci ent jegnéhe anfkdayulams na druhé (vizllod 3) . SoubRgn§ | ® ba ant
nebo klopidogrelem d&8le pSiblignhn zdvojng§sobila
u dabigatraretexilatu, tak warfarinu (viz bod4.4).

UFH Ize podavat davkach nutnychkdr gen2 pr Tchodnost.i centr8ln2zho
kat ®t ru nebo bDh efirilakesini¢vizbodiBa | n2 abl ace wu
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Tabulka 10:

Interakce santikoagulanciaant i agr egal n2 mi

| ® i v mi

NSAID

ok8z8no, ge pod8vs8n2 NSAIIL
rizi kem kr v 8§ cdabdgatragtexilatemn.p d
odob®m gord 8WSAN 2D  vAe Kregtedi dy i

r
T
ouh

50 % ndabigatraretexilatu iwarfarinu.

- UN m@

NN <

—_— i —

o @ o
— oo

s — S5 O
c 30

Klopidogrel

Uzdravich mladlch dobrovoln2zkT my
podavani dabigatraetexilatu aklopidogrelukg 8§ d n ® mu dal g2 n
| asT kapi | 8 rporéviraois minotergit lkdopidogrelem. Vedle
toho zTst al aGRdabgatrgnuddd&gul al n2 p
Yol i nku dabigatranu | i 1inhibice ad
klopidogreluvpodst at D beze zmRny pSi sr (
sodpovd aj 2 ¢ 2 mi monoter api e nmgneb®eding n
klopidogrelu se hodnoty AUGaCrassd ab i gat r an B0i40%1 §
(viz bod4.4).

ASA

Soul asn® po themgYabijatr&eStAe xai | 8t u dvak
zvl1l git ri zikrkdoenijZl2 % @al &4 redpaktive 286, p S
podavani 8Ing, respektive 32Bg ASA (viz bod4.4).

hepariny

Nizkomolekularnii Sou| asn® pod8vs8§n2 n2zkomol ekul 8rrn

sdabigatraret e xi | 8t em nebyl o specziddnyck
trvajiciho podavani enoxaparinu s.ddavce4dng j ednou den
expozice dabigatranu2dodi n po posl edn?2 d8vce
expozice po podavani dabigatretexilatu samotného (po jedné davce
220mg ) . V yR¥aHla aktinta byla pozorovana po podani
dabigatraretexilatusp Se d 1 ®| en2 m morowmnanasp@Ir b o e n

dabigatrare t e x i | §t em samot ninng s |MS8d eske |z
enoxaparinem,aen?2 t o povagovs8no za klin
koagulace ve vztahkd abi gatranu se pSedl ®| el
nezmBDni |l y.

Dal ¢g¢2 i nterakce

Tabulka1l: Dal g2 i nterakce

Selektivn?2 inhibitory zpBDtn®ho vychyt8v_8n

vychytavani serotoninuroradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI |SSRIaSNRI zvygovaly riziko krv8cen?:
RE-LY.

L8t ky ovlivRuj2c?2 ¢galudeln2 pH

Pantoprazol |PSi s oul as daBigatran etekiftegamdprazolem bylo pozorovano
pSiblignhD 30% sn2gen? h adabigaramstexilatehC
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazghéiinhibitory
protonové pumpy (IPP)mezd8 se, ge by soubasn
Y4| i ndaligattaretexilatu

Ranitidin Soul asn® podSeteglatts amibt igdhit m@am ne mnD|
relevantn? ¥ inek na rozsah absorp

Interakce spojenédabigatraretexilatem anetabolickym profilem dabigatranu

Dabigatraretexilat ani dabigatran nejsou metabolizovamsystému cytochromB450 an vitro

nemaj 2

c
pSedpok| §d&8ny souvisej2c?2 | ®kov® interak

g8dnT Yl i nek n aP4B0nProformgbightrand ajs@h o
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Pediatricka populace 3
Studie inter&ci byly provedeny pouzedio s p DI | ¢ h.

46 Fertilita,koenDhotenstv?2 a

2m vDku
2 gabigatfhketexildeemib 99N evmy h ®d bty ot Dhot nNn 2

Geny ve f
Geny ve f

n
n

TNDhotenstv?2

Udaje opodavantlabigatraretexilatut Dhot nTm gen8&m jsou omezen®.
Studie na zv2Satech prok§z8&8)y PepeoduBln2z toxikb
znamé.

Dabigatraretexilatn e s m2 b1t pod&vE&n bhRNhem tNRhotenstv2, pok

Kojeni
Nejsoukd i s p odné Wiriickédidajedz] i nku dabigatranu na kojence b
Koj en2 m§ b ldabigdiréhdtexildtentp &lels yw g e no .

Fertilita
Ul l ovRDkadhnsepepiuck §g8dn® ¥wdaj e.

Ve studi2ch na zv2Satech byl pogendv®o| uui nenb | aa
azvigen2 pSedimplanmagl kgcli cotygr ptSep Sit ad8iyee SAGsob
expoziln2 hlapaouerntekamoyn8§68ds® jin® ¥ inky na
pozor ov§nyg§ dhe@noug loov Ikiewrntlinl2i tsyam|/PSi d&§vk&ch toxic
pSedstagujlenSsobnhD vygg?2 pl azmat ipadeatkamiebylp oz i | n?2
upot k&mBladaKkT pozorov8§no sn2gehfent@mbryofMNéesihm?
gi vot asc hw psneo sz Vi1 ¢sepm2l nprenadamii gastnatalnd studiichyflo. pozerovano

zvigen2 fet8&8ln2 mortality pSi d8vk&gch, kter® byl
expoziln2 hladinhD 4n8sobpddietek)g g2 neg hladiny poz

47 Pl inky na sc bbelghovatstioje S2 dit a
Dabigatrare t e x i | 8§t nem§ §g&8dnl nebo m§ zanedbatelnl vl

48 Neg8douc?2 Wl inky

Souhrn bezpelnostn2zho profilu
Dabigatraretexilat byl posuzovan klinickych hodnocerth celkem ip Si b | DOm&c 6ent T
zt oho pSDAOPp aginddnt3p byl o-etéxitelmno dabi gatr an

Neg8§douc?2 ¥l inky zaz% aprecniad not Tc ell &|loevnd cohk opl roo 9e | e k
nebo kol enn2ho kI oubu 42dki)y 2% kpaoibesrbttr Pldbaz?t svap?2 &
% el em prevence ¢ ®&wrs2t ®moakio ve@nbm$2i reo dyd lmmkyhodob§ |
14% pacientT | ® elbdocpmapirentDVTI ®IEeml ch za %% elem p

NejlastNDpegBHdgenopS2hodou je kidwmEpari enkifeld ®| ea
kr 8t kodobnD pro elektivn2 n8hirl@&6du ply lifleriadfiiec nebo
| ®| enl c h dplroeuvheondcoib It ®&v n 2 syst@moue embsliapld 4% oddoys padl | ¢ h

pacientT | ® enTch pro DVTYSE .p al§kbmwckésidodhoceni§ c en2 v
prevence DVT/PE sgaizvem REMEDY ( dos p Du20,5% ap & e ikénickgEn reosinoceni
prevence DVT/PE BazZvem RESONATE ( @daestip DI 2 p

Jelikog populace pacientT | ® enlTch ve kwvdcigge uvede

pS2hody jsou rozlogeny do nhDkolika tS2d org§novl
krvacenig ak |l chkol i v kr v § kacedivedewovabulRdcrd3il 7p ond?lgee .i n d i
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MTge se
pouzesn 2 z k o u
ohrogen?

Tabul kovl

vyskytnout
frekvenc?2.
bo dokodpde Wirarti. D

seznam

Tabulkal 2 uv 8d?2
vi ndi kac2ch
tromboembol i
aprevence

neg8douc?
pri m8rn?2
ck®

DVT/ PE.

Bez
ne

neg8douc?2ch

prevence )
c ®systetnovénambdiieqpnva® | Eisriabl einksd ®d b y
Neg8douc?

ohl edu

VTE

Yal i nk T )
Yaljiingkty ah@d Tszgpeon ®u vveed esnt2u dpi S2cp
po n8hradhbD kyl

vl i nky

j sou

vi znamnkdl inreibok Tz aljmddn ka evr§2cem
nao gledhvoenhokadi a\v

frekvence viskytu za pougita/ a8yl elHapol@ayd<pravi
menN | HIHNDO® (@@l 0) , 1A HON @®IPOGR velmi vzacné (4/10000), neni
zng8§mo (z dostupnich %dajT nelze urlit).
Tabulka12: Neg8douc?2 ¥l inky
Frekvence
TS2dy or g&8nbvl Primarni prevence VTE| Prevence cévni L®| ba
Preferovany termin po operativmozkov® p| aprevence
kyl el n2 ho n asystémové DVT/PE
kolenniho kloubu embolieup aci e
sfibrilaci sini
Poruchy krve dymfatického systému
Anémie M®n I | as Last ® M®n N |
Hemogl obi n s Last ® M®n D | a{ Nenizndmo
Trombocytopenie Vzacné M®nDND | a| Vzacné
Hemat okrit s M®&nDND | as Vzacné Neni znamo
Neutropenie Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Agranulocytéza Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenziti V M®n DD | as M®&nDnD | ay M®nDND |
pS2pravek
Vyr 8gka Vzacné M®nND | ay M®nND |
Pruritus Vzacné M®&nDnD | ay M®nDND |
Anafylakticka reakce Vzacné Vzacné \Vzacné
Angioedém Vzacné Vzacné Vzacné
KopSi vka Vzacné Vzacné Vzacné
Bronchospasmus Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Poruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni | Vzacné | M®nND | a] Vzacné
Cévni poruchy
Hematom M®nDND | as M®nDND | ay M®nDND |
Krvaceni Vzacné M®&nDnD | ay M®nDND |
Krvaceni zrany M®nhD | as -
Re s pi r al| nmediastihalnupdrachy a
Epistaxe M®n I | as Last ® Last ®
Hemoptyza Vzacné M®nDND | ay M®nND |
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni M®nDND | as Last ® Last ®
Bol est bSichsg Vzacné Last ® M®n D |
PrTj em M®n 1 | as Last ® M®n N |
Dyspepsie Vzacné Last ® Last ®
Nauzea M®n 1 | as Last ® M®n N |
Rektalni krvaceni M®nhD | as M®nDND | a| Last ®
Hemoroidalni krvaceni M®nDD | as M®nDnD | ay M®nDND |
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Gastrointest.i Vzacné M®nDnD | a M®n N |
viethd®dnov®ho
Gastroezofagitida Vzacné M®&nD | ay M®nND |
Refluxni choroba jicnu Vzacné M®nIND | ay M®nND |
Zvraceni M®n D | as M®nND | ay M®nND |
Dysfagie Vzacné M®n D | a! Vzacné
Poruchyjater@ | ul ovli ch cest
Abnormalni jaterni Last ® M®&nDnD | ay M®nND |
funkce/ abnorn
jaterni testy
Alaninaminotransferaza M®n D | as M®nnD | ay M®nND |
zvligensg
Aspartataminotransferaza M®n D | as M®nnD | ay M®nND |
zvligens
Jatern?2 enzyrn M®&nDND | as Vzacné M®n DD |
Hyperbilirubinemie M®n D | as Vzacné Neni znamo
Por uchypokdlkgpegn22 t k&nh
Krv8cen?2 KkTgEe M®nDND | as Last ® Last ®
Alopecie Neni znamo Neni znamo Neni znamo
Poruchy svaloveé kosterni soustavypoj i vov® t k§nh
Hemartros | M®nN | as| Vzacné M®nN |
Poruchy ledvinano| ovli ch cest
Urogenitalni krvaceni, M®nDBD | as Last ® Last®
vlietnhD hemat y
Celkové poruchy seakcevm2 st D apl i kace
Krvacenivm2 st 0 i n Vzacné Vzacné Vzacné
Krvacenivm2 st N k a Vzacné Vzacné Vzacné
Krvavy vytok Vzacné -
P or an NDn 2proceduramickemplikace
Traumatické krvaceni M®nDD | as Vzacné M®n DD |
Krvacenivm2 st 0 i n Vzacné Vzacné Vzacné
Hematom po vykonu M®nhD | as - -
Krvaceni po vykonu M®nDND | as -
Pooperal nz anr Vzacné - -
Vytok po vykonu M®nD | as - -
Sekrece zany M®nDhD | as - -
Chirurgickéd ®| ebn® postupy
Dren8g r8ny Vzacné - -
Dren8g po v Kk Vzacné - -

Popis vybranich neg8douc2ch % inkT

Krvécivé reakce

VdTsl edku far makollgiick®hmT gre cheterifissotviset seb i gat r an
zvigenTim rizikem okultpakhk®koébotkjSaedn®ebokovy §€&an
azg§vagnost (vl]etnh f at §lzavislbst navokazhceatupnungbos e budou
rozsahu kvaceni a/nebo anémiel i ni ckTch studi2ch bylo |astnhji
(napS. gastrointestingln2, geni-etexilatemwdavmadi) bhDhe
sl ® bou pomoc2z VKA. KromhD odpo\M?2adaojrzadolram 2k lviymied
hemogl obi nu/ hematokritu pS2nosn® pro detekci ok
uurlitTch skupipmmcdeaemitentsfe, snta&e%.nNut Dgkou poruch
soulasn® | ® bnN o \silngmvikhibijoryy Bgp (vik Bodd @t sRiziBoknvaceni).
Hemoragick® komplikace se mohou projevovat |jako
nevysviDtliteln@vygsoky) i degndbsgoda.

f
m
KS
u
C

U dabigatrare t e x i | 8§t u

b y hl &8geny zn8§m® krv8§civ® komp
aakutni renalni selhanidd Ts | ed

y |
k u hantkoaguéanciindukosanénefropatiepaci ent T
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bstzkgg&8uoanmodSi vyge
dnN nekontrolovan®ho k
8 | 8tka idaruci zumab,

spredisponujicimi rizikovymi faktory Pr ot o m§ I
u jakéhokoli pacienta podstupujiciho antikoagulacp % 2 p a
dosphNl ® diaxpgenityi kspeci fick
dabigatranu (viz bod.9).

Pim§rn2 prevence VTE pSi ortopedicklch operac2ch

Tabulkkal 3 ukazuje pohegyg8pdaocemt sl { kem krv8cen?2 bDh
prevenci VTE ve dvou pivotnich klinickych hodnocenich, uvedeny podle podané davky.

Tabulka13: Po| et pacheg8d@o(®}m %% inkem krvgcen?

Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Enoxaparin

150mg j ednody220mg j edno(

n (%) n (%) n (%)
L®l enl ch 1866(100,0) 1825(100,0) 1848 (100,0)
Z8vagn® kr 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Jakékolikrvaceni 258(13,8) 251(13,8) 247(13,4)

Prevence ¢ ®vn? systénokembliedpoSs? phibldiyc hiNVpSagedniemmebd s
vice rizikovymi faktory

Tabulkal 4 uv§d2 krvs8civ® pSjakékotivwkrvacanizpiviinistudi® na z§vag

hodnot2c2 prevenci tr ombo eystérmovéembolzpa®v eht Mozkove@
sfibrilaci sini.
Tabulkal1l4: Kr v8ci v® pS2hody ve studii hodnot2c2 preve
p S2 h osystgmoaé embolie p a ¢ i efibriladi sirsi
Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakrat 150mg dvakrat
dennib denni
Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
Z8vagn® krvsgc 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Intrakranialni krvaceni 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Gastrointestinalni 134 (1,13%) 192 (1,6(0%%) 128 (1,09%)
Krvaceni
Fatalni krvaceni 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
M®nN z8vagn® 1566 (13,16%) 1787 (14,8%%) 1931 (16,3P0)
Jakékoliv krvaceni 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2 169(18,39%)

Jedinci randomizovani frodavani dabigatraetexilatu vdavce 11ng dvakr 8t dmgnnl ne b
dvakr 8t dennhD mnRIi viraznhD ninttpkanialmibiokrvakeniveyi vot oh
srovnani svarfarinem[p<0, 0 5] . daDigabarst?d i | 8t u mNPDIy tak® statis
frekvenci viskytu vgech Rodavdhicdabrydtraetexilaudviance | randon

110mg dvakr 8t dennBD mDIi viraznhD niw@g® amii niekno (p®w
rizika 0,81 [p= 0,0027]). Jedinci randomizovanplodavani dabigatraetexilatu vdavce 150ng
dvakr 8t dennD mDIi vIiznamnBD vygg? riziko z8vagne

swar farinem ( po=0Qr00r0i5Zi)k a Tle n4 8an FEpnénaekc ibeyit P oze r o
v Dk ddSleO )
Kl'inickl pS2nos pod 8§ v §anférinethgbkudgde prevanoi cévnvmozkeve o v n § n 2

p S2 h eydtdmow emboliean2 gen2 rizika intrakrani 8l n2ho krv
jednotlivymi podskupinamin a p S2 ko cdasik wppoirnutx hsou funkce |l edvin, vih
podskuping8ch |i podskuping8§ch se soulasnim ug?2vsgn
nebo inhibitory Pg p . Zat2mco riziko z8vagn®ho krv8cenz je
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uurtllTich podskupin paci edatightranuyeyangdastroirtestindinon kr v § c e n 2
krv8cen2m typicky pozone?ail mob RRladB | mexiktedh.®h b3y de
L ®| ba HEMprevence rekurence DVTIREudosp Rl Tch (I ® ba DVT/ PE
Tabulkal 5 uv §d?2 Kk r vsSubrnupi®otnfrisstutiicRE-COMERRE-COVERII, které
hodnotily PEbuhbYld atudi 2 byly na nofm n8ln2 hla

c2lov® -ga&@&vamgeat®r K r lvaz Emitky wmmauékyatedi ne b o
neg u

pri m8r n?2
ajakékoliv krvacentv I z na mn D warfayigu?

Tabulka 15: Kr v8ci v® pS2 ho CPVERaREBEQOVER I2lc,h kREer ® hodnot il

DVT a PE
Dabigatraretexilat Warfarin PomDr riz
150mg dvakr warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)

Pacienti zahrnuti do analyzy 2456 2462
bezpel nosti
Z8vagn® kr v 8 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)

Z8vagn® GI 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)

Givot ohro 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)

krvaceni
Z8vagn® kr v/§( 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
klinicky vyznamné krvaceni
Jakékoliv krvaceni 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakékoliv Gl krvaceni 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
Krvgciv® pS2hody pro oba druhy | @teigjungbeou pol 2t §
warfarinu po pSer uge ndo bpa rpeenrtoerr§s Inmi2h ol @& | &bl ye b(np&huoz e
vgechny krvg8civ® pS2hody, -ktéexiddterd) Jsowzdetzahtnyty b Dhem | @
vgechny krvg8civ® pS2hody, ke vkitjeirmkm ud otgn coh ,b Ikhteenr
vyskytly bRhem obdob?2 | ®$ekr wat fmpai eemer §l n2 | ®| b
Tabulkal 6 uv §d?2 Kk r vpiani studii RE-SIEDY chddyotiai prevenci DVTRRE . NRDkter ®

(z§vagn® krv§civ® pS2hody/ klini
n o &% upSal cnize nhtl Ta dui gn2lv avj | 2zcn2acnin
kteS2 wug2vali warfarin.

krvg§civ® pS2hody
byly viznamnhD nigg?2 na
dabigatraretexilat ve srovnanipaci ent vy,

Tabulka 16: Kr v&ci v® p $S2 h dMEDY, hoenotisi pravericiiDVTRIPE

Dabigatraretexilat Warfarin PomDr r
150mg dvakr oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pol et | ®| enl ¢ 1430 1426
Z8vagn® Kkr v §( 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakraniélni krvacen| 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nel ze vy
Z8vagn® Gl 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nel ze vy
Gi vot ohro 1 (0,1%) 3 (0,2%) Nel ze vy
krvaceni
Z8vagn® Kkr v/§( 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)
Klinicky vyznamné krvaceni
Jakékoliv krvaceni 278 (19,4%) 373 (26,20) 0,71 (0,61; 0,83)
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| Jakékoliv Gl krvaceni |

45(3,1%)

32 (2,2%)

| 1,39 (0,87; 2,20) |

*HR (

pomDr

zkohort/druhT

Tabulkal 7 2
Frekvencer T s k y t u
af rekvence v
5%upacient T

uv §d

ri zi ka)t onned,z e es t naenroavsi tt ajbeda@ hg SeddneSm pkS 2

| ®| by

z8vagns
jak®hokol i 3
ug2vaj?2cdpabi pha yeb & atwmsetexilat.g ¢

krvs8civsg p
krv8cenz2 by
N8

k r vpiani studii RE-S@NABE] hodnetici prevenci DVPE.
_kombinace
Il skytu

Tabulka17: Kr v & ci v® p S2 h SONATE, bodreticiprvenci DR Ea PE

Dabigatrapetexilat Placebo PomDr r
150mg dvakr oproti placebu
(95% interval
spolehlivosti)
Pol et | ®| enl 684 659
Z8vagn® pksrz vh( 2 (0,3%) 0 Nelze
vypol 2t
Intrakraniélni 0 0 Nelze
krvaceni vypol 2t
Z8vagn® G 2 (0,3%) 0 Nelze
vypol 2t
Gi vot ohr 0 0 Nelze
krvaceni vypol 2t
Z8vagn® kr v/§ 36 (5,3%) 13(2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
klinicky vyznamné krvaceni
Jakékoliv krvaceni 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakékoliv Gl krvaceni 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

*HR ( = ri zi ka)t onneud,z eg es t naenroavsi tt ajedanng SeddneSm kS 2

zdruhT

pomBDr
| ®| by

Agranulocyt6za aeutropenie

Agranulocyt6za aeutropenie byly po schvaleni dabigategexilatukp o u g i t 2
Protoge jsou neg8douc?2 %l inky ze sl edonvewur?| ipto® uv
vel i kosti ,annoevni2t nsopgonl@ hslti v jejich freedondi nal e
1 milion pacienter o k dgranulocytézy @a 5p S 2 h o miiliom gaciehter o k feutropenie.

hl 8geny vel

Pediatricka populace

Bezpel nos tetdeaxhil gga tur grfrevenki @didivuficich ITE upadiatvickych

pacientT byla zkoum8&na ve dvou klinicklch hodnoc
bylo dabigatrare t e x i | §t emet®hendocRBR28h pacient Tetexi®aci ent i
d8vk

vl ®kov® formP2 vyhogm®u prBPk @vou kategori.i a v
hmotnosti.

Cel kovhD se pSedpokl|l §d§8, ¢ge bezpelnostn2 profil u
Neg8douc?2 ¥l inky 26% pweys kayttrliy kd eclhk epna cetegilatt T, | i mg

pod§8vE&n pSi préventikeddivyidi ETEa v

Tabul kovli seznam neg8douc2ch % inkT

Vtabulcel 8 j sou uvedeny ne@@dbad:%i%!kﬁnlhypajci'g'nDﬂ'@ve,
VTEavpr evenci recidivuj2coveUdBDl eMedyg Hbad e nglzivilk yt S
syst®mT (TOS) a frekvence viskytu 2A1pdugiasdt®8s

(@®/ 1001 /ald0 )<

MEA®O 0 als/§18<Q )0, 1AG0H O n B1POOHK velmi
vzacné (<1/10000), nenz n § mo ( z

dostupnlch %daj T nelze wurl it
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Tabulka18: Neg8douc2 %l inky

Frekvence
TS2dy or g §n bPrefemvanys | ® ba VTE a prevence
termin upediatricklch pa
Poruchy krve dymfatického systému
Anémie Last ®
Hemogl obin sn2genl M®nND | ast ®
Trombocytopenie Last ®
Hematokrit sn2genl M®nDND | ast ®
Neutropenie M®nND | ast ®
Agranulocyt6za Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita | M®nI | ast ®
Vyr 8gka Last ®
Pruritus M®nND | ast ®
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni znamo
KopSi vka Last ®
Bronchospasmus Neni zndmo
Poruchy nervového systému
Intrakraniélni krvaceni M®nDND | ast ®
Cévni poruchy
Hematom Last ®
Krvaceni Neni znamo
Re s pi r al midiastihdinupdrachy
Epistaxe Last ®
Hemoptyza M®nDND | ast ®
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni M®nDND | ast ®
Bol est bSicha M®nhD | ast ®
PrTjem Last ®
Dyspepsie Last ®
Nauzea Last ®
Rektalni krvaceni M®nND | ast ®
Hemoroidalni krvaceni Neni znamo
Gastrointestin8l nj Neni znamo
vSedu
Gastroezofagitida M®nND | ast ®
Refluxni choroba jicnu Last ®
Zvraceni Last ®
Dysfagie M®&nND | ast ®
Poruchy jater@ | ul ovl ch ce
Abnormalni jaterni funkce/abnormalni Neniznamo
funk|l n2 jatern? t ¢
Al ani nami notransf ¢ M®nN | ast ®
Aspart8taminotr an: M®nND | ast®
Jatern2 enzymy zvl Last ®
Hyperbilirubinemie M®nN | ast ®
Poruchypokdlkgpegn2 t k&nh
Krv8cen2 kTge M®nD | ast ®
Alopecie Last ®
Poruchy svaloveé kosternisoustavy@ oj i vov ® t k§nh
Hemartros | Neni znamo
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Poruchy ledvinano | ovli ch cest
Urogenit8ln2 Kkrv§|{ M®nN | ast ®
Celkové poruchy aeakcevn2 st 0D apl i kace
Krvdcenivm2z st D i nj ek c e Neni znamo
Krvacenivm2 st N0 kat ®t r u Neni znamo
Por an NDn 2procedurdmiskemplikace
Traumatické krvaceni M®nDND | ast ®
Krvacenivm2 st N i nci z e Neni znamo

Krvacivé reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich fatel I mmldo kwa c i | p&VebcyrecMdiVupci VAE v

upedi atriclkédkerh?pmac ieem)TTz(82v,algnou krpcieat)Tp6ahsdl
klinicky viznamnou nez§8padnen®wfkrmm®@eD9nsvababodkr
pS2hodu. Frekvence knef§séen? gbyvkosBEks ) pvn@hgi 1
negnlvadg2ch vNRDkovlch s karmikn[§%;® A, 1Bk 168%)o zen2 do <
Viznamn® nebo z8vagn® krvsg§cen?, poegxoxteined w dma vj2e
ohrogen?2 na ¢i vari,tD nebo dokonce Kk

Hl §gen? npaodneezq8§edn02uc2 Yal i nky

Hl §8gen? podezSen? na neg8douc? “linky po regist
pokralovat ve sledow§rk? | ® mPhop PSREs Bvku. G&d§
aby hlsgsili podez$Seméstnbernfed & tm? s¥bi ®ky hl §g
Yal i nkK T u\Deddteulr.®h o v
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Davky dabigatrare t e x i | §t ud Slek rad ugrrwl2en® vystavuj 2 pacie
krvaceni.

VpS2padh podezSen2? na pSed§8§vkov&§n2 mohou koagul a
body44a5. 1) . Kalibrovanl kvantitativn2 dTT IXtest nel
dobu, kdy budou dosageny L'Bti)ltaké\@ShpadDnykdybbgbar
dodatel ng opat Senz, napS2klad diallza.

Nrng antikoagul ace si mT@tewiylg§dam. pBSroudgeea 2
|l uEgnpPSeens&l nN, mus?2 bit udrmgoz@avazdkeBvEa n?
oviny |l ze dabigatran dialyzovat; existuje on
v ®h o klimi&yck dtudiishu(viz\bod.2).

L®| ba krv§cicivich komplika
VpS2padnD krvs8civlich kompleitlkead? §mtesv12y|cgt&|etr8lelgw®lrzbdar adj a

krvaceni. Vzavislosti na klinické situacipo d | e %vahy oget Suj2c2ho | ®kaSe
podpTrng8 | ® ba, | ak onahrad«&reviinoobjemgi ck8 hemost 8§za a
Pro situace, kter® vygaduj2 rychlou reverzi anti
pacienty dostupnl specifickl reverzn?2 pS2pravek
farmakodynami ckT %l i nek ditdaruciparabuaebyly.ped@tfickyohn o st a
pacientT stampveny (viz bod

Je mogn® zv§8¢git pod8&n2 koncentr8tT koagul aln2ch
rekombinantniho faktorM | | a . Existuje jistl expeavkimohout 8§81 n2 d]
zvr 8tit anti koagul al n2?j &jliimhe kp akimipké [yeditamkésntui, val e V¥
omogn®m rizi ku rebound tromboembolie jsou vel mi

navrhovanlch koncentrgollfekhkbiag®! aOpachnodoaki oj & ns§
visledkT thRchto vygetSen2. Zvggi pSpPepatddeha kak®j
pS2tomna trombocytopenie nebo byly pougity dlouh
Vegker 8§ asymiktSom®| ba m§ bit pod&§na dle zv§gen2 | ¢
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vzgvislosti na m2sp92padBtaupnasdn ®hg ekt \S&banay zv §
s hematologem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupirentitrombotikap S2 m® i nhi bi tory trombinu, AT

Mechani smus %l i nku

Dabigatrare t e x i | 8t mel rmbPékuvubep kter® nevykazuje ¢8§
Po peroralnim podani se dabigatean e x i | §t r yje\pll ea amplreéhédngrto§an aa

dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim,
rever2|b|In|mapS2 mim inhibijer Bmavndmiiphmza.sl ogkou v
Protoge trombin ( serkionaogvu¥l aas kn@td )8 DSl midmarg Ru joe i v o ¢
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, trombin navazany na fibrin
atrombinem navozenou agregaci trombocytT.

Far makodynami ck® %| inky

Ve studiichin vivoaexvivouz v 2 Sat bwl anpi ok
dabigatranu po intraven6znim podamiadbigatrare t e x i | 8§t
zv2Sec2ch modelech tromb-zy.

® m® wat n tcikk§o a/g u Inanloms?t &
u po peror8lnzm pod:

Na z 8kl ad DexstujajasnaZkordlagezanezi plazmatickou koncentrduipdranua t up n D m
anti koagulaln2ho % inku. DabigatPTdn prodluguje t

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

vpl azmhD, kter Tollezke§ vpaonrTonvin §p\ aatz esatt i akd mi dabi gatr a
vysledek plazmaticke koncentrace dabigatrakalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo
pod n2, je tSeba zvg8§git proveden?2 dalg2ho koagul

ECT umogRuje p$3ym@SmmSem2 i akti bvitor T trombinu.

Test aPTT j e mdskoyteu jdeo spiSripbdin znti N Yadrmatji kboagul ace
dabigatranem. Test aPTT nme& 2v vehko dnrhe zpa mo p Sseesmzoiut il
anti koagul al n2 ho dkijch ptakmatickych &gnaeriracich dalfigatratud y g | e

nutné interpretovat vysoké hodnotyestu aPTT® pat rnost 2, svihDd| tomysgk8 h
je pacient antikoagulovan.

ObecnhN | ze pSedpokl|l §dat, ¢ge tan®geDSkmdnatnu i tkload
dabigatranu@ os kyt ovat vod2tko pro hodnaopereentitu ri zi ka kr
mi ni m8l n2 koncentrace (trough) dabigatranu nebo
vokamgi ku mi ni m81l n2 koty aRTE vizthodladctabulkztp)r,a hjoev ® ohvoadgno v § r
situaci spojenou se zvIigenIim rizikem krvg8cen?2,

Pri m8§rn2? prevence VTE pSi ortopedicklich operac2c
GeometrickT prTmRr hodnot vrchol ovrlocvhn opvl S8agznn&n i ¢ k
stavu (pa3.d nu) , mRNS e n hadihy pp®dabi tavky 228y dabigatraretexilatu, byl

70,8ng/ml, sr 0 z p Nt-168Eng/BINvrazsahu 2575.per cent i | u) . GeometricklI
mi ni m§l n2ch koncentrac?2 dabigatranuwdhadindeni ch na
podani davky 22@ng dabigatranu) bylp r T mD r ng/mi2s2 0 @ p N t -357WngimB(yr@zsahu

25-75. percentilu).

Ve studifdr oauwd deenn®p lvclileun/tnTD sue st SednhD tNDgkou por u
kreatininu CrCL 3660mIl / mi n) | ®| e-ptéxitatem davdeilf0ad r ppdnou dennh
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ometrickl pr TmDr mi ni m81| n?2 koncentrace dabi gse
T mDr ndgnl, 4r7o, z5p Nt -72@nglnd(yrézsahu 2575. percentilu).

pacile@|telnT ¢ h mgdabigatrare 201 | §t u jama prevance W EEmo N v
8hradhD kyleln2ho nebo kolenn2ho kIl oubu
90. percentil plazmatickych koncentraci dabigatranu byh@y/ ml  p Sd k anieknd v
miniméalni koncentrace (228h o d i n  p oedghazicigvky} (vizh&dg.4 a4.9).
1 90.percentilaPTTw k amgi ku mi ni m§ 28 o dkionn cpeon t proadc§en 2( 2p0S e d
davky)byl51s ek und, cog pSedstavuje 1,3n8§sobek horn:

ECT nebypambD$aen JTul ®| enydabigatradest vekxoi ul §22u0 jamad nou denn
prevence VTE po n8hradhD kyleln2ho nebo kolenn?2ho

Prevence c®vn? systénokembBliedpoSs? phidldiyc hiNVESasedniemmebd s

vice rizikovymi faktory (SPAF)

GeometrickIT pr Dupdd plazimaiakyclokbncentraci Habigatranue v n ov § g n ® m

st avu mnNSe n halihy pp@dabi Havky h58g dabigatraretexilatuvr e i mu dvakr §t
dennih bgymlsr bz PH Nt-Z7Fng/ml {viozsahu 2575.percentilu)Ge omet ri ckT pr T ml
minimadh 2 ch koncentrac? dabhDgraamnmhhio mliSeinthha hna konci
intervalu (tedy 12 odi n po p od 8 n 2mgudabigaganu) Byl pdr STvnkidyr nglndo01 , O

sr oz p Nt-248ng/Mll(virazsahu 2575. percentilu).

Upaci eNWtFTS rgcVvr e8 mc i prevence c ®wysiémovihembdiodav®up S2 hod
150mg dabigatrase t e x i | 8t u dvakr 8t dennnD
1 90.percent il plazmatickl ch koknarehitk v crai rdiarb§ Igma2t r

koncentrace (lA6hodi n po pSedchozrgmdg&vce) byl okol o 2
1 ECTvokamgi ku mi ni m§ Hého dki onn cpeon tproadc§en 2( 1p0Sedc h o z 2
pSiblignhN na trojn8sobek hor n%ozéravanéniuce nor m§ |
.percentilu prodcékondyyen2 ECT na 103
1 aPTT pomhDr vyggdrnéghdaenjoé8sobek8hn2ho rozmez
hodnotu kolem 88ekund)wo k amgi ku mi ni m§ {l@hbdinlpopoddent r ace (1
pSedchoz?2 d§ vpergentiupaozpravant d § 90 .

