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PřĉLOHA I  
 

SOUHRN ĐDAJš O PřĉPRAVKU 
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1.       NĆZEV PřĉPRAVKU 
 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrdé tobolky 

 

 

2. KVALITATIVNÍ A  KVANTITATIVNĉ SLOĢENĉ 
 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje dabigatran-etexilát-mesilát odpovídající 75 mg dabigatran-etexilátu. 

 

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 

 

 

3. LÉKOVÁ FORMA  
 

Tvrdá tobolka (tobolka). 

 

Tobolka o velikosti Ă2ñ (pŚibliģnŊ 18 x 6 mm) s b²lĨm neprŢhlednĨm v²ļkem s ļernĨm potiskem 

ĂMDñ a b²lĨm neprŢhlednĨm tŊlem s ļernĨm potiskem Ă75ñ, která obsahuje smŊs b²lĨch aģ svŊtle 

ģlutĨch pelet a svŊtle ģlut®ho granul§tu. 

 

 

4. KLINICKÉ ÚDAJE  
 

4.1 Terapeutické indikace 
 

Prim§rn² prevence ģiln²ch tromboembolickĨch pŚ²hod (VTE) u dospŊlĨch pacientŢ, kteŚ² podstoupili 

elektivn² tot§ln² n§hradu kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu. 

 

L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ od narozen² do 18 let vŊku. 

 

D§vky pŚ²sluġnĨch l®kovĨch forem vhodn® pro jednotliv® vŊkov® kategorie jsou uvedeny v bodŊ 4.2. 

 

4.2 Dávkování a zpŢsob pod§n² 

 
Dávkování 

Tvrd® tobolky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord mohou uģ²vat dospŊl² a dŊti od 8 let vŊku, kteŚ² 

jsou schopni spolknout tobolky vcelku. U t®to populace mohou bĨt k pod§v§n² pŚ²pravku vhodnŊjġ² 

jiné lékov® formy, jako napŚ²klad potahovan® granule, kter® lze pouģ²vat u dŊt² ve vŊku do 12 let, 

jakmile je d²tŊ schopno polykat mŊkkou stravu. Jin® l®kov® formy, jako napŚ²klad pr§ġek a 

rozpouġtŊdlo pro peror§ln² roztok, se maj² pouģ²vat pouze u dŊt² mladġ²ch neģ 1 rok. 

 
PŚi zmŊnŊ l®kov® formy mŢģe nastat nutnost ¼pravy pŚedepsan® d§vky. D§vka uveden§ v pŚ²sluġn® 

d§vkovac² tabulce pro l®kovou formu m§ bĨt pŚedeps§na podle tŊlesn® hmotnosti a vŊku d²tŊte. 

 

Prim§rn² prevence VTE pŚi ortopedickĨch operac²ch 

Doporuļen® d§vky dabigatran-etexil§tu a doba trv§n² l®ļby v prim§rn² prevenci VTE pŚi 

ortopedických operacích jsou uvedeny v tabulce 1. 
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Tabulka 1: Doporuļen² pro d§vkov§n² a dobu trv§n² l®ļby v prim§rn² prevenci VTE pŚi 

ortopedických operacích 
 

 Zahájení l®ļby v den 

operace 1ï4 hodiny 

po dokonļen® operaci 

Udrģovac² 

dávka od 

prvního dne po 

operaci 

Doba trvání 

udrģovac² d§vky 

Pacienti po elektivn² n§hradŊ 

kolenního kloubu 

Jedna tobolka 

dabigatran-etexilátu 

110 mg 

220 mg 

dabigatran-

etexilátu 

uģ²vanĨch 

jednou dennŊ ve 

formŊ 2 tobolek 

o síle 110 mg 

10 dní 

Pacienti po elektivn² n§hradŊ 

kyļeln²ho kloubu 
28ï35 dní 

Doporuļeno sn²ģen² d§vky 
   

Pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou 

funkce ledvin (clearance kreatininu 

(CrCL) 30ï50 ml/min) Jedna tobolka 

dabigatran-etexilátu 

75 mg 

150 mg 

dabigatran-

etexilátu 

uģ²vanĨch 

jednou dennŊ ve 

formŊ 2 tobolek 

o síle 75 mg 

10 dní (náhrada 

kolenního kloubu) 

nebo 28ï35 dní 

(n§hrada kyļeln²ho 

kloubu) 

Pacienti, kteŚ² souļasnŊ uģ²vaj² 

verapamil*, amiodaron, chinidin 

Pacienti ve vŊku 75 let nebo starġ² 

*U pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin souļasnŊ l®ļenĨch verapamilem viz Zvl§ġtn² 

populace 

 

U obou typŢ operac² plat², ģe pokud nen² zabezpeļena hemost§za, je nutno zah§jen² l®ļby odloģit. 

Pokud l®ļba není zahájena v den operace, pak je tŚeba ji zah§jit pod§n²m 2 tobolek jednou dennŊ. 