L®| ba HEMArevence rekurence DVIREudosp Rl Tch (DVT/ PE)

Upacient T | ®| Pmdauigatrapategilat®ridavced50ng dvakr §t dennhD byl
geometrickT prTmRr mini m§l n2 k-déhodimpdpodami gavkd ab i g a't
na konci davkovaciho intervalu (. 2odi n po pod8n?2mgdabigaganu) 2 d8vky 15

59,7ng/ml, sr 0 z p Nt-94BngBnB(yrézsahu 2575.per cent i l u) . PPro | ®| bu D
dabigatraretexilatem vdavce 150ng dvakr 8t dennniD
1 90.percentil plazmatickTch kokiareditkwu cradi rdiah§ Igm2t r

koncentrace (10-16odi n po pSedchozrgmd8&vce) byl okol o 2
| ECTvokamgi ku mi ni m§ Hého dkionn cpeon tproadc§en 2( 1p0Se dc h o z 2
pSi bl i g npdrovhanidvichogim stavem odpovida pozorovanémug@dcentilu
prodl ougeekand ECT 74
f 90.perceni aPTTvok amg@gi ku mi ni m§| nko dkionn cpeon tproadc§en 2( 1p0S eld6
davky)byl62s e k und, cog odpov?2dS§&ycHoziBsta§emob ku ve srovi

UpacientT | ® enlch pr BEdphigatremsteaxidtem waede L50mg dvekedt DV T a
denePsowou dostupn® g8dn® farmakokinetick® ¥daj e.

Klinick8b®krperhostt a

~

SzZzm

t k
€ y
i n

nw T S
ToT<

evantnz etni
[ pacienty.

w — O
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vel kTch kloubT
z a spotwezprédévkg h, r ando mi

Klinicka hodnoceni pnsence VTE po operacicms§ hr ad o u
Ve dvou rozs8&8hlTch, dvojithn
sparaleln2m uspoS8§dg&n2m skupin dost§vali pacient
(vjednom hodnocery | @ahmadu kolenniho kloubu, ve druném& hr adu kl oubu kyl el n
dabigatraretexilat vdavce 75mg nebo 110ng b D W bodiin do operaci, potédavce 150ng

nebo220ng j ednou dennhD pSi zabezpemgendRe meprdesd Sxpeer an
apot® dennh.

V hodnoceni REMODEL (sn 8 hr adou kol enn?2 hdOdkivbadipeepi trvala | ®
RE-NOVATE(sn 8 hr adou ky| e35dhho Kkebukubu)] p8I| et0O78 ®| enl ch
(koleno), respektive 3 94 (kyl| el ) .

Primarnim cilovym parametmrevo b o u
proximalniadi st 81 n2 DVT,
zZj ak®koliv pS2]liny.

studi 2ch byla kombinace cel ko
symptomatick® | i arsoytaitpt omat i
Sekund8rn2m c21 ovIimt rplajrg@2met r

byla kombinace z8vadgnlich giln2phoki m@baegmboubdk@
tromb-zy, symptomatick® | i asymprtaliympofenégk ®n2zj i gt
tromboembolii.

Visledky obou sttiutdrio?mbuokt§ zcaklTyetexllgtenddalos 28tad i gat r an
a150mg byl statisticky nofinferiorni ve srovnani®| i nkem enoxapael kovlippblueéet

gi l n2ch tr monditog nabko®lkio?l iav pS2|iny. Bodovl odhad Vv
tromboembolii anortality spojenég i | n2 t r o mbdaveyibomé i M2 by D kbor g2 neg
uenoxaparinu (fabulka 9) . Lep g2 v I sl edakky226mg,lukterédoy odovyo v 8§ ny u

odhad viskytu z8vagnlch ¢§i | endxaparinftabwkai®) o e mbol i 2 m?

Klinické studie byly provedenypopul ace pp dmiDe mi 658tk em >
V klinickych studiichfaz8 nebyly §8dn® ¢reonzadiil,y pimejetykbjichsdjei oa
Yal i nnboesztpelanost i

studovan® p oNMODELLaRE-NQVATE(5&30t ®| ® ET ch paci ent T) 5
soulasniD trp® wNhygypeotlaAmMNI®0 aveulessn® onemocni
tepen 20% mNDhoawmn®ze ¢giln2 nedostatel nost. Nebyl o p
ovlivRovaahi gshimaku na prevenci gilnz2ch tromboenm

Ve

Pdaje tlTkaj2c2 se c2lov®ho pannartaléyt§p;ojlenég§1/a@mich g
tromboemboliemi byly homogenni, pokud jdepad i m8r n2 c2 | ov | jsquavedemye t r Yal| i 1
v tabulcel9.

bdaj e tT kaj2c2 se c2lov®ho par anmottalityzjakékolivk ov ®h o p
pS2|iny | dabulce20.vedeny v

Pdaje tlkaj2c2 se posuzovanlch c2lovich parametr

v tabule 21.

Tabulka19: Anal T za z § v anipralitcshojeMBETE b NDhem ob

studiich ortopedickych operaci REMODEL a RE-NOVATE

| ® ebn®ho

Klinické hodnoceni Dabigatraretexilat | Dabigatraretexilat | Enoxaparin
220mg j edno/150mg | e d n o/40mg

REENOVATE (kylel)

n 909 888 917

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

PomI’Jr_ rizika 078 1,00

enoxaparinu

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

RE-MODEL (koleno)

n 506 527 511
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Incidence (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
PomD( rizika 073 1,08
enoxaparinu
95% interval spolehlivosti 0,36; 1,47 0,58; 2,01
Tabulka20: Anal T za cel kovmdrtalitypjod k @k &ITIEEVv apS21|iny
obdobi ve studiich ortopedickych operaci REMODEL a RE-NOVATE
Klinické hodnoceni Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Enoxaparin 40ng
220mg j ednqg150mg j ednag
REENOVATE (kyl el)
n 880 874 897
Incidence (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
PomnDr rizi ka 0,9 1,28
enoxaparinu
95% interval spolehlivosti (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (koleno)
n 503 526 512
Incidence (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
PomnDr rizi ka 0,97 1,07
enoxaparinu
95% interval spolehlivosti (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)
Tabulka2l: Z§vagn® krvsgcid®upB62hedpyppdbeNMaifFdou z
aRE-NOVATE
Klinické hodnoceni Dabigatraretexilat | Dabigatraretexilat | Enoxaparin
220mg j edno/150mg | e d n o/40mg
REENOVATE (kyl el)
Polet | ® enl 1146 1163 1154
Pol et VKP (% 23(2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (koleno)
Polet | ®| enl 679 703 694
Pol et VKP (% 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Prevence

c ®v n 2 systénmoké embdliedpoSs? phidl diyc hilVBSasednien mebd vice

rizikovymi faktory
Klinicky d Tk a z

Long-term anticoagulanttherapyRand o mi zovan®

Yal 1 n n-etexildtu patredi ze gtadie RE (Randomised Evaluation of
hodnocen?

multicentrické, mezinarodni randomizované studieasr al el n2 m (pis, veok@® dy§/n 2 m

srovn8vsgny
rizi kem

parametr u,
superiorita.

Ve studii RELY bylo randomizovano celkem 18l3p ac i e@ntTmNg nT m mkokem 71,5
Popul a% i mude,ibefnttoT Hi6M coXihl Ti
ranwWami aoivan T k)l & suwvtdrapButickéh pr ocent o
@-3) BRIYo (nfedidd RTR67 %).

aspr TmhRrnl mslCHA®S2, 1.

Asi apacignt T
rozphnt?2

Studie REL Y

noninferiornivpr evenci

pSi
150mg

sn2gen®m
dvakr 8§t

c®vn?
je dabigatraretexilat ve vztahu warfarinunor nf er i or n2

j 2 mg byl systém@ enfbolien Byia kakévaBalyzn\Edalstatidtiaka a

rizi ku
dennhi
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Ve
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c ®v n 2 sysiémol embeliejp Sa¢ ihfibdEgi siwi, ao

intrakr agivalgm®ho Krw8cem?z,
viznamhhDvSoi Yy@je®vnzihozksc®e
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zvaskul 8rnzch p S2 | i n celkovéhb knagdemi eersiov@animstfaiirem.k r v § ¢ e n 2
Frekvence viIskytu ztétvdhkyns®vnatelndeafaiinera. frekvenoel a u
vyskytu infarktu myokardu byla ve srovhnanva r f ar i n e m nmdfabigatian-etexilatg e n § u

110mg dvakr 8t ridilard,290p=Q,G920)mi@spektive dabigatran-etexilatu hd@dvakrat
dennhD (pomNRr=0ril24a .1 PSY7T; zpepgen? monitorovsgn?z |

dabigatraretexilatu vporovnanisvar f ari nem sni guj 2.

Tabulky22-2 4 uv 8§dNj 2 vewsledky raikévé popldaten

Tabulka22: Anal Tza prvn2ho viskytu c®vn2 mozkov® pS2h
(prim8rn2 c2lovl parametr) bDhem sledovan®
Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dv ak r | 150mg dvakrad e n
Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
CMP a/nebo systémova
embolie
Incidence (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
PomDr ri gz 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota p=0,2721 p=0,0001
superiority
% se vztahuek ol n2 frekvenci vIiskytu pS2hod

Tabulka 23: Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych

pS2hod bhNhem sl edovd¥®ho obdob2 studie RE
Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakr| 150mg dvakr
Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
C®vn2 mozko
Incidence (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
PomBDr r i ] 0,91 (0,74;1,12) 0,64 (0,510,81)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
PomDr ri ] 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemicka CMP
Incidence (%) 152(1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
PomBDr r i ] 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vs.warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3138 0,0351
Krvaciva CMP
Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
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PomDr ri ]
vs. warfarin (95%

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

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

interval

spolehlivosti)

p-hodnota 0,0001 <0,0001
%sevztahuek ol n2 frekvenci vIiskytu pS2hod

Tabulka 24: Analyzaumrtizj ak ®k ol i k ap $13 loivimy karl §r n2 ho
obdobi studie RELY

pSegit?2

Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakr| 1560mg dvakr

Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
Umrtizj ak ®k ol i

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

PomBDr r i | 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)

vs.warfarin (95%

interval

spolehlivosti)

p-hodnota 0,1308 0,0517
Umrti zvaskularnich
pS21]in

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

PomDr ri ] 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)

vs. warfarin (95%

interval

spolehlivosti)

p-hodnota 0,2081 0,0430
%sevztahuek ol n2 frekvenci vIiskytu pS2hod

pri m8rbnezhpoe |crtd sotvi®h o par

Tabulky25i26 uv§dnj 2 visledky

v odpovidajicich subpopulacich:

p a rsystémeové mir ®Iving melz klow ®z jpiSg thd
t Nl esng8 hmodhogn|] mpoelimdv 2 m

c2]lovl
v Dk,

Pro prim8rn?2
podskupiny (t]
rizika ve srovnani sarfarinem.
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Tabulka 25: Po miDr

r 95% int&naal spolehlivosti pro cévni mozkovou

pS2hodu/ sy s tiiPadle podskupie mb o

bezpel no

|SRojubbal gant i agr eqg:

Cilovy parametr Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat
110mg dvakr 8t d|150mg dvakr 8t d
warfarin warfarin
VDk (roky)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
650a< 75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
075 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
080 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL (ml/min)
300a< 50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
500a< 80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
080 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)
Pro z&vage@®n2, prim8&rn2 c2lovl parametr
avhDku. Rel at i v n 2dabigatranu kesrodnanws&@ c faé i semulRikgmoval o s
Relativn?2 rizp&oi diytl D letess j wiplg @ enhSu
ASA nebo klopidogrelem pSiblignn

zdvojn8sobuje n

u dabigatraretexilatu, tak wa r f ari nu. Neexi stovala ¢g8dng§ vIznam
u podskupin dle renalnich funkcisiére CHADS,.
Tabulka 26: Po mPDr r95% kiantaer val spolehlivosti pro z8val
Cilovy parametr Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat
110mg dvakr 8t d|150mg dvakr g8t d
warfarin warfarin
VRDKk (roky)
<65 0,32 (0,180,57) 0,35 (0,20; 0,61)
650a< 75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
075 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
080 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL (ml/min)
300a<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
500a< 80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
080 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Podavani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Podavani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

REL¥ABL E

kteS2 doko-a¥)ili studii RE

Prodl ougef¥Y (RELYABILE) RPoskytl o

pacient T,
RE-LY. Pacienti bylivhodni pro studii RELYAB L E ,
vdobnN sv®
dvojithn
n8sl edn®ho
sledovéni ve studiich REY a RELY-ABLE byla 4,5r o k u ) .
cog
RE-LYa86% pacient T
BNDhem dall &tz clh®|2hy6 v e

expozice ve studii RE-LLYREL Y- ABLE)

vhodnl ch

byl

pokud

pro

trval e

(dl ouhodob® multicentrip&®igimibdgdnougen?2 |

dodatel n® bezpel nos
ktwedd?v Pro%k rsatl ojvra®ti d & k §t d dddjogehio b amNl i v
neukonl il
z8§vNDrel nRYng§vZgsShAvenveparc@aeng nREDkT lad o
zas| epen® xd § 8k y dasbhiogantPtYaa® paldbbu e n ®
snNsd a8 PO aidk elhB e(nc2e | sktouvd8i ep rRTEMN T n §

St
dob

vV e

Cel k e n89Ipyalcd ema §g3z en

studi i

pSed%tmaawijentdP p TV odn Nu ipabidabidatrdh-etpxatuddbtudin T ¢ h Kk
T RELY- ABLE.

smandii m8 IREZL Ye ABdeHcetkva t r v 8 n 2 |
pot vr asteiprofil | ouhodobl

b ¢

dabigatran-etexil 8t u npgr od voabklYy 8HGndgneahoneddlk@ 8d § vdkeyn n1J1 0

pozorovs8na ¢g8dn8 nov§
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Frekvence viskytu sledovanTchdaBghokregbirwej p6zh
shodré sfrekvenci vyskytu pozorovanou ve studii RE.

Dataznei nt erven| n2ch studi ?

Vneinterven| n2AF)t ubdyilia (p&LoCsRol €Ak jeji dwmefazi)sdata o m§ gd NDn a
obezpeltloistripaxiimmtv) sli agnost i ko dabigarareteXil§téns | ®] e n
vie8l n® praxi. &9puadciiee nste] Y@ setnniiclho abybat t @her b e
davkou1l5ang dvakr 8% kbeho D, ®4U8mg deako@ bdydmn D ,®| 2 n a
davkou75mg dvakr 8t d e rsladovani poEabiel eetn.t i PrbTymDr ny@osahla - r e CF
1,9, prTmDrBilRE B kb-yrleo HIAS2. Pr TmRr n8 dmnibsxa?2 csd.edov 8§n
Kz&§vagn®mu kroOgcSnpadpagitaoev@®-rokT. Givot ohrogu
hl §ge#6pS¢padparca eh@®-rokT, i01l7pSRpaduS§hm2 kr vE§ce
100p a ¢ i e n tgastraineifalnikrvacenio60p S2 pad parca eh@®-r ok . C®vn?2
pS2hoda s@5pyyskygdpacayeh@®-rokT.

Kr omhD neihot estudig@dhantDJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] provedené ve
Spojenych statechwi2 c e M@O§t A8 42 c hN R i (ekntte[82sbMSiss ploiv §n 2 p
| ® b N v 500 paciante-tpkyBsduvisel dabigatran-etexilat84 paci e®t §nbytd&vkou
150mg dvakr 8% peaon®nt T6byl smgl @V a k 0 §porévdaeion DY 5 v
swarfarinem se sn2genim rizikem ischemick® c®vn?
interval spolehlivosti [Cl] 0,67-0,96), intrakranidlniho krvacernp o mNDr  r i zi ka 0, 34; CI
amortality (pomNRr riseikal@Gedbm Ci zO k2™ @a86)y oant
(pomBDr rizika 128B8agr®hd ,Krdv8cedmrdd .ndbyl Zji gtDDn
0,97; CI1 0,881,07).

Tatopozorovaniv e 81 n® praxi odpov?2daj? ¥tiammosetni®mu pr of
u dabigatraretexilatu vtéto indikaci ve studii RELY.

Pacienti, kte$S2 podstoupili perkut8nn2 koron8rn?
U2725p aci eevalllarsf i bri lac? s2n2, kteS2?2 podstoupili P
provedeno prospektivn?, r andomillbjsezsiepenynot evSen®

vyhodnocen2m c2lovlich parametrT (PROBE) pro poso
(120mg rebo 150mg d v a k r Sklopiddgeefem fkepo tikagrelorem (antagonista P2Y12)

v porovnani grojkombinaci warfarinu (Gprava na INR 2,0-3,0), klopidogrelu nebo tikagrel&iSka

(RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovani do skupings1 8 | n 2 | n® tlabigatran-&texithtu

dvakr 8t denndl8Ilde slikiyl podosndy i 1g5at r an- et exi | 8tu dvakr
sl ® bou tr ovjakdmriimaecn?. sSt ar g2 pacient.i mi mo Yz e m?
(80l et vhRDku ve 70lgectald iepond cthy) Obyl i n&hodhdnD zaSaze
| ®| b omg ddbiydiraretexilatu nebo do skupinyils® | b ou t r osMarkamnemd Primarmi 2 s
c2lovl parametrametrsl a§eahhn®ho krvE&cen? na z§kl
vwyznann ®h o nez8vagn®ho krv8cen?2.

Incidence primarniho cilového parametru byla 26,151paci ent T) du& | ssRup ®h P ow
110mg dabigatran-etexilatu ve srovnardG9% (264p aci ent T) | ®é boskiupirmP k® mbi 1
swarfarinem ( po%0I0,42 0,68;irk,80010promdn:inferfobtu p< 0,0001 pro

superioritu) &20,2% (154paci ent T) dwu & | s R u pnigiddigaran-etéxdatu

v porovnani 25,7% (196p aci emd pflovadaj 3 ®] bolkup ir olarkasnenb i nac?2 s
(pomMr ri zi ka 0, 7 2;<09®Ppro@on-ineriobtdp = 0,002 Br& supenporitu).

Vr §mci deskriptivn2 anallzy byl viskyt pS$S2hod z8§
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) obou skupin &l u 8 | n 2 ig&rhnbetexilateina b

v porovnani se skupinous®| b ou t r orak o mabrii maepn® 2nki o§dd 2(Mel144 k upi nD
sdu§l| n2?2 |n@dabigatran-ktéxBatuporovnani 87p $2 h o d &mi v 3 sl&&lpb nud s
trojkombinacisvar f ar i nem (37 85ITH0,20, D,68j$10,802)16p S2 h oW)ve 2, 1
skupdoBl a2 |n®dabigatran-etxatuporovnani 80p S2 hod &ni  ( 3, 9
vodpov2daj 3 ®] boliupir opaksst nabrii maecr® (spomBDr ri zi ka 0, 5:
p=0,03). Vobou skupinachd u 81 n2 | ® bou dabigatran-etexil 8tem
intrakrani 8l nzhodgkowv38adain? ®hbglgad pineigiesnentt i nac?2 s
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3pS2hody @&, 3kwsli m2N |8® dabigatran-ktéxDatuporovnani l0p S2 h o d a mi
(1,0%) ve slk®&lphou) tsr ojjak dmabrii maecn® (spomBDr rizi ka 0, 30;
p=0,06)alp S2 ho &a ¢ @, Skwli m2N |s§ dabigatran-tExBatuporovnani

s8p $2 h o d &iniodppvidajii skupn D ®$ bou t r ofjakkof mbrii maecr® (sp o mNRDr 1 |

95% CI10,02,0,98;p0, 04 7)) . I ncidence kombinovan®ho c2| ov®|
zY%amr t 2, tromboembolicklch pS2hod (infarkt myokar
embolie) neb neplanované revaskularizace bylabou skupinachd u 81 n2 | ®| bou

dabigatran-etexil 8tl &®hbwah It & degarkiier nogrikferigrni sN s
(13,7%vs. 13%vuveden®m poSad2; pomhDr r#@O04&arol, 04; 95%
norrinferioritu). Uj ednot |l i vich slogek c2lovich parametrT %
mezi skupinamisl u 81 n2 | ®| letexilatech shupimpast ®lamou t r oj kombi nac?
swarfarinem.

Vt ®t 0 studii byaoi fiwtak8z S§ha2, gekteS2 podstoupil.

du8l n2 | ®|-dheailatehaamiagpriston R2KM12porovnanid ® | bou tr oj kombi nac
swarfarinem viznamnhD sn2lgomlai maczeé ktor kmv@emmaé |, i @S
Zj i ¢t -hferdoritan o n

L®| ba AEVdosmpNl T ch (I ® ba DVT/ PE)

Bl i nnboesztpeal nost byly zkoum8ny ve dvou multicent
zasl epenich t ot ognTRERCOYBRIIpiazrcahl eR En-2QrOVUESR 0aS § d § n 2
studie srovnavaly dabédranetexilat (150mg d v a k r 8marfarihemrn(ciltvg INR 2,:3,0)

upaci eaktuf ng DVT a/nebo PE. Prim8rn2m c2lem tDRDcht
dabigatran-etexilat je ve vztahmka r f ar i nu non-inferiorn2 ve sn2gen
pa ametr u, kt ereklrendegymptaratcki ®ViTla/nebo PEM spojenymi tumrtimi

bNDhem 6mNs2| n2ho | ® ebn®ho obdob?2.

r
m

V souhrnu studii RE-COVERRE-COVERII bylo randomizovano celkemB3p ac i &A07 T a
znich byl o | ® eno.

Doba | ®|abkgu dabigatrarti byth 1740di bez monitorovani koagulacepya c i ent T
randomizovanychkwar f ar i nu b yll®|neekdn &m rlazme zvZ % | NR 2, 0 ag

Hodnocen?2 uk§8zal texilaesm déveel150ag ddavwa kgrag tr achennD j e ve

k warfarinu norinferiorni (hranice pro neimferioritu RECOVER aRE-COVERII: 3,6 pro rozdil
rizkaa2 , 75 pro pomDr rizika).
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Tabulka 27: Analyza primarnichas ekund8&8rn2ch c¢c2lovich parametrT
z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RECOVER a RE-COVER Il do konce
obdob?2 po | ® bD

Dabigatraretexilat 150mg :
dvakr 8§t d € Wartarin
Pol et | ®| e | 2553 2554
Rekurence
symptomaticke VTE 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
aumrti ve spojitosti ’ '
SVTE
PomBDr rizi |l
vs. warfarin 1,09
(95% interval (0,77; 1,54)
spolehlivosti)
Sekundarni cilové
parametry
Rekurence
symptomaticke VTE 109 (4,3%) 104 (4,1%)
aumrti zjakekoliv
pS2liny
95% interval ) .
spolehlivosti 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Symptomaticka DVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
o
95%interval 1,.29:2.35 1,00; 2,08
spolehlivosti
Symptomaticka PE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95% interval 0.70: 1,54 0,67: 1,49
spolehlivosti
Umrti ve spojitosti 0 0
SVTE 4 (0,2%) 3(0,1%)
o
95% interval 0,04: 0,40 0,02: 0,34
spolehlivosti
Umrti zjakékoliv 0 o
pS2(iny 51 (2,0%) 52 (2,0%)
o
95% interval 1,49: 2 62 1,52; 2,66
spolehlivosti
Prevence rekurence DVIREud o s p Rl T ch (pxevence DVT/PE

Byly provedeny

€ dvhD r ando mipzaorvaa ne®,n 2dwv ouj siptolB §zda§snl2 enp
upacient T d&rtviek d &®d elnd-MED?Y, whrfadinbrmokontroloRaBa studie,

zahrnovala pacienadg mp% grdt®@Pemc®u poba ldipbuaBti koagul
aREESONAT E, pl acebem kontrolovan8 studaigeni&adhT nov:
inhibitory vitaminuK.

Cilemstudie REMEDY byl o por o VWnatnnboesztp epleroosrt§ lan D pod8van(
dabigatraretexilatu (150ng dvakr 8§t dennh) opr-8t0)wasSiadi ouhed:?
| ®| pré&venai rekurence symptomatické DVT a/nebo PEk&Pelbylo randomizovano

2866paci eBsgaa@i ent T byl o | ®| e netexilatdnrse [omybovalo®| by dabi
vrozmeziodsdo36mNs 2 ¢ T ( memd)iUpmch 24t T r anwadaninubydvanl ch Kk
me d i § n tedamewickémrozmezi (INR 23)0) 64,9%.

Stude REMEDY prok8zal a, -eerilaténddacal5éhgbdgakr 80 dennD j

vztahu kwarfarinu norinferiorni (hranice proneh nf er i or i t u: 2 28@orpzdilo pomnDr
rizika).
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Tabulka 28: Analyza primarnichasekundd n2 ch c¢2 1l ovich parametr T %l in
zDVT a/nebo PE) prostudiREMEDY do konce obdob2 po | ® b
Dabigatraretexilat Warfarin
150mg dvakrat
denni

Pol et | ® enl ch p3i 1430 1426
Rekurence symptomatické VTHlanrti
ve spojitostis)\//TFé 26 (1,8%) 18 (1,3%)
PomRDr rwadarik a v s. 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
Hranice pro nosinferioritu 2,85
Pacientipp S2 hod onDsz2 & T| 22 17
Kumulativni riziko za 18nDs 2 ¢ T 1,7 1,4
Rozdil rizika vswarfarin (%) 0,4
95% interval spolehlivosti
Hranice pro notinferioritu 2.8
Sekundg8rn2z c2] ov(
Rekurence symptomatické VTHlanrti
Zj Ak ®kol i v pS2|in 22(29%) 36 (2,5%)
95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomatick®VT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomatickad PE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Umrti ve spojitosti &/ TE 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00;0,39
Umnrtizfj ak ®k ol i v pS?2 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RESONATE bylo zhodnotit superioritu dabigatratexilatu oproti placebu prevenci

rekurence symptomatické DVT a/nebo PE & c i enS2T,j ikg adjorklzBna d T il &l by por
VKA. Zaml gl enomnsl2&lTb opuo do8yvefexildtu vdazce 15¢regt rdavra k r 8t den
bez pot Seby monitorace.

Studie RESONATE

rekurenc?2 symptomatickich pS2hod DVT/PE zahrnuj 2
z56%na0,% (sn2gen2 r @P%tna n2&kol adlx ipkeamldbr u ri zi ka)
obdobi (<0, 0001) . V§ec hny anslgkenzitidit§ primarniha cilavéhb payameiru
avgech sekund8&8rn2ch c21ovTlch petexianoprotipficcauk § zal y

zahrnoval a

pr ok 8z aietaxjlat hylsuperiarhi opgot glacemprevenci

Studi e obser vanhs?2 cnT8 spl ce dunk® ns|| eend2o vI8@&l|2b
podavani hodnocemée di kace %l inek pSetrval mgmdog&omee sl
pol §teln2 | ® ebeiexii ek dabggltrHabyl pozorov§8gn
ng§sl edn®ho sl pacvé&mi Thy®y eV T EnhG%atbo gyt w ar
oproti10,7% ve skupinhD placeba (pomBDx00082)zi ka 0,61 (95
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Tabulka 29: Analyza primarnichas ekund8&8rn2ch c¢c2lovich parametrT
zDVT a/nebo PE) prostudiRESONATE do konce obdob2 po | ®

Dabigatranetexilat Placebo
150mg dvakr §

Pol et | ®I el 681 662

Rekurence

symptomatické VTE 3 (0,4%) 37 (5,6%)

aumrti ve spoijitosti

SVTE

PomDr rizil

vs. placebo 0,08

(95% interval (0,02; 0,25)

spolehlivosti)

p—hod'nojta prd <0,0001

superioritu

Sekundarni cilové

parametry

Rekurence

symptomaticke VTE 3 (0,4%) 37 (5,6%)

aumrti zjakekoliv

pS2liny
o

95% interval 0,09; 1,28 3,97: 7,62

spolehlivosti

Symptomatickd DVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
o

95% interval 0,04: 1,06 2,21: 5,17

spolehlivosti

Symptomaticka PE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
o

95% interval 0,00; 0,82 1,16; 3,52

spolehlivosti

Umrti ve spojitosti

SVTE 0(0) 0(0)
o

95% interval 0,00; 0,54 0,00: 0,56

spolehlivosti

NevysviDtl el 0 (0) 2 (0,3%)
o

95%interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09

spolehlivosti

Umrti zjakékoliv 0
o

95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09

spolehlivosti

Klinick& hodnoceni prevence tromboembolické nem@ciauc i exrmtNT o

n8hradou

Studie fazdl hodnotila dabigatran-etexilatvearfarin celkem ®52p aci ent T
n8hradhD sr dled n#® cphd mpeirNa [vn 2
operacilaupaci ent T,

Udabigatrare t e x i | 8§t u

uwarfarinu.Upaci d mtsTh® méop&rzal
hemoragickl ch
dabigatrare t e x i | 8t u

kteS?
byl o

dost al i

pozorovsg8no
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Pediatricka populce

Klinick& hodnoceni prevence VTE po operacich&hr adou vel kT ch kloubT
Prevence c®vn? systénokembdliedoSs? phidldiyc hNVESasednienmebd s

vice rizikovymi faktory

Evropsk§8 agentura pr oz pl r@pg oweEn ApnSo2sptri a vpkSye drl oozghi otd |val
sreferen| n2zm pS$2pr av keterilat avbgseachhu j p?ocd? snk udpai bni gpaetdriaant r i
v indikaci primarni prevence VTEmaci ent T, kt eS$S2 podstoupili el ekt
nebo kolennihokloubuaa i ndi kaci prevence c®vn2 mozkov® pS2t
pacientT s NVWR gdinmr ocut.B)ac & oa

L®l ba VTE a prevenpedirattiidiku¢h cpadi &dTET u

Studie DIVERSITY byla provedenagkr Tk a z u %l i n n dabigatraretexiléte z pel nost i
vporovngn2 se st dmdadrdmM&dEpadt] rzi o(kSIcCh) pra<cl8l@nt T od |
vhDku. Studie byla navrgena jako qdradeni®iens r andomi
skupinami. ZaSazen?2nippaml@Enu i2dbigatrbratékilatn(daekybyly o v §
upraveny podle vhRkluBkov@Ifesmmd) hwiodchro® tgro vpS2sl u
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), neBO® obsahujici nizkomolekularni

hepariny (LMWH), antagonisty vitamink (VKA) nebo fondaparinux (p aci ent et v Rku 12
Prim8&rn2 c2lovl parametr byl ¥spllondemIir ocz?plucgwt TN nan o
nepS2tomnost?2 recidivuj 2c?2VTE RrErisgponuvlydov®| maet al it
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidu a intrakranialni absces.

Celkem bylo randomizovano 2@7a c i ent T. Zp anciicehn tbTy |l o®-klexidiema abi gat r
OpacientT dost8valo SOC (1 r amawoimeydtoy arel v@&kai erdt
do<18let,64paci ent I12ta3padoent T byl mkyml adg2ch neg 2
Z267r andomi zovanl ch ppaacciieemt¥ s¢pél5R dahigatisaetBsidem a
3Bpacienw)] (d2sBOLI KNI s ®0 i @?2 Isdno@hacm@ﬂnar ametru (Ypl
trombu, nepS2tomnost recidivuyPRK)2. VIE sal ungun To vr§o zn
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatrent e x i | 8t u pr ot i SOC. Konzisten:
cel kovhD zl igdddnkupdadpsstipi w§ch podle vRku, pohlav:
urlitTch rizikovich faktor® ekeb®ny%§i&umk®.hvVenamn
vDkovich skupin&ch byly pod2ly pacientvf, kteS2 s
s kup dabigiatrasze t e x i | §t em SOCUIH22 E&MW)pasm N3 EeBp)upaci ent T od
narozeni do R let, 21/43 (48,86) resp. 1221 (57%)up aci ent T v e 1MeD&kdd/11ad 2 do
(42,0%) resp. 19/56 (33 Ww)up aci ent 9d 12 do <l8IBtk u

Kl asifikovan8 z8vagasBadkireB) vE2 s8ahigptiameidddageen a u
au2paci ens)T v(e2,s260€i NN deblD do prvn? pS2hody z§va
statisticky viznamntlT r(egxdahtni dabighiracetetilastemsam paci en
22paci en®)vram@idssSOC mNDl o nNjak® kl asi fi koichaym® kr v §
klasifikov8na jako m®nhD z8vagn®. Slogenl c2lovl
pS2hod ebMBEK) imi cky viznamnich nezg§vagnich (CRNM
ubpaci en®)T v(e3,sdahigptiametEilaemaBpaci en%)T v(ed ,s38@P i nN s e

Byla provedena prospektivn?2 ot dlvs$ednmbranteetmor t ov§ n
hodnot2c2 bezpel no-staxilaty dpiedeicireciidijjci Vi Eyediagriakfych a n

pacient T ve v RESlet Doktudiearohlibyedd z eémi pacienti, kteS?2
anti koagulaln?2 | ® bu vzhledem pS2tomnosti klinic
| ® by pro potvrzenou VTE (po dobu alespoR 3 mhDs?2
Pacienti ve studii dostavali déwdabigatrare t e x i | 8t u upraven® podle vDku

vI ®kov® formhD vhodn® pro pS2slugnl vhDk (tobol ky,
vymi zen2 klinicklTch rizikovimBAs?taktoPdTim8ebd mak
paranet ry studie zahrnovaly recidivu VTE, z8vagn®
(celkovou a souvisejicitst o mb ot i ¢ kT mi nebo trombhwdmDsP icé khmi P
Visledky pS2hod byly posuzovs&ny nez8§8vislou zasle
Celkem bylo do pawcide et FT;aSmaeinoni2Thidva62NDkov® skup
<18l et v iplaw) ,en4 3J v e 2 oDRdovl® etk uypPplab)l eatd ve vDkove
s k u Bi(od farozenide2l et v NDku) . BRNiebglad3®a e b e @) Pprvpidnd 4
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obdobi byly wprvnich12mRDs 2 c2 c h48pbhg€gen$)u ( Bt §i na kr v§8c
m®n N z §vapgpa leah V)¢ dpBvmich12mNs2 c2ch vyskytla z§ gns§
potvrzen§ pSpaopioswiyle@inechi2mBs2c2ch hl §geno CRNM
potvrzen® pSi posouzEfHian®mMWhiemr tl2®] bEFNMmerd olg®loe kn ®
udpaci e n%)ipzvioulvprnich12mNDs 2 c2ch posttrombotickl syndrc
zhorgen2z PTS.

12mNs2c2ch po zah8jen2 | ® by potvrzena recidiva \
ivic
Y

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatratexilatrychledsp | nD konvert ovg8n na dabi ga
formouvp | azmnN. Hydr ol yt i ck ® -etexilduypna akfivni dabigatra®,|ktergja dabi g
katalyzovgno ester§zou, pSedstavuje hlavn2 metab
dabigatranu po peroralnim podani dabigattexilatub y | a p&5%b | i gn i

Po peroralnim podani dabigatrart e x i | 8§t u zdravim dobrovoln2kTm j e
dabigatranuyp | azmhRD charakterizovgn rychlTdong&ggszt @amCopl
do0,5a § Hddin(o podani.