 

Zhodnocen² funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem 
U vġech pacientŢ, a zvl§ġtŊ u starġ²ch pacientŢ (> 75 let), protoģe u t®to vŊkov® skupiny mŢģe bĨt 

ļast§ porucha funkce ledvin: 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt zhodnocena vĨpoļtem clearance kreatininu (CrCL) pŚed zah§jen²m l®ļby 

dabigatran­etexilátem, aby byli z l®ļby vylouļeni pacienti s tŊģkou poruchou funkce ledvin (tj. 

CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt tak® zhodnocena bŊhem l®ļby, pokud je podezŚen² na pokles funkce 

ledvin (napŚ. hypovolemie, dehydratace a v pŚ²padŊ soubŊģn® l®ļby urļitĨmi l®ļivĨmi 

pŚ²pravky). 

 

Ke zhodnocení funkce ledvin (CrCL v ml/min) m§ bĨt pouģ²v§na metoda dle Cockcroft-Gaulta. 

 

Vynechaná dávka 
Je doporuļeno pokraļovat v uģ²v§n² zbĨvaj²c²ch denn²ch d§vek dabigatran-etexil§tu ve stejnou dobu 

dalġ² den. 

 

Pro náhradu vynechaných jednotlivých dávek se nemá dávka zdvojnásobovat. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 

Dabigatran­etexilát nemá být vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby 

kontaktovali sv®ho oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich projev² gastrointestin§ln² pŚ²znaky, jako je 

dyspepsie (viz bod 4.8). 
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PŚevod na jinou l®ļbu 

Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 24 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 

 

Z parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Pod§v§n² parenter§ln²ho antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intravenózním 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Zvl§ġtn² populace 

Porucha funkce ledvin 

U pacientŢ s tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

U pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporuļeno sn²ģen² 

dávky (viz tabulka 1 vĨġe a body 4.4 a 5.1). 

 

Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexil§tu se slabĨmi aģ stŚednŊ silnĨmi inhibitory glykoproteinu P 

(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil 
D§vka se m§ sn²ģit, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V tŊchto pŚ²padech je tŚeba 

uģ²vat dabigatran-etexil§t a zm²nŊn® l®ļiv® pŚ²pravky ve stejnou dobu. 

 

U pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a souļasnŊ l®ļenĨch verapamilem je tŚeba zv§ģit 

sn²ģen² d§vky dabigatran-etexil§tu na 75 mg dennŊ (viz body 4.4 a 4.5). 

 

Starġ² pacienti 
U starġ²ch pacientŢ (> 75 let) je doporuļeno sn²ģen² d§vky (viz tabulka 1 vĨġe a body 4.4 a 5.1). 

 

TŊlesn§ hmotnost 
Existuje velice omezená klinick§ zkuġenost s pod§v§n²m doporuļenĨch d§vek u pacientŢ s tŊlesnou 

hmotností < 50 kg nebo > 110 kg. Vzhledem k dostupným klinickým a farmakokinetickĨm ¼dajŢm 

nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2), ale doporuļuje se peļlivĨ klinickĨ dohled (viz bod 4.4). 

 

Pohlaví 
Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2). 

 

Pediatrická populace 
Pouģit² dabigatran-etexil§tu v indikaci primární prevence VTE u pacientŢ, kteŚ² podstoupili elektivn² 

tot§ln² n§hradu kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu, nen² u pediatrické populace relevantní. 

 

L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ 
L®ļba VTE u pediatrickĨch pacientŢ m§ bĨt zah§jena po l®ļbŊ parenter§ln²m antikoagulaļn²m 

pŚ²pravkem, kter§ trvala nejm®nŊ 5 dn². V prevenci recidivuj²c² VTE m§ bĨt l®ļba zahájena po 

pŚedchoz² l®ļbŊ. 

 

Tobolky dabigatran-etexil§tu se maj² uģ²vat dvakr§t dennŊ, jedna d§vka r§no a jedna d§vka veļer, 

kaģdĨ den pŚibliģnŊ ve stejnou dobu. Interval mezi d§vkami m§ bĨt co nejbliģġ² 12 hodinám. 

 

Doporuļen§ d§vka tobolek dabigatran-etexil§tu vych§z² z tŊlesn® hmotnosti a vŊku pacienta, jak je 

uvedeno v tabulce 2. Dávka se má v prŢbŊhu l®ļby upravovat podle tŊlesn® hmotnosti a vŊku. 

 

Pro kombinace tŊlesn® hmotnosti a vŊku, kter® nejsou uvedeny v tabulce dávkování, nelze poskytnout 

ģ§dn® doporuļen² pro d§vkov§n². 