Absorpce

Studie hodnotigh o o per al n2 v st -Stextét EFodiny po ehburgigkeém vykonu
prok8zala jeho r el porovnanhdd zdpaeymiadbmwolnikybGbjevil e lynuly

profil plazmatickych koncentracilv a sabsersci vyraznych vrcholovych plazisi§ch koncentraci.

Vrcholovych plazmatickych koncentracijovo o per al n2 m o b chodmpo pddars dik§ e n o z
pSisp2vaj2c2m faktor Tm, pasékavlivichirurgickéhosvykenm,idoe, gast r
nez8visle na peor oprS2lpncka Vfkpér. sV U dBil ii vb®yhl o prok§z&no
aopogdiNn2 absor pce s daenmoperagekvasedugcich dnechij¢ absopeceu z e v
dabigatranurychlhid o s agen2 m vrchol ovI ch pHoding popadane kT ch k on
| ® i v@itvko. p S2p

J2dlo neovlivRuje biotedgixd H@&u udo satl lep z@otg Ndig kei d ats
plazmatické koncentracezthodiny.

Hodnoty G..xaAUC byl y %mBDrn® d8vce.

Bi ologick8 dostupnost po p &5%pofpodmfednédavkd §n2 mTge
ao37%vr ovnov8gn®m s traevfue rveen |smr2o vtno8bn?l ksou, pokud | so
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto mab§tivi ni ck® praxi vgdy
celistvost HPMC tobold&?mu adbwl ¢en 2z albir&lnad d ioc @ gEalo
dabigatran-etexilatu (viz botl2).

Distribuce

Ull ovhDka byla zjigthDna n2zk§8 vazldw), ezbsiagaat ranu n
koncentraci. Distri-Bol| pSeolyjgaimet Blbé ga®ced &k ®c 0 §
ost SednnN viznamn® tk&Rov® distribuci dabigatranu

Biotransformace

Metabolismus& y| ul ov8n2 dabigatranu byl o hodnoceno po
radi oaktivnh znaldem®&Hhoao hd g beidg antcr Tapodéngistravénbzoni po hl a v
davky byla radioaktivita spojenadsa bi gat ranem vyl ul o %3 Btalicigeej m®na do
vyl oubipod®n® d8vky. Cel kov® mnogstv2 z{®4 nhD zac
podané davky za 16&din po jejim podani.

Dabi gatran podl ®h8&8 konjugaci, pSilemg vznikaj?2 f
| tySi pol oh®,2®-,3C asdacylglykurdnid, an a  k angidcih zp Si pad§ m®nTr
10%zcel kov®ho mnogptazmBabbBygatgadlal @F chhylmy zj i sti
citlivimi analytickIimi metodamizmNDdmi®g dtor and jme | ¢
rychlost?2 mp3imblni, e gl ®@pov2ds8 rychlosti gl omerul
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Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vgtybiexponencialni poklessr TmRr nT m t er mi n§1 n
pol o]l atdimuz it avich jedincT vygg2ho vRku. Po opako
termingl n2 pldhodias. oRowll @] d2 nebyl z8visll na d§v
poruge dwinfk,cecd@ge uRazuje tabul ka

Zvl 84gtn2 popul ace

Insuficience ledvin

Ve studiich fazé je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podani dabigatrare x i | §t u p Si b |
2, 7krs8doep®ich dobrovoln2kT se stSadnhD tNDgkou i
30a50ml / mi ndolmegvaoal n2kT bez insuficience |l edvin.

Un2zk®ho pol tu do stp¥kiocuh i dnosburf oi veoi 3ndlokA) by d vi n ( Cr
expozice (AUC) dabigapoholuapSp8ibigndnBk2BLtEVvyYydegkPr
parane t r y zpgopulgce bem i@suficience ledvin (viz botly, 4.3 &.4).

Tabulka30: Pol o]l as cel kov @hlo add krihgjjeerd apoetiastankce

ledvin
Rychlost glomerularni filtrag g prTmbBDr (gCV%;, rozp

(CrCL) pol ol as

[ml/min] [h]
080 13,4 (25,M0; 11,0 21,6)
O50i < 80 15,3 (42,™6; 11,7 34,1)
030i <50 18,4 (18,%%; 13,3 -23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6 -35,0)

KromhD toho byla exponie¢eydagBi gatdnmaspkivnihejdmiog @ aa
ot e v Gmdan@izpvané farmakokinetické studipua ¢ i eNWRSBt Bgk ou poruchou fun
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL}3®m| / mi n) , kt eS?2 -etdxdést §val i d
vdavce75mg dvakr®eantde ntnddji m vedl k enimdle konoertraci c k ® pr Tr
155ng/ml (gCV76,9%) , namhNSen® i hned pHedmetodiEakR @ prTmPBr m
maximalni koncentraci 202g/ml (gCV 70,6%) namRSen® dvhN hodiny po pooc

Clearance dabigatranu pSdospmbhbc bk praeeli rb@&rh 3s thSdinw
reng8l nzho onemocnBDn2 (ESRD) bez fibrilace s2nz,

di alyzal n2 hd /rnd znt opkou d70@b@ii | K ryeSv rh2omd i pifmianabd&k u b u N 20
350-390ml/min. Tovedlokodds r an ¥ 2a g% ®kloncentrace dabigatranu.

odstranDn® diallzou je ¥Y.mMrod® oty hilyahtl ioskr e kmZlvo
300mlI / mi n. Anti koagul al n &lesajikimiiplazmatiekynd koricéngaaemr a n u k|
aFK/FD (farmakokinetickd ar makodynami ckT1) vztah nebyl proced:!

Median CrCL ve studii REEY byl 68,4ml / mi n. T®mNS p o WpovestudieREYaci ent T
mnNl a GE-€Imb/ min. Pacienti se stSednfmetiDPgkou poru
30a50ml / mi n)prmmDir uv 2, 29kr 8t waygg2 komlcemml acRedabi
podanim davky @o podanidavky (u v e d e n ®m p o S a gatignty memainifunkcin § n2 s

l edvin 80r@/mi@L O

Median CrCL ve studii REEOVER byl100,4ml/min. 21,7% paci ent T mBDIl o | ehkou p
ledvin (CrCL >50-<80ml/min)a4,5% paci ent T mNlo stSednhN tNgkou p.
mezi 30a50 ml/min). Pacientis e h k o u, respektive stSednhD tRgkou g
vrovhoM g n®m stavu pr TmDrnD 1, 8kr 8t , respektive 3,6
dabigatranu p S eaovrad gagienty sCrCi § 80 kliminvPodobné hodnoty CrCL

byly nalezeny ve studii REOVERII.
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Median CrCL ve studii RBMEDY, respektiveRE-SONATE, byl 99,0ml/min, respektive
99,7ml/min. 22,9% a225% paci ent T 50r¢BDol/mi€addl% a48% mDI o Cr CL
mezi 30a50 ml/min ve studii RE-MEDY RE-SONATE.

Starg?2 pacienti

Studie farmakokinetiky fazeprovedené specifickyjedic T ve vygg2? m vDku prok§8z
hodnot AUC o40a $§0% az vl ge n?2 .00 & o et % @drovhdni mladymi jedinci.

VIiv vDKku na expozici da blLYgsaa3tr% nvuy gbgy?l mip onti vnri zne8nl nv:
koncentracemiy e di nc T Shetas tvdkgsto@d?% ani gg2 mi mi ni m§8l n2 mi  hl
uj edi ncT ml etdgstoenani med)i G v e 78lEhk(vz bougd2iad.46.5 a

Porucha funkce jater N )
Nebyl a zji gt Dexpozicjdahigatr@nu 2@ s g NV | cshe jsetdSendcnT) t Ngkou
insuficienci jater (ChilePughB) ve srovnani 42 kontrolnimi jedinci (viz body.2 a4.4).

TNl esn8 hmotnost

Miniméalni koncentrace dabigatranu byly a2®% ni § g8 p D1 T ¢ ht Iplaecsineonut Thnsot n o
> 100kg ve srovnani paciety s t 1N lhraotnosb50-100k g . VDt §gi n &6) $paddladoc T ( 80
hmot nost n250ka@t @fkyavite®t® skupinhD nebyly zj4i2gt NDny
ad . 4) . Pr o dadp rehe@togstb<60ikgejgou kdispezici omezenklinické udaje.

Pohlavi

Expozice | ® iv® | 8tce byla ve st udd% cahgupsx0 m8r n?2
vyggemweaoporuluje se g8dngipi haadpd TmBPU mMPayi &n i

vygg2 mini m§8§lkontemtkmoacenpo aged &n2 dsgvky. Nen2 nutn
bod4.2).

Etnickl pTvod

Nebyly pozorov8ny ¢g8dn® klinicky relevantn? etni
hi spg8&§nsklmi, japonskIl mi n efdrnoakokirfetikis dadimakodyrmamilkui e nt vy ,

dabigatranu.

Pediatricka populace

Peroralni podavani dabigatratexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo

k expozici vrozsahu pozorovanémdio s p DDV EThPE. Na z8kl adh sdrugen®
farmakokinewe cktlwdhi ZahjOI VERSI TY a 1160.108 byly
minimalnich expozic 53,8g/ml, 63,0ng/mla99,Ing/mlupedi at ri ckVTE pacvBkuT s
Oa g 2reky, od 2 do <12let a od 12 do 438 let.

Farmakokinetické interakce

Studie interakcinvitton e pr ok 8zaly ¢g8dnou inhibici nebo induk
cytochromuP450. To bylo potvrzenim vivostudiemiwiz d r av 1 ¢ h d okkeryahwmebylyn 2 k T, u
zjigtnNny ¢g8dn® integsakeedujmee? mi adv@iatin@PIAHL § B k a mi
digoxin (interakce sransportérem{gp) adiklofenak (CYP2C9).

53 PSedkl Gdajevetdh@icisekbezpel nost i

Neklinick® %daje z2skan® na z8kladhD konvenl|l n2ch
opakovanénpodavaniggyenot oxi city neodhalily §g8dn® zvlI §gtn?2
PDlinky pozorovan® ve studi2ch toxicity po opakov

farmakodynamickTm % inkem dabigatranu.

bl inek na fertilitu sami@!’ﬂowlirp[mhzi)lgtem@%w ae for mQ
pSedi mplantalnzmp/ gr@bnpsSobelBvplaZ Patcii ckn®@ ekX p o &
dg8vksgch, kter® byly pro matky toxick® (5n8sobek
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u pacientek), bylop ot k & m Bhb&k®dr ov8no sn2gen? stn®l geesni?® jhenjoitcnh
gi votaschopnosti spol wpremtalni posthagmirstudinbylo pazdroadanéd pl od T
zvigen2 mortality plodu pSi d&8vk&ch, ktlkér® byly
expoziln2 hladinhD 4n8sobpddentek)gg2 neg hladina poz

Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spodeviacs/ymi
pSZhodaml pSi podobnT ch exp02|caoﬂpﬁwsﬁmnaklch b
UdospRldoshp2ivaly 2c2ch potkanT se na%endpalolu§ds, ¢ge

I

farmakologickou aktivitou dabigatranuspolup | at nNn2 m mechani ckT ch si p
mani pul aci. BDdaje ze studieujavehivon3ttoai tbkych
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dosp2vajz2c
Vcel ogi votn?2ch pstkanedhiadycgh? ctho xnechiytly maal ezen ¢§g8dnl d
potenci 8l dabigatranumgky do maxi m8l nz2ch d8g8vek 20

Dabigat r an, %l i nn Setexititmg k al § & b i gipSaetam2vrg vigr ovst Sed?2 .

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna (E334)
Hypromelosa (E464)

Mastek (E553b)

Hyprolosa (E463)

S o d n &rosgafnielosyE468)
Magnesiurrsteara{E572)

Obal tobolky 5
Oxid titani|litl (E171)
Hypromelosa (E464)

Lernl potiskovli inkoust
Gel ak (E904)

Propylenglykol (E1520)

LernlT oxid gelezitl (E172)
Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility
Neupl at Ruj e se.
6.3 Doba pougitelnosti

3roky )
Lahvil ka: Po prvn2m otevSen2: 60 dn?2

64 Zvl 8gtn2 opatSen?2 pro uchov§gv§gn?
Uchovgvejte pSi teplothD do 30 AC.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/desikantPE-PET/AI/PE blistry obsahujici 10, 30, 60, 100 a 180 tvrdych tobolekva b i | c e .

71



OPA/Al/desikantPE-PET/Al/PEperforované jednodavkové blistry obsahujicix1) 30x 1 a 60x 1,
100 x 1 a 180 x 1 tvrdou tobolkukvr a b i | c e .

Polypropyl emddu&kdarhel hkat 82 m uz §ndydhrtabolekobsahuj 2 ¢ 2
vkrabil ce.

Natrhunemusibt gechny veli kosti bal enz .

66 ZvlI §gtn2 opatSen?2 pro likvidaci pS2pravku
VegkerT nepougitl |1 ®ivl pS2 psoaadeskistinibo odpad mu

pogadavky.
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1. NCZEV PP E&EPRAVKU

Dabigatran etexilate Accord 150g tvrdétobolky

2.  KVALITATIVNIA KVANTI TATI VNEé SLOGENGE

Jedna tvrd& tobolka obsahujabigatraretexilatmesilatodpovidajicil50 mgdabigatraretexilatu

UpIny seznam pomocnych latek viz bed.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka (tobolka).

Tobolkaovelikos i AOf (pSiblignn 22 x 8 mm) s b2lTm nepr
AMDA a b2l 1l m neprThl ednl m tdbbsahmgssnDise bill hcho taigs lse
glutlch pelet a sviRDtle ¢glu ho granul 8t u.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickéindikace

Prevence c®vn? sysérmokéemi®liecg &3 pbBHTY c hnevalautnnidibritacT s
sini(NVFS),§ edn? m nebo v2ce rizikovlimi faktory, jako
ischemicka ataka (TIA)a na mn ® z @5let, vy Ale | ©2 s el h 8§ mpdiabedy HA t S2 da
mellitus, hypertenze.

L®/ ba hlubok® g i plient embolieqREparexence (ekukeice DVARE
udospnDI I ch.

L® ba ¢giln2ch tromboembolicklch ppgetidrockyh (VTE) a p
pacientT odlepareopPD&n2 do 18

D&8vky pS2slugnich | ®ovich forem vhodn® pro jedn

42 Davkovaniaz pTsob pod§gn?

Davkovani

Tvrd® tobol ky pS2pravku Dabigatran etles8ilatevBka
jsou schopni spol knout tobolky vcel ku. U t®t o po
jin® | ®kov® formy, jako napS2kbfd2poetalbBkandogta
jakmile je d2ztDnD uscshtorpanvou .p oJliynk@ tl @kibkvk®& f or my, | ak
rozpougtBhDdl o pro peror 8l dPtPomt akbhg2 s mapg?2 1poug?

PSi zmNDnND | ®ov® formy mTge nastat npEhsbugiprav
davkovaci tabulce pr®k ovou f or mu m8 blt pSedepdd&Kudtegod!| e t I

Prevence c®vn? sysemokéeni®liedi§3 b BHYV c ANVESSiednémnebp s
vice rizikovymi faktory (SPAF)

L®| ba MFEWAprevance rekurence DVT BE ud o s p NDVi/ER)

Doporul en® d &tellatu viddkécichgSiPAR, RV #E jsou uvedeny tabulcel.
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Tabulkal: Doporul en2 prSPAFRIBYT &REY §n2 U

Doporul en2 pro d8vkov§gn

Prevence c¢c®vn?2 mo z k

asystémové emboliedio s p D1 T ¢ h | 300mg dabigatrase t e x i | §t u ug?2va
SNVFS sjednim nebo vice rizikovymi tobolky osile 150mg dvakr 8t dennl
faktory (SPAF)

L®| ba HREMAIrevence rekurence DV1 300mg dabigatrare t e x i | 8§t u u ¢ jedné&
aPEudospRl Tch (DVT/ P|tobolkyosile150mg dvakr §t denn|
parenter 8l n2m anti koagu
trvala dnéj m®&nnD 5

Doporul eno snzgen?

Pacientig0ete vDku O Denni davka dabigatragtexilatu 220ng v e f
Pacienti, kteS2 do s|jednétobolky esile11l0mgdvakEt denni

Sn2dgen2? d8vky je tS§
Pacientii8dl vhRDKku 75
Pacient. se stSednhi

ledvin (CrCL 36 50 mi/min) Ma byt zvolena denni davka dabigatetexilatu
Pacienti gyastritidou, ezofagitidou nebo 300mgnebo220ng na z 8kl adhD in

gastroezofagealnim refluxem posouzeni rizika tromboembolie a rizikevaceni
Ostatn2z pacienti se
krvaceni

Uindi kace DVT/ PE | edaligapaeetexildtue2dthg pve fugre wl@Bnpedn® t
osilellomg dvakr 8t dennhD zal og‘aemaloodypamicldyah]anm)%zé(cbki neti ck
anebylo zkoumdnov omt o kl i ni ck®m p boyit,36,E182.Vi z d8§l e n2g

Pacienti rpaa,ibyseipTétz pprad®l erisng§genlexvodgtiu dalimgat Nay
svim ogetSuj?2c?2m | ®aSem, aby mohl iprekehdcévmiSeveden
mo z k ov® pySémiowe dmbolia spojenéilwrilaci sini nebo lprevencid ®| bND DVT/ PE.

Zhodnocen? funkcéhhedvil®| hpSedlab®lgladu aan- et exi | §t e
Uvgech pavoi 89t Drr gach 75 &di)entpPo@oyRk av® skupiny n
| ast §
1

porucha funkce | edvin:
Funkce ledvin m§8§ miclehodnceekaeakipoine (CrCL
dabigatraretexilatem, aby bylit ® by vyl outllgghk oyp apcdremchiow funkec
CrCL <30 ml/min) (viz body4.3, 4.4 &.2).
f Funkce ledvin m§ blt tak®pohedSenénaabPlhamels®
l edvin (nap$S. hypwowS? peant B ,s oduebhlydmr @& tla®lebya ur | it
pS2pravky) .

Dal g2 pomadiadktikau ag st Sednh t NJupaw i partdc hveu viNd
nad 75et:

1 BNhem | ® bgetedabl §aemam§ bit funkce ledvin pos
nebo |l astNDji podl e tpkovenSkinickémstpokuedr Pleo pjaei pod e
ge by mopbkldep2heko zhorgen2 funkce |l edvin (
asoum®PJl ®l ba urlitTmi | ® ivimi pS2pravky).

Ke zhodnoceni funkce ledvin (CrCLml / mi n) m§ blt poug?2-@8@i@ma met oda
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Doba pougit?
Doba pougi-etéilad serikagich SPAK,IDVT &E je uvedena tabulce2.

Tabulka2: Doba p oSPAFaDVT/PE

Indikace Doba pougit?
SPAF L® ba m8 blt dlouhodobs§.
DVT/PE D®l ku | ® by je nutno stanovit indi\

oproti riziku krvaceni (viz bod.4).

Kr 8§t k® trvgn2mDse? deg) (mE j bpi®A Dzodnhvoosdt r?
pSechodnich rizikovich faktorT (nag
traumat em, i mobilizac?2), del g? trvs§g
rizikovimi faktory nebo diagn-zou i

Vynechana davka

Zapomenutéa davkdabigatrare t e x i | §t u mTgehodltnugsed pedgmM2 thon$
planovanédavklP ok ud j e | as do n8sl eduhdtlic,fenynb8novan® dS§
zapomenutou davku vynechat.

R
\

Pro nahradu vynechanych jednotlivych davek se nemé dévkgnasobovat.

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez porddygsk a Sem. Paci enti maj 2 blt
kontaktovali sv®ho oqéetcdhujpromilreo?l has$e.oi mdlewsd i nd
dyspepsie (viz bod.8).

PSevod na jinou | ®| bu

Z| ® by debegatgwaem na parenter8l n2 antikoagul aln
SpSevodem na parenter 8l n2 ant i kodimagpddéanipastedni ® bu s
davky dabigatran-etexilatu (viz bdds).

Zparenterdlndant i koagul aln2 | ® by na | ® bu dabigatran-e
Pod§8§vs&n2 parenter8§8ln2ho anti kmdg@ul gplomd?8hvatpS2pr av
dabigatran-etexilat@h odi ny pSed | asem, na kterl by pSipadal
nebovdobNup&er pp&8p8BdN kontinu§ln2 | ® by (napS2kl
nefrakcionovanym heparinem (UFH)) (viz bédb).

Zl ®| by d-atéxilatgra namardgagonistu vitamiku'VKA):

Zah8jen2 | ® by pomoc2 VKA je tSebpTspbamit podl e

f CrCl5OM / min: pod8§vE&n2 odVrKyA g Se d Sweybsaa-emxidizEm i da Bi g

f CrCBB0<®OmlI / min: pod8§vs&n2 dKyA g Se d Swybsaa zzearh28m i t
dabigatraretexilatu

e ovliignvanmepomBrodhNRhor ma
nek VKA t-etgxilatu eastvendb ®@,dobe o byl o
j e t Sedgatanostint er pret ovat hodn:q

Protoge -dtadxiglagtr amT ¢
| NR | ®pe odr§get Yl i
nej m&mM .2 Do t® doby

ZVKA na | ®| betexildtemb i gatr an
PodavanivVRA j e nut no u kdaexiltizé podaDjakmile padnota NR j2:0.

Kardioverze (SPAF) ]
L®| bu deshbiexdtlr8arem nendTmotdookpESdiogevae. z
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Kat et r i z afibrilge smb($PAE)e u 3
Katetrizaln? apad aait Tl £ ®| p neerilftendavce IHang dvaknat
dennhD. L®|lvéaedabiBgatmr ae nenbuly2 pSerugovat (viz b

Perkutanni koronarni intervence (PCI) se zavedenim stentu (SPAF)
Pacienty sievalvularni fibrilaci sini podstupujici perkutanni koronarni intervenci se zavedenim stentu
| ze po dos ag e dabigatnaeetaxi&emgkombindci®ntiagregancifviz bod 5.1).

Zvl 8gtn2 popul ace
Starg? pacienti _
Pro Upravy davky této populace viz tabulkv 1 § e .

Pacienti srizikem krvaceni

Pacienti se zvigenl mds4 4.55.1kée.n2 )k rmasjcze n?T t( vp ezl |biovdly
sledovéani (zda se neobjevuji zndmky krvaceni nebo anémiep® avlD d8vky mus?2 rozh
pozhodnocen?2 pot erinkauj§d chrd ditol ipB2 mito spavdi een)t.T R Sii z a
identifikaci pacientT se zvigenIim rizikem krv§gce
mohou napomoci k 0 adg.udl )a.| nPo ktueds tinfeexpogicezipligairalau n a d m
upacientT se zvigenim rizikem krv§8cmqn?2ug?dopm® uJ e
f ormD | edsil®llonogb odivkayk ro8t dennih. Pokud dojde ke ki
tSeba | ® bu pSerugit.

t
c
N
|

Uj e d i gagrifdows ezofagitidounebogast roezof age8In2m refluxem |z
zdTvodu zvligen®ho rizika z8vagn®hlu | ggsl4ad).oi nt est i

Porucha funkce ledvin
Upaci aMtgkoss poruchou f3umlk/cnei nl)e djve nl &lCraCldabi gatr
kontraindikovana (viz bod.3).

Nen2 nutn8 ¢8dmasc iVgehkaipaschbBfunkey ledwin (CrCL &80 ml/min).
Pro pacienty se stSednhD tNDBHONO U mp o) u gnéedavtcofpom kid e |
dabigatran-etexilatutaké 3@g u g2 vang8§ ve f siletbOng eddvnak rt8tb od eknyn .

Upaci erytsbkd m rizikem krv§cen2 je vgak tSeba zv§¢
220mg ug2vanlch ve filedilongydykerdsnt® dteonbndld d52y.ioz body
Upaci @mtrpchou funkce I edvin se doporuluje pelli\

Soul asn® pod&etSsaRi Id&thu gse ralnabi mi ag stPRednh sil
(P-pQ), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil

Nen2 nutn8 ¢g8dn8 Yprava d8vky pro souldds4b® podS8v
ab.2).

Je doporulenpasneégi T, dEv&82 usou| asaNvibgdyadaj 2 ver
ad5).Vt omt o pS2padh miatavietr agpami daturg&d v8emt e st ej nou

TNl esn8 hmotnost B
Nen2 nutn8 §g8dn§8 5%p2r)a v aalde8 vdkoyp o(rwilzu jbepdsei @retl T i v I
st DI es nou S9kygdvizboodkssd).2 <

Pohlavi
Nen2 nutn8 ¢§g8§dn8 52prava d8vky (viz bod

Pediatricka populace

Pougit2 dabigati amcetexiel@nuoevsys®movéembaieze kov® pS2 h
up a c i eNWRSTheniyediatrické populace relevantni.
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L®l ba VTE a prevencpeedrleact|rd||cvkuljczhc2pcahc|VeTnH Tu

L®| ba pveTdkEi aut ri cklch pacientT m§ bit zah8jena po
pSZpravkem kt @m& .t Vv plreveeajcm®nmi@c5 di vuj 2c2 VTE 7
pSedchoz?2 | ®| bn.

Tobolky dabigatran-e t e x i | 8t u se maj 2jednaydekat r@mnaka8j edeanBS§
kagdl den pSiblignhD ve stejnou dotfthadindml nt er val me

Doporul en8 d8vka tobol ek Nd alsind@aath rvagbkiamesjdlojei | 8t u vy
uvedeno wtabulce3. Davkasemapgr Tb Dhu | ® by wupravovaatv.dkaud!l e t DI €

Pro kombinacé DI o ®nosti a v Nku, tabdulteedédviRovaniengplze paskytnoute d e n'y
g8dn® doporulen2 pro d8vkovgnz2.

Tabulka 3: Jednotliva a celkova denni davka dabigatran-etexilatu v miligramech (mg) podle
t Dl esn® Hhmdtogasatmecwh (kg) a vDku pacient a

Kombinacet DI ésnom®nosti / vNDk Jednotlivhdavka Celkové denni
TNI e snotrfostikg |VNDKk v r oc?2 v mg davka

vV mg
11 ag < 13 |8 ag < 9 75 150
13 ag < 16 |8 ag < 11 110 220
l6ag < 21 8 ag < 14 110 220
21 ag < 26 |8 ag < 16 150 300
26 ag < 31 |8 ag < 18 150 300
31 ag < 41 |8 ag <18 185 370
41 ag < 51 |8 ag < 18 220 440
51 ag < 61 |8 ag < 18 260 520
61 ag < 71 |8 ag < 18 300 600
71 ag < 81 |8 ag < 18 300 600
> 81 10 ag < 18 300 600
Jednotl i v® d§gvk vygaduj2c2 kombinaci v2ce neg |
300mg: dvn 150mg tobol ky nebo

| tySi 75mg tobol ky
260mg: jedna 110mg plus jedna 150mg tobolka nebo
jedna 110mg plus dvihD 75mg tobol ky

220mg: jako dvhbD 110mg tobol ky
185mg: jako jedna Bmg plus jedna 110mg tobolka
150mg: jako jedna 150mg tobolka nebo

dvihD 75mg tobol ky

Zhodnocen? funkcebDIhcednviI@!p)S/ed | ® bou a
PSed zah8jen2m | ® by m8 blt odhadnuta odhadovans§
Schwartzovavzorce met odu poug2vanou pro posouzen?2 .hladi n)

Upedi atr i ck €GFR <5pmal/min/78m?T es | ® ba dabigatran-etexil
kontraindikovana (viz bod.3).

Pacienti® GF RBOm¥min/1,73m?ma j 2 b1 t Js@hoesnou podi&tablligy

BNDhem | ® by m§ blt zboHnbEehakf unkc kit bpdosdietzuSsecn??c
ge by mobbeNdBjJZh(,aKONzhorgen2 funkce Imslivin (nap
soubNDgn® | ® bMAi upfiptavkyP®liv

Doba pougit
| ® by je nutno stanovit individu8lnhD na z8§

7



Vynechana davka

Zapomenuta davka dabigatrant e x i | §t u mTge hodi poplSec ped§ 2 mon
planované davky. Pokudjeas do n8sl eduj 2 c?2 Hhdd®,neomtron® d8vky Kk
zapomenutou davku vynechat.

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

§
h

Vysazeni dabigatran-etexilatu

Dabigatran-etexilat nema byt vysazen bez posdd@® k a S e m. Pacienti nebo jeji
pouleni, aby kontaktovahicbgeyS8updoa2hgast®babSeesp
jako je dyspepsie (viz botl8).

PSevod na jinou | ® bu

Zl ® by dabi gatr an- eanretxiik o8ageun anlan 2p alr@|nbtue:r 81 n?2
SpSevodem na parenter 8l n2 ant i kodiaagpddanipastedni ® bu s
davky dabigatran-etexilatu (viz bdds).

Zparenter 8l n2 antikoagulaln2 | ® by na | ®| bu dabi
Podavani parenterainihotamn k oagul al n2 ho p S2zparl@vtk up ojde§ vtaSeba uko
dabigatran-etexilat@h odi ny pSed | asem, na kterlT by pSipadal
nebovdob N pSerugepd2ppodldské&mei vus§ln2 | ® by (napS2kl
nefrakcion@anym heparinem (UFH)) (viz batl5).

Zl| ® by dabigatran-etexiKlIVKA)em na antagonistu vita
U pacientT se m8drmya hpg§§ed W yes abetxildKnh dBabi gatr an

Protoge eabxigla8tr amTge ovlivnit mNR)ibumwd&hodndtan?2 nor ma
| NR | ®pe odr 8get % inek VKA t-etexilat eastavenb ®@,dobe o byl o
nej m&@mnB .2 Do t® doby je t Sedgamnosiint er pretovat hodn:

Z VKA na | ® bu dabigatran-etexil 8t em:
Pod8v 8n2 VKA itjDabigatrart-etegilat lz&k podat, jakmile hodnota INR &6

ZpTsob podgn?

Tento | ® ivli pS2pravek je urlen pro perors8ln2 po
Tobol ky mohoy 2l te mu nZeb®nypesg | 2dl a. Zapjdisklericy j e t ¢
vody,abyseusnadni t r ansport tobolky do gal udku.

Pacienti maj 2 blt pouleni, aby tobolku neotv?2r al
body5.2 a6.6).

4.3 Kontraindikace

1 Hypersenzitivita na | ®livou | 8tkubwm&Bo na kte

1 TNgk8§ porucha f uldmic/emil m)Yvi ndd <pITILT «h pacientT

1 eGFR <50ml/min/1,73m?upedi atri ckT ch pacient T

1 Klinicky vyznamné aktivni krvaceni

1 L®ze nebo stavy, jestlige jsou povagovs8g§ny za
Mohoutobys ou|l asn® nebo ned8vn® gastrointestingl n?
svysokim rizikem krvs8cen2, ned8§8vn® poranhDn2 mc
vobl asti mo z k u, p&§teSe nebo oka, ned8vn® i ntr:
podezSen2 na j2cnov® varixy, arterioven-zn2 m
intraspin8ln2 |i intracerebr8l n2 c®vn2 anom§l

f SoubhNgng& | ® ba jinTmi antikoagulancii, nap§.
nizkomolekularnimi hepariny (enoxaparitalteparin apod.), derivaty heparinu (fondaparinux
apod. ), peror8ln2mi antikoagul anci i (warfarin
situaci. JednasepSevod na jinou ant4.kDd)agukdyg?j d @PH ¢
vdavkach nutnycku dr gen?2 pr Tchodnosti centr8ln2zho ¢giln

kdyg je UFH pod8v§8n Hirilaeesinikiabodl6)r i zal n2 abl ace
| Porucha funkce jater|lr&Bwajndtmerdm?dp adrenmaan Ppréze §
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1 SoubNDgng | ®| kilagmnirfibitorg Rigupj: 2 cs2ymsit ®mov N pod8&vanl m k
cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronefixiai kombinaci davek
glekapreviru/pibrentasvir(viz bod4.5)

1 UmNDI ® srdeln2 chlopnhD vyga#flj2c2 antikoagul al

44 Zvl 8upbzmre nNDmpataSen2 pro pougit?

Riziko krvaceni

Dabigatrare t e x i | 8§t m8§ bldst poPE&vy&nzwip@emin® mi zi kem krv
soulasn®m pod8&8vsgn2 | ® ivich pS2pravkT ovlivRujz?2c
BNDhem | ®| by wétepiej ako@kal ikve lkakal i zaci. NeobjasnhDn
hematokritu nebo krevniho tlaku ma végtlédani zdroje krvaceni.

PSi ¢givot ohroguj 2c2m ndedbsop hlelkcohn tpraod ioevratnT®m kkda w §jc
zvr §tit aninek dabigaganmd, jg in$p&di ci specifickl reverzn?2
Plinnost a bezpelnopedidariuckZemalpachebylTy st anoyv
odstranit hemodialyzou.dos pRI T ch pacientT jsou dmélgéd mie motgn
zmrazen8 plazma, koncentr 8t koagulaln2ch faktorT
faktor Vlla nebo trombocytarni koncentraty (viz také kbfl).

V klinickych hodnocenich byl dabigatraexilat spojens y g g2 m vi8vlkymé mh
gastrointestingln2ch (GlI) krs€aeg2c/Bhl@wegn@®@ori zi
sdavkou1l5ng dvakr 8t dennh. Dal g2 4r)i zzi akhorvnRu jf2a kstoour|ya s(r
pod8v8&n2 inhibitor T aapidogrglakgselinatacetylsabcplavd (ASR), nepoa k o | e
nesteroidn2ch protiz&§nhDtlivich I ® ivich pS2pravk
gastritidy nebo gastroezofagealniho refluxu.

Rizikové faktory
Tabulkked s hrnuj e f akt or yizikokrtdeeni® mohou zvygovat

Tabulka4: Faktory, kter® mohou zvygovat riziko krv§gec

Rizikovy faktor

Farmakodynamické V N k756t

afarmakokinetické faktory

Faktory zvyguj 2|Hlavni

hladiny dabigatranu q st SednhD tNgk§ pudrowscphld Tf(
pacient Ti50m@mnEL 30

| silné inhibitory Rgp (viz body4.3 a4.5)

Y soulasn® pod&§vegn2 slabl
inhi bgpo(TmaPS. amiodaro
atikagrelor; viz bod4.5)

Vedl ej g2

f n2zk§ tNI| essOudmspid$ch
Farmakodynamické interakce (viz| ASAadal g2 inhibitory agr
bod4.5) klopidogrel

| NSAID

| SSRI nebo SNRI

f jin® | ® iv® pS2pravky,
OnemocnNRn2nivd k| vrozené nebo ziskané poruchy koagulace
riziko krvs8cenz|g trombocytopenie nebo po

1 ned8vng8 biopsie, z8vagn

q bakterialni endokarditida

il ezofagitida, gastritida nebo gastroezofagealni refluy
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UdospNI Tcht Iplaecsi neonut HO kggsouk dispdziéi omezené Gdaje (viz bb®R).