 



5 

Tabulka 2: Jednotlivé a celkové denní dávky dabigatran-etexilátu v miligramech (mg) podle 

tŊlesn® hmotnosti v kilogramech (kg) a vŊku pacienta v rocích  

 

Kombinace tŊlesn® hmotnosti/vŊku Jednotlivá dávka 

v mg 

Celková denní dávka 

v mg TŊlesn§ hmotnost v kg VŊk v rocích 

11 aģ < 13 8 aģ < 9 75 150 

13 aģ < 16 8 aģ < 11 110 220 

16 aģ < 21 8 aģ < 14 110 220 

21 aģ < 26 8 aģ < 16 150 300 

26 aģ < 31 8 aģ < 18 150 300 

31 aģ < 41 8 aģ <18 185 370 

41 aģ < 51 8 aģ < 18 220 440 

51 aģ < 61 8 aģ < 18 260 520 

61 aģ < 71 8 aģ < 18 300 600 

71 aģ < 81 8 aģ < 18 300 600 

> 81 10 aģ < 18 300 600 

Jednotliv® d§vky vyģaduj²c² kombinaci v²ce neģ jedn® tobolky: 

300 mg:  dvŊ 150mg tobolky nebo 

ļtyŚi 75mg tobolky 

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

jedna 110mg plus dvŊ 75mg tobolky 

220 mg:  jako dvŊ 110mg tobolky 

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

150 mg:  jako jedna 150mg tobolka nebo 

dvŊ 75mg tobolky 

 

Zhodnocení funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby 

PŚed zah§jen²m l®ļby m§ bĨt odhadnuta odhadovan§ glomerul§rn² filtrace (eGFR) pomoc² 

Schwartzova vzorce (metodu pouģ²vanou pro posouzení hladiny kreatininu ovŊŚte u m²stn² laboratoŚe). 

 

U pediatrickĨch pacientŢ s eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

Pacienti s eGFR Ó 50 ml/min/1,73 m2 maj² bĨt l®ļeni d§vkou stanovenou podle tabulky 2. 

 

BŊhem l®ļby m§ bĨt zhodnocena funkce ledvin v urļitĨch klinickĨch situac²ch, existuje-li podezŚen², 

ģe by mohlo doj²t k poklesu nebo zhorġen² funkce ledvin (napŚ. u hypovolemie, dehydratace a pŚi 

soubŊģn® l®ļbŊ urļitĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky). 

 

Doba pouģit² 
D®lku l®ļby je nutno stanovit individu§lnŊ na z§kladŊ posouzen² pomŊru pŚ²nosu a rizik. 

 

Vynechaná dávka 
Zapomenutá dávka dabigatran-etexil§tu mŢģe bĨt pod§na jeġtŊ do 6 hodin pŚed pod§n²m n§sleduj²c² 

pl§novan® d§vky. Pokud je ļas do n§sleduj²c² pl§novan® d§vky kratġ² neģ 6 hodin, je nutno 

zapomenutou dávku vynechat. 

Nikdy se nesmí podat dvojnásobná dávka jako náhrada vynechaných jednotlivých dávek. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 

Dabigatran-etexil§t nem§ bĨt vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti nebo jejich peļovatel® maj² bĨt 

pouļeni, aby kontaktovali oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich vyvinou gastrointestin§ln² pŚ²znaky, 

jako je dyspepsie (viz bod 4.8). 

 

PŚevod na jinou l®ļbu 

Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 12 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 
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Z parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Pod§v§n² parenter§ln²ho antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intraven·zn²m 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na antagonistu vitaminu K (VKA):  

U pacientŢ se m§ zah§jit l®ļba VKA 3 dny pŚed vysazen²m dabigatran-etexilátu. 

Protoģe dabigatran-etexil§t mŢģe ovlivnit mezin§rodn² normalizovanĨ pomŊr (INR), bude hodnota 

INR l®pe odr§ģet ¼ļinek VKA teprve pot®, co bylo pod§v§n² dabigatran-etexilátu zastaveno na dobu 

nejm®nŊ 2 dn². Do t® doby je tŚeba interpretovat hodnoty INR s opatrností. 

 

Z VKA na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Pod§v§n² VKA je nutno ukonļit. Dabigatran-etexilát lze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0. 

 

ZpŢsob pod§n² 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek je urļen pro peror§ln² pod§n². 

Tobolky mohou bĨt uģ²v§ny s j²dlem nebo bez j²dla. Tobolky je tŚeba polykat vcelku a zapíjet sklenicí 

vody, aby se usnadnil transport tobolky do ģaludku. 

Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby tobolku neotv²rali, protoģe t²m mohou zvĨġit riziko krvácení (viz 

body 5.2 a 6.6). 

 

4.3 Kontraindikace  
 

¶ Hypersenzitivita na l®ļivou l§tku nebo na kteroukoli pomocnou l§tku uvedenou v bodŊ 6.1 

¶ TŊģk§ porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospŊlĨch pacientŢ 

¶ eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 u pediatrických pacientŢ 

¶ Klinicky významné aktivní krvácení 

¶ L®ze nebo stavy, jestliģe jsou povaģov§ny za vĨznamnĨ rizikovĨ faktor z§vaģn®ho krv§cen². 

Mohou to bĨt souļasn® nebo ned§vn® gastrointestin§ln² ulcerace, pŚ²tomnost malign²ch n§dorŢ 

s vysokým rizikem krvácení, ned§vn® poranŊn² mozku nebo p§teŚe, ned§vnĨ chirurgickĨ vĨkon 

v oblasti mozku, p§teŚe nebo oka, ned§vn® intrakrani§ln² krv§cen², zn§m§ pŚ²tomnost nebo 

podezŚen² na j²cnov® varixy, arterioven·zn² malformace, c®vn² aneurysmata nebo z§vaģn® 

intraspin§ln² ļi intracerebrální cévní anomálie 

¶ SoubŊģn§ l®ļba jinĨmi antikoagulancii, napŚ. nefrakcionovanĨm heparinem (UFH), 

nízkomolekulárními hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), deriváty heparinu (fondaparinux 

apod.), perorálními antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromŊ zvl§ġtn²ch 

situací. Jedná se o pŚevod na jinou antikoagulaļn² l®ļbu (viz bod 4.2), kdyģ je UFH pod§v§n 

v dávkách nutných k udrģen² prŢchodnosti centr§ln²ho ģiln²ho nebo arteri§ln²ho kat®tru nebo 

kdyģ je UFH pod§v§n bŊhem katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (viz bod 4.5) 

¶ Porucha funkce jater nebo jatern² onemocnŊn² s oļek§vanĨm dopadem na pŚeģit² 

¶ SoubŊģn§ l®ļba n§sleduj²c²mi silnĨmi inhibitory P-gp: syst®movŊ pod§vanĨm ketokonazolem, 

cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixní kombinací dávek 

glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5) 

¶ UmŊl® srdeļn² chlopnŊ vyģaduj²c² antikoagulaļn² l®ļbu (viz bod 5.1). 

 

4.4 Zvl§ġtn² upozornŊn² a opatŚen² pro pouģit² 

 

Riziko krvácení 

Dabigatran-etexil§t m§ bĨt pod§v§n opatrnŊ u stavŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² nebo pŚi 

souļasn®m pod§v§n² l®ļivĨch pŚ²pravkŢ ovlivŔuj²c²ch hemost§zu inhibic² agregace trombocytŢ. 

BŊhem l®ļby mŢģe doj²t ke krv§cen² v jak®koliv lokalizaci. NeobjasnŊnĨ pokles hemoglobinu a/nebo 

hematokritu nebo krevního tlaku má vést k hledání zdroje krvácení. 

 

PŚi ģivot ohroģuj²c²m nebo nekontrolovan®m krv§cen² u dospŊlĨch pacientŢ, kdy je nutno rychle 

zvr§tit antikoagulaļn² ¼ļinek dabigatranu, je k dispozici specifickĨ reverzn² pŚ²pravek idarucizumab. 

Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ stanoveny. Dabigatran lze 
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odstranit hemodialýzou. U dospŊlĨch pacientŢ jsou dalġ²mi moģnostmi ļerstv§ pln§ krev nebo ļerstvŊ 

zmrazen§ plazma, koncentr§t koagulaļn²ch faktorŢ (aktivovanĨch ļi neaktivovanĨch), rekombinantní 

faktor VIIa nebo trombocytární koncentráty (viz také bod 4.9). 

 
Riziko gastrointestin§ln²ho (GI) krv§cen² zvyġuje pod§v§n² inhibitorŢ agregace trombocytŢ, jako je 

klopidogrel a kyselina acetylsalicylov§ (ASA), nebo nesteroidn²ch protiz§nŊtlivĨch l®ļivĨch pŚ²pravkŢ 

(NSAID), stejnŊ jako pŚ²tomnost ezofagitidy, gastritidy nebo gastroezofage§ln²ho refluxu. 

 

Rizikové faktory 
Tabulka 3 shrnuje faktory, kter® mohou zvyġovat riziko krv§cen². 

 

Tabulka 3: Faktory, kter® mohou zvyġovat riziko krv§cen² 
 

 Rizikový faktor 

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory VŊk Ó 75 let 

Faktory zvyġuj²c² plazmatick® hladiny 

dabigatranu 

Hlavní: 

¶ stŚednŊ tŊģk§ porucha funkce ledvin 

u dospŊlĨch pacientŢ (CrCL 30-50 ml/min) 

¶ silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5) 

¶ souļasn® pod§v§n² slabĨch aģ stŚednŊ 

silnĨch inhibitorŢ P-gp (napŚ. amiodaron, 

verapamil, chinidin a tikagrelor; viz 

bod 4.5) 

 

Vedlejġ²: 

¶ n²zk§ tŊlesn§ hmotnost (< 50 kg) 

u dospŊlĨch pacientŢ 

Farmakodynamické interakce (viz bod 4.5) ¶ ASA a dalġ² inhibitory agregace 

trombocytŢ, jako je klopidogrel 

¶ NSAID 

¶ SSRI nebo SNRI 

¶ jin® l®ļiv® pŚ²pravky, jeģ mohou ovlivnit 

hemostázu 

OnemocnŊn²/vĨkony, u nichģ je riziko krv§cen² 

zvĨġen® 
¶ vrozené nebo získané poruchy koagulace 

¶ trombocytopenie nebo poruchy funkce 

trombocytŢ 

¶ ned§vn§ biopsie, z§vaģn® zranŊn² 

¶ bakteriální endokarditida 

¶ ezofagitida, gastritida nebo 

gastroezofageální reflux 

 

U dospŊlĨch pacientŢ s tŊlesnou hmotnost² < 50 kg jsou k dispozici omezené údaje (viz bod 5.2). 