Soul asn® p o uelekil&td snhdbaobyiP-gpanebylap e di at ri ckT ch pacientT
mTge zvIigit riziko krv8cen2 (viz bod 4.5).

Opat Sle@?2baa pSi riziku krvg§cen?
Pro | ® bu Kkr v 8viztakeba¥O. k omp | i kac?

Hodnocen?zrizkaS2 nosu a

L®ze, stavy, postupy al/nebo druhy farmakol ogi cka
aSNRI,vizbodd . 5), kter® vIiznamnhD zvyguj?2 riziko z8vag
p 0 mIPrSi#-niviics Dabigatrare t e x i | §t j e mogn® pod§vat, pouze p

krvaceni.

U pediatrickizhkepak mient Tk taktivgi meningitidau,@ncgfaitioue nt T s
aintrakranialnim abscesem jsouispozici pouze onmeené klinické udaje (viz bosl1). Ut Dc ht o
pacientT seetmdxidlabti gmad&wat, pouze pokud pSedpok
krvaceni.

Pellivl klinickl dohl ed
Vpr TbRhu | ® ebn® f8ze je dopor ul angmie pegnfrai v® sl ed
pokud se rizikové faktory kombinuji (viztabuldka v 1 ge) . ZvlI 8gtn2 pozornost

situacim, kdy je dabigatramt e x i | 8t p o d/&gap&niemsamiodamrem,@hingdinem nebo
klarithromycinem (inhibitory Ryp), az v | § igvsk¥tu bnficeni, zejménapuaci ent T se sn?2 ¢
funkci ledvin (viz bod4.5).

UpacientT, kteS2 jsou soulasnh | ®| eni pomoc2 NSA
krvaceni (viz bodt.5).

Vysazeni dabigatran-etexilatu )
Pacienti, kterych dojde kakutnimu selhani ledvin, musi dabigatrt e x i | 8t pSestat wug?
bod4.3).

Kdyg se objev2 z8vagn® krvsg§cen2, mus2 blt | ® ba
audospRNITch pacientT mTge blt zv§(gdidamcizoroadugn2 spe.
PDlinnost a bezpelnopediadaruckzemalpachneby Ty st anov
odstranit hemodialyzou.

Pougit2 inhibitorT protonov® pumpy
Pro prevenci gastrointestin8ln2ho IlonovéeHaempn?2 mTge
(IPP).Upedi atricklch pacientT je pSi | ® bN inhibito

doporul en2 mii niwedarcmih w pS2pravku.

Laboratorn2 koagul aln?2 parametry
Al koli pSi pod§vs&n2 tohot o rlu@liinn@h anom$ 2t prr owkatt b
“%l inek, mRSen? 1/4rovnlﬁa@miglakoagnelmaan’gsaom)\Vrtseljgﬁ¢59I
nadmBDrnhD vysok® ep<$20|maal:l’e W&t gamn o atniu dal g2ch ri z
Dilutovanl trombi nlovkio algausl a(lddkiivdvaayseactialid Tn)o va
tromboplastinovl | as (aPTT) mohou poskytnou
interpretovat ®patrnostixd Ts | edku i ntertesilpv® variabilit
2ho n®&rjenphczenaT®h @| -ptexitat®h ud @b N
n

Test mezinsg8ro t
I falegnbhD pozitivn2 zvlge

nespolehlivy@ y | a h

w
(o}
D
=]
o))
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Tabulkka5 uv&8d2 prahov® hodnoty koagul al ndaechpllels¢ci p
paci,erémdhou bTt spojeny se zvigenTm rizikem krvs§
upediatricklch paciem).T nejsou zn8&8my (viz bod

Tabulka 5 Prahov® hodnoty koagulaln2chdbobeptlT pBi mi |
I g

pacientT, kter ® mohouizikehkrvaeemioj eny se zv

Test (hodnota pSi mi n i| Indikace
SPAF aDVT/PE

dTT (ng/ml) > 200
ECT (x-nasobek horni hranice normalniho rozmeg > 3
aPTT (x-nasobek horni hranice normalniho >2
rozmezi)
INR nem8 blt provg§dnin
Poufib?tinolytik pSi | ® bN akutn?2 ischemick® c®vn
Pougit2 fibrinolytik pSi | ® blNzeakap&di ¢nsticTh e mi ¢ k @

shodnotami dTT, ECT neboaPTle p Sesahuj 2 ¢ 2 mi horn2z hranice norr
referenln2ch hodnot.

Chirurgické giné vykony

PacientTm, kterl metgxititapoe §¥ §modsatbigajts amhi rurgi ck
vikony, hroz?2 zvTitgoemo® o id]kodk rmEgetnekt IZBut p®eda
chirurgickymivl kony dol asnh vysadit.

L®| bu dehldiexatl r8are m nen%j]'nudnokpéeliogevae.zL®!Iqu
dabigatraretexilatem (Wavce 15ng dvakr 8§t denn0) praecni2entult no pSer
podstupuj 2c?2ch fikriladesini(vizlkodtRP)n2 abl aci u

Pokud je@Tv@®&ibanRj ak®ho vIikonu dol acpatribstp Ser ugena,
aanti koagul aln2z %l inek |j e v hodpna® ineosnficignostedvimat . Cl
mTge trvat55d®) e Tui e hth djakprakeivgkonem. wtakovych

pS2padech mohou kod4gasl d)nPpomestiy ufVviiz , badly je he

Neodkladné chirurgické nebo urgentni vykony

Podavani dabigatramt e xi | §tu je t Seba dol agobDaltkénkiineRok
dabigatran rychl e zvrdSitsiptozijcei psrpoe cdiofsipclklT® rpeavceirezn
dabigatran (idaruci zumabum). D]l ipnendoisatt rai cbkel zcphe | pnao
stanoveny. Dabigatran Ize odstranit hemodialyzo

Reverze anti koagulaln2ho % inku dabigatranu vyst
zjejich z8kl adn?2 ho o ndaexidtermlzgzriovu zah&it|2din palpadani gat r an
idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabillijdod o s ageno adekv8tn2 hemost

Subakutni operace/vykony

Podavani dabigatramt e x i | 8t u j e t Seba dolasnh ukonlit. Pok
vikony odl ogeny hpoodidno boud npeo dn§@n2f) plo2zs| edn? d8vky.
rizkok r v8cen2 mTge blt zvligen®. Toto riziko krvS8ce

Elektivni chirurgické vykony

Pokud je to mogn®, j-et exSielb&at wp opdSlevoSdnizn tdpagbe figra® rr & n2
chirurgickym nebo invazivnim vykonem.phd env ygg2 m ri zi kem krvs8§cen?2 ne
chirurgick®m vikonu, kterT mTge vygadovat komple
dabigatraretexilatu24d ny pSed operac?.
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Tabuka6 s hrnuje pravidla pro p Sohirugickgm Wkony®| by pSed
udosphNlITch pacientT.

Tabulka6: Pravidla pro pSerugen? | ® by pSed invazivn
udospiRDllch pacientT

Funkce ledvin | Odhadovany Podavéani dabigatramt e x i | 8t u #8veim m8§
(CrCL pol ol as vi konem ukonl] it
v ml/min) (v hodinach) Vysokeé riziko krvaceninebd BNDgn® r i zi ko
rozsahly chirurgicky vykon
080 asi 13 2dny pSed 24hodin pSed
O50i < 80 asi 15 2i3dny pSed li2dny pSed
030i < 50 asi 18 4dny pSed 2i3dny p &datlin)( 3

Pravidla p®dbbpSeSedenhvazi vn?2 mip endeibaot rcihcikrlucrhg i pcakcl
jsou shrnuta vabulce?.

o pSerugen?2 | ® by pSed invazivn

Tabulka7: Pravidla pr
cklch pacientT

upedi atri

Funkce ledvin Vysazend abi gatranu pSed el ek
(eGFR vml/min/1,73m?) vykonem

>80 24hodi n pSed

501 80 2dny pSed

<50 Tito pacienti nebyli zkoumani (viz batl3).

Spjnélni anestezie/epiduralni anestezie/lumbalni punkce
VI kony, jako je spin8l n2f uannkelsn2e zhieemo sntoshzow. vy gado

Riziko vivoje sping8§ln2ho nebo eppS2dpuard§8d nt2rhaou nhaet mact!

opakované punkcem$ i dl ouhodob®m poug‘:]2v§,n2 epidur 8l nzch |
nej m®nN dvouhodi no vdrniidavky dabigatrdetexiaBieTyto groemt§ je 2 m
nut no | ast o sitheerczwjianeurologickbanamkgpaSle znaky spin8l n2ho |

epiduralniho hematomu.

Pooperaln2z f8gze N )
L®| ba dehiexatrarem m8 blt po i mkémwkomurzdovupr oceduSe

zah8jenal/ zah8jena co nejdSteedopaklkmnbeatekufogh?

Pacienti gizikem krvaceni nebo pacientisi zi kem nadmRDrn® expozice, zejrI
funkci ledvin (viz také tabulka 4), m& b | t opdtr®btigviz ibody.4 a5.1).

Pacientiss ysoki m ri zi kem mortal svryi tp$n2 mihirriuzigk ccki®mi v
tromboembolick® pS2hody

Ddaj e t1T kaj 2bcerz pseel nvo si tetexidaiaubi D gah t 0 gspueomézend, prdto

mus2 blt titopamest.i enti | ® eni s

Porucha funkce jater

Zhl avn2ch klinicklTch hodkbe

zvigeny nad dvojng§sobek ULN
ent
na

ehehbhpyiyvhbdobenijan
. zKrua@ eth@ts d pmigdeppo pul ac
T nedoporul uje. Poruc
pSeg#32 jsou kontrai

podavani dabigatraetexilatuut Dcht o paci
onemocomlDR§wanl m dopadem

Interakce snduktory Rgp
O| ek 8 v § sseépodgvani calmgattatexilatu snduktoryRgp povede ke sn2gen?
plazmatické koncentrace dabigatranp,a ot o j e t Seba s45am2). vyhnout (vi
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Pacienti santifosfolipidovym syndromem

PS2mo pTsob2c2 peror &l n2cidabigatraked &gu ll #rnc inaej (SDOAd)o |
up a c i drombdzousanamnéze,ni chg¢g byl di agnosti kovs8n antifos
up a c i drajitpdzitiviiou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatiyatilatky proti
beta2-glykoproteinul ) by mohl a bTt | ® ba DOAC spojena se z
trombot i ¢ kdoovmanidS®|hboodu vant agkoni sty vitaminu

Infarkt myokardu (IM)

Ve studii fazelll RE-LY (SPAF, viz bods.1) byl celkovy vyskyt IM 0,82/ r o k p180mgd § v c e
dabigatrare t e x i | §t u dve®knr &k pl ®imgddigadeee8Te5x0 | §t u dvakr §t
a064%/ r ok pSi pod&v&n2 warfarinu, a7t relativn
vporovndnisvar f ari nem. Bez ohlgédabsal u®hBurbyli aonéMvy
v nasledujicich podskupinachtaspodobnym relativnim rizikem: pacientilgl v anamnéze, pacienti

ve VvDkat 6rbeb o dsbetamnnpgBoisbuNemi ckou chor objoark|sm2d e | n 2
frakc?2 | ewv® nkegap&r@yi enritdig se st SednhD tNDgkou poruch
pozorov8§no vp@aggtent i koul Es aldpidogrglénm/nabo klapitlagrel AS A s
samotny.

Ve tSech HuDWIT?PE k6merol ovanl ch yakytzi w2 klygt Kdwu
upacientT, kteSztexstlWaglhin eda @iS§ a tdoSdpdtM02% i war f a
v kratkodobych studiich REOVER aRE-COVERII, a 0,8 % oproti 0,1% v dlouhodobém

hodnoceniREME DY . Zv T gtétmstudiilstssticky viznamné (= 0,022).

Ve studii RESONATE, ktera porovnavala dabigatratexilat splacebem, byla frekvence vyskytu IM
0,1%upacient T, Kkt eS-zetexda,sOti2%umddci emtbT gaktrad2 dost 8ve

Pacienti sasktivnim malignmh n §dor ovi m onemocnRn2m (VDBYT/ PE, pedi
Dl i nnboesztpeal nost nepad iyDOsitPR aektivnannmalignim nadorovym
onemocniNn2m. U pedkaivinékl amhl pgoPennEdesrovim one
k dispozici pouze oneené Udaje &| i nnost i a bezpelnosti

Pediatricka populace

UnNRNkterTch velmi specifi ckpachi eretd]i ast ro ncekmocchn pra2cm
st Serviach@ mTge bit postigena absorpce, je nutno
parentealni cestou.

Informace~o ppmocn\'/ch latkach
Tent ol ps®pri avek obs
podstathD Abez sod?

ahuje m®nhND nedg 1 mmol (23 mg)
k uf

45 Interakcesj i nT mi | ®| i v jinaformpiGtérgkceav ky a

Interakcet r ansport ®r T
Dabigatraretexilat je substratem efluxniho transportérgB . Ol ek 8v 8 se, ge so
i nhi bip(wzrtapulkéd8) povede ke zvligen2 plazmaticklIlc

ul a
h Kk«
Pokud nen?2
Pgp nut n®
kombinacish Dk t

jinak speci f iéaéniydabmatrans Sersimymiifhiditory Si s oul
pacienta pellivD klinicky sledovat (se
rol

e mi -gipn miThyiet drfyt Mut n® 42MBHad1). d§vky (°
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Tabulka 8: Interakcet r ansport ®r T

Inhibitory P-gp

Soulasn® pougit?2 jed3dkontraindi kov8§no (viz

Ketokonazol Po podani jedné davky400g ket okonazol u per
celkové hodnoty AUgsd a b i gat r an ucekqu8h®dn@ys o
Ckxdabi gatranu 2, 35n8sobnhDmg pSi
ket okonazolu jednou dennl pero
2,53n8so0obnhN, respektive 2,49n8§

Dronedaron PSi soul asn®m peted@wagnéndadbdi gat

celkové hodnoty AUgsd abi gat r anu @lkové hddnotyn
Chxdabi gatranu asipSiSDQabbmn®
400mg dr onedar onuadivaXk,rigrn§ sdeelmmI,
1,9n8sobnhN, pmgjedn® d8vce 400

Itrakonazol, cyklosporir]

Zvl sl iedtioTze ol ek8vat p okdtokbnazolu ¥4

Glekaprevir/pibrentasvi

Byl o zjigthDno, ¢§ge pSi -esexlabdixg n ®
kombinac? d8yek gil elkiapirteon T uP pi
expozice dabigatranumT gev b @i # ri zi ko kr v §

Soulasn® pougit2 nen?2 doporuleno

Takrolimus

Invitroby | oDmeq.,i gge t akr odnirnmhibilniho8 p
al i n k ugp,faka bya pozorovanaitmakonazolu ayklosporinu.
Dabigatrare t e x i | 8t nebyl k | itakrolin&ny s
Omezena klinicka datadalgim substratem{gp (everolimusig a k
naznd u g &, i nhgp takrotineemjeslabney i nhi bi cae
usi Il nTch PigmhibitorT

Opatrnostje nutnap S2 paodi) asn®ho pd2aedd)t 2 (viz body

Verapamil

PSi soul asn®m peexl&@w(EBam) swmagamilgrn t
pod&§vanlim peror §laRlUCbyllayi yadma
ale velikost z2®vioslzomPiniy & ékavdy
formhD verapaBedd4y (viz body
Nej vRt g2 zvIigen2 expo
verapamilu, lékové formyek amgi t T m uvol Rov §r
hodi nu pSed ped&mn?rm §dabi(gatl rgen
pSiblignNhddim8§yoAUE asi 2, 5n:¢
postupnhD snigoval poogbdggénl ®
uvol Rovg&n2m ( zdhrgba fh,9nashbodiaumoty pUCC
pSiblignnN 1,7n8sobn®) nebo po
( z eni lpdnoty Gaxasi 1,6nasobnéteodnoty AUC asi 1,5nasobné),

Z i rni dhekbui

Nebyla pozorovana vyznamna interakce, pokud byl verapamil podé
2 hodiny po podani dabigatrant e x i | §t u ( za&sg e n
l,Andsobnékodnoty AUC asi 1,2n&%so0b
absorpce dabigatranu pd@dinach.
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Amiodaron

PSi soul as n®m -eexildtBgednoraxavdu idaylod r a
600mg ami odar onu poda n @host pbsarpoer
amiodaronug eho aktivn2zho metabolit
Hodnota AUCd abi gatranu se zvigil amxa
asi 1,5n%sedem nd dlouhl pol ol
potenci 8l pro interakci pSetry
body4.2 a4.4).

Chinidin

Chinidin byl podavan davce 200ng k adjrdwhuou hodi
celkové davky D00 mg. Dabigatraretexilat byl podavan dvakrat
dennh po tSi za gdemo dhimden nem bez
nNj . PSi s oulckinidimednree wdndtBAUE n2 s
dabigatramuTmBd @ inl EHéMoteEGR,e b
dabigatranu pr TmBbDr MRa4l4). 56n8sob

Klarithromycin

Pokud byl klarithromycin (50eng dvakr 8t dennih)
sdabigatrare t e xi | 8t em zdravim dobr oy
zvigen2 hodnoty sadn€hodndty Q.hasig n
1,15nésobné.

Tikagrelor

Pokud byla jedna davka Thg dabigatrare t e x i | 8t u po
snasycovacidavkoul1l8dg ti kagrel oru, dog
AUC dabigat r arednoly GHB.nE5m0Hndlb mhd
vicenasohych davek tikagreloru9tg dvakr 8t denn
expozice dabi gacC.aln ud 61n, 858&808nsIo b

q
I

Sou|l asn® podS§8v§8n?2 mgtkagrelorwa/lmg? d
dabigatraretexilatu(f ovnov8gn®m st avu)y sz
dabigatranuhotinotd @8 abbgBtaanu 1
srovnani slabigatrare t e x i | 8§t em pod8vanil m
nasycovaci davka 18fg tikagreloru podanal2odiny po podani davky
110mg dabigatraretexilatu (v ovnov 8§ gn®@®mgenav b
AUCy daabigatranu byl o hadnotyrga o 1
dabigatranu 1, 2 3da@gatmbetexlatemne
pod&§vanlim samostatnh. Toto
zahjeni podavani tikagreloru nasycovaci davkou.

Sro
stu

Sod asn® pomg vt8inka Proel or u dvakr §
se 110mg dabigatrare t e x i | 8§t u zv T gi |l @ supr
dabi gatr anuCylsd@abni8gsaotbrnanua 1, 29
sdabigatrare t e x i | 8§t em pod8&vanl m s amd

PosakonaZo

Posakonazol také inhibujed®p  d o mityrale neby®klinicky
studovinP Si soul asn®m peexil@w 8n2 dalk
s posakonazolem je nutna opatrnost.

Induktory Rgp

Soul asn®mu

poudgit2 je tSeba se vyhnout

NapsS. rifan
t Sezal ka te
(Hypericum perforatuim
karbamazepin nebo
fenytoin

Olek8vsg8 se, ge soulasn® pod8v§
koncentrace dabigatranu.

PSedch§8zej2c2 pod8&§vsgn2 rif davgei
600mg j ednou deamrrD sme §d\ddmiovote | k ¢
koncentraci dabigatranu6b,5% acelkovou expozici dabigatranu
067%.Do7dne po ukon|len?2 | ®| by ri
oslabibavd Tsl edku toho se expozice
hodnot N. dhechuehylpgzord/m HY&dnT dal ¢
biologické dostupnosti.
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Inhibitory proteazy, jako je ritonavir

Soulasn® pougit2 nen2 doporuleno

Nap$S. rjeloonf MajivivnaRgp (i n
kombinace $inymi sej ejich soul
inhibitory proteazy

hibiln?2 eb o i nplotok
dabigatearept cedx8 v 8nt2e ns n e

Substrat Pgp

Digoxin Ve studii provedené®4z dr avi ch | edi +etexfat by |
podavansl i go xi ne m. Nebyly zjigtDny
ag8dn® kIl i ni ck yxpozieddabigatmnu.n2 z mD

Antikoagulanciaa nt i agregal n? | ®iv® pS2pravky

Nejsou g8§dn® nebo jnégslemdajénc®miku@®énaodtmi $S2pray
riziko krvg8cen?2 pSi dabmatraretdxilaten: arbikoayuaRaimkpje® d § v §n2 s
nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWidgavaty heparinu

(fondaparinux, desirudin), trombolytikeamtagonisté vitaminl{, rivaroxaban nebo jina peroraini
antikoagulancia (vizbod.3)aant i agr egal n 2 akbj8l antag@nigiéS2 pr avky, |
receptoruGPIIb/Illa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextrarsalfinpyrazon (viz bodt.4).

Z¥%daj T z2skanTIERE-LY (giz wd5u)bylap oz®z@®@vEno, Jge soubhNgns§
peroralnimi nebo parenterainimiantkg u |l anci i zvyguje m2ru vIiskytu z
jak udabigatraretexilatu, tak war f ar i nu p Si bl isguvilostPse StuaceSitkdyse e j m®n
paci ent jegnéhe anfkdayulams na druhé (vizlod 3) . SoubRgn§i,AS®| ba ant

nebo klopidogrelem d&8le pSiblignhn zdvojng§sobila

u dabigatraretexilatu, tak warfarinu (viz bod4.4).

UFH Ize podavat davkach nutnychkdr gen2 pr Tchodnost.i centr8ln2zho
kat ®t ru nebo bDh efirilakesini¢vizbodiBa | n2 abl ace wu
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Tabulka 9:

Interakce santikoagulanciaant i agr egal n2 mi | ® i v mi

NSAID

rok8z8no, ge pod8vs8&§n2 NSAIIL
T ri z$ik esnp &Ir & |§ © @abigapagetb§lategnn 2
ouhodob®m pord 8WSSAA 2D wer T gti U /i
50 % ndabigatraretexilatu iwarfarinu.

0]
m
u

o [(olNe)

e
d
I

Klopidogrel

Uzdravich mladlch dobrovoln2zkT my
podavai dabigatraretexilatu aklopidogrelukg 8 d n ® mu dal g2 n
| asT kapi | 8§ mpordvian snknoter&i ldopidogrelem. Vedle
toho zTst al aGRdabgatrgnuddd&gul al n2 p
a2l i nku dabigatranwolmboicyhiTbij a& oa g
klopidogreluvpodst at D beze zmRny pSi sr (
sodpov2zdaj 2 c2 mi monot er a pngeebo600ngP S
klopidogrelu se hodnoty AUGaCrassd ab i gat r an B040% {vig
bod4.4).

ASA

Soul asn® po th8mgYabijatr&eStAe xai | 8t u dvak
zvIigit riziko jl2% Gal8&dk redpektve 28a, v HSe 1
podavani 8Ing, respektive 32Bg ASA (viz bod4.4).

hepariny

Nizkomolekularnii Sou| asn®nppké&mé&heékul 8rn2ch hepari

sdabigatraret exi | 8t em nebyl o speci3dnyck
trvajiciho podavani enoxaparinu s.ddavce4dng j ednou den
expozice dabigatranu Z¥din po posledni davce enoxaparinu lelide § ¢ 2
expozice po podavani dabigatretexilatu samotného (po jedné davce
220mg ) . V yR¥aHla a&tivita byla pozorovana po podani
dabigatraretexilatusp Se d 1 ®| en2 m morownanasp@Ir b o e n
dabigatraretexilatem samotnym. Ma se zagoe jndBes le d e k |

enoxaparinem,paen?2 t o povagovs8no za klin
koagulace ve vztahuka bi gatranu se pSedl ®| e
nezmBDni |l y.

Dal ¢g¢2 i nterakce

Tabulka1l0: Dal g2 i nterakce

Selektivn?2 iwmkhichyt&@&vgn2ZpBen®honinu (SSRI)

vychytavani serotoninuroradrenalinu (SNRI)

SSRI, SNRI |SSRIaSNRI zvygovaly riziko krv8cen?:
RE-LY.

L8t ky ovlivRuj2c?2 ¢galudeln2 pH

Pantoprazol |P S$ioul asn®m p o d-8texBatu ¥pantbprdrzolegnadylorpazorovano
pSiblignhD 30% sn2gen? h adabigaramstexilatehC
byly v klinickych hodnocenich podavany vedle pantoprazghéiinhibitory
protonové pumpy (IPP)eezdae, §ge by soul asn® pooc
Yol i nnost-etdxdabui gatr an

Ranitidin Soul asn® podSeteglatts amibt igdhit m@am ne mnD|
relevantn? ¥ inek na rozsah absorp

Interakce spojenédabigatraretexilatem aneabolickym profilem dabigatranu

Dabigatraretexilat ani dabigatran nejsou metabolizovamsystému cytochromB450 an vitro

nemaj 2

c
pSedpok| §d&8ny souvisej2c?2 | ®kov® interak

g8dnT Yl i nek n aP4B0nProformgbightrand ajs@h o yt
c
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Pediatricka populace 3
Studie interakci byly provedeny pouzew s p Dl I ¢ h.

46 Fertilita,koenDhotenstv?2 a

viDku
v Dkeu esxd | B8N heerm mMu®l|2b w ydhanboiug a tort adn

Geny ve f
Geny ve f

ertiln2zm
ertiln2zm
TNDhotenstv?2

Udaje opodavantabigatrare t e x i | 8§t u t Dhotnim gen&m jsou omezen
Studie na zv2Satech prok§z8&8)y PepeoduBln2z toxikb
znamé.

Dabigatrare t e x i | 8t nesm2 Dblt pod&ve&n bhNRhem tNhotenstyv

Kojeni
Nejsoukd i s pozi ci g§dFX4®ihkUn'dab@g’e&dajaeuona kojence b
Kojen2z m§8 blt bDédteenxil @gtbgmdpdbengadge mao.

Fertilita
Ul l ovRDkadhnsepepiuck §g8dn® ¥wdaj e.

Ve studi2ch na zv2Sat echr thiylli tpio zwea ofvdrmmd| s m2edke m2a
azvigen2 pSedimplanmagl kgcli cotygr ptSepSit ad8iyee SAGsob
expoziln2 hlapaouerntekamoyn8§68ds® jin® ¥ inky na
pozorovsgnyjsdRmdogVbi knDn2 saml2 fertility. PSi d
pSedstagujlenSsobnhD vygg?2 pl azmat ipadeatkamiebylp oz i | n?2
upot k&mBladaKkT pozorov8&§no sn2gehfendt@mmryoMNéesihm?
g votaschopnosti spol uprenaalnzaodtritéini Studii bylapodoravérto p | od T
zvigen2 fet§ln mortality pSi d8vk&gch, kter® byl
expoziln2 hladinhD 4n8sobpddietek)g g2 neg hladiny poz

47 Pl inky na sc bbelghovatstioje S2 dit a
Dabigatrare t e x i | 8§t nem§ §g&8dnl nebo m§ zanedbatelnl vl

48 Neg8douc?2 Wl inky

Souhrn bezpelnostn2zho profilu
Dabigatraretexilat byl posuzovam klinickych hodnocenich celkempuSi b | DO§m&c 6etint T
zt oho pSDAOPp aginddnt3p byl o-etéxitelmno dabi gatr an

Neg&§douc? %l inky z% zpnaacnikeratiTolsae? ko¥ D2 2R®| enlch z
c®vn2 mozkosy@op®2 emthy | a e (dl ouhroky)pld% @ adibeanttT v aj
| ® enl ch pt56 pYci PRt3d | ® enlch za %l el em prevenc

NejlastNDji hl&8genou neg8§doupSip&iethommaci pert KrvEce
sfibrilach s1 0 hdor@ovbeiioki ¢ ®v n?2 sysiénoléemb@liep S2 hody a
auldd% dospRhRITch pacientT | ® enlTch 1A% Da/cTi/ erEt. T D§ |
v klinickém hodnoceni prevence DVT/PB&vem REMEDY ( dosp D Du05SPhapaeinemn) T a
v klinickém hodnoceni prevence DVT/PEB&zvem RESONATE (dospnRIl 2 pacienti)

Jelikog populace pacientT | ® enlch ve kwvicigde uvede
pS2hody jsou rozlogeny do nhDkoli kaepts2d8vagBhohl
krvacenig akl chkol i v kr v 8cen dvedeonvaluRdcdal 5p ond?lgee .i ndi kac
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MTge se vyskytnout vIiznamnk®l inreibok Izgh aljmddn ka errB2cem
pouze sizkou frekvenci. Bez ohledu na jeho lokalizacT g e t ot o kprovg8kcoezne?n 2v ®esdtr akv
ohrogen2 na ¢gi Vo, nebo dokonce k

Tabulkovli seznam neg8douc2ch %l inkT

Tabukal 1 uv8d2 neg8douc? ¥aljiingkiyd ahRl T8zgpeon ®u vveed esnt2u dpi S2cp
v indikacich prevence tromboemb i ¢ k ® ¢ ®v n2 pgysteniowe® engbolipsa dhioaryt |
sfibrilaci sinial ® | prgveree DVT/PENe g §douc? %l inky jsou rozdDIl en

org8novlich syst®mT (TOS) a frekvence viskytu za
(@/1apt ® OO0 /alg0 )< mMEAADO O als/§IRK( )0, 1NMWIONn @& g( O
<1/1000), velmi vzacné (/100 00) , nen? zn8mo (z dostupnlch %daj

Tabulka1l: Ne g §douc?2 %l i nky

Frekvence
TS2dy org8&8novl ¢ Prevence cévni L®| ba DVT/ PH
Preferovany termin mozkov® p prevence DVT/PE
asystémové embolie
up a c i dibrilacT sing
Poruchy krve dymfatického systému
Anémie Last ® M®nDND | ast ®
Hemogl obin sn? M®&nND | as Neni znamo
Trombocytopenie M®nDhD | as Vzacné
Hemat okrit sn?2 Vzacné Neni znamo
Neutropenie Neni znamo Neni znamo
Agranulocyt6za Neni znamo Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivi M®n DD | as M®&nDnD | ast ®
pS2pravek
Vyr 8gka M®nnND | as M®nND | ast ®
Pruritus M®n 1 | as M®nlMlAst ®
Anafylakticka reakce Vzacné Vzacné
Angioedém Vzacné Vzacné
KopSi vka Vzacné Vzacné
Bronchospasmus Neni znamo Neni znamo
Poruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni | M®nN | as] Vzacné
Cévni poruchy
Hematom M®n 1 | as M®nIN | ast ®
Krvaceni M®n 1 | as M®n | ast ®
Re s pi r al mtdiastihdinupdrachy a
Epistaxe Last ® Last ®
Hemoptyza M®n 0D | as M®nhD | ast ®
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni krvaceni Last ® Last ®
Bol est bSicha Last ® M®nI | ast ®
PrTj em Last ® M®nN | ast ®
Dyspepsie Last ® Last ®
Nauzea Last ® M®n | ast ®
Rektalni krvaceni M®n 1 | as Last ®
Hemoroidalni krvaceni M®nhD | as M®nND | ast ®
Gastrointestin M®&n DD | as M®n N | ast ®
j2cnov®ho vSed
Gastroezofagitida M®n 1 | as M®n | ast ®
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Refluxnichoroba jicnu M®n | as M®n | ast ®
Zvraceni M®nhD | as M®nhD | ast ®
Dysfagie M®nDND | as Vzacné
Poruchyjaterg | ul ovli ch cest
Abnormalni jaterni M®n DD | as M®n D | ast ®
funkce/ abnor m§
jaterni testy
Alaninaminotransferaza M®n DD | as M®n D | ast ®
zvligens§
Aspartataminotransferaza M®&n DD | as M®&nDnD | ast ®
zvligens
Jatern2 enzymy Vzacné M®nND | ast ®
Hyperbilirubinemie Vzacné Neni zndmo
Poruchy okdlkgpegn& t k8&nh
Krv8cen2 kTge Last ® Last ®
Alopecie Neni znamo Neni znamo
Poruchy svalovékosterni soustavypoj i vov® t k&nh
Hemartros | Vzacné | M®nND | ast®
Poruchy ledvinano| ovli ch cest
Urogenit8ln2z Kk Last ® Last ®
hematurie
Celkové poruchy seakcevmn2 st N apl i kace
Krvacenivm2 st D i nj Vzacné Vzacné
Krvaceni vm?2 skatddru Vzacné Vzacné
P or an NDn 2proceduramickemplikace
Traumatické krvaceni Vzacné M®nDND | ast ®
Krvacenivm2 st D i nc Vzacné Vzacné

Popis vybranich neg8douc2ch % inkT

Krvacivé reakce

VdTsl edku farmakol ogi ck ®bagme & hatkrilatssguaisetsh nnku mT g
zvigenTim rizikem okultpakh®koébotkjSaedn®ebokovy §€&an
az8vagnost (vl]etnnD f at §lzavislbst nalokakzhceatipningbos e b ud o u
rozsahu krvaceni a/neanémie.\k | i ni ckTch studi2ch bylo |astnDji j
(napS. gastrointestingln2, geni-etexilatennw&avmadi) bNDhen
sl ® bou pomoc?2 VKA. KromhD odpov2daj¢ggbabSehtnick
hemogl obinu/ hematokritu pS2nosn® pro detekci oku

uur ]l itTch skupipacdaemité[ntsTe, snadp3.nNu t Dgkou porucho
soulasn® | ® bn ovl i v R bijory Rgp (vin leoddat sRiziBokwacdni). si | nT mi
Hemoragick® kompli kace se mohou projevovat |jako
nevysviDtlitel n®@vgsokRy| i degndbstgoda.

Udabigatraret exi | 8t u byl y hl 8¢ e n gkoijrkohpamektovywsgndrort ® k o mp
aakutni renalni selhanid/ Ts | e d k u hanikoaguanciindukowananefropatepaci ent T

s predisponujicimi rizikovymi faktory Pr ot o m§8 blt zv&8gena mognost kr
u jakéhokoli pacient@odstupujiciho antikoagulaci. ¥ S2 padhlD nekontr ol ovan®ho k
dosphNl ® oiaxpg exniteyi kspeci fickg8 | 8tka idaruci zumab,
dabigatranu (viz bod.9).

Prevence c ®vn? systénokembBliedpoSs? phibldpbya caevalvulari fitsilaci

sini sjednim nebo vice rizikovymi faktory (SPAF)

Tabulkal 2 uv§d2 krvsgciv® p S jakékotivwkrvacanizpiviini €udi® na z§vag
hodnot?2c?2 prevenci tr ombo eysi@roovéembol@pa®veht Mozkove@
sfibrilaci sini.
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dvakr 8§t

dennBD mnDI i

viraznn

n intcpky&nialmiho krvakenivej i v ot

Tabulka12: Kr v8ci v® pS2hody ve studii hodnot2c2 preve
p S2 h cystemoaé embolie p a c i efibriladi sird
Dabigatraretexilat | Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakrat 150mg dvakrat
denni denni

Randomizovani jedinci 6015 6076 6022

Z8vagn® krv§gg 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)

Intrakraniélni krvaceni 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Gastrointestinalni krvaceni 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)

Fatalnikrvaceni 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)

M®nRhN z§§vagn® 1566 (13,168%) 1787 (14,8%%) 1931 (16,37%)

Jakékoliv krvaceni 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,3%%0)
Jedinci randomizovani frodavani dabigatraetexilatu vdavce 11ldngd va kr 8t demgh D nebo

oh

srovnani svarfarinem[p<0, 05] . Ob D -st?2dyi Id&tby gmBiryant ak® statis
frekvenci v srik yetinci randpmizokanipodavéhiodabigatraetexilatu vdavce
110mg dvakr 8t dennD mbDIi viraznhD niwgg?® arii niekmo (pdWwn

rizika 0,81 [p= 0,0027]). Jedinci randomizovaniplodavani dabigatraetexilatu vdavce 150ng

dvakr 8t dennhD mhRIi viznamnhD vygg2 riziko z8vagne
swarfarinem ( po=Nr0O0r0i5zi)ka Tle,nd8& [¥Yd i ne&c ibgrit pPower o
v Dk @5led

KI'inicklT pS2nos pod§ s@&anfarinethgobkiudgde prevenai cévnineozksvé o v n § n 2
p S2 h eydt§mowé emboliesn2 gen2 ri zika intrakrani 8§l n2ho krv
jednot !l i vl mi podolowpikgponinylx s@ap S ki lade vl edvin, v

podskuping8ch

nebo inhibitory Pg p .
uur | i tlch
krv8cenzm

L ® b a HEMgrevence rekurence DVTIREudos p NI T ch

Zat 2 mco
podskupin
typicky

bispodag&opmngghvsnzm
riziko

(1 ® ba

| ® i vich
z8vagn®ho
p a dadbigatranTje damoygastjomtestinalaim k o
pozeanMev¢ &l mpob Rad B | eexiktedh.®h by de

pS2pr

krvg8§cenz j e
krv§gc

DVT/ PE)

Tabulkal 3 uv §d?2 Kk r vs§ubrhupi®otnfrisstutliicRE-COMERRE-COVERII, které
hodnotily PE®IsbuhbYl atudi? byly na no® n8l n2 hl s
prim8rn2 c2]lov® -g@&@&dvameat®dr Kkriv8zeeallnogztSivagn® nebo K

ajakékoliv krvacentv T z na mn D wairfayigu?
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Tabulka13: Kr v&ci v® p S2 ho {CPVER@aRBAOVER I12lc,h kREer ® hodnot i |

DVT a PE
Dabigatraretexilat Warfarin PomDr riz
150mg dvakr warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pacienti zahrnuti do analyzy 2456 2462
bezpel nosti
Z8vagn® kr v 8§ 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)
Z8vagn® GI ki 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
Gi vot ohroguj 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,192,36)
vV 8 ¢ 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
i ni

Z8vagn® kr
pS2hody/ kil
krvaceni

Jakékoliv krvaceni

354 (14,49%)

503 (20,4%)

0,67 (0,59, 0,77)

Jakékoliv Gl krvaceni

70 (2,9%)

55 (2,2%)

1,27 (0,90; 1,82)

Krvgciv® pédzrhuoh(jyy |p&|ob yo bjas o u

warfarinu po
vgechny krvsg
vgechny Kkrvsgc
vyskytly bbhDhe

Tabul ka 14

krvs8cen?z)

ukazuje
NDkter® krv8civ® pS2hody

byly viznamnnh

cive® pSzhody,
iv® pS2hody,

pol 2 t-@exifatureldbo pr vn?2 ho

pSer ugendo bpa rpeenrtoerr88l I nm2h ol & | @bl ye b(np&ohuoz e
-ktexigater®) Jsounzdet zahityy
k e vkitjeirnikmo ud otgld coh ,b Ikhteemr

m obdob?2 | ®$bkr wat fmai eemer §| n?2

dabigatraretexilat ve srovnanipaci ent vy,

ni g,g 2
kfdrie S 2

k r v §-MEDXY®odpofic? pnegeticy DVF 8 i v ot n 2
(z8vagn® krvsg8civ® pS2ho
% ap ancoi nei Mt 8Tl nuw? g 2hvl aaj d2i
ug2vali wa

Tabulkal14: Kr v&ci v® p $S2 h dUEDY, hoenotisi pravericiiDVTRIPE

klinicky vyznamné krvaceni

Dabigatraretexilat Warfarin PomBDr r
150mg dvakr oproti warfarinu
(95% interval
spolehlivosti)
Pol et | ® enl { 1430 1426
Z8vagn® pkSrz\hdi 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Intrakraniélni krvaceni 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nel ze vy
Z8vagn® GI ki 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nel ze vy
Gi vot ohroguj 1 (0,1%) 3 (0,2%) Nel ze vy
Z8vagn® pkSrz \hdi 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)

Jakékoliv krvaceni

278 (19,4%)

373 (26,2%)

0,71 (0,61; 0,83)

Jakékoliv Gl krvaceni

45 (3,1%)

32 (2,2%)

1,39 (0,87; 2,20)

*HR (= pomDr
zkohort/ druhT

Tabulkal 5 wuv 8§ d 2

Frekvence vis
af rekvence
5%upacient T

viskytu

ri zi kaRt onned,z e§ es t naenmoavsi tt ajbdag hg Seddre§m p S 2

| ®| by

kytu kombi
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Tabulka 15: Kr v 8 ci v® p S2 h SONATHE, bodreticiyrdvierici DRTEa PE

Dabigatraretexilat Placebo PomDr r i
150mg dvakr placebo

(95% interval
spolehlivosti)

Pol et | ®| enl 684 659

Z8vagn® kr vs 2 (0,3%) 0 Nelze
vypol 2t

Intrakraniélni krvaceni 0 0 Nelze
vypol 2t

Z8vagn® GI k 2 (0,3%) 0 Nelze
vypol 2t

Givot ohroguj 0 0 Nelze
vypol 2t

Z8vagn® krvs 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)

klinicky vyznamné krvaceni

Jakékoliv krvaceni 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77(1,20; 2,61)

Jakékoliv Gl krvaceni 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)

*HR (= pomRr rizi ka)t onned,z eg es t menmoavsi tt ajedaomg SeddneS8n kS 2
zdruhT | ®| by

Agranulocyt6za aeutropenie

Agranulocyt6za aeutropenie byly pechvaleni dabigatraetexilatukp ou gi t 2 hl 8geny vel
Protoge jsou neg8douc?2 %l inky ze sl edomnvewur?| ipto® uv
veli kosti, nen2 mogn® stanovit spol ehd$2vhHlo d erfa ch
1 milion pacienter o k dgranulocytézy @a 5p S 2 h o miiliom paciehter o k feutropenie.

Pediatricka populace

Bezpel nos tetdeaxhil gg8a tur grfreventi @tidiviijiciah VEE padiatvickych

pacientT byl a kinkkgch ho8nocenich 828 (DIMERSITY a 1160.108). Celkem

bylo dabigatrare t e x i | §t emetd®hendocRBR2Bh pacient Jetexi®aci ent i
vl ®kov® formhD vhodn® pro pS2slugnou vhRkBIveun®at e
hmotnosti.

Cel kovhD se pSedpokl|l §d§8, ¢ge bezpelnostn2 profil u

Neg§douc? %l inky 26% pweys kaytrliy kdeclhk epra cedteilatt T, j i mg
pod8v_8&n pSi prévantibetdivyidi ETEa v

Tabd kovl seznam neg8§douc2ch %l inkT

Vtabulcel 6 j sou uvedeny neg8&doat?i kickhypagci gnDif®ve
VTEavpr evenci recidivuj2c?2 VTE. Neg8douc?2 %l inky
syst®mT (TOS)vaufraekpenget?l s€sl edlj10}Yhol psa®@i o
(@/ 1001/aly0 )<, mMEAAOO O ala/§1RQ )0, 1ALG0HOn BIPOOK velmi

vzacné (<1/10000) , nen2 zn8&mo (z dostupnlch %daj T nel ze

Tabulka 16: Ne g 8 do ukg 2 %l i n

Frekvence
TS2dy org8novlich s | ® ba VTE a prevence
termin upediatricklch pa
Poruchy krve dymfatického systému
Anémie Last ®
Hemogl obin sn2genl M®NN | ast ®
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Trombocytopenie

Last ®

Hematokrit sn2genl

M®nlMlAst ®

Neutropenie M®nDND | ast®
Agranulocyt6za Neni znamo
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita | M®nND | ast ®
Vyr 8gka Last ®
Pruritus M®&nDND | ast ®
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Angioedém Neni zndmo
KopSi vka Last ®
Bronchospasmus Neni znamo
Poruchy nervového systému
Intrakranialni krvaceni M®nND | ast ®
Cévni poruchy
Hematom Last ®
Krvaceni Neni znamo
Re s pi r al mtdiastihdinupdrachy a
Epistaxe Last ®
Hemoptyza M®nDND | ast ®
Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalnkrvaceni M®nhND | ast ®
Bol est bSicha M®nDND | ast ®
PrTjem Last ®
Dyspepsie Last ®
Nauzea Last ®
Rektalni krvaceni M®nIN | ast ®
Hemoroidalni krvaceni Neni znamo
Gastrointestin8l nj Neni znamo
vSedu
Gastroezofagitida M®n | ast ®
Refluxnichoroba jicnu Last ®
Zvraceni Last ®
Dysfagie M®nND | ast ®
Poruchyjater@ | ul ovlich cest
Abnormalni jaterni funkce/abnormalni Neni znamo
funk|l n2z jatern?z t
Al ani naminotransf i M®nDND | ast ®
Aspart8taminotr an: M®nDND | ast ®
Jaternenzymy zvl gen® Last ®
Hyperbilirubinemie M®nDND | ast ®
Poruchy okdlkgpegn2 t k8§nh
Krv8cen2 kTge M®nD | ast ®
Alopecie Last ®
Poruchy svalové kosterni soustavypoj i vov® t k§nh
Hemartros | Neni znamo
Poruchy ledvinano| ovIl ch <cest
Urogenitalnk r v8cen2 , v || M®NN | ast ®
Celkové poruchy aeakcevm2 st D apl i kace
Krvacenivm2 st D i nj ek c e Neni znamo
Krvacenivm2 st N kat ®t r u Neni znamo
P or an NDn 2proceduramickemplikace
Traumatické krvaceni M®nhD | ast ®
Krvacenivm2 st D i nci z e Neni znamo
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Krvacivé reakce

Ve dvou klinickych hodnocenich fatel | mildo kwa c i | peVehcyrecMiufci VAE v

upedi atricklchpmad ieeuw)Tz(82wdlkreau 7kr pci eat) Tp 62 hb6d
klinicky vT znammnow i nveozu§ ppaSe¢ rheod)] am@asN 9z §vagnou kr
pS2hodu. Frekvence knef§séen? gbyvkoBlBk2888) pvn@hgi 1
negnlvadg2ch vRDkovich skarpiki[§%;2 A, 1kl 168%)0ozen2 do <
Viznamn® nebo z8vagn® krvsg8cen2, pomegxoxztined w dma vj2e
ohrogen?2 na ¢gi vyari,tD nebo dokonce Kk

HI §gen? podezSen? na neg8§8§douc? % inky

HI §8gen2 podezSen2 na nedg8§douc? %l ilhnkoyg Ruoj er etgo st r
pokralovat ve sledovg§hk2 | ® mO®hop PSA®s Avku. GS8dE§r
aby hl &8sili podezSen?2 nan 8reoyddnd2ohucc 2s yvs ti @rkuy Hhplr Sogset nS
Yol 1 n kKT u\Deddteud.®h o v

49 PSed8vkov§gn:2

Davky dabigatrare t e x i | 8§t u pSekraluj2c?2 d§vky doporul en®
krvaceni.

VpS2padh podezSen? kmagudead vk dweSn2zy mohmowi pSi url
st

body4.4a5 . 1) . Kalibrovanl kvantitativn2z dTT te ne|
dobu, kdy budou dosageny bd)takev®ShpadhDnykdgbbyghar
dodatel ng opatSen2, napS2klad diallza.

NadmRrng§ anti koagulace si mTgtexiyl§dam. pBSrotugga 2
vyluluje pSevg&§gnhD reng§lnhN, mus?2 mizk@®dvaohwBnma ad
bilkoviny Ize dabigatranida | yzovat; existuje omezen8 klinick§8
t ak ov ®h o klimickych studijehu(vizbod.2).

L®| ba krv§civich komplikac?
VpS2padnD krvsg8civlich kompleitlkead? §mtesv12y|cgtiéletr8lelg1®lrzbdar ad a

krvaceni. V zavislosti na klinické situacipo d | e Yvahy oget Suj2c2ho | ®kaSe
podpTrng8 | ®| ba, | ak onalradakme¥nihogobjergii ck 8 hemost8§za a
Pro situace, kter® vygaduj?2 rychloudopep®Bl®i ant.i
pacienty dostupnl specifickl reverzn?2 pS2pravek
farmakodynami ckT %%l inek dabigatr an. pefdirickfichost a b
pacientT stampveny (viz bod

Je mogn® zv§gittT pkoodaSgnw?l aklonn2ccehn tfra8kt or T (akti vovan
rekombinantniho faktorM | | a. Exi stuje jistl experiment8ln2 d]
zvr 8tit antikoagul al n2?j &jliimhe kp akimipké [editatkasntui, val e ¥
omogn®m riziku rebound tromboembolie jsou vel mi
navrhovanich koncentr8tT koagulaln2ch faktorT ne
visledkT tRchto vyget SenentZe8§di pSpehogghd kak®]
pS2tomna trombocytopenie nebo byly pougity dlouh
Vegker 8 symptomatick8 | ® ba m§8 blt pod8&na dle zv
Vzgvislosti na m2sp92padBR®uUPnosYEce¢m2 t Seddi v kon
shematologem.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antittombotixeg§2 m® i nhi bi tory trombinu, AT

Mechani smus %l i nku

Dabigatrare t e x i | 8t omeal r mb ®ék vbe, kter® nevykazuje ¢8
Po peroralnim podani se dabigateat e x i | §t r yjevpll ea zwilreadkdngxo§an aa

dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou. Dabigatran je silnym, kompetitivnim
reverzibiinima S2 mi m i nhibijferkmavnd miiphmeaw. s | ogkou Y
Protoge trombin ( serkionaogvu§l aplrno?t ek8azsak) § duimopyReumien w f
jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volny trombin, ttombvazany na fibrin
atrombinem navozenou agregaci trombocytT.

Far makodynami ck® %l inky

Ve studiichin vivoaexvivouz v2 Sat byl a prok§8z§nantainkoadgwlmblon 3 cak
dabigatranu po intravenoznim podamiedigatraretexilatupg er or 81 n2 m pod8n? na r
zv2Sec2ch modelech tromb-zy.

Na z 8kl ad DexstujajasnaXkordlagezanezi plazmatickou koncentraci dabigatmrtua p n I'm
anti koagulaln2ho % inku. DabigatPTdn prodluguje t

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

vpl azmn, kter Tollezke§ vpaonrTonvin §pviaatz nsat i ¢ k T mi koncentr e
vysledek plazmaticke koncentrace dabigatrakalibrovanem dTT testu na hrankvantifikace nebo
pod n2, je tSeba zv8§git proveden?2 dalg2ho koagul

ECT umogRuje pS2m® mNSen2 aktivity pS2mich inhib

Test aPTT | e mdgkoyxteu jdeo spiSripbdin zgintlnldad)mtjalgkeona@gul ace
dabigatranem. Test aPTT nm§r12vgvahkodcnmezpeerOLpSseesmzmut il
anti koagulaln2ho % inku, zejm®na pSi xdggkjeh pl
nutné interpretovat vysoké hodnotyestu aPTT gpatrne t 2, sviRDd| 2 vysok§8§ BHedno:
je pacient antikoagulovan.

ObecnhN | ze pSedpokl|l §dat, ge tato mhRSen2? antikoag
dabigatranu@ os kyt ovat vod2tko pro hod@®@Oopereentitu ri zi ka Kkr
mi ni m8l n2 koncentrace (trough) dabigatranu nebo
vokamgi ku mini m8l n2 koncent rdadctabulkebp)r,a hjoev ® ohvoadgnoovt Syr
situaci spojenou se zvIigenTim rizikem krvg8cen?2.

Prevence c®vn? gysténowk erbolipdse shpotillyl cahNVBESagednienmebd s

vice rizikovymi faktory (SPAF)

Geometrickl prTmRDr hodnot vrchol ovrlocvhn opvl S8agznn®&n i ¢ k
st avu mnRSe n halihy pp@dabiévikyd50Mg dabigatraretexilatuvr e i mu dvakr §t
dennbD bgimlisr Dz p Nt-Z5ng/ml {viozsahu 2575.per centi l u). Geometr.i
mi ni m§l n2ch koncentrdobhNdahingadahoamuinmmdenbhckRownci
intervalu (tedy 1hod i n po pod§&n?2 mgdabigatramd) bydpS vTkny r hgn© 1 , O

sr o z p Nt-248ng/Mll(vrazsahu 2575. percentilu).

Upaci NWItFB 4 ®IreSmicdh pr evence c ®sysiémovéhembdiedav®oup S2 h o d

150mg dabigatrasetexilatudv&a r 8t dennh

| 90.percent il plazmati ckT ch koknanmitku crai ndiah§ Igma2t r
koncentrace (lA6hodi n po pSedchozrgmd&§vce) byl okol o 2
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1 ECTvokamgi ku mi ni m§ Hého dkionn cpeon tproadc§en 2( 1p0Se dc h o z 2
p Si bl trojnastbekharni hranice norméalniho rozmezi se vztahpgeérovanému
.percentilu prodcékondygyen2 ECT na 103

1 aPTT pomBDr vygg2 neg dvojn8sobek horn2 hranic
hodnotu kolem 88ekund) o k a mg i k u mientiace §LlGhbdinlp® podani
pSedchoz? d§vgergentilupozoravant d § 90 .

L®| ba HEMpArevence rekurend®VTaPEudosp Rl T ch (DVT/ PE)
Upacient T | ®| Phdakightrapatesilat@ridaiced5ong dvakr §t dennhD byl
geometrickgp r TmRr mi ni m81 n2 koncent r-abhain dopddéangdiiky a nu mfr
na konci davkovaciho intervalu (. 2odi n po pod8n?2mgdabigaganu)2 d8vky 15
59,7ng/ml, sr 0 z p Nt-941BngBnB(yrézsahu 2575.per cent i | u) aPEPr o | ®| bu D'
dabigatraretexilatem \davce 150ng dvakr 8t denniD
| 90.percentil plazmatickTch kokareditkuw crii diah§ Igm2t r
koncentrace (lA6hodi n po pSedchozrgmd8&vce) byl okol o 1
1 ECTvokamgi ku mi ni m§ Héhodinpegprodé&mttr pSe dch®z?2 d§vky
pSi bl i ¢ npdrovA4nidvkchogiin stavem odpovida pozorovanémug@dcentilu
prodl ougeektnd ECT 74
1 90.percentiaPTTw k amgi ku mi ni m§ Hého dkionn cpeon t proadc§en 2( 1p0S e d
davky) byl 62s e k u n ddpovidaadl @nasobku ve srovnanishozim stavem.

UpacientT | ® enl ch pr BEdphigatremstexiitem wasde L50ng dvekedt DV T  a
dennhD nejsou dostupn® §g8dn® farmakokineti ck® %vda

KIlinickS8b#&krperhosst a

Etnickl pTvod
Nebylypozor ov8ny g8dn® kIl inic

| ky relevantn2 etnick®
hi spg8&§nsklmi, japonskIl mi nebo

| 2nskTmi pacienty.

Prevence c®vn? systénokemb8liedpoSs? phibldiyc hiNVBSagednien mebdvice

rizikovymi faktory

Klini ckT dTkaz ¥l -etexithtu pachiazi zk stbdie & (Renalamised Evaluation of

Long-term anticoagulanttherapyRand omi zovan® hodnocen? dlouhodobdc¢
multicentrické, mezinarodni randomizované studieasr a | e | n 2 mskupinpve KBegéd\gyn 2
srovn8v_g§ny dyv Detildtyu @NngcdEbbnigg adtvraaknr 8t dennlD) pod8va
zpTsobeewvSenim podS§pact dhnwFriBarci2ns2mn2 se st Sedn?*
ri zi kem c®vn? sysmbvéembe. Prigharmim algm té&io studie bylo prokazat, zda

je dabigatraretexilat ve vztahu karfarinunosi nf eri orn2 ve sn2gen2? viskyt
parametru, j2mg byl systém@m enfoolienByiakakévagalyzn\Edalstatidtiaka a
superioita.

Ve studii RELY bylo randomizovano celkem 18l3p ac i @ntTmNg nT m mkdkem 71, 5
aspr TmhRrnl ms CHA®S2, 1. Popul a% i mwele,ibefnttoT HEM oXihlTi az
Asi apdcidgnt T randamiamnivanl )l tko p r @FrapButichkéd pr oc en
rozphDt 2 @-3) 64840 (ntedidxd RTR7 %).

StudieRELY uk 8z al a,-eteyiatvdbecdlil@ngt daakr 8§t demwarfaring e ve v
norrinferiornivpr evenci ¢ ®v n? systemole embsliejp Sa¢ ihfibaagi skai, 2o

pSi sn2gen®m riziku intrakragivalgm®he kKrw8cemz, d
150mg dvakr 8t dennD viznamhMNDv8oigy@je®vnzi hkozksc®e
zvaskul 8rnzch pS2]| i nacelkovaho knaadeni aersiovidnimaffaiimem.k r v 8 c e n

Frekvence vIiIskytu ztétodakns@inatelndsadagners. Frekvemoel a  u

vyskytu infarktu myokardu byla ve srovnanivsa r f ar i ne m ndabigatian-etexiltg e n § u
110mg dvakr tmBDda e mn 12 + kGA29)1respeltive dabigatran-etexilatu 1@ dvakrat

denniD (pomNDr=0r i12i4lﬂa.1,P2'37; zbepgen? monitorov§8n?2 [
dabigatraretexilatu vporovnanisvar f ari nem sni guj 2.
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Tabulky17-1 9

uv 8dnjk2l 2p oodvr@o melk@vd pepdlacy: u

Tabulka1l7: Anal Tza prvn2ho viskytu c®vn2 mozkov® pS2h
(prim8rn2 c2lovl parametr) bDhem sledovan®
Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakr { 150mgdvakr 8§t
Randomizovani jedinc 6015 6076 6022
CMP a/nebo systémoy
embolie
Incidence (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
PomDr ri 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
vs. warfarin
(95% interval
spolehlivosti)
p-hodnota p=0,2721 p=0,0001
superiority
% se vztahuek ol n2 frekvenci vIiskytu pS2hod

Tabulka 18: Analyza prvniho vyskytu ischemickych nebo krvacivych cévnich mozkovych

pS2hod bhNhem sledovd¥®ho obdob2? studie RE
Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakr| 150mg dvakr
Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
C®vn2 mozko
Incidence (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
PomBDr ri 0,91 (0,74;1,12) 0,64 (0,510,81)
vs.warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3553 0,0001
Systémova embolie
Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
PomBDr ri 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3099 0,1582
Ischemickd CMP
Incidence (%) 152(1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
PomBDr ri 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
vs. warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,3138 0,0351
Krvaciva CMP
Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
PomBDr ri 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
vs.warfarin (95%
interval
spolehlivosti)
p-hodnota 0,0001 < 0,0001
% se vztahuek ol n2 frekvenci vIiskytu pS2hod
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Tabulka 19: Analyzy tmrtizj ak ®k ol i k ap $7 loivimys kail §rn2ho pSegit?
sledovaného obdobi ve studii REY

Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat Warfarin
110mg dvakr| 150mg dvakr

Randomizovani jedinci 6015 6076 6022
Unrtizj ak ®k o | i

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

PomBDr ri 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)

vs.warfarin (95%

interval

spolehlivosti)

p-hodnota 0,1308 0,0517
Umrti zvaskularnich
pS21|in

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

PomBDr ri 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)

vs. warfarin (95%

interval

spolehlivosti)

p-hodnota 0,2081 0,0430
%sevztahuek ol n2 frekvenci vIiskytu pS2hod

Tabulky202 1 uv§dRj2 visledky pri m§rbnezhpe |creosotvi®Rho par
v odpovidajicich subpopulacich:

Pro prim8rn2 c2lovi pasystémeovéa mr®lvineg meo [z Yk low ®z jpiSg thd
podskupiny (tj. vbDk, tDlesng8 hmodhognh,| mpelomddv 2 m
rizika ve srovnani sarfarinem.

Tabulka20: PomRDr rizik a 95% ClI u c®vn2 mozkov® pS2ho

podskupin
Cilovy parametr Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat
110mg dvakr 8t del50mg dvakr 8t d
warfarin warfarin
VDk (roky)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
650a<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
075 0,88 (0,66; 1,17) 0,68(0,50; 0,92)
080 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44:; 1,02)
CrCL (ml/min)
300a< 50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
500a< 80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
080 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Pro z8vagn® Kkr v Scaerna2me tprr ibneSzrpne?| nco?sltoiv,T exi stoval a
aviDku. Rel at i v n 2dabigatranu kesrodnanwws&@ c taé i semuwRikgmoval o s
Relativn?2 rizp&oi édrytl Pletesj wllggehm SoubhDgng | ®| ba
ASA nebo klopidogrelem pSiblignn zdvojng§sobuje m
u dabigatraretexilatu, tak wa r f ar i nu. Neexistovala §g8§dng§ viznam
u podskupin dle renalnich funkcisiére CHADS.
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Tabulka2l: Pomlrzirka a 95% interval spolehlivosti pro

Cilovy parametr Dabigatraretexilat Dabigatraretexilat
110mg dvakr 8t deg150mg dvakr 8t d
warfarin warfarin

VRDk (roky)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
650a< 75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
075 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
080 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)

CrCL (ml/min)
300a< 50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
500a< 80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
080 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Podavani ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Podavani klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELYABLE (dlouhodob® multicentripa&®i dlmiadfsingugen?z |
ktdsBkonl|lil-LY)studii RE

Prodl ougednY (RELYABILE)RPoskytl o dodatel n® bezpel nos
pacient T, ktwedd?v Pro%k rsatl ojvra®ti d &v k §t d dddjogehip b amNl i v
RE-LY. Pacienti byli vhodni pro studiRELABLE, pokud trvale neukonl]ili
viobhD sv® z8§vNrel n®PRYn§vgSAven?teparcdgz2eingnREDtkTlad o
dvojithD zasl| epen® xd§ky dabhiogdantPYga®ipalddduen ® ve st |
nasledného sledo§8 n 2 el 243[ po ukeLnY e(ncze Isktouvd8i ep rRTEMNr n8 dob
sledovani ve studiich REY aRELY-ABLE byla4,5r ok u) . Cel k e n89%pyalcd ema Ja z e n
cog pSed¥tmaaijentdDP pTvodnDudmBhdHri2n Nd pMiivgistireand cdt &«
RE-LYa86% pacientT vhodnlch pro studi.i RELY- ABLE.
BNDhem dall&t2 clh®|2hy5 ve smaxdii m8 IREL Ye ABdeHcetk8va t r v 8 n2 |
expozice ve studiiRE-LYREL Y- ABLE) byl potvrzen dlouhodobl be
dabigatranee xi | 8t u pr o o b IDmgh oddvnaokcred%®n gdeShwikddk @181t 0 de nn N.
pozorov8na ¢g8dn8 nov§ bezpelnostn2 zjigthdDn2.
Frekvence viskytu sl edovanl chdpBghokdreabirmn®j ps2nh
shodné $rekvenci vyskytu pporovanou ve studii RE

Dataznei nt erven|l n2ch studi?

Vneinterven| nz2AF)t ubdyilia (p&LoCsRpl €Ak jeji dwméfhzi)sdata o m§ gd NDn a
obezpelWloistripaxdiiemtv) sli agnosti kovano uetekilfténS | ®] en
vrednépr axi . StudB¥paei éMtaBtin®ll enldch ®abybatlt @heroe
davkou1l5ng dvakr 8% behoDl,L ®UE8mg deako@4 bdy@drman D ,®| 2 n a
davkou7smg dvakr 8t dennB). Paclieetnt nPskiyeidHADSdosaldoo v § ni |
1,9, pr TmDrBRE D kb-yrleo HIAS2. Pr TmRDr n8§8 dmowa?2 sd.edov §n
Kz&§vagn®mu kroOgcSinpadpagiaoev@®-rokT. Givot ohrogu
hl §g646pSvpadparca ehlnakrandlki Kryaceni0,17p S2 padu na

100p a ¢ i e n tgastrainteifalnikrvacenio60p S2 pad paca eh@®-r ok . C®vn?2
pS2hoda s&EyYskydpacayeh@®-r ok T.

KromhD neihmt ar venl| n2 st ud lation. P0Gy 13l 57m64Pplovedenéva |l . , Ci
Spojenych statechwi2 c e M@O§t A8 42 c hN R i (ekntte[82sb@Sisd ploiv §n 2  p
| ® b N v 500 paciante-gpkyBsduvisel dabigatran-etexilat84 paci ent T byl o | ®]| e
150mg dvakratdem D, % 1@aci ent T byl smgl &V a kh o §ptir@vdario n Ny 5 v
swarfarinem se sn2genim rizikem ischemick® c®vn?
i nter val spol ehlivosti [CI] 0,67-0,96)46) intrakr a
amortality (pomRr riszikal@Gedhbdm Ci zOk2M™ @a86)y oant
(pomBDr rizika 1288agiC®hd,Kidv8cedrdd . ndbyl zjigtnDn
0,97; C1 0,881,07).
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Tato pozorovani vealné praxiodpp?2 daj 2 st anoven®ntyl iprrodstliu bezpel
u dabigatraretexilatu vtéto indikaci ve studii RELY.

Pacienti podst upuffigilacesii at et ri zal n2 abl aci u

Byla provedena prospektivn2, randomi z@evan8, otev
zasl epenim, centr&8lnhD posuzovanim hoMpaceehinTg¢?2 |
kt eS2 mnDl i stabiln2 antikoagulaln?z | ®| bu. Studi e
dabigatraretexilatu 15ong dvakr Bep&ennBosanl m npwddvBovdin 2 m war f a
upraven®m dle | NR pSi katetrizaln2z ablaci par oxy
704z aSazenich pacientT 317 podstoupilo ablaci fib
a318 podstoupilo ablragien®mbmpioldfv&nsd2 warp firi mapSe&
podstoupild]i pSed katetrizaln? ablac?2 transezofag

(posuzovanl jako z8vagn® kb(EBE%Wenrta mioedn teT kwe t Bk u
sdabigatran-etexil&m au 22 (6,9%) paci e nt Warfarsmens(foadiprizika Fb,%s 95% CI
-8,4,-22;p=0, 0009) . §8eéd®gt®v k2 mMozkov® pS2hodhN/syst®m
v ramenu slabigatran-etexilatemjae d na p $S2 hod a réamenuAvarfasnemadbgbye vi | a v
ablacedo8 T dnT po ablaci. Tato expl-atexilatbyispaeh st udi e u
svliznamnTim sn2gen2m m2ry pofovnangsvarfarimem kpravegymi vi ch p S
podle INR pSi abl aci

Pacienti , kpereudni korondraiinervend (PCl) se zavedenim stentu )
U2725paci eretvRlsul 8§8rn2 fibrilac? s2n?2, kteS? podst
provedeno prospektivn2z, r andomillbosezmsieegnymot evSen®

vwwhodnoe n2 m c2l ovlich parametrT (PROBE) pro posouzen
(120mg nebo 156ng d v a k r Skiopiddgeefem fepo tikagrelorem (antagonista P2Y12)

v porovnani grojkombinaci warfarinu (Gprava na INR 2,0-3,0), klopidogrelu nebo titags aASA

(RE-DUAL PCI). Pacienti byli randomizovéani do skupings1 8 | n 2 | dabigatran-etéxDatu

dvakr 8t denndll8Ild@ slikiyl podosdy i 1g5at r an- et exi | 8tu dvakr
sl ® bou tr oMakdmbrii maace?ti esBt ar gnd mp Y%zem2 Spojenlch s
(80l et vhRDku ve 70lgeetc hd Eepawndwhy) Obyl i n&hodhdnD zaSaze
| ®| b omg ddbiydiraretexilatu nebo do skupinyils®| b o u t r osMarkamnemd Primarmi 2 s
cilovyparame r by | psalragrenir uz z§vagn®ho krvg§cen2 na z§8kl
viznamn®ho nez&8§vagn®ho krvg§cen?2.

Incidence primarniho cilového parametru byla 25,151paci ent T) du& | ssRup ®h P ow
110mg dabigatran-etexilatu ve srovnards9% (264p aci ent T) | ®é boskiupirmP k® mb i 1
swarfarinem (pomDr r i z i<l0,8000promcéh:infe®obt¥m <0,00010pro4 2 , 0, 6
superioritu) &20,2% (154paci ent T) dwu& | s R u pnigiddigaran-etéxdatu

v porovndi s25,7% (196p aci emd pflovadaj 3 ®] bolkup ir olarkasnenb i nac?2 s
(pomRDr rizi ka 0, 7<0,000B8 @ aondnferiodity pp=8,002 Pro Kuderiority).

Vr8§mci deskriptivn2 anallzy bkasifikace® Wyt pS2hod z8§
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) obou skupingl u 81 n2 | ®| bou dabi gatran-
v porovnani se skupinous®| b ou t r onak o nabrii maepn® 2nki o§d) 2(Mel44 k upi n D
sdu§l n?2 |n@dabigatran-ktéxBatuporownani s37p S2 h o d &mi v 3 sl&&lpb nu) s
trojkombinacisvar f ari nem (pomRDr ri zi=0802)% 8FS2 Gdée (CA, D, 2
skuptdoBl 82 |n®dabigatran-etxlatuporovnani 80p S2 h o d &oni (3,9
vodpov2dajsAa®] bolkiupir opak o nabrii maecr® (spomBDr ri zi ka O
p=0,03). Vobou skupinachd u 81 n2 | ®| bou dabi gatran-etexil 8§t
intrakrani 8l n2hodgkowvZd3adajn? ®h b9lga p in eigriasnent i n a c 2
3pS2hody @&, 3kwsli m2N |8® dabigatran-ktéxDatuporovnani <0p S2 h o d a mi
(1,0%) ve slk®@lpbhonu) tsr ojjak dmabrii maecn® (spomBDr ri zi ka 0, 30;
p=0,06)alp S2 ho &a ¢ @, Sduanf i®1 b osmg ddbBdiran-etexilatuporovnani

s8p S2 hod &iniod(plo,v® daj 3 ® bokiu b ir ofakst mbrii maecr® (spomDr 1 |
95% CI10,02,0,98;,p0, 04 7)) . l nci dence kombinovan®ho c21] ov®|
zamrti, roob oembol i ckTch pS2hod (infarkt myokardu, c ®\
embolie) nebo neplanované revaskularizace bylaou skupinachd u 81 n2 | ®| bou

, 5
em
s

101



dabigatran-etexil 8tl &®hbwah It & dygaradier nogrikferigrni sN s

(13,7% vs. 13,80 vuveden®m poSadZ; pomDr r #+004& @aro 1, 04 ; 95 %
non-inferioritu). Uj ednot |l i vich slogek c2lovich parametrT %
mezi skupinamisl u 8 1 n2 | ®| letexilatech shupimpast ®lamou t r oj kombi nac?
swarfarinem.