 

Souļasn® pouģit² dabigatran-etexilátu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickĨch pacientŢ zkoum§no, ale 

mŢģe zvĨġit riziko krv§cen² (viz bod 4.5). 

 

OpatŚen² a l®ļba pŚi riziku krv§cen² 
Pro l®ļbu krv§civĨch komplikac² viz tak® bod 4.9. 

 

Hodnocen² pŚ²nosu a rizika 
Léze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologick® l®ļby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI 

a SNRI, viz bod 4.5), kter® vĨznamnŊ zvyġuj² riziko z§vaģn®ho krv§cen², vyģaduj² peļliv® zhodnocen² 

pomŊru pŚ²nos-riziko. Dabigatran-etexil§t je moģn® pod§vat, pouze pokud pŚ²nos pŚev§ģ² nad rizikem 

krvácení. 
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U pediatrickĨch pacientŢ s rizikovĨmi faktory vļetnŊ pacientŢ s aktivní meningitidou, encefalitidou 

a intrakraniálním abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické údaje (viz bod 5.1). U tŊchto 

pacientŢ se m§ dabigatran-etexilát podávat, pouze pokud pŚedpokl§danĨ pŚ²nos pŚev§ģ² nad rizikem 

krvácení. 

 

PeļlivĨ klinickĨ dohled 
V prŢbŊhu l®ļebn® f§ze je doporuļeno peļliv® sledov§n² zn§mek krv§cen² nebo an®mie, zejm®na 

pokud se rizikové faktory kombinují (viz tabulka 3 vĨġe). Zvl§ġtn² pozornost je tŚeba vŊnovat 

situacím, kdy je dabigatran-etexil§t pod§v§n souļasnŊ s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo 

klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvl§ġtŊ pŚi vĨskytu krv§cen², zejm®na u pacientŢ se sn²ģenou 

funkcí ledvin (viz bod 4.5). 

U pacientŢ, kteŚ² jsou souļasnŊ l®ļeni pomoc² NSAID, je doporuļeno peļliv® sledov§n² zn§mek 

krvácení (viz bod 4.5). 

 

Ukonļen² l®ļby dabigatran-etexilátem 

Pacienti, u kterých dojde k akutnímu selhání ledvin, musí dabigatran-etexil§t pŚestat uģ²vat (viz tak® 

bod 4.3). 

 

Kdyģ se objev² z§vaģn® krv§cen², mus² bĨt l®ļba ukonļena, zdroj krv§cen² mus² bĨt vyġetŚen 

a u dospŊlĨch pacientŢ mŢģe bĨt zv§ģeno pod§n² specifick®ho reverzn²ho pŚ²pravku (idarucizumabu). 

Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ stanoveny. Dabigatran lze 

odstranit hemodialýzou. 

 

Pouģit² inhibitorŢ protonov® pumpy 
Pro prevenci gastrointestin§ln²ho krv§cen² mŢģe bĨt zv§ģeno pod§v§n² inhibitoru protonov® pumpy 

(IPP). U pediatrickĨch pacientŢ je pŚi l®ļbŊ inhibitory protonov® pumpy nutn® se Ś²dit m²stn²mi 

doporuļen²mi uvedenĨmi v informac²ch o pŚ²pravku. 

 

Laboratorn² koagulaļn² parametry 
Aļkoli pŚi pod§v§n² tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku obecnŊ nen² nutno rutinnŊ monitorovat antikoagulaļn² 

¼ļinek, mŊŚen² ¼rovnŊ antikoagulace souvisej²c² s dabigatranem mŢģe bĨt uģiteļn® pro detekci 

nadmŊrnŊ vysok® expozice dabigatranu v pŚ²padŊ pŚ²tomnosti dalġ²ch rizikovĨch faktorŢ. 

DilutovanĨ trombinovĨ ļas (dTT), ecarinovĨ koagulaļn² ļas (ECT) a aktivovaný parciální 

tromboplastinovĨ ļas (aPTT) mohou poskytnout uģiteļn® informace, ale vĨsledky je nutno 

interpretovat s opatrností v dŢsledku intertestov® variability (viz bod 5.1). 

Test mezin§rodn²ho normalizovan®ho pomŊru (INR) je u pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexilátem 

nespolehlivý a byla hl§ġena faleġnŊ pozitivn² zvĨġen² INR. Proto nem§ bĨt test INR prov§dŊn. 

 

Tabulka 4 uv§d² prahov® hodnoty koagulaļn²ch testŢ pŚi minim§ln² koncentraci (trough) u dospŊlĨch 

pacientŢ, kter® mohou bĨt spojeny se zvĨġenĨm rizikem krv§cen². PŚ²sluġn® prahov® hodnoty 

u pediatrickĨch pacientŢ nejsou zn§my (viz bod 5.1). 

 

Tabulka 4: Prahov® hodnoty koagulaļn²ch testŢ pŚi minim§ln² koncentraci u dospŊlĨch 

pacientŢ, kter® mohou bĨt spojeny se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² 
 

Test (hodnota pŚi minim§ln² 

koncentraci) 

Práh 

dTT (ng/ml) > 67 

ECT (x­násobek horní hranice 

normálního rozmezí) 

údaje nejsou k dispozici 

aPTT (x-násobek horní hranice 

normálního rozmezí) 

> 1,3 

INR nem§ bĨt prov§dŊn 

 

Pouģit² fibrinolytik pŚi l®ļbŊ akutn² ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody 



9 

Pouģit² fibrinolytik pŚi l®ļbŊ akutn² ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody lze zv§ģit u pacientŢ 

s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT nepŚesahuj²c²mi horn² hranice norm§ln²ho rozmez² (ULN) m²stn²ch 

referenļn²ch hodnot. 

 

Chirurgické a jiné výkony 

PacientŢm, kterĨm je pod§v§n dabigatran-etexilát a kteŚ² podstupuj² chirurgick® nebo jin® invazivn² 

vĨkony, hroz² zvĨġen® riziko krv§cen². Z tohoto dŢvodu mŢģe bĨt nutn® dabigatran-etexil§t pŚed 

chirurgickĨmi vĨkony doļasnŊ vysadit. 

 

Pokud je l®ļba z dŢvodu nŊjak®ho vĨkonu doļasnŊ pŚeruġena, je tŚeba postupovat s opatrností 

a antikoagulaļn² ¼ļinek je vhodn® monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientŢ s insuficiencí ledvin 

mŢģe trvat d®le (viz bod 5.2). To je tŚeba vz²t v ¼vahu pŚed jakĨmkoliv vĨkonem. V takových 

pŚ²padech mohou koagulaļn² testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urļit, zda je hemost§za jeġtŊ naruġen§. 

 

Neodkladné chirurgické nebo urgentní výkony 

Podávání dabigatran-etexil§tu je tŚeba doļasnŊ ukonļit. Pokud je nutno antikoagulaļn² ¼ļinek 

dabigatranu rychle zvrátit, je pro dospŊl® pacienty k dispozici specifickĨ reverzn² pŚ²pravek pro 

dabigatran (idarucizumabum). Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ 

stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialýzou. 

 

Reverze antikoagulaļn²ho ¼ļinku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombózy, které vyplývá 

z jejich z§kladn²ho onemocnŊn². L®ļbu dabigatran-etexilátem lze znovu zahájit 24 hodin po podání 

idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabilní a bylo dosaģeno adekv§tn² hemost§zy. 

 

Subakutní operace/výkony 

Podávání dabigatran-etexil§tu je tŚeba doļasnŊ ukonļit. Pokud je to moģn®, maj² bĨt operace ļi 

vĨkony odloģeny po dobu nejm®nŊ 12 hodin od pod§n² posledn² d§vky. Jestliģe operaci nelze odloģit, 

riziko krv§cen² mŢģe bĨt zvĨġen®. Toto riziko krv§cen² je nutno zvaģovat oproti naléhavosti výkonu. 

 

Elektivní chirurgické výkony 

Pokud je to moģn®, je tŚeba pod§v§n² dabigatran-etexil§tu pŚeruġit nejm®nŊ 24 hodin pŚed 

chirurgickým nebo invazivním výkonem. U pacientŢ s vyġġ²m rizikem krv§cen² nebo pŚi rozs§hl®m 

chirurgickém výkonu, kterĨ mŢģe vyģadovat kompletn² hemost§zu, je tŚeba zv§ģit vysazen² 

dabigatran-etexilátu 2­4 dny pŚed operac². 

 

Tabulka 5 shrnuje pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u dospŊlĨch pacientŢ. 

 

Tabulka 5: Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u dospŊlĨch pacientŢ 

 

Funkce ledvin 

(CrCL 

v ml/min) 

Odhadovaný 

poloļas 

(v hodinách) 

Podávání dabigatran-etexil§tu se m§ pŚed elektivn²m 

vĨkonem ukonļit 

Vysoké riziko krvácení nebo 

rozsáhlý chirurgický výkon 

BŊģn® riziko 

Ó 80 asi 13 2 dny pŚed 24 hodin pŚed 

Ó 50ï< 80 asi 15 2ï3 dny pŚed 1ï2 dny pŚed 

Ó 30ï< 50 asi 18 4 dny pŚed 2ï3 dny pŚed (> 48 hodin) 

 

Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony u pediatrickĨch pacientŢ 

jsou shrnuta v tabulce 6. 
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Tabulka 6: Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u pediatrickĨch pacientŢ 
 

Funkce ledvin 

(eGFR v ml/min/1,73 m2) 

Vysazen² dabigatranu pŚed elektivn²m chirurgickĨm 

výkonem 

>80 24 hodin pŚed 

50 ï 80 2 dny pŚed 

< 50 Tito pacienti nebyli zkoumáni (viz bod 4.3). 