Vt ®t 0 studii bydoi ¢grntbkK 8L 8n0d, sge2uy kteS2 podstoup
du8l n2 | ®|-dheailatehaamiagpriston R2KM12porovnanid ® | bou tr oj kombi nac
swarfarinemz2vdizinaamnilzisko klombg marcz2e, tpSimbemmbw | i ¢k
Zj i ¢t -hferdoritan o n

L®| ba AEMAosapNl Tch (1 ® ba DVT/ PE)

Pl i nnboesztpeal nost byly zkoum8ny ve dvou mul
zas!| epenl ctudiidh RE-©QYER &EHCOVERIIspar al el n2m uspo
studie srovnavaly dabigatraatexilat (150mg d v a k r 8marfarihemrn(ciltvg INR 2,:3,0)
upaci eaktuf ng DVT a/nebo PE. Prim8rn2m c2l em tDBDcht
dabigatan-etexilat je ve vztahukkar f ari nu non-inferiorn2 ve sn2gen
parametr u, k trekurdnce bymptomsiticke §\ETraeba P& spojenymi umrtimi

bNDhem 6mNs2| n2ho | ® ebn®ho obdob?2.

—

7

w
w —
Qo
w o

V souhrnu studii RE-COVERRE-COVER Il bylo randomizovano celkemB3p ac i &A07 T a
znich byl o | ® eno.

Doba | ® by fi xn?2 dS§ vdaider mdndobovagi&dagulacepla biyéat T74, 0
randomizovanychkwar f ar i nu b yll®|nekdn &m rlazme zvZ % | NR 2, 0 ag

Hodnocen? wukg8zala, ¢ge Id®delA5ngd adbviagkart8&ta nd-eentnelX ijle§ tveer

k warfarinu non-inferiorni (hranice pro non-inferioritu RE-COVERB-COVERII: 3,6 pro rozdil
rizkaa2 , 75 pro pomDr rizika).
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Tabulka 22: Analyza primarmichasekmd §rn2 ch c2l ovich parametr T Yl i
z DVT a/nebo PE) pro souhrn studii RECOVER a RE-COVER Il do konce
obdob?2 po | ® bD

Dabigatraretexilat 150mg :
dvakr 8t de Warfarin
Pol et | ® el 2553 2554
Rekurence
symptomaticke VTE 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
aumrti ve spoijitosti ; ’
SVTE
PomDr ri zil
vs. warfarin 1,09
(95% interval (0,77; 1,54)
spolehlivosti)
Sekundarni cilové
parametry
Rekurence
symptomaticke VTE 109 (4,3%) 104 (4,1%)
aumrti zjakekoliv
pS2liny
95%interval ) .
spolehlivosti 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Symptomaticka DVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
o
95% interval 1,29: 2,35 1,09; 2,08
spolehlivosti
Symptomaticka PE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
955 interval 0,70; 1,54 0,67; 1,49
spolehlivosti
Umrti ve spojitosti 0 0
SVTE 4 (0,2%) 3(0,1%)
o
95% interval 0,04: 0,40 0,02; 0,34
spolehlivosti
Umrti zjakékoliv 0 o
pS2(iny 51 (2,0%) 52 (2,0%)
o
95% interval 1,49: 2,62 1,52; 2,66
spolehlivosti

Prevence rekurence DVTIREuUud o s p Rl T c h

Byly prowveadhdmnymi zwlyan®,
upacientT dS2zve

(prevence ]
D dvoprabDetadmepep®S§g§UEdPr en
| ®| e n |-MEDY, varfarindmdkentgolovamdlstafe, | ®| b o u .

DVT/ PE)

zahrnovala pacienadg mp% grdt®@Pemc®u poba ldpbuaBti koagul
aREESONAT E, pl acebem kontrolovan8 studaigeni&adhT nov:
inhibitory vitaminuK.

Cilemstudie REMEDY byl o por o Wnatnnboeszp epleroosrt§lanD pod8van
dabigatraretexilatu (150ng dvakr §t denw(@ipvé BIR208t 0) wasSi adi nuhod
| ®| pré&venairekurence symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizovano

2866paci eBsgaa@i ent T byl o | ®| e netexilatdnrse [omybovalo®| by dabi
vrozmeziodsdo36mNs 2 ¢ T ( memd)iUpmch 24t T r anwadaninubydvanl ch Kk
me d i § n tedamedickémvrozmezi (INR 2,0-3,0) 6449

(
(

Stude REMEDY prok8zal a, -eerilatétnddatcalSéhgbidgakr 80 dennD j
vztahu kwarfarinu norinferiorni (hranice pronoimferi or i t u: 2, 85 28 prorozdio mPDr r i :
rizika).
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Tabulka 23: Analyza primarnichas ekund8&8rn2ch c¢c2lovich parametrT

| ®| b

zDVT a/nebo PE) prostudiREMEDY do konce obdob2z po
Dabigatraretexilat Warfarin
150mg dvakrat
denni

Pol et | ® enl ch p3i 1430 1426
Rekurence symptomatické VTHlanrti
ve spojitosti g/TFI)E 26 (1,8%) 18 (1,3%)
PomRDr rwadarik a v s. 1,44
(95% interval spolehlivosti) (0,78; 2,64)
Hranice pro nosinferioritu 2,85
Pacientipp S2 ho d8mDsz2a T 22 17
Kumulativni riziko za 18nDs 2 ¢ T 1,7 1,4
Rozdil rizika vswarfarin (%) 0,4
95% interval spolehlivosti
Hranice pro notinferioritu 2.8
Sekundg8rn2z c2] ov(
Rekurence symptomatické VTHlanrti
z jakékolivp)ézp liny 42 (2,9%) 36 (2,5%)
95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Symptomaticka DVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Symptomatickad PE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11;0,82
Umrti ve spojitosti &/ TE 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Umnrtizfj ak ®k ol i v pS?2 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilem studie RESONATE bylo zhodnotit superiorittiabigatraretexilatu oproti placebu prevenci
rekurence symptomatické DVT a/neboPREa ci ent T, kta€2ripiz¢g Td d kd rblyi Ipior

VKA. Za rpT g e n oml sl2@c| Tb opuo db8yvkgexildtu vdazce 15regt rdavra k r 8t den
bez poti®radey mon
Studi e RE- SONATE prok8zala, ge dabipeen an-etexil

rekurenc?2 symptomatickich pS2hod DVT/PE zahrnuj 2
z56%na0,2 (sn2gen2 r @P%tnav nASkohlardux r kai @aa) bDhem | G
obdobi (p<0, 000 1) . Vgechny anslgksenzitvBympnnfarniborcidovéhozparametru

avgech sekund8&8rn2ch c21ovich petexil@noprotipficchuk § zal y s

Studie zahrnovalabser val n?2 n8sl edmBsskcddpoSnkombdbeddbi ®1 D

pod8vs8n2 hodnocen® medi kace %| inek opmSetgrevasle ag d
pol 8teln2 | ® ebetlexiidgek dabgelt r debfekl Nagamd or ov § n
obdob? n8sledn®ho s| pacv®&mi Thy®Y eV MTEhp ®abhodgwntuar

oproti10,7% ve skupinhD placeba (pomBDx00082)zi ka 0,61 (95
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Tabulka 24: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parameé r T

al i nnosti (VTE

zDVT a/nebo PE) prostudiRESONATE do konce obdob2 po | ®
Dabigatraretexilat Placebo
150mg dvakr §

Pol et | ®I el 681 662

Rekurence

symptomatické VTE 3 (0,4%) 37 (5,6%)

aumrti ve spoijitosti ; ’

SVTE

PomDr rizil

vs. placebo 0,08

(95% interval (0,02; 0,25)

spolehlivosti)

p-hodnota prq <0.0001

superioritu ’

Sekundarni cilové

parametry

Rekurence

symptom_atické VTE 3 (0,4%) 37 (5.6%)

aumrti zjakekoliv ’ ’

pS2liny
o

95% interval 0,09; 1,28 3,97: 7,62

spolehlivosti

Symptomatickd DVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
o

95% interval 0,04: 1,06 2,21: 5,17

spolehlivosti

Symptomaticka PE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
o

95% interval 0,00; 0,82 1,16; 3,52

spolehlivosti

Umrti ve spojitosti

SVTE 0(0) 0(0)
o

95% interval 0,00; 0,54 0,00: 0,56

spolehlivosti

NevysviDtl el 0 (0) 2 (0,3%)
o

95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09

spolehlivosti

Umrti zjakékoliv 0
o

95% interval 0,00; 0,54 0,04; 1,09

spolehlivosti

Klinicka hodnocenprevence tromboembolické nemog @ ¢ i exrmlNT osu n8hradou srdel
Studie fazdl hodnotila dabigatran-etexilatwarfarin celkem 252paci ent T po oper al n?2
n8hradhD sr dled n®® cphd @perirDalvn2 do b b N(htejm hpoosdpsi vt 8anl 2i zbe
operaclaupaci ent T, kteS2 dostali mechanickou n8hradu
Udabigatraret e xi | 8t u byl o pozorovg8§no v2ce tromboembol
p S2 h eythgtomatické/asymptomatickér o mb - zy umRR® ec kro@eDyvTah pS2|
uwarfarinuuUpaci d mtsTh® pooperaln2 f8zi se z8vagn® krv§g
hemoragicklch peri kapdi 8§ khetydhlpylowddavarti k T, hl avnhD u
dabigatraretexildtu zahd e n o | aden8l) (ptoj opwr al n2 n8hr adB)) srdel n-

b
|
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Pediatricka populace

Prevence c®vn? systénokembBliedoSs? phidldiyc hNVESasednienmebd s

vice rizikovymi faktory

Evropsk§8 agent ur ezhpdiaa pl r@l ¢gitviEn 2p Sp?opvrianvnkoys t i pSedl o
sreferenl n2zm pS2pr av keteriat avbgseachhu j p? ocd? snk udpai bni gpaetdriaant r i
vindi kaci prevence c®vn2 mozkov® p\GFS5(infomngcea syst ®
opouigdmt 2 #2).z bod

L®| ba VTE a prevenpediratciidéikiu¢hcpadi &TET u

Studie DIVERSITY byla provedenagkr Tkaz u %l i nnost i -etexilbte zpel nosti
vporovngn2 se st dmdadrdmM@&dEpatt| r2i o kSICothgenpda<cl8leent T od 1
vDku. Studie byla navrgena jako draeniBiensg r andomi
skupinami. ZaSazen? ppacmi@Enu i2dablgatrbratékilakn(daekabyly o v § n i
upraveny podle vDklékoa®tNoemA® homdonh ®ogt o) p82sl ugn
(tobolky, potahované granule nebo peroralni roztok), neéBO® obsahujici nizkomolekularni

hepariny (LMWH), antagonisty vitamirki (VKA) nebo fondaparinux (p aci ent lete v Dku 12
Primarni cilovy paramter byl sl ogenl c21l oWipl phmamezpugobPDhamp!t
nepS2tomnost?2 recidivuj 2 c?2VTVELE Kar intu@roiva® pmoor tvaylliot
zahrnovala aktivni meningitidu, encefalitidingrakranialni absces.

Celkem bylo randorabvdno 26p aci ent T. Zp anciicehn tbTy |l o®-klexidiema abi gat r
OpacientT dost8&valo SOC (1 ramawoimé ztoV amy| @ awe ewnl
do<18let,64paci ent J12kth3pado ent T byl wmkyml adg? ch neg 2
Z267r andomi zovanl ch ppaacciieemt¥ s¢pél5R ddhigatisaetBsidem a

38pacientw)] (d2sBOLi kNi s®ria slogen®ho c2l ov®ho p:
trombu, nepS2tomnost r eci dsejiciv PE)2. VPTE sal ungunl lo vr8o zn
vyskytu prokazal noninferioritu dabigatrent e x i | 8t u pr ot i SOC. Konzisten:

celkovhD zjigtnNny pmoapXulp i middshk ppidnd aemiv:Dkw, pohl av:
urlitTch riniebgviyclhsidat ol @lIn@bnm®m r ta|fidmk ie.hvVe 3
vhDkovich skupingch byly pod2ly pacientT, kteS2 s
s kup dabigiatrase t e x i | 8§t em SOCUFH22 & W)pasm T3 EeBp)upacioent T
narozeni do 2 let, 21/43 (48,86) resp. 1221 (57%)up aci ent T v e 12eb&kdid/l1lad 2 do
(42,0%) resp. 19/56 (33%)upaci ent T ve MBku od 12 do <

Kl asifikovan8 z8vagamBadkirertg v(®2 is8hpapradmeidageena u
au2paci ens)T v(e2,s260€i N debN do prvn? pS2hody z8§va
statisticky viznamnT r eopvdainéni dabigairasetetilatemnsa m pacientT
22paci en®vramnidsecSsOC mbDl o rhMDjkak@&nkel ('iy($|v§C|rw|o®byta1S2 hody
kl asifikov8&8na jako m®nhD z8vagn®, Slogenl c2lovl
pS2hod (MBE) nebo klinicky viznamnich nez§8vagnilc
ubp aci e n¥)Ves kK B p dabiffatrasetexilatema Bpaci e n%)T v(e3 ,s38@P i nN s e

Byla provedena prospektivn?2 ot divs$ednimBranteetmor t ov § n
hodnot 2c?2 bezpel no-staxilaty Ipkeelc recididijjci VaEayedagickych a n

pacientT ve vRES edd mar cszemni edanohl i blt zaSazeni
anti koagulaln?2 | ® bu vzhledem pS2tomnosti klinic
| ® by pro potvr zenoulsWTcET)( pnoe bdoo bpuo ad oeksogprolRe 32 ms t u
Pacienti ve studii dostavali davky dabigateat e x i | §t u upraven® podl e vDku

vi ®kov® formhD vhodn® pro pS2slugnl vNRDk (tobol ky,
vymizeni klinickychr i zi kovT ch faktor T, mmesb2oc Tma xP rm§ni8&nrih 2p oc 2dl
parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, z8vagn
(celkovou a souvisejicitsr omb ot i ckT mi nebo tr ombhedmbadicc kT mi p
Visledky pS2hod byly posuzov§ny nez§vislou zasl e
Celkem bylo do pawidée et FiaSmaeinoni2Thidva62Nkov® skup
<18l et v Iplaw)i ,en43J v e 2VoDRdovl® etk upipaoidd)t Ta v vDkov®

s k u Bi(od farozenide2l et v NDku). BRhem | ®@aeba®t Pprvpidndd b2 by
12mNs2c2ch po zah8jen2 | ® by potvrzena recidiva \
obdobi byly vorvnich12mRDs 2 c2 ch48phggen$%)Ju ( ¥Rt §i na krvgci vich
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m®n N z§va@a]&,icdﬂn%)3i¢vp$vh|’ch42mnsz02ch vyskytla z8vagns
potvrzen§8 pSpaq@ioswydylepivnichl2ZmnBs2c2ch hl 8§geno CRNM
pot vr zpeonsRo upzSein 2 . BDh@@dIn@!mlmy%mne(ﬂégltBDIhem~I®!ebn®

u3p aci e n®) fzvinulvprdnich12mNDs 2 c2 ch posttrombotickl syndrc
zhorgen2 PTS.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je dabigatretexilat rychle dsp | nD konvertov8n na dabi ga
formouvp | az mn. Hydr ol yt i ck ® -etexilddypna akéivni dabigatra®,|ktergja dabi g
katalyzovgno ester8§zou, pSedstavuje hipnastn2 met ab
dabigatranu po peroralnim poddaibigatraretexilatub y | a p S i%bHo pejoraldim @addni
dabigatraretexilatuz d r avi m dobrovol n2kTm je f aplneazknolki net i ck
charakterizovgn rychlTm n8ddsd @endptsa@ nddinboc kT ch K
podani.

Absorpce

Studie hodnot?2c?2 po o p-etaxift B3hodinyspd Dieutgigkénguylkonud abi gat r
prok8zala jeho r el porovnanide zdpaeymiaddbmwolnikybGbjevil ge lynuly

profil plazmatickych koncentracilv a sabsersci vyraznych vrcholovych plazmatickych koncentraci.
Vrcholovych plazmatickyckoncentracijewy o oper al n2 m o b chodmpo pddars dik§ e no z
pSisp2vaj2c2m faktor Tm, paskavlivichérurgickébosvykenm, idoe , gast r
nez§visle na peror §l nkalf@?r nedt uddi|ii zpdyhatemi ppSrz pkr Sazv&rua
aopogdhNn2 absor pce s aenmoberagekvastedugcich dnechij¢ absopeceu z e v
dabigatranurychhid o sagen2 m vrchol ovi ch pHoding mgpadant kT ch k on
| ® i v®ho pS2pravku.

J2dl o neovlivRuj sdabigamated gixd K Eu udo satl epre@o gNuj e | a:
plazmatické koncentracezhodiny.

Hodnoty G..xaAUC byl y ¥YmBDrn® d8§vce.

Bi ologick8 dostupnost po p &5%popodanizjesnépdéoky §n2 m
ao37%vr ov nov § g ne®mvnadnisaevfuerven| n2 tobol kou, pokud
HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto mab§tivi ni ck ® praxi vgd
celistvost HPMC tobolky, aby se zabr8nilo neg§
dabigatraretexilatu (viz bodt.2).

Distribuce

Ull ovBDka byla zjigtnDn

koncentraci. Di st r i-Bou
i

a n2zk§g vaz¥hpw), ndzvsiAgaat ranu n
i -BOou |
ost SednhnN BIRov®MU® stt k

pPSeolyjgeained abij gant canh k o&® t I
buci dabigatranu.

Biotransformace

Metabolismusa y| ul ov8&8n2 dabigatranu byl o hodnoceno po
radi oaktivnhD znaldem®&Hhao hd g beidg antcrTa mu gus k ®ho pohl av:
davky byla radioaktivitagojenasd abi gat ranem vyl ul o %3 Btalicigee] m®na do
vyl oubipod®n® d8vky. Cel kov® mnogstv2 z{®4 nhD zac
podané davky za 16&din po jejim podani.

Dabigatran podl ®h § kfarmakologjckycaktiyni agy®iukureniay. Existjn i k a j 2

| tySi pol oh®2®-, 3 akdacylglykurdnid, an a  k angidcih zp Si pad§ m®nTr
10%zcel kov®ho mnogptazmBabBgapyadal gy2ch metabol it
citlivymi anal ytickT mi metodami . Dabmi@aBDma@anf pemR@yial 2
rychlost?2 ng$imbini, e gl ®@pov2d8 rychlosti gl omer ul
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Eliminace

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly biexponencialni pgklesmnDr n T mimt er mi n §
pol o]l atdimuz it avich jedincT vygg2ho vRku. Po opako
termingl n2 pldhodias. oRowll @] d2 nebyl z8visll na d§v
poruge funkce |l ed2i n, cog ukazuje tabul ka

Zvl 8gtmé popul a

Insuficience ledvin

Ve studiich fazé je expozice (AUC) dabigatranu po peroralnim podtatiigatraretexilatup Si b1 i gnn
2, 7krs8doep®ich dobrovoln2kT se stSednhD tNRgkou i
30a50ml / mi ndolmegv al n fickrite lédderz i nsu

Un2zk®ho pol tu do stp¥kiocuh i dnosburf oi veoi 3ndlokA) by d vi n ( Cr
expozice (AUC) dabigapoholuapSp8ibigndnBk2BLtEVvyYydegkPr
par amet r yopalaceé bz ifdufi@enae Md (viz body4.2, 4.3 &.4).

Tabulka25 Pol ol as cel kov @hlo add lrihgjjeerd apoetiastankce

ledvin
Rychlost glomerularni filtrag g prTmbBDr (gCV%;, rozp

(CrCL) pol ol as

[ml/min] [h]
080 13,4 (25,P0; 11,621,6)
O50i < 80 15,3 (42,™6; 11,7234,1)
030i <50 18,4 (18,%%; 13,323,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,635,0)

KromhD toho byla exponie¢eydagBi gatdnmaspkivnihejdmiog @ aa
otevSen®, randomi zovam®c if IWASEtkIDgkki onue t pi ocr ku® hsotuu dfiuin
(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL}3®m| / mi n) , kt eS?2 -etdxdést §val i d
vdavce7img dvakr 8t dennnD.

Tento regim vedl ke geometr i cnig/®l(gCy 7B/®E)r,n G anm S ermg®
ihned pSed pod&§mZemmeadlrdZ k®8 pk yf, mNa n® ngimlxgCW& |1 n2 kon
706%) , namNRSen® dvhN hodiny po pod§n2 posledn?2 dS§v

Clearance dabigatranu pSdospmbdc bk praeeli rb@rh s thSdinw
rendnfhoone mocnNn2 ( ESRD) bez fibrilace s2n2. Diallz
di alyzal n2 hmd /rnd znt opkou d7o0@b@ii | K ryeSv rh2omd i pifmianabd&k u b u N 20
350-390ml/min. Tovedloko d st r a% NDan® kM@ ncent r ace givAldlkygatr anu.

odstranDn® diallzou je ¥Y.mMrod® oty hlyahtl ioskr e kmZlvo
300ml / mi n. Anti koagul al n %lesajikitiiplazmatiekymd koricengaaeimr a nu Kk |
a FK/FD (farmakokinetickefarmakodynamicky) vztahenb y | procedurou ovlivnDn.

Median CrCL ve studii REY byl 68,4m|l / mi n. T®mNS p o WovestudiecREWYaci ent T
mnNl a GO-€I0mb/ min. Pacienti se stSednhD tRNDgkou poru
30a50ml / mi n)pr MMINiIr uv 2,81R2r9&tr 8y (g2 koncehazmbBep8adi ga
podanim davky ao podanidavky (u v e d e n ®m p o S a gatignty mermainifunkcin § n 2 s

l edvi n 80r@/mi@L O

Median CrCL ve studii REEOVER byl 100,4nl/min. 21,7% paci ent T mbDI| unkcé e hk ou p
ledvin (CrCL >50-<80ml/min)a4,5% paci ent T mNlo stSednhN tNgkou p
mezi 30a50 ml/min). Pacientis e h k o u, respektive stSednhD tRgkou i
viovnov8gn®m stavu pr TmDryngd 21, p8lkarz8ma, t irceksopue kkt o nvcee I
dabigatranu p S eaovian gpaienty strCd § 80 kilyminvPodobné hodnoty CrCL

byly nalezeny ve studii RE-COVER
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Median CrCL ve studii RBMEDY, respektive RESONATE, byl 99,0ml/min, respektive
99,7ml/min.22,9% a225% paci ent T 50r¢BDol/mi€add% a48% mDI o Cr CL
mezi 30a50 ml/min ve studii RE-MEDY RE-SONATE.

Starg?2 pacienti

Studie farmakokinetiky fazeprovedené specifickypedi nc T ve vygg2m vhRDku pro
hodnot AUC o40a $§0% az vl ge n?2 .00 & o et % @drovhdni mladymi jedinci.

VIiv vDKku na expozici da blLYgsaa3tr% nvuy gbgy?l mip onti vnri zne8nl nv:
koncentracemiy edi nc T letas tvdkgsto@2B ani g g2 mi madimmim8 | n2 mi h
uj edi ncT ml etdgstoenani med)i G v e 78lEhk(vz bougd2iad.46.5 a

Porucha funkce jater N ;
Nebyl a zji gt Dexpzichjdgbigatr@nui2d@ s DY I ch jedincT se st Se
insuficienci jater (ChilePughB) ve srovnani 42 kontrolnimi jedinci (viz body.2 a4.4).

TNl esn8 hmotnost

Miniméalni koncentrace dabigatranu byly a2®% ni § g8 p D1 T ¢ ht Iplaecsineonut Thnsot n o :
> 100kg ve srovnani pacientys t N lhraosnosb5G-100k g . VDt § (80,806) $paddlado c T

hmot nost n250ka@t @fkyganvite®t® skupinhD nebyly zj4i2gtNDny
ad . 4) . Pr o da 9p rehe@tmgstb<60ikgejsou kdispszici omezené klinické udaje.

Pohlavi
Pacientky dibrilaci sit mIplryT nviB@% wy g g2 mi ni m8kbneehtragepmpodami t r a c e
d8vky. Nen2 nutn8§ ¢#$®n8 YWprava d8vky (viz bod

Etnickl pTvod

Nebyly pozorov8ny §g8dn® klinicky relevantn?2 etni
hispanskymi, japondk mi nebo | 2nskT mifarmakakinetiku Haymakogyoakiikud j de o
dabigatranu.

Pediatricka populace

Peroralni podavani dabigatratexilatu podle protokolem definovaného davkovaciho algoritmu vedlo

k expozici vrozsahu pozorovanémdio s p BDVEThPE. Na z 8kl adh sdrugen®
farmakokineticklch %daj T ve studi2ch DIVERSITY a
minimalnich expozic 53,8g/ml, 63,0ng/mla99,Ing/mlupedi at ri ckVTHE pacvBkuT s
Oa ¢ 2reky, od 2 do<l2leta od 12 do 48let.

Farmakokinetické interakce

Studie interakcinviton e pr ok 8zaly ¢g8dnou_ inhibici nebo induk
cytochromuP450. To bylo potvrzenio vivostudiemiwz d r av | ¢ h d okeryahwebylyn 2 k T, u
zjigthNDny ¢g®edni® t oteg@ak@®ebpacami | ® ivlIimi | 8tkami

digoxin (interakce sransportérem{gp) adiklofenak (CYP2C9).
53 PSedkl Gdajeivetdh@icisekb e zpel nost i

Neklinick® %daje z2skan® nahzgkltadaid?d kenpehhosdtch,
opakovaném podavanipe not oxi city neodhalily §g8dn® zvl §gtn?2

blinky pozorovan® ve studi?ch toxicity po opakov
farmakodynamicklm %Y i nkem dabigatranu.

Dl inek ina tfuersamic byl pozorov§gnzwliegefn’r mD pokl es|
pSedi mplantaln2mgg/ grE€5ndPSobel8vpla7Matciickn® ek p o 7
d8vk8§ch, kter® byly pro matky toxi cHKa@ny(5n8sobek
upacientek), bylop ot Kk km Bl d kT pozorov§8&no sn2sgre2nfe n2Nljeejni® H
gi votaschopnosti spol premtalni dosthagamirstudinbylo pazdroséméd pl od T
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p | rigkéipropnstky (ddvBavolp®vidhjici plézinadick® by | y

zvigen2z mo ty
NN 4n8sob pdBiente).gg2 neg hladina poz

rt
expoziln2z hi
Ve studii juvenilni toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spdevacs/ymi )
pS2hodami pSi po djakycmbyle kivaceni poromvacoduec p DpSch zv?2 Sat .
UdospDRIlidaoashp2ivayj 2c2ch potkanT se naSendp mlolug§dsg, ge

farmakologickou aktivitou dabigatranuspolup | at nDn2 m mechani c kTch sil p
manipulaci. Udajezeésudi e juveniln?2 toxicity neukazuj? na z
na jakoukoli toxicitu specifickou pro dosp?2vaj?2c

Vcel ogi votn?2ch pstkanedhiafycgh? ctho xnechiytly maal ezen ¢§g8dnl d
potencialdabigarnu ag do maxi mkgn2ch d8vek 200

Dabigatran, ¥l i texBatnselso ¢l k8at ud, & bpiSgest ir BvaSnviBr ovst Sed 2 .

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna (E334)
Hypromelosa (E464)

Mastek (E553b)

Hyprolosa (E463)

S 0 d n &roskalnielosyE468)
Magnesiurrstearal{E572)

Obal tobolky _
Oxid titanilitl (E171)
Hypromelosa (E464)

Lernl potiskovli inkoust
Gel ak (E904)

Propylenglykol (E1520)

Lernl oxid gelezitl (E172)
Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompati bility
Neupl at Ruj e se.
6.3 Doba pougitelnosti

3roky )
Lahvi| ka: Po prvn2zm otevSen2: 60 dn?

64 Zvl 8gtn2 opatSen?2 pro uchov§gvgn?
Uchovg8vejte pSi teplothD do 30 AC.

6.5 Druh obalu aobsah baleni

OPA/Al/desikantPE-PET/AI/PE blistry obsahujici 10, 30, @0180 tvrdych tobolekk r abi | c e .

OPA/Al/desikantPE-PET/AlI/PEperforované jednodavkove blistry obsahujicx1l) 30x 1, 60x 1 a
180 x 1 tvrdou tobolkuk r abi | ce.
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Polypropyl emddu&kdarhel hkat 82 m uz §ndydrtebolk obsahuj 2 ¢ 2
vkrabil ce

Na trhu nemus?2 bilt vgechny velikost:i bal en2z2.
66 ZvlI §gtn2 opatSen?2 pro likvidaci pS2pravku
VegkerT nepougitl 1 ®ivl pS2 psoaadeskisticibo odpad mu

pogadavky.
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PFELOMA
Vi ROBCE ODPOVNDNhOBDREBOBDNE ZA
PROPOUGTNNE GARGE
PODMENKY NEBO OMEZENéEé VhADEJE A POUGI T¢
DALGEé PODMEéNKY A POGADAVKY REGI STRACE
PODMINKY NEBO OMEZEN i S OHLEDEM NA

BEZPELNE A DWIGRNLNROLELI VEHO
PFé¢PRAVKU
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A. VAROBCI ODPOVHhBRE8CI ODPZXA/NFDREP OUGTNNE GARGE

Nazeveaadressy I r obce odpowbhdd®bdhpbovhRdnich za propougt D)

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nizozemsko

VpS2bal ov® ®hfo®macpSkpravkuamuesabvirobedendpdx
propougtiDn2 dan® gar ge.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUGI TE€

Videj | ® i vy@&hov §pz¥2nprnaav kkuBk aSskl pSedpi s.

C. DALGE PODMPNOKMDAVKY REGI STRACE
1 PravidelnhD aktubktzpebvanaoa®tzp(BB8YRD

Pogadavky na pSedkl 8§d&8n2 PSUR psrex ntaemut a elf@lriewml| np
Unie (seznam EURD) stanovenérh | . 1 077 cs nofirsnti.c e j Ak®k/08 3/ B sd edn®
jsou zveSejnhDny na evropsk®m webov®m ports&lu pro

D. PODMINKY NEBO OMEZENIS OHLEDEM NA BEZPIEILNME APOUGEVCNE
LELIVEHO PFE&EPRAVKU

f Pl &n S2zen? rizik (RMP)

Dr g rothednutiac egi straci ( MAH) us k unteevénceoblagst gadovan® | i
farmakovigilance podrobnhD pop®duniEd.2vegistraceweyv 81 en ®m
vegkerlch schv8lenlch n8slednlch aktualizac2ch K

AktualizovaniSeRMPgjie :t Seba p
fna g8§dost Evropsk® agentury pro | ® iv® pS2pra
TpSi kagd® zmhRDnN systdensul eSkkzue no2b drrigzei nk?2, nzoevjTnt@hn ai
mohouvéstk T znamnT m z mln § mrigzkonebBzd T v $2un @l F aad) e n 2
vl znal n®h oamuifaimakdvigilancé nebo minimalizace rizik).

q Dal g2 o maimdizmaizik k
Drgitel megh edmutcdi poskytne pro kagdou terapeut.i
bude wur | en vkgteemr Ilc@hk asSeT no,| puk & § € 8 p fu Bghbigatran ptexdake a

Accordbl el em tohoto edukaln?2hpotancéil Xlunjm rziviigkua Ipr
| ® b N p Pabmatranetexlate Accomposkytnout navod, jak toto rizikovladnout.
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PSed distribucs? edg‘ka!eh?,h(rexgilatrndijr?ee(’,ﬂnc’ttéxdsounh'Iasitrnlmsah2 dr
af or mu edukal kohmu nm&tae m $dos lpd g8mouu sn8rodn2 kompet
Edukal n2 | ®il sepko zmiucsiz porla &ki stri buci pro vdgechny

nathvd an®m ensk®m st g§tDn.

b a
[ 1
Edukaln2 bal2|]ek pro | ®aSe mus2? obsahovat:
fSouhrn peajravku ( SmPC)
fDoporulen2?2 pro pSedepisuj2c2ho | ®kaSe
fIlnformaln2 karty pro pacienty

Doporulen2 pro pSedepisuj2c2hobé¢PpalSeomus2 othbBhad
1 Detailni informace @opulacich@ ot enci 81 nND vygg2m rizikem krv§

{ Informaced ®| i vich pS2pravc2ch, kter® jsou kontrai
sopatrnost2 vzhledem ke zvIl gen ®nuabigatiarmii ku Kkr v §c
1 Kontraindikace p ac i amtNT Tsni srdel] n2 mi chlopnilmi, kteSz2
9 Davkovacitabulkypr o r Tzn® | ®kov® formy VpEduze pro pedi
fDoporul en2 pro zhodnocen2 funkce | edvin

fDoporul en?2 k erizikomyghgpepoldc{paufZevwiknydi kac2 pro dosphl ®)
fPostup zvlI &8d8&n2 situac?2 pSi pSed§vkov§gn?2

TPoug?2ve8&n?2 ko ajgichlineedpretdce h t est T a

fTVgi chni pacient. mu s 2 bniuts 2v ybbl at viaptesiuji¢irennfio roma | n 2
A P S 2 z npeojewy knateni akdy je nutno vyhledat odbornou pomoc

AViznam dodr govsg8§n2 spr8vn®ho regimu | ® by
ANutnost trvale nseseit informaln2 kartu u
ANezbytnost intgembvh®| i PkabSepdi psawaidoh ) kigé

ANutnost i nf ourgmonSany r RpBilaae® etexitate Accorgiokud je
nezbytné provést jakykoli chirurgicky nebo invazivni vykon
fPokyny, | ak Dahidawan eteximtd Acgarda v e k

Drgitel meghedmwmtcii @poskytne ikd@d®m | mnénoerm?r tlu®|pirw
pS2pravku; textptS®llozkarty je uveden v
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OZNALENE NA ©BABBWLAVC | NFORMACE
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A.OZNALENE NA OBALU
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKA NA BLI®FR PRO 75

1. NAZEVLELI VEHO PFEPRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb mg tvrdé tobolky
dabigatraretexilat

|22 OBSAH Lf£LIVE LCTKY/LELIVhCH LCTEK |

Jedna tvrd4 tobolka obsahuj® mgdabigatraretexilatu( v e  fdabigatnddetexilatmeslatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVAFORMAA OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

10tobolek
30tobolek
60tobolek

5. ZP3%SOREESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knhDte vec
PSed pougit2m si pSe
Peroralni podani.

| nf orkmarlth&@ pro pacienta je uvnit$S balen2.

nekousejte ani

b u
2 ovou informaci

el ku, t o ol k
|t Dte pS2bal

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSEC
MIMO DOHLEDA DOSAH DnT¢C

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7. DALGEé zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP

9. ZVL CGTPRDBMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejtp Si tepl ot do 30 AC
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100 ZVLCGTNE OPATFENE PRO LI KVIDACI NEPOUGI ThCH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/001D03

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord75mg

17. JEDI NELNh | DENTI2MI KERO®R'h KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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MI NI MCLNEé DBDAJE UVCDnhnNE NA BLI STRECH NEBO

BLISTR PRO 75mg

[1. NCZEV LELIPFEHPRAVKU

Dabigatraretexilate Accord 75ng tobolky
dabigatraretexilat

[2. NCZEV DRGITELE ROZRHGSIRACIE O

Accord

| 3. POUGI TELNOST

EXP

4. LESLO GARGE

Lot

5. JINE
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKAAJEDNODAVKOVY BLISTR PRO 75mg

1. NCZEV LE£LIVEHO Pié&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb mg tvrdé tobolky
dabigatraretexilat

|22 OBSAH Lf£LIVE LCTKY/LELIVhCH LCTEK

Jedna tvrd4 tobolka obsahuj® mgdabigatraretexiatu( v e  fdabigatnddetexilatmeslatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVAFORMAA OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

10 x 1 tobolka
30 x 1 tobolka
60 x 1 tobolka

5. ZP3%SOREESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knhDte vec
PSed pougit2m si pSe
Peroralni podani.

I nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balen2.

nekousejte ani

b u
2 ovou informaci

el ku, t o ol k
|t Dte pS2bal

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSEC
MIMO DOHLEDA DOSAH DnT¢C

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7. DALGEé zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP

9. ZVLEGTNE PODMENKY PRO UCHOVCVCNGE |

Uchovavejtp Si tepl ot do 30 AC
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100 ZVLCGTNE OPATFENE PRO LI KVIDACI NEPOUGI ThCH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/004D06

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord 75ng

17. JEDI NELNh | DENTI2MI KERO®R'h KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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MI NI MCLNEé DBDAJE UVCDnhnNE NA BLI STRECH NEBO

JEDNODAVKOVY BLISTR PRO 75 mg

[1. NCZEV LELIVEHO PfEPRAVKU

Dabigatraretexilate Accord 75ng tobolky
dabigatraretexilat

[2. NCZEV DRGITELE ROZRHGSIRACIE O

Accord

| 3. POUGI TELNOST

EXP

4. LESLO GARGE

Lot

5. JINE
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKA NA LAHVIM®mMKU PRO 75

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb mg tvrdé tobolky
dabigatraretexilat

2. OBSAH LELIVE LCTKY/LELIVRhCH LCTEK |

Jedna tvrd4 tobolka obsahuj® mgdabigatraretexilatu( v e  fdabigatnddetexilatmesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

60tobolek

5. ZP§S OKESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knDte vcel ku, tobolku nekousejte ani
PSedugit2m si pSelthNDte pS2balovou informaci
Peroralni podani.

| nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balenz.

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSC
MIMO DOHLED ADOSAHDN T €

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7 DALQ@WLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTFEB|NE

/8. POUGI TELNOST |

EXP
Po prvn2m c,)tevS'en2 l ahviil ky nepoug2vejte d®l e ne
Datum otevSen?2:

90 ZVLCGTNéEé PODMENKY PRO UCHOVCVCNE

Uchovavejtp Si tepl ot do 30 AC
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10. ZVLCGTNE OPATFiENG PRPPDUBNTBBEBILELI Vh CH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

{4

11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/025

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord75mg

17. JEDI NELNh | DENTI2MI KERO®R'h KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

GTETEK LAHVILKY PRO 75

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb mg tobolky
dabigatraretexilat

|2 OBSAH LELIVE LCTKYATEELI VhCH |

Jedna tvrda tobolka obsahuj® mgdabigatraretexilatu( v e  fdabigatndBetexilatmesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

60tobolek

5. ZP3%SOREESYA/CESTY PODANI

Tobol ku s p o todolkuhéekeusejtecani helamejte.

PSed pougit2m si pSelthDte pS2balovou informaci
Peroralni podani.

| nf ormal n2 karta pro pacienta je uvnit$S balen2.

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSC
MIMO DOHLED ADOSAHDN T €

Uchovéavejte mimalohledad o s ah d Nt 2 .

|7 DALGEé zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP
Po prvn2m otevSen?2 |l ahvilky nepoug2?2vejte d®le ne

|9. ZVLEGTNE PODMENKY PRO UCHOVCEVCNGE

Uchovg8vejte pSi teplothD do 30 AC.
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100 ZVLCGTNE OPATLENYI PRCI
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

NEPOUGI ThCH

LELI

11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

AccordHealthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/025

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

‘17. JEDI NELNh | DENTII2PDI HERORh KED

|18. JEDI NELNh | DENTIDRITRCTORELNC OKEM

126

VhCH P



DDAJE UVCDNWNENJINA M OBALU

KRABI LKA NA BLI SR PRO 110

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accord 110g tvrdé tobolky
dabigatraretexilét

2. OBSAH LELIVE LCTKY/LELIVRhCH LCTEK |

Jedna tvrd& tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexild u (v eabifjabrareteRilatmeslatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

10tobolek
30tobolek
60tobolek
100 tobolek
180 tobolek

5. ZP3§SOKESYA/CESTY PODANI

Tobol ku s
PSed poug
Peroralni podani.
| nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balenz.

nekousejte

pol kniDt e vanieéldmajte. t obol ku
it2m si pSeltNDte pS2balovou informaci

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LIVh PFEPRAVEK MUSE
MIMO DOHLED A DOSAHDnN T €

Uchovavejte mimo dohleda@osahd Nt 2 .

|7 DALGE zZVLCEGTNE UPOZORNnNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP

9. ZVLCGTNE PODMENKY PRO UCHOVCVCNE

Uchovavejtpp Si  tepl ot do 30 AC
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100 ZVLCGTNE OPATFENE PRO LI KVIDACI NEPOUGI ThCH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/00011

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord 110ng

17. JEDI NELNh | DENTI2MI KERO®R'h KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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MI NI MCLNEé DBDAJE UVCDnhnNE NA BLI STRECH NEBO

BLISTR PRO 110mg

[1. NCZEV LELIVEHO PfEPRAVKU

Dabigatran etexilate AccortitOmg tobolky
dabigatraretexilat

[2. NCZEV DRGITELE ROZRHGSIRACIE O

Accord

| 3. POUGI TELNOST

EXP

4. LESIGARGE

Lot

5. JINE
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LMAAJEDNODAVKOVY BLISTR PRO 110mg

1. NCZEV LE£LIVEHO Pié&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accord 118g tvrdé tobolky
dabigatraretexilét

|22 OBSAH Lf£LIVE LCTKY/LELIVhCH LCTEK

Jedna tvrddobolka obsahuj@é10 mgdabigatraretexild u ( v eabifjadrareteiilatmeslatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVAFORMAA OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

10 x 1 tobolka
30 x 1 tobolka
60x 1 tobolka
100 x 1 tobolka
180 x 1 tobolka

5. ZP$§ S @EESTA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knhDte vec
PSed pougit2m si pSe
Peroralni podani.

| nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balenz.

b nekousejte ani
2

el ku, tobol ku
|t Dte pS2balovou informaci

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNEé, GE LE£LIVh PP eGARMAVEK MUSE
MIMO DOHLEDA DOSAH DnT¢@¢

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7 DALGE zZVLCEGTNE UPOZORNnNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP

|9. ZVLCEGTNE PODMENKY PRO UCHOVCVCENGE |

Uchovavejtp Si tepl ot do 30 AC
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10. ZVLCGTNE OPATFiENG PRPPDUBNTBBEBILELI Vh CH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

|12 REGI STRALNE LESLO/LESLA

EU/1/22/1665/01D16

|13. LESLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODKPOUGI Té&

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnh P¢SMU

Dabigatraretexilate Accord 110ng

17. JEDI NELNAh | DENTI2PI KHKERO®R'h KED

2D | §r ojvé d ikn iddntitatorem.

18. JEDI NELNh | DENTIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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MI NI MCLNEé DBDAJE UVCDnhnNE NA BLI STRECH NEBO

JEDNODAVKOVY BLISTR PRO 110 mg

[1. NCZEV LELIVEHO PfEPRAVKU

Dabigatraretexilate Accord 110ng tobolky
dabigatraretexilat

[2. NCZEV DRGITELE ROZRHGSIRACIE O

Accord

| 3. POUGI TELNOST

EXP

4. LESLO GARGE

Lot

5. JINE

132



DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKA NA LAHVI MU PRO 110

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate AccortilOmg tvrdé tobolky
dabigatraretexilét

2. OBSAH LELIVE LCTKY/LELIVhCH LCTEK

Jedna tvrda tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexilad u (v eabifyadrareteRilatmesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60tobolek

5. ZP§S OKESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knhDte vcel ku, tobolku nekousejte ani
PSed pougit2zm si pSeltNDte pS2balovou informaci

Peroralni podani. )

I nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balen?z.
6. ZVLCGTNEé UPOZORNNNE, GE LELI Vh PFEPRAVEK MUSE

MIMO DOHLED ADOSAHDN T €

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7 DALGE& zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

‘8. POUGI TELNOST

EXP
Po prvn2m c,)tevS'en2 l ahvil ky nepoug2vejte
Datum otevSen?2:

d®l e

90 ZVLCGTNéEé PODMENKY PRO UCHOVCVCNE

Uchovgvejte pSi teplothD do 30 AC.
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100 ZVLCGTNE OPATFENE PRO LI KVIDACI NEPOUGI ThCH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/026

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord 110ng

17. JEDI NELNh | DENTI2MI KERO®R'h KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

GTETEK LAHVI LI0ng PRO

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate AccortilOmg tobolky
dabigatraretexilét

2. OBSAH LELIVE LCTKY/LELIVRhCH LCTEK

Jedna tvrda tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexilad u (v eabifyadrareteRilatmesilatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

60tobolek

5. ZP§S OKESYA/CESTY PODANI

Tobol ku s
PSed poug
Peroralni podani.
| nf or ma| npackiaernttaa pjreo uvni tS bal enz2.

nNte v

I k / C nekousejte ani
2m si pSe

po el ku, tob ku
it | t Dte pS?2 l ovou i nformaci

ol
b a

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSC
MIMO DOHLED ADOSAHDN T €

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7 DALGE& zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP
Po prvn2mabvebvBgenhepoug2vejte d®l e neg 60 dnz2.

|9. ZVLEGTNE PODMENKY PRO UCHOVCEVCNG

Uchovg8vejte pSi teplothD do 30 AC.
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10. ZVLCGTNE OPATFENE PRO LI KVI DACI
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

NEPOUGI

Th CH

11. NAZEVA ADRESA DR GROZEQDEUTI O REGISTRACI

AccordHealthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/026

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

‘17. JEDI NELNh | DENTII2PDI HERORh KED

|18. JEDI NELNh | DENTIDRITRCTORELNC OKEM

136
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKA NA BLI SS%9gR PRO 150

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb0mgtvrdé tobolky
dabigatraretexilét

2. OBSAH LELIVE LCTKY/LELIVRhCH LCTEK

Jedna tvrd& tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexild u (v eabifjabrareteiilatmeslatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

10tobolek
30tobolek
60tobolek
180 tobolek

5. ZP3%SOREESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knhDte vec
PSed pougit2m si pSe
Peroralni podani.

I nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balen2.

el ku, tobol ku nekousejte ani
|t Dte pS2balovou informaci

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSC
MIMO DOHLEDA DOSAH DnT¢C

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7 DALGE& zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP

90 ZVLCGTNéEé PODMENKY PRO UCHOVCVCNE

Uchovavejtep Siepl ot N do 30 AC
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10. ZVLCGTNEé OPATFENE PRO LI KVI DACI
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

NEPOUGI

Th CH

11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

|12 REGI STRALNE LESLO/LESLA

EU/1/22/1665/0179020

|13. LESLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODKPOUGI Té&

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnh P¢SMU

Dabigatraretexilate Accordl50mg

17. JEDI NELNAh | DENTII2BIl GEAOWVR K¢ D

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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MI NI MCLNEé DBDAJE UVCDnhnNE NA BLI STRECH NEBO

BLISTR PRO 150 mg

[1. NCZEV LELIVEHO PfEPRAVKU

Dabigatran etexilat&ccord 150 mg tobolky
dabigatraretexilat

[2. NCZEV DRGITELE ROZRHGSIRACIE O

Accord

| 3. POUGI TELNOST

EXP

4. LESLO GARGE

Lot

5. JINE
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKA NA JEDNODCVRRO/BOMBLI STR

1. NCZEV LE£LIPFEHRAVKU

Dabigatran etexilate AccortbOmg tvrdé tobolky
dabigatraretexilét

|22 OBSAH Lf£LIVE LCTKY/LELIVhCH LCTEK

Jedna tvrda tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexilad u (v eabifyadrareteRilatmesilatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVAFORMAA OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

10 x 1 tobolka
30 x 1 tobolka
60x 1 tobolka
180 x 1 tobolka

5. ZP3%SOREESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knhDte vec
PSed pougit2m si pSe
Peroralnipodani.

I nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balen2.

nekousejte ani

b u
2 ovou informaci

el ku, t o ol k
|t Dte pS2bal

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSEC
MIMO DOHLEDA DOSAH DnT¢C

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7. DALGEé zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP

9. ZVLEGTNE PODMENKY PRO UCHOVCVCNGE |

Uchovgvejte pSi teplothD do 30 AC.

140



100 ZVLCGTNE OPATFENE PRO LI KVIDACI NEPOUGI ThCH
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

Accord Healthcar&.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/021024

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord 50 mg

17. JEDI NELNh | DENTI2MI KERO®R'h KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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MI NI MCLNEé DBDAJE UVCDnhnNE NA BLI STRECH NEBO

JEDNODAVKOVY BLISTR PRO 150 mg

[1. NCZEV LELIVEHO PfEPRAVKU

Dabigatraretexilate Accord 50 mg tobolky
dabigatraretexilat

[2. NCZEV DRGITELE ROZRHGSIRACIE O

Accord

| 3. POUGI TELNOST

EXP

4. LESLO GARGE

Lot

5. JINE
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

KRABI LKA NA LAHVEBOMgU PRO 1

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb0 mg tvrdé tobolky
dabigatraretexilét

2. OBSAH LELIVE LCTKY/LELIVRhCH LCTEK |

Jedna tvrda tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexilad u (v eabifyadrareteRilatmesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

60tobolek

5. ZP§S OKESYA/CESTY PODANI

Tobol ku spol knDte vcel ku, tobolku nekousejte ani
PSed pop$eltetm esipS2balovou informaci

Peroralni podani.

| nformaln2 karta pro pacienta je uvnit$S balenz.

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSC
MIMO DOHLED ADOSAHDN T €

Uchovavejte mimo dohleddao s ah d Nt 2 .

|7 DALGE ZVLERONGRNhNE, POKUD JE POTFEBNE |

/8. POUGI TELNOST |

EXP
Po prvn2m c,)tevS'en2 l ahvil ky nepoug2vejte d®l e ne
Datum otevSen?2:

90 ZVLCGTNéEé PODMENKY PRO UCHOVCVCNE

Uchovgvejte pSi teplothD do 30 AC.
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NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLECGTNE OPATFENE PRO LI KVILDALCH VINEH ORIIGA F

TR AC\HK S

11. NAZEVAADRESA DRGI TELE R OREGHBDRAGIT ¢

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRAIENA O/ LESLA

EU/1/22/1665/027

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

Dabigatraretexilate Accord 50 mg

17. JEDI NELNh | DENTII2PI KECROR h

KED

2D | 8rojvédiknell sTm identifik8torem.

18. JEDI NELNh | DENTIIDRITRCTOR ELNC OKEM

PC
SN
NN
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DDAJE UVCDNNE£ NA VNNnJGEM OBALU

GTETEK LAHVI L®Rvg PRO 1

1. NCZEV LE£LIVEHO PFE&PRAVKU

Dabigatran etexilate Accortb0 mg tobolky
dabigatraretexilét

2. OBSAH LELIVE LCTKYATEELI VhCH |

Jedna tvrda tobolka obsahujg0 mgdabigatraretexilad u (v eabifyadrareteRilatmesilatu).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

Tvrda tobolka

60tobolek

5. ZP§S OKESYA/CESTY PODANI

Tobol ku s p o todolkuhekeusejtecaai hdtamejte.

PSed pougit2m si pSelthDte pS2balovou informaci
Peroralni podani.

| nf or mal n2 karta pro pacienta je uvnit$S balenz.

6. ZVLCGTNE UPOZORNNNE, GE LE£LI Vh PPF¢PRAVEK MUSC
MIMO DOHLED ADOSAHDN T €

Uchovavejte mimalohledad o s ah d Nt 2 .

|7 DALGE& zZVLCGTNE UPOZORNNNE, POKUD JE POTfEBNE

/8. POUGI TELNOST |

EXP
Po prvn2m otevSen?2 |l ahvilky nepoug2vejte d®le ne

|9. ZVLEGTNE PODMENKY PRO UCHOVCEVCNG

Uchovg8vejte pSi teplothD do 30 AC.
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100 ZVLCGTNE OPATLENYI PRCI
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

NEPOUGI ThCH

LELI

11. NAZEVAADRESA DRGI TELE ROREGEHDRAGITE O

AccordHealthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

Barcelona, 08039

Gpanhl sko

12. REGI STRALNE LE&ESLO/LESLA

EU/1/22/1665/027

13. LéSLO GARGE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVODK POUGI T¢

‘16. INFORMACEVY BRAI LLOVnNh P¢ESMU

‘17. JEDI NELNh | DENTII2PDI HERORh KED

|18. JEDI NELNh | DENTIDRITRCTORELNC OKEM
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B.PF éBALOVC | NFORMACE
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PS2balovg informace: informace pro pa

Dabigatran etexilate Accord 75mg tvrdé tobolky
dabigatraretexilat

PSeltNRte si pozornhN celou pS2balovou informaci d
protoge ob/SahujTd egridad ® Ydaj e.

- Ponechte si pS2balovou informaci pro pS2pad,
- Matel i j ak®kol i dal g2 ot8zky, zeptejte se sv®ho

- Tento pS2pravek byl pSedeps§&n v NohebdinnD V&m. N
ubl 2tgitehdy, mél i stejn® zn8mky onemocnhn?2 jako Vy.
- Pokud se vas vyskytne kterykoline g §douc2ch %l inkT, sdBRDlte to

| ®k §rn2kovi. p6epatlNppaklpbkokei vheg§douc2ch ¥
vito pS2bal ov® i4aformaci. Viz bod
Conaleznetet ®t o0 pS2balov® informaci

1. Co je Dabigatran etexilate Accorkkd e mu se poug?2vs

2. Lemu mus2te vDnovat pozornost, neg zalnete pS?2
3. Jak se pS2praexk| dabi fatormd eg?2 v §

4. Mogn® neg8douc? %l inky

5. Jak pS2pravek Dabigatran etexilate Accord ucho
6. Obsahbalenidal g2 i nf or mace

1. Coje Dabigatran etexilate Accord&k| emu se poug?2vs§

Dabigatran etexilate deltigatrare@xildvdp s 4 154 | e ol @lkiupomyl §
oznal ovanlch jako anti koagulanci alDl@|] ¥Yhlsjtean?t ala,
krevn2ch sragenin.

Dabigatran etexil|lcddsplkicicohd se poug2v§g u

- pSedch8zen?2 vznnwul Bcavpdcbperagi vn2ch ng&hrad
kyl el n2ho kl oubu.
Dabigatran etexi |l &alMke2 Accord se poug2v§g§ u

- | ® bN krevrkdpSedshggenminopakovan®mu vzniku kre

2. Lemu mus2te vRDnovat p cazek Dabigasan etexitae fccada | net e p S

ug?2vat

Neug2vejte pS2pravek Dabigatran etexilate Accord

- jestlige | s tabigandretexilgn etkd (89 ktaer oukol i dal g2 sl
(uvedenou \b o &)

- jestlige trp2te zi@vimgnIim sn2dgen2m funkce

- jestdogleaynosti krvg8c2te

- jestllge m8&8t e onemocniNn2 nhNDkter ®ho t NI esn®ho
(napS$S. galudel| n2 vSem:bzkaqra1remir§2vnr§eh)cpel¢ra\c§ecem)22

- jestlige m§tekrzvv§|cgeenn?l sTkelno mTkjee bTt vrozenT, n
zpTsobenlT jinTmi | ®ky

- jestlige ug2vsgte | ®y zabraRuj2c?2 srg§8§gen?2 Kkrv
heparin), kromhD pSechodu na jinou anatétrkoagul a
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(hadil ku) , kterT mkudrVyg® m2pedFehodmeparnii n Dchto
se provsgd2 vIikon \f A mlr i k atcet sendl,nktabllave aw 2
k norméalu

- jestlige trp2te z8vagndmnzsm2greearhonc i Dmkme K tad re
mohl o blTt pS2linou ¥Ymrt?2

- jestlige ug2vste wWsty ketokoh@kzbhD pedbsRoviako

- jestlige ug2vsgte Wssty cyklosporin, | ®llai vi pS2
proti transplantovanému organu

- jestlige ug2vs8te droned®| oM, ab@loirmE|I mShpr avel

- jestlige ug2vegte ko mhiekameviagidrentpsdr? aptivimwye k obsahu
pS2pravek | ®0 bd2 h@mplathk ti dy

- jestlige m8te umhDlou srdeln2 chlopeR, kter§ v

Upozoropat San?

PSed ugit2m pS2pravku Dabigatran etexilate Accor

t Seba se bhRDhem | ® by t 2 thade np@i2ipwaidb, p $ep padwckamtro
budete muset podstoupit chirurgicky vykon.

|l nformujte owy@ltd lo@lkan®e nNn?2ch, kterT mito trp2te ne

zejménad Nc h, k t er 8nagledujicim sazmaend:e na v

- jestlizyd greadit®e ri zi ko krvs&cen?2, jako napS2kl ad
Ajest]| Vagenesde§ vun® dobND objevilo krv8cen?
Ajestlige jste bhRDhem minul ® 0o mNs2ce podstoup
Ajestlige jste prodDIaI(a) t Dgk &layyoebanNDn?2 (na
jak®kol i por anin vygaduj2c2 chirurgick® oge
Ajestlige trp2te z8&8nhRtem j2cnu nebo gal udku
Ajestlige m8te probl ®my se zphRDtnim proni kg§n2m
Ajestlige ug2vsgte | ®ky, kteA®amghol ®t v Vi pSeip
apS2pravek Dabigatran etexilate Accordfi n2ge
Ajestlige ug2vsgte protizg&gnhRDtliv® | ®ky, jako |j
Ajestlige trp2te bakteri 8l n2 endokarditidou (
Ajestli ge m8te smebjoe ntorup 2ftuen kacei h Yl derdavtianc 2 ( p S2 z
asn2gen® mnogstv?2 tmavhD zbarven® (koncentrov
Ajestlige jeletY8m v2ce neg 75
Ajestlige jst¥adespDI &s pg&aoh emoetbnoasni®njle 50
Apouze pSdDnDtp2iugddi ¢rdg lud 2nodBu riebo fokokichitkanich.

- jestlige jste prodnRlal (a) sVashbylldiaghostixd&nistavd u (i
kterT zvyguje riziko vzniku srdeln2 pS2hody.

- jestlige m8te onemocnNni2sljeadkT ,k rke vermr2@c e ptTessotbTu.
| ® i v®ho p S2opmtaov kpuS 2npeand?d vdopor ul eno.

Zvl 8§gtn?2 opatrnost pSi ug2vsn2?2 pS2pravku Dabigat

- jestlige mus2te podstoupit operaci:
Vtomto pS2padh budeteemeséetl ap$2 pAcaveldvbahiagatn
zvigen®ho rizi ka kkrvS8tcoeen 2p cd Drh2e.m Jogp ewelcrei ad T e ¢
pS2pravek Dabigatran eptoe xoipleartaed bAbcicSoerkdd fp SveSdm ot po
VeEg | ®kas.

- pokud operace ahr nuj e zaveden? kat®tru nebo pod8n2z |
nebo sping8ln2 anestezi.i nebo sn2gen?2 bolesti)
Aje vel mabygshtegiugg®yval (a) pS2pravek Dadbigatran

operacidoplsRsnidy VEgmI| ®k aSe k |
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i hned ¥8®hpol @kaBkenpohkndssteziue o
nz2ch kon|letin nebo probl ®my se st
l adn8 p®| e.

Ainformujte
sl abost dol
nutn8 neodk

- pSi p&du nperbTob 2fr v MBR@|ab yp,0 kzuedj se uhod2te do hl a
| ®kaSe. Mogn8 budete muset blt | ®kaSem vygetsS

krvaceni.

- jestlige v2te, ge m8te onemocnlNn2 zvan® antif
syst®mu,obktjee 8zzlpden® rizi ko tvorby krevnz2ch
rozhodne, zda bude nutn® | ® bu zmBbDnit.

Dal g2 | ®| i w&2mS2aprekv kDyaba gatran etexilate Accord

Il nformujte sv®ho J@&kalsel @®e?oh | ®K t§erard®Skuag®vdBd ke k t
ug2val (a) nebo ktEZvBRSmbHPnEebtuBeba, ugbyate inforn
ugit2m pS2pravku DabigatranhDkt ex?2ldeatweyv eAdcecrolradh |I1p®

- | ® i v® pS2pravky ke sn?2 §fnpfokuson&cehokumara,t i kr ve
heparinklopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylova

- | ® i v® plSBIpbria vpkly? skRoaep6&h kefekohazol, itrakona
aplikov8ny pouze na kTgi

- | ® i v® pl SB|pbriavpkoyr ke h srdel n2zho rytmu (nap$. an

verapamil)

Pokud ug2vsgte | ® iv® pS2pravky obsaémuj2c?2 ami

mTge S2ci, abyste ug2val(a) sn2genou d§vku pS

onemocnRin2, pro kter® V8&m je pSedeps&n. Viz b
- | ®lpS2®ravky, kter® zabraRuj2 vzniku odm2tav®

( nap S kréalimues,cyklbsporin)

- kombi novanl p S3lpkapaeviregki orbesmathaug icrz (anti virovi g
kil ® bnND h@patitidy

- protiz&nNDtliveel®VIevP SgpPravawykyprati bolesti (
ibuprofen, dikldenak)

- t Sezal k aHyperitunperfaraiugn, ( r ost | i nn@| bphdS 2dperpar veeske k

- | ® i v® plS®|pbriavdkeyprkese, kter® se nazlvaj?2 sel ek

serotoninu nebo selektivn?2 i nindgrddrenalor y zpRNtn®h
- ri fampicin nebo klarithromycin (dvhD antibioti
- protivirov® Il ®| ibne Ap DSprawalpys.kritonavir)
- urlit® | ® | ®PbpPpSeprhepygik (napS. karbamazepin

TNDhot ehkoenivz a

VIiiv pS2praekexDadti gahdcamrect ara zteM®o tdet iBtovize mes t ¥ A §
nem8te tento | ®| i vl pS2pravek ug?2vat plodptmkud V8&m
vlDku se bDhem | ® by pS2pravkem Dabigatran etexil

BNDhem | ® by pS2pravkem Dabigatran etexilate Acco
f2zen2 dopravnébél phassSedkT a

PS2pravek Dabigatran etexilate Accord nem§ §8§dne
stroje.

Dabigatran etexilate Accord obsahujesodik

Tentolps®priavek obsahuje me@nNj eedyg®1lt omoll c ¢ 23t eng3 n
podstathD Abez sod2zkuid.
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3. Jak se pS2pravek Dabigatran etexilate Accord

Twidébbol ky pS2pravku Dabi gatdopp Al BudEt | astt elatA cdr ch e
které jsou schopné spolknout tobolky vcelkd. ®| b D d Nt 2 lebjsoa lddispozidijinén e § 8
| ®kov® formy vhodn® pro tuto vDkovou kategori.i

Vgdy ug2vejte tento pS2pravek p&esn® posdtk(ppkynp
svlim | ®kaSem.
Ug2vejte pS2pravek Dabigatran etexilate Accord t

onemocnin2ch:

PSedch8zen?2 vzniku krevn2ch sragenin po operatiyv

Dopor ul e n®0nug8 vjkead njoéuu ¢gd2evndn I eobole osfledIOmgp 2

Jest | isgne gehtoau fruakm®n D emed npol ov i7rFleineboeribeo pokud |
doporul enl8Omgy§ vy lea njov ed ef nobdekdsile 75mg).

Pokud ug2vsgte | ®| amicargnShindin aebkvgrapanils achoug *rctel en§ d §
jel50mg | e d n o(uv ed ef noirdekDsil@ 75mg).

Pokud ug2vsgte | ®] wevafﬁhmﬂ)eﬁr?§nrea\/smyz geensoamhau jum®ke®i nlegd v i
polovinu j e t Seba d§vku pS2pravku75m@ bipg at§ossyem g e x i |
bl't zvlIigen® riziko krv8cen?2.

Uobou ypT operace nesm? bTt | ®mBatNamPpjeemae.|j ds
| ®| bu el ze zah&jjittc2d f%2ewne poe @ pre§ alctobplkamigetdnbo v § n 2
denni.

Po operaci saédhradou kolenniho kloubu

L® bu pS2pravkem Dabigatran -4hekiid age sAlkcamlranms§d
ugit2m jedn® t obol &3t.obPdtk® njie jteSlenboau pdoekiminald opvo c e |

Pooperacisi 8 hr adou kyl|l el n2zho kloubu

L®l bu pS2pravkem Dabigatran -4t ®ekiid ag @ SAlkcacmlran 2m8d
ugit2m jedn® t obol k ytobolkamijedoujden 0 Sped ac eloK8bedaid wo vdad b 2

L®l ba krevnpledcsh&ziemd nomakovan®mdhRvzni ku kr evn?

PS2pravek Dabigatran etexilate Accojeddadaka m8 ug?2 v
veler, kagdl den plSntbdrivganlll meez is t de§ wmkochodichorb8 .b 1 t ¢

Doporu!en§ d8vka z8aiwBkSmpa 8§tvihloeus nd& vhknuo tVn8oms tdio p o r |
Vpr Thnh | ® by V&m | ®ka$s m]’ge d8vku wupravit. Ug?2
neSeknleterg@ m§t e pSestat ug2vat.

Vt abul ce | . etnojlisacelkovédemmavigy S3 pravku Dabi gatran et

v miligramech (mg)Davkyzavisina D1 e s n ® hkilogeametlo(kg)a& Dk u p aracickent a v
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Tabul ka | . 1 : i pfio DabigatrinsetexadevAkcotdblky

Kombinacet DI ésnm®nost i /| Jednotlivhdavka Celkové denni

TNI| e sotfpstkg |[VNDKk v roc? v mg davka v mg
11 ag m®nhN |8 ag melen 75 150

13 ag m®nND |8 ag m®imed 110 220
16 ag m®nND |8 ag m® eld 110 220
21 ag m®nh |8 a g m® retd 150 300
26 ag m®nhD |8 ag m® refd 150 300
31 ag m®nhD |8 ag m®iehd 185 370
41 ag m®nN |8 ag me®ed 220 440

51 ag m®nDhD |8 a g m® eld 260 520

61 ag m®nhD |8 a g m® retd 300 600

71 ag m®nhD |8 ag m®iehd 300 600

81 kg nebo vice 10 a g m®let I 300 600
Jednotl i v® d8§gvk vy geanbwpokg 2 kombi naci v2ce neg
300mg: dvn 150mg tobol ky nebo

| tySi 75mg tobol ky
260mg: jedna 110mg plus jedna 150mg tobolka nebo
jedna 110mg plus dvihD 75mg tobol ky

220mg: jako dvhbD 110mg tobol ky

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

150mg: jako jedna 15fhg tobolka nebo

dvhD 75mg tobol ky
Jak se pS2pravek Dabigatran etexilate Accord ug?

PS2pravek Dabigatran et@ekidllaﬂmenAcboobdezm]’@elllaTt,Tu
spolknoutceloua ap2t sklenic?2 vody, d@d@lyusdduzajTiobtoi kup des

nekousejte ani nevysyp8vejte obsah tobol ky, prot
ZmNDna anti koagulaln?z | ®| by
NemRDRte svou anti koagulaln?2 | ® bu bez pS2slugnic

Jestli ge |j st e ulpbidattan dtexilate Aceordp St @ ajvsktue mNI ( a)

PS21ig ve
st

k §
pokud | u

I d8vka tohoto | ®iv®ho p S2pravku zvy
e gil (ajyi ppoki gi mhpeba spbol &k ‘
Jestli ge | st ep Sz2apprbmbigeitidn etax)late Aecérd

PSedch8zen2 vzniku krevn2ch sragenin po operativ
Pokralugj2tv&én? zblTvaj2c2ch denn2ch d&§vek pS2pravkt
stejnou denni dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

L®l ba krevnpSeadshaziems? nomakovan®mdRDvzZni ku krevn?
Zapomenutou d8vkhiodizre pgeéd n &gltdd wdjo2 62 S8§dnou dS§
Zapomenutou davku jenutzoc el a vynechat, pokud zblvaj2c2 | as
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlige jste pSestal (a) ug2vat pS2pravek Dabi ga

Ug2vejte pS2praxiekatDabAgaor@anp®esni tak, jak V§m
ug2vsg§n2 tohoto | ® iv®ho pS2pravku bez pSedchoz?
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riziko vzniku krevn2 srageniny,V & ka] dw? bpo ukd@in

pS2pravku Dabigatran etexilate Accord poruchy tr
Matel i j ak®koli dal g2 ot8zky tlkaj2c2 se ug2vgn2 |
lékarnika.

4. Mogn® neg8douc? ¥l inky

Podobnh jako vgetceamtyo | @&yp maIyek mieg8&douc?2 %%l inky
vyskytnout uk a § d ® h o .

Dabigatran etexil ate Aprcootrod vol¥tldivnRau j nee ¢s& dSoguecn22c hk r
spS2znaky, jako jsou podlitiny nebmarhékwgenenz . MT
kter® pSedstavuj e nej zeohladynahjistpkdek E dda @k o Y| inTh @ &
krvacenivéstbogkozen?2 zdrav2, ohrolgeivhNhaegicht PSAehbd
tato krvaceni nemusi byt zjevna.