 

Spinální anestezie/epidurální anestezie/lumbální punkce 
VĨkony, jako je spin§ln² anestezie, mohou vyģadovat plnŊ funkļn² hemost§zu. 

 

Riziko vývoje spinálního nebo epidur§ln²ho hematomu mŢģe bĨt zvĨġeno v pŚ²padŊ traumatick® nebo 

opakované punkce a pŚi dlouhodob®m pouģ²v§n² epidur§ln²ch kat®trŢ. Po odstranŊn² kat®tru je nutnĨ 

nejm®nŊ dvouhodinovĨ interval pŚed pod§n²m prvn² d§vky dabigatran-etexilátu. Tyto pacienty je 

nutno ļasto sledovat, zda se u nich nerozvíjí neurologické známky a pŚ²znaky spin§ln²ho nebo 

epidurálního hematomu. 

 

Pooperaļn² f§ze 
L®ļba dabigatran-etexil§tem m§ bĨt po invazivn² proceduŚe nebo chirurgick®m vĨkonu zah§jena co 

nejdŚ²ve, jakmile to umoģní klinický stav a je dosaģeno adekv§tn² hemost§zy. 

 

Pacienti s rizikem krvácení nebo pacienti s rizikem nadmŊrn® expozice, zejm®na pacienti se zhorġenou 

funkc² ledvin (viz tak® tabulka 3), maj² bĨt l®ļeni s opatrností (viz body 4.4 a 5.1). 

 

Pacienti s vysokĨm rizikem mortality pŚi chirurgick®m vĨkonu a s vnitŚn²mi rizikovĨmi faktory pro 

tromboembolick® pŚ²hody 

Đdaje tĨkaj²c² se ¼ļinnosti a bezpeļnosti dabigatran-etexilátu u tŊchto pacientŢ jsou omezen®, a proto 

mus² bĨt tito pacienti l®ļeni s opatrností. 

 

ChirurgickĨ vĨkon pŚi zlomeninŊ kyļeln²ho kloubu 

Údaje o podávání dabigatran-etexilátu u pacientŢ podstupuj²c²ch chirurgickĨ vĨkon pŚi zlomeninŊ 

kyļeln²ho kloubu nejsou k dispozici. Z tohoto dŢvodu se l®ļba nedoporuļuje. 

 

Porucha funkce jater 

Z hlavních klinickĨch hodnocen² byli vylouļeni pacienti, u kterĨch byly hodnoty jatern²ch enzymŢ 

zvĨġeny nad dvojn§sobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuj² ģ§dn® zkuġenosti s l®ļbou, a proto se 

podávání dabigatran-etexilátu u tŊchto pacientŢ nedoporuļuje. Poruchy funkce jater nebo jaterní 

onemocnŊn² s oļek§vanĨm dopadem na pŚeģit² jsou kontraindikov§ny (viz bod 4.3). 

 

Interakce s induktory P-gp 

Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexilátu s induktory P-gp povede ke sn²ģen² 

plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tŚeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2). 

 

Pacienti s antifosfolipidovým syndromem 

PŚ²mo pŢsob²c² peror§ln² antikoagulancia (DOAC) zahrnuj²c² dabigatran-etexil§t nejsou doporuļena 

u pacientŢ s trombózou v anamnéze, u nichģ byl diagnostikov§n antifosfolipidovĨ syndrom. Zvl§ġtŊ 

u pacientŢ s trojí pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilátky a protilátky proti 

beta 2-glykoproteinu I) by mohla bĨt l®ļba DOAC spojena se zvĨġenĨm vĨskytem recidivuj²c²ch 

trombotickĨch pŚ²hod v porovnání s l®ļbou antagonisty vitaminu K. 

 

Pacienti s aktivn²m malign²m n§dorovĨm onemocnŊn²m (pediatriļt² pacienti s VTE) 

U pediatrickĨch pacientŢ s aktivn²m malign²m n§dorovĨm onemocnŊn²m jsou k dispozici pouze 

omezené údaje o ¼ļinnosti a bezpeļnosti. 
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Pediatrická populace 

U nŊkterĨch velmi specifickĨch pediatrickĨch pacientŢ, napŚ. u pacientŢ s onemocnŊn²m tenk®ho 

stŚeva, u nichģ mŢģe bĨt postiģena absorpce, je nutno zv§ģit uģ²v§n² antikoagulantu pod§van®ho 

parenterální cestou. 

 

Informace o pomocných látkách 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek obsahuje m®nŊ neģ 1 mmol (23 mg) sod²ku v jedn® tobolce, to znamen§, ģe je v 

podstatŊ Ăbez sod²kuñ. 