Jestzlalgpamen?; e jak®kol i krvg8cen?2, kter® samo nerg
rozs8hl ®ho krv§&88cen?: (vTjime!n§ sl abost, “nava, b
otok), ihned informujte |p&kdarSoebsiNgsh@p viS®@Ra DemPpge mt
Vagi | ®| bu

| nformujte ihned ¥g®hobj@®ekaSeS§vpgkhgdasergick§g re
dichac2mi obt2dgemi nebo z8vrat?2.

Mogn® neg8doureden® nflgye j sou|jad«dhupe my dgitgvdiild® bih @ Is

PSedch8zen2 vzniku krevn2ch sragenin po operativ

Las(tmohou se v{lslkkgubvatz ag u 3
- Pokl es mnogstktvhemo§t dleirobawgbnB8rvi nk8ch)
- Neobvyklé hodnoty vysledk | abor at orn2ch testT jatern2 funk

M®nN [ meh®u se vlslkywllptzea g u

- Krv§cen? majseu,n adsa affa lzu d pemisufpechvgnetbmo kb 8t v h, ce st
(vietnmMokryvekwver8 zbarv?2 mohenndoi Kfgelza2 kuu, dpo
kTgi, do kloubu, pSi poraniDn2 nebo po nMDm neb

- Vznik krevniho vyronunebmo d Si ny po oper aci

- PS2tomnost krve ve stolici zjigthRng | aborator

- Pokles poltu llkvvenlch krvinek v

- Pokles podilu krvinek

- Alergicka reakce

- Zvraceni

- Last§ S2dk§8 nebo tekut§ stolice

- Nevolnost

- Sekrecez 8§ ny ( vyl ul oanyvanklié chieukgiokiyn uykpnem)

- Zvigen2 hladiny jatern2ch enzymT

- Zedgloutnut?2 kTgdshedd&@&ubBhmamooh®Nnvy jater nebo

Vzacné( mohou se v {¥Islkgv DMtz ag u

- Krvaceni )
- Krvg8&§cen? dofMmgzeu,mast at gi crrisahvstupBigekae nebakatétru do
g2 1y
- Krvi zbarveny vytokvm2 st D vstupu kat®tru do ¢g21ly
- Vykagl 8v8n2 krve nebo krv?2 zbarven®ho hl enu

- Poklesp| t u krevnkrnadh destil ek v
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Pokles poltu |lervenlTch krvinek po operaci

Z8vagng8 alergick8 reakce projevuj2c?2 se dlicha
Z8vagng8 alergick8 reakce projevuj2c?2 se otoke
Kogn?2 vyr 8gka n§padn§v$wmwémﬁmamnmhp@éerwmﬁ§w

alergickou reakci

N§hl ® kogn2 zmhRDny,vzkhtleed® kolvge VRuUj 2 barvu a
SvinNndNn?2

Galudeln2 vSed nebo vSed stSeva (vletnhD j2cno
Z8nDhDt ¢a?lcunduk ua

ZpNtnl prTnik galudeln2 §gS&vy do j2cnu (reflu
Bol est bboSigcahl au dnkeu

Poruchy traveni

- Pot2ge pSi polykgn?2

- Vyl ul ov8ntanyt ekutiny z

- Vyl ul ov8npooboelkuadalmy z8ny
Neniznamo( | et nost vdesstyuapnhehz®da] T urlit):

P ot 2dgckemsebo sipani

Pokl es poltu b2l T c hbojksinfekcemd kebq dekbree j@ichp o m§ haj 2 v
nepS2tomnost/ nedostatek

Vypad8vsgn2z vilasT

L®l ba krevnpledosh&ziemd nomakovan®mdhRvzni ku kr evn?

Lastmohou se v¥lslkkgu@atz ag u

Pokles poltu llkvvenTch krvinek v

Pokl es kproduwnz2clkividestil| ek v

Kogn2 vyr8gka ng8padn§ svhRDd2c2mi tmavolervenlm
alergickou reakci

N§hl ® kogn2 zmhDny,vzkhtleed® kolvge VRuUj 2 barvu a
Vznik krevniho vyronu

Krvaceni znosu

ZpNtnl prTnik galrgiuke! n2 §gS8&vy do j2cnu (
Zvraceni

Nevolnost

Last§8 S2dk§8 nebo tekut§ stolice

Poruchy traveni

Vypad8vsgn2z vilasT

Zvigen2 hladiny jatern2ch enzymT

M®nND [ meh®u se vi¥lslkyvwlRptzea g u

Pokles poltu b21Tchboksinfekcem®k ( kter ® pom§haj 2 v
KrvacenmT ge nast at do § arhoakd,lzkuo mee| brpénislupoctsz nStmv a, z
zmo|l ovich cestmo(vl etkmBriredavv2 mol do rTgova
Pokles mnogstktvhemogt kleroestgbnBrvinkgch)
Poklespodilu krvinek

SvindNn?2

Vykagl 8v8§n2 krve nebo k
Bolest bSicha nebo galu
Z8nNt ¢azl cunduk ua

Alergicka reakce

Pot2ge pSi polykégn
Zedgloutnut?2 kTgdgsh Idkublhmmoohinn‘?/ jater nebo

r v zbarven®ho hl enu
dku

Neniznamo( | et nost vdes&tywspnhehz¥daj T urlit):

Nedostatek bilych krvinek (které pomahapaji sinfekcemi) N
Z8vagn8 alergick8 reakce projevuj2c?2 se dlcha
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- Z8vagn8 alergick8 reakce projevuj2c?2 se otoke

- P o t 2dgckemsiebo sipani

- Krvaceni

- Krvgcen2 mTge nastat dohikluouwh uwkistehsopSpegkiae, p azr a n
nebo kat®tru do ¢g21ly

- Krv8cen?2 nh[egjneo rnaisdTat z

- Galudeln2 vSed nebo vSed stSeva (vletnhD j2cno

- Neobvykléhod ot y vIisl edkT | aboratorn2ch testT jater

HI 8gen? neg8douc2ch %l inkT
Pokud se vas vyskytne kterykoline g 8douc2ch %l inkT, sdBRDlte to sv®

Stejnh ppStpapdPtieakl chkol i neg8§doutc®@tcch p/82 maklITg v &
informaci. Neg8douc?2 Y| inky mm[8reotden 2hhl o8 ssiyts tt®@nku® hp
neg8douc?2ch %|DodekuV. uNabdeB®bdon2m neg8§douc2ch Yl ink
k ziskani vice informacib ez pel nosti tohoto pS2pravku.

5, Jak pS2pravek Dabigatran etexilate Accord uch

Uchovg8vejte tento p&sahad®k2 mi mo dohl ed a

Nepoug2vejte t eymtua 2p Sd2opborya weoku gp ot edpnlost i uveden® |
AEXPf. Doba pougiptoeslIneodsnt2i mus ed nviz tuavheudjeen &h o mNDs 2 ce

Uchovgvejte pSi teplothD do 30 AC.

Poprvnimo t e vsSee nniTaghesd d uajp ov d o@®drd. a ¢

Nevyhazujtg 8§ dn® | ®| i v® pS2pravky do odpadn2ch vod. Ze
spS2pravky, kter® jig nepoug2vs8§te. Tato opat Sen?
6. Obsahbaleniadal g2 i nfor mace

Co Dabigatran etexilate Accord obsahuje

- L ®| ilatkowje dabigatranledna tvrda tobolka obsahuje mgdabigatraretexilatu(ve
f o r dabilgatraretexilatmesilatu).

- Pomocnymi latkami jsou kyselina vin(@334) hypromelosgE464) mastek
(ES53b)hy pr ol os a ( Eb&ka&melosyE468) an@gnesilinstearalE5S72) (viz

bod 2).
- Obal tobol ky obsahulysmomelosu @464)i t ani | i tl (E171)
- LernlT potiskovl inkoust obsahuje gelak (E904)

(E172) ahydroxid draselny (E525).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Jak Dabigatran etexilate Accord vypada aco obsahuje toto baleni

Dabigatran etexilate Accord 78g jsou tvrdétobolkpy v el i kosti tobol ky A2@d (o
18x6mm)sb2 I T m nepr Thl edndan iveK &rb PANMDT e pt Mhl ednT m
slernT mmpd7Zi5sike kt erb® lolbsshadauge? gsmflsl ch pel et a svI

PS2pravek Dabigatran etexi |l at ealehichcobsahdjicigh5 mg t vr d
OPA/Al/desikantPE-PET/AI/PE blistry obsahuijici 10, 30 a 60 tobolekrabi ¢ e .

PS2pravek Dabigatran et e jeidddaadnealehichcobsahdjicigh5 mg t vr d
OPA/Al/desikantPE-PET/AI/PEperforované jednodavkové blistry obsahujicx1l) 30x 1 nebo
60x 1tobolkuvk r abi | ce.

PS2pravek Da bAccgrd 15mg tvrdeetdbaky je dodatddalenich obsahujicich
pol ypropyl end o skkd zaphevlinoksut ns2 m uzguvbokekobskhhap?b

Na trhu nemus2 blt vgechny velikosti bal en?z2.
Drgitel regshamidnut 2 o

Accord Healthcare S.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Gpanhl sko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polsko

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
PaolaPLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Nizozemsko

Tato pS2balov§8 informace byla naposledy revidovs§

Podrobné informacemo mt o | ®| i v ® [ndisp(ﬁiéi parwabouwah stijarkachuEviopské
agent ur y praveyhtip:@iwiv.en®@.eurdpd.eu/
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PS2balovg informace: informace pro pa
Dabigatran etexilate Accord 110mg tvrdé tobolky

dabigatraretexilat

PSeltNte si pozornhN cel ouz aplSPebtael otveonut o npf So?r pnraacvi e kd
protoge obsahuje pro V8s dTlegit® ¥daje.

- Ponechte si pS2balovou informaci pro pS2pad,

- Matel i j ak®kol i dal g2 ot8zky, zeptejte se sv®ho

- Tento pS2peps &k Byhrpd&eB VE&Em. Ned§vejte jej ¢
ubl 2tgitehdy, mél i stejn® zn8mky onemocnhn?2 jako Vy.

- Pokud se vas vyskytne kterykoline g §douc2ch %l inkT, sdBRDlte to
| @k §rn2kovi. pSepaddhppbklLpeg&eovc2ch % inkT, |
vt ®t 0 pS2balov® informaci. Viz bod

Conaleznetet ®t o0 pS2balov® informaci

1. Co je Dabigatran etexilate Accorkkd e mu se poug?2vs

2. Lemu mus2te vRDnovat pozornosi,|lme@ Aazlcmetde ugs ¥

3. Jak se pS2pravek Dabigatran etexilate Accord wu

4. Mogn® neg8douc? %l inky

5. Jak pS2pravek Dabigatran etexilate Accord ucho

6. Obsahbalenidal g2 i nf or mace

1. Coje Dabigatran etexilate Accord&k| emu se poug?2vs§

Dabigatran etexilate Acc o rexildvdp s a 15dj e ol ®lkiupomyl §
oznal ovanlch jako anti koagulanci alDl@|] ¥Yhlsjtean?t ala,
krevn2ch sragenin.

Dabigatran etexi UddspRlcicolh dk se poug?vs§

- pSedch§8zen? vzniulBcavpdcbperagenindchh n&hrad
kyl el n2ho kl oubu.

- pSedch§zen2 krewrzkm fr®yemAi minichkwvaéhepd&2ehoda) a
pokud m8te nepr avi vheylakolnevalvuldre fibrildce singége j on®m | o
jeden dal g2 rizikovl faktor.

- | ® bN kr ev ng2idhs cshrpiopep@endavh § zen2 opakovan®mu V2
sraggnilmMcwpliB.ohou a

Dabigatran etexildambke2 Accord se poug?2vsg u

- | ® bN krevrmkdpSedshggenminopakovan®mu vzniku kre

2. Lemu mus2te vPDnovat pozornost, neg zalnete pS
ugz2vat

Neug2vejte pS2pravek Dabigatran etexilate Accord

- jestli ge | s tabigamaketexilgn etkd (189 Iktaer ouk ol i dal g2z s

(uvedenou \b o &)N B
- jestlige trp2te z8vagnlilm sn2gen2m funkce | edyv
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- jestdogleavynosti krvg8c2te

- jestlige m8te onemocnNn2 nDkter ®h ooktvikéné s n®h o
(nap$S. ¢galudel n2 vSam,zkpgr anreldrB? nre b ek raxw & c ano?z

- jestlige m8te zvIigenlT sklon ke krvs8cen2. Ten
zpTsobenlT jinTmi | ®ky

- jestlige ug2vsgte | @layp SzabwaaRwjrd m2 g1 ¥G@ea w2 albrawn
heparin), kromhD pSechodu na jinou antikoagul a
(hadil ku), kterTmkuedryegm2pepdcdhodmesarii n Dcht o
se provadi vykon zvany katetz a | n2 fabrada@ace s2n2, kterl wvrac?
k norméalu

- jestlige trp2te z8vagnim sn2dgen2m funkce jate
mohlo bTt pS2linou ¥Ymrt?2

- jestlige ug2vsgte WWsty keprakygkh@zbhD pebsRovIako

- jestlige ug2vsgte Ysty cyklosporin, |1 ®ivl pS2
proti transplantovanému organu

- jestlige ug2vsgte droned®i dm, alb@loirmE I mShpr av el

- jestlige ug2vegte ko mhiekaweviagidrentpsdr? aptivimwye k obsahu
pS2pravek | ®dbdP2 h@mplathk t i dy

- jestlige m8&8te umhDlou srdeln2 chlopeR, kter§ v

Upozoronpat San?

PSed ugitbmbp§apranmketexilate Accord se poraNte
t Seba se bhNDhem | ® by t2 mPk apPp&khipwlddd, p Geppaowckdmtmpo
budete muset podstoupit chirurgicky vykon.

Il nformujte ovy@ltd INGeEanthe nkterT mi trp2te® nebo kt el

zejménad Nc h, k t er 8nagledujicim sazmaend:e na v

- jestlige m8§te zvigen®:riziko krv8cen?2, jako n
Ajest]| Vagenesde§ vun® dobND objevilo krv8cen?
Ajestlige jste?2RheoprondmitPwlp®id amNbi opsi i (chir
Ajestlige jste prodRlal(a) tRNRgk® poranhn2 (na
jak®kol i poraniDn2 vygaduj2c? chirurgick® oge
Ajestlige trp2te z8nhDtem j2cnu nebo ¢galudku
Ajestli gemyS8se pplObh®m proni k§n2m galudel nz g
Ajestlige ug2vsgte | ®y, kter® mohou zvIigit ri
apS2pravek Dabigatran etexilate Accordfi n2ge
Ajestlige ug2vsgte pr otak bgrofor, piroxikagh | ®ky, jako j
Ajestlige trp2te bakteri &8l n2 endokarditidou (
Ajestlige m8te sn2genou funkci l edvin nebo tr
asn2gen® mnogstv?2 tmavhD zbarven® (koncentrov
Ajesti ge je V8metv2ce neg 75
Ajestlige jste dosphDI T p&ogi exretboa mMBangle t Nl esn§
Apouze pSdNRtpougjiest lui gnezkum@o dkdlnidd tkanicH. e k ci v

- jestlige jste prodnRlal (a) sVashbylldiaghostixd&nistavd u (i

kterlT zvyguje riziko vzniku srdeln2?2 pS2hody.
- jestlige m§te onemocnfNn? jater, kter® zpTsobu
| ®| i v®h o p S2opmtaov kpuS 2npeand?d vdopor ul eno.

Zvl §gtn2 opatpBdoptapBu Dgbwvgatran etexilate Acco
- jestlige mus2te podstoupit operaci

. P € :
Vtomto pS2padh budete muset pS2pravekKvbDai gat
zvligen®ho rizi ka Kkkrv8tceeen2p d NDrh2ze.m Joeg eml@lcrei ad Tl e ¢

158



pS2pravek Dabigatran eptoe xoipleartaed bAbchSoerkdd B SveSdm ot po
V8g | ®kas.

pokud operace zahrnuje zavedera t ®t r u nebo pod8&8n2 injekce do ¢
nebo spin8ln2 anestezii nebo sn2gen? bolesti)
Ajevel mi a&aPlysgiet @®g2val (a) pS2pravek Dadbigatran
operacideplsRsnkdy V&m to Sekl V&g | ®kas.
Ainformujte ihned ¥8§®hpol ®@kaBkenpokndsseziue o
slabost dohebohpkobh| ®mynse st Sevem nebo mol o
nutn8 neodkladn8 p®| e.

pSi p&du nerbpbrrwniN@I2bw, zej m®na pokud se uhoc
| ®kaSe. Mogn§ budete muset blt |m@kizkEem vyget$S
krvaceni.

jestlige v2te, ge mS8t e onemocnRNn2 zvan® antif
syst®mu, kter8 zpTsobuje zvligen® riziko tvorb
rozhodne, zda bude nutn® | ® bu zmBDnit

Dallg®?l i v® ppSpprukgkabDabigatran etexilate Accord

Il nformujte sv®ho V@®kalSel @eboh, EKt§remBSkwag®vdad Ekn kit

ug2val (a) nebo kt EvPsSgmoBhnEebuBeba, ugbyate info
ugi2m pS2pravku Dabigatran et exinl2atee uANeadernd,c hpd

rn
KB
| ® i v® pS2pravky ke sn2? gfenpfokumangeénbkimamlst i kr ve
heparinklopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetgidal/a)

| ® i v® plSBIpbriavpkly? skRovich infekc2 (napS. ketoko
aplikov8ny pouze na kTgi

| ® i v® pl SRB|pbriavpkoyr ukch srdel nz2ho rytmu (nap$. an
verapamil)

Pokud ug?2v§gtkey lo@lsiavh@ jpr<22praanvi odaron, chinidin

mTge S2ci, abyste ug2val(a) sn2genou dS§vku pS
onemocnRn2, pro kter® V8&m je pSedeps&n. Viz b
| ®lpS2@®ravky, kter® zedbka®kui Bl azpi dui odma n ap ®a
(napS2klad takrolimus, cyklosporin)

kombi novanT p S3ylpkapeeviregki orbesrathaug icrz (anti virovi g
ki ® bnND h@patitidy
protiz&§nNtlive®®elI®VIEeY @ Sp Ps@av&ykymmpast i klyslel i na a
ibuprofen, diklofenak)

t Sezal k aHyperitunperfaraiugn, ( r ost | i nn@| bphdS 2dperpar veeske k

| ® i v® plS®|pbriavdkeyprkese, kter® se nazlvaj?2 selek
serotoninunebe el ekt i vn2 inhibitory znpriitema®bo vychyt 8\

rifampicin nebo klarithromycin (dviD antibioti
protivirov® |l ®IibnN®Ap ®DSpr(awkpy.kritonavir)
ur]l it® | ® 1 ePbpPSepirbaepgik (NapS. karbamazepin

TNDhot ehkoenivz a

iv pS2pravku Dabigatrameetievizlea®e dANN®ME mEd XA K
m8te tento | ® i vl pS2pravek ug?2vat plodptmkud V8&m
ku se bhDhem Da®libgya tprS2np reatvekxeith at e Accord maj 2 v

BNDhem | ® by pS2pravkem Dabigatran etexilate Acco

f

2zen?2 dopravnébél phassSedkT a

159



PS2pravek Dabigatran etexilate Accord luhavah§ ¢g8dne@
stroje.

Dabigatran etexilate Accord obsahuje sodik
Tentolps®pravek obsahuje m®nNDj @eg®1lt onnoll c ¢ 23t ong3 n
podstathD Abez sod?z2kuid.

3. Jak se pS2pravek Dabigatran etexilate Accord

Tvrdé bbolkyp S2 pr avku Dabi gatr an deotsepxidldddtthe asd aetrgd clhz e e
které jsou schopné spolknout tobolky vcelkd. ®| b D d Nt 2 lebjsoa lddispozidijinén e § 8
| ®kov® formy vhodn® pro tuto vhDkovou kategori.i

ug2ov ejSttertasrretk pSesnhD podle pokynT sv®ho | ®I

Vgdy 1
vim | ®kaSem.

S

Ug2vejte pS2pravek Dabigatran etexilate Accord t
onemocniNn?2ch:

PSedch8zen? vzni kalp &rratvin®rc2he ks rm§hernda chg8 oo kol enn2 h

Dopor ul e n®0ng8 vjkead njoéuu ¢d2evnsn s eobalek osfledOmgp 2

Jest !l isgne gme&toau fruakm®n D emed npol ov i7THlatneloevibeo pokud |
dopor ul enl8Omd)8 v lea njo@v ed ef nobdekdsil@ 75mg).

Pokud ug2vsgte | ®| amicargnShRindin aebkvgrapanils achoug ?rctel en§ d §
je150mg | e d n o(uv ed ef nobdekdsile 75mg).

Pokud ug2vsgte | ®] r\/eﬂa@atm||baSn"¢§[Ireavskny2 geensoamhau jumd®ke®di nlegd v i
polovinu, je t Seba ds§vku pS2pramgk up DatigisgemTujaen et
bl't zvlIigen® riziko krv8cen?2.

Uobou typT operace nesm2 blt | ®msda Nzaopejracae, [Jes
| ® bu nelze zah8jit dS2ve nedg n§sl emlamnijedfou den po
dennhib

Po operaci sadhradou kolenniho kloubu

L®l bu pS2pravkem Dabigatran -éft ®kii 1 agnieopsfdcecolr d  m8§ t
ugit2m jedn® tobol kyt.obPdtk® njie jteSlenboau pdockiminad opvoa tc e2

Pooperacismm 8 hr adou kyleln2zho kloubu

L®l bu pS2pravkem Dabi gatran -éltekiin age sAkcacmlranmsd
ugit2mojpeod k® . Pot® jtebtoS&@ani pgledaloav atedd@&n) po c e

PSedch8zen?2 mazkupehmjiné cév@wlyl &« krevn?2 srageninou vzni
srdel n? hm®d ptamk r @& v ny2i c h§ cshrpahdoebnon® eedt cnl§ zen? opakovarl
vzni ku krevgttBchplagbopunayv

Dopor ul en8 nug8 vukga? vjaenj&dnédbolky mwsiledB0mg dvakr.8t dennh

Jest !l i BeletheboveeE mj e dopor ume ngg 2d\8a rkji§dné2aBoldy @siemi
110mg dvakr.8t dennD
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Pokud uU@kvg®epS2pravky , obheah Sjedvra2 d@ekapap@itlpr avku
Accord snrﬁggjmgzrdaagaZIZcO@t d e nedrd@ tobotkky diler10mMY , pr ot oge
uV8s mTge blt zvigen® riziko krv8cen

Jest | VgeSimpadn® vygg?2 migekoekV§gcke®RaS rozhodno
220mg u g 2 v a n gedné toleolkyfosile tiOng dvakr .8t dennhi

Tento | ® ivl pS2pravek mTgete d§l e nogpdwvat, pokud
vikonem zvanlm kardioverze. Ug2vejte pS2pravek L
| ®k a Se

Pokud Vam byl do cévy vykonem zvanym perkutanni koronarni intervence se zavedenim stentu

zaveden zdravotnikoBdTt gpndnog &Fd b § esttee nbtT)t d§l e | ®
pS2pravkem Dabigatran etexilate Accord, ag si V8§
srg§gen2 krve. Ug2vejte pS2pravek Dabigatran etex

L®l ba krevnplShdesenjeopakavan®mu vaemtiku krevnz2ch

PS2pravek Dabigatran etexil at gdnddackaranbjadme m§ ug?2 v
dg8vka vel er, kagdl den pSiblignnNn ve stejnou dobu
12 hodinam.

Do p o nawavka zavisiat Dl e s n ® ah mdtkk&ps §vnou d8vku VE8m dopor |
Vpr TbRhu | ® by V8m | ®kas m'[ge d8§vku upravit. Ug?z2
neSekne, ge nhDkter® m8§te pSestat ug2vat.

Vtabul ce | . ebnojli acelkowadypeStyp rjavku Dabi gatran etexi
v miligramech (mg)Davky zavisina Nl e s n ® hilogoametlo(kg)ay Dk u p aracice nt a v
Tabul ka | . 1: Tabul ka d&8vkov&§n2z pro Dabigatran e
Kombinacet DI é@sno®nost i /| Jednotlivd davka Celkova denni
TNI esnotrﬁasthkg VRNKk v roc? v mg davkav mg
11 ag m®nNhN |8 ag meEeh 75 150
13 ag m®nND |8 ag mered 110 220
16 ag m®nN |8 ag mered 110 220
2lag m®nND neg8 ag mo®ed 150 300
26 ag m®nND |8 ag m®Red 150 300
31 ag m®nhN |8 ag m®ed 185 370
41 ag m®nND (8 ag m®rD 220 440
51 ag m®nDND |8 ag m®ed 260 520
6lag m®nND ng8 ag m®ied 300 600
71 ag m®nDND |8 ag m®ed 300 600
81 kg nebo vice 10 ag meetl 300 600
Jednotliv® d8vky vygaduj2c2 kombinaci v2ce neg |
300mg: dvhD 150mg tobol ky nebo
| t ySitobdly mg
260mg: jedna 110mg plus jedna 150mg tobolka nebo
jedna 110mg plus dvhD 75mg tobol ky
220mg: jako dvn 110mg tobol ky
185mg: jako jedna 75mg plus jedna 110mg tobolka
150mg: jako jedna 150mg tobolka nebo

dvnD 75mg tobol ky

Jak se pDzbprgaavtekan etexil ate Accord ug?2vs
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PS2pravek Dabigatran etd;iidllaimen.écb@orb@zm]’@ellIaIt,Tu
spolknoutceloua ap2t skl enic? vody, aby .Fobokarelpmeget i | pSe:
nekousejte ani nevysypdjte obsah tobolkyp r ot o ge se t2m mTge zvIigit riz

ZmNDna anti koagul aln2z | ®| by
NemhDRte svou anti koagulaln?2 | ® bu bez pS2slugnic
Jestli ge |j st e ulpbidattandtexitatd Aceordp St @ ajvsktue mnNI ( a)

PS21i gvkal k®hdbto | ® iv®ho pS2pravku zvyg
pokud jste ugil(ayi ppdkigi mpeba 6tpbol €kc
Jestlige jste zap Dahigaddnetaxjlatedcrérd p S2pr avek

PSedchg@néekd kre
Pokralugjptv8ny zb
stejnou denni dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradiy@@chanou davku.

genin po operativn?2ch

2ch sra
2¢ch denn2ch d8vek pS2prav

n
vaj 2c

v
I

=~ 5

PougdogphlTch: PSedcnoskareboiinéoéryiwdn2e &®wewn?® srageni
vzni klou pSi abnor m®l ba mks e d sy} dPSmshrpshtoebmiva avt n N
pSedch8zen? opakovan®mgi v8ohklibokoeva2ch sragenin
Pougdme2 u L®| ba kpPedehhzen?ajemalkowan®mu vzniku
Zapomenutou d§vkhiodize mp$ed n &gltdd djoz 62 S§dnou d§
Zapomenutou d8vku je nutno zadlgad \Syrdec®h alt§,v kpo K ed
6 hodin.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlige jste pSestal (a) ug2vat pS2pravek Dabi ga
Ug2vejte pS2pravek DabigatranpSédapSéne Neobkbod]| p
ug2vsgn2 tohoto | ® iv®ho pS2pravku bez pSedchoz?
riziko vzniku krevn? sragenlny V s kaukdj d WB? bpuo ulkin
pS2pravku Dabigabrawchegt éxiSvané , Akootadkpujte sv®h
Matel i j ak®kol i dal g2 ot8zky tlTkaj2c2?2 se ug2vs§n? |

l[ékarnika.

4., Mogn® neg8douc? Yl inky

Podobnh jako vgetceqimtyo | @&?yp rma\Jekterdrbetagehermsi c 2 %| i nky
vyskytnoutuk a g d ® h o .

Dabigatran etexil ate Aprcootrad vol¥tlgivnRau j nee gs& dSojuecn22c hk r
spS2znaky, jako jsou podlitiny nebo krv8cen2. MT
kter® pSgpd8§vaynjppghne nlesdhlddy nacnfistoklleikBmk , d @agl o, mTge
krvacenivéstbogkozen? zdrav?2, ohrotgeivVhNDhaegicht PSAehbd
tato krvaceni nemusi byt zjevna.

Jestllge zaznamen8R& es g naok @keopl 9 e sktravn§ec,e nree b ok tpeork u d
rozs8&8hl ®ho krvsg§cen2 (vijimeln§ slabost, Ynava, b
otok), ihned informujte |p®kdaSoeb.n M 8P m &kl aeXd onvIggne2 r
Vagi | ®| bu
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Inf or mujte i hned sVY®hoohPkwSez §paokmusd8 asleerugi ck§ r e
dichac2mi obt2gemi nebo z8vrat?2.

Mogn® neg8§doureden® infligye jsou|ja«kvshupernydiDpdlde bhoIs

PSedch8zen? vazgneirnkiun kproe vonpPecrhatsirvn2ch n8hradsg8ch ko

Las(tmohou se Vv¥Islkowv B

-

wnbsﬁgbnﬁrvi nk8ch)
t

atz
Pokles mnogstk#vhemo§
vl s T Iaboratornzch

a
It
Neobvykl ® hodnoty I

('DQ'(Q
=

est

M®nIDas(tn®hou se vilslkyvwlRptze g u

Krvg&cen? nmmlajseu ,n acsa afa lzu d pemisutpechvpnelibmo s b ke h, ce st
(vlietnMokiryvekver 8 zbarv2 mohle ndoor oki 9dgTe, Vv az2 k u, d p o
kTgi, dmSiklmamanNn2 nebo po nNm nebo po oper ac
Vzni k krevn2ho vironu nebo modSiny po operaci
PS2tomnost krve ve stolici zjigthRng | aborator
Pokles poltu llkvvenTch krvinek v

Pokles podilu krvinek

Alergicka reakce

Zvraceni

Last§ S2dkskliceebo tekut §

Nevolnost

Sekrecez 8§ ny ( vyl ul oansvanklié chieukgiokiyn uykpnem)

Zvigen2 hladiny jatern2ch enzymT

Zegloutnut?2 kTgdshelbd@ubBhmamooh®Nn¥y jater nebo

Vzacné( mohou se v ¥lslkgu etz ag u

Krvéaceni )
Krv8§cen?2 dofmgzeumast at gi crhistehvstupbimekae nebazkatétru do

g2ly

Krvi zbarveny vytokvm2 st D vstupu kat®tru do ¢g21ly

Vykagl 8v8n2 krve nebo krv?2 zbarven®ho hl enu
Pokl es pol tu I<k|fV|evn2ch destil ek v

Pokl es pol tvineklpeoperaginT c h kr

Z8vagng alergick8 reakce projevuj2c?2 se dicha
Z8vagn8 alergick8 reakce projevuj2c?2 se otoke
Kogn2 vyr8gka ng&padn§ svhRDd2c2mi tmavolervenlm

alergickou reakci

Nahék ogn2 zmhDny, kter®l edl kVReaj 2 barvu a
SvinNndNn?2

Galudeln2 vSed nebo vSed stSeva (vletnhD j2cno
Z8nNt ¢§a2l cunduk ua

ZpNtnl prTnik galudeln2 §gS§vy do j2cnu (reflu
Bolest bSicha nebo galudku

Poruchy traveni

Pot2dge pSi polykgn?2

Vyl ul ov8nanyt ekuti ny z

Vylul ov8ndpobelkundlmy z8ny

Nenizndmo( | et nost vde&tyospnhehz¥daj T urlit):

P ot 2dgckemsebo sipani

Pokl es poltu b2l T c hbojksinfekcemd kebq dekbree j@ichp o m§haj 2 v
nepS2tonstatekst / nedo

Vypad8vs8§n2 vilasT
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PSedch8zen? markupebhmijiihé cév@w Yyl &# krevn?2 srageninou vzni
srdeln?2m ryt mu

Las(tmohou se v¥lslkkogubatz ag u o
- Krv8cen?2 mm[ojseu,n adka aga lzu dzpenisufpechvpnelomo s b $eeh, cest

(vlietnmMokryvekwver8 zbarv?2 mol do rTgova |i do
- Pokles poltu llkvvenTch krvinek v
- Bolest bSicha nebo galudku
- Poruchy traveni
- Last§ S2dk§8 nebo tekut§ stolice
- Nevolnost

M®nND [ meh®u se vilslkywllptzea g u

- Krvaceni

- Krv8cen?2 nhlegmeo rnokiednTe{ n2 ku nebo do mozku

- Vznik krevniho vyronu

- Vykagl 8v8n2 krve nebo krv2z zbarven®ho hl enu

- Pokles poltu kkvievn2ch destil ek v

- Pokl es mnogdst kei(I§tekmao gd bhsleargveenn& cvh  kr vi nk 8§ch)

- Alergicka reakce

- N§hl ® kogn2 zmhDny,vzkhtleed® kovge VRuUj 2 barvu a

- SvindNDn?2

- Galudel n2 vSed nebo vSed stSeva (vletnhD j2cno
- Z8nNt ¢§a2l cunduk ua

- ZpnNDtnl prTnik galudel n2z §gS8vy do j2cnu (reflu
- Zvraceni

- Pot ge pSi polykgn?2

- Neobvykl ® hodnoty vIisledkT | aboratorn2ch test

Vzacné( mohou se v ¥lslkogu etz ag u ) )
- Krvg§cen2 mTge castratr gdaok®hou stz usgupu mj&cenpgbor an Nn

kat®tru do ¢g21ly
- Z8vagm@i ak® reakce projevuj2c?2 se dichac?2mi ol
- Z8vagn8 alergick8 reakce projevuj2c?2 se otoke
- Kogn2 vyr8gka n8padn8§ svhRd2c2mi tmavolervenim

alergickou reakci
- Pokles podilu krvinek
- Zvi ghelna2di ny jatern2ch enzymT
- Zedgloutnut?2 kTgdshedd@ubBhmamooh®Nnv jater nebo

Neniznamo( | et nost videstyopnhehz®%daj T url it):

- P o t 2dgckemsiebo sipani

- Pokl es poltu b2l T c hbojksinfekcemd kebq dkohce jejieh po m§haj 2 v
nepS2tomnost/ nedostatek

- Vypad8vsg§n2z vlasT

Vklinick®m hodnocen? bywylS2wirsakktu <Dradd |lgm2 o ni reft @xk
vy ¢ g 2 warfagirg. Celkovy vyskyt byl nizky.

L®l ba krevndiclhS§ch piiembwmp&édchS8zen?2 opakovan®mu v
sragagnilcvh nohou a/nebo plic

Lastmohou se v¥lslkkgulatz ag u

- Krv8cen2 nmlajseu,nadsa adtalzudkoneé pénisdppche nebe va, z
zmol ovich cestmo(ilee®BnBblarwveé ol do rTgova | i [

- Poruchy traveni
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