 

4.5 Interakce s jinĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky a jiné formy interakce 
 

Interakce transport®rŢ 

Dabigatran-etexilát je substrátem efluxního transportéru P-gp. Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² 

inhibitorŢ P-gp (viz tabulka 7) povede ke zvĨġen² plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu. 

 

Pokud nen² jinak specificky pops§no, je pŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatranu se silnĨmi inhibitory 

P-gp nutn® pacienta peļlivŊ klinicky sledovat (se zŚetelem na zn§mky krv§cen² nebo an®mie). PŚi 

kombinaci s nŊkterĨmi inhibitory P-gp mŢģe bĨt nutn® sn²ģen² d§vky (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 5.1). 

 

Tabulka 7: Interakce transport®rŢ 

 

Inhibitory P-gp 

Souļasn® pouģit² je kontraindikov§no (viz bod 4.3) 

Ketokonazol Po podání jedné dávky 400 mg ketokonazolu peror§lnŊ doġlo ke zvĨġen² 

celkové hodnoty AUC0-Ð dabigatranu 2,38n§sobnŊ a celkové hodnoty 

Cmax dabigatranu 2,35n§sobnŊ, pŚi opakovan®m pod§v§n² 400 mg 

ketokonazolu jednou dennŊ peror§lnŊ byly tyto hodnoty zvĨġeny 

2,53n§sobnŊ, respektive 2,49n§sobnŊ. 

Dronedaron PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu a dronedaronu se zvĨġily 

celkové hodnoty AUC0-Ð dabigatranu asi 2,4n§sobnŊ a celkové hodnoty 

Cmax dabigatranu asi 2,3n§sobnŊ, a to pŚi opakovan®m pod§v§n² d§vky 

400 mg dronedaronu dvakr§t dennŊ, a asi 2,1n§sobnŊ, respektive 

1,9n§sobnŊ, po jedn® d§vce 400 mg. 

Itrakonazol, cyklosporin Z vĨsledkŢ in vitro lze oļek§vat podobnĨ ¼ļinek jako u ketokonazolu. 

Glekaprevir/pibrentasvir Bylo zjiġtŊno, ģe pŚi soubŊģn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu s fixní 

kombinac² d§vek inhibitorŢ P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvĨġila 

expozice dabigatranu a mŢģe se zvĨġit riziko krv§cen². 

Souļasn® pouģit² nen² doporuļeno 
 

Takrolimus In vitro bylo zjiġtŊno, ģe takrolimus m§ podobnou míru inhibiļního 

úļinku na P-gp, jaká byla pozorována u itrakonazolu a cyklosporinu. 

Dabigatran-etexil§t nebyl klinicky studov§n spoleļnŊ s takrolimem. 

Omezená klinická data s dalġím substrátem P-gp (everolimus) vġak 

naznaļuj², ģe inhibice P-gp takrolimem je slabġí neģ inhibice pozorovaná 

u silnĨch inhibitorŢ P-gp. 

Opatrnost je nutná v pŚ²padŊ souļasn®ho pouģit² (viz body 4.2 a 4.4) 

 

Verapamil PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu (150 mg) s verapamilem 

pod§vanĨm peror§lnŊ byly hodnoty Cmax a AUC dabigatranu zvĨġeny, 

ale velikost t®to zmŊny se liġ² v z§vislosti na naļasov§n² pod§n² a lékové 

formŊ verapamilu (viz body 4.2 a 4.4). 
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NejvŊtġ² zvĨġen² expozice dabigatranu bylo pozorov§no s první dávkou 

verapamilu, lékové formy s okamģitĨm uvolŔov§n²m, pod§van®ho jednu 

hodinu pŚed pod§n²m dabigatran-etexil§tu (zvĨġen² hodnoty Cmax 

pŚibliģnŊ 2,8n§sobn® a hodnoty AUC asi 2,5n§sobn®). Đļinek se 

postupnŊ sniģoval po pod§n² l®kov® formy s prodlouģenĨm 

uvolŔov§n²m (zvĨġen² hodnoty Cmax zhruba 1,9násobné a hodnoty AUC 

pŚibliģnŊ 1,7n§sobn®) nebo po pod§n² opakovanĨch d§vek verapamilu 

(zvĨġen² hodnoty Cmax asi 1,6násobné a hodnoty AUC asi 1,5násobné). 

 

Nebyla pozorována významná interakce, pokud byl verapamil podáván 

2 hodiny po podání dabigatran-etexil§tu (zvĨġen² hodnoty Cmax asi 

1,1násobné a hodnoty AUC asi 1,2n§sobn®). VysvŊtlen²m je ¼pln§ 

absorpce dabigatranu po 2 hodinách. 

Amiodaron PŚi souļasn®m pod§n² dabigatran-etexilátu s jednorázovou dávkou 

600 mg amiodaronu podan®ho peror§lnŊ se rozsah a rychlost absorpce 

amiodaronu a jeho aktivn²ho metabolitu DEA podstatnŊ nezmŊnily. 

Hodnota AUC dabigatranu se zvĨġila asi 1,6n§sobnŊ, hodnota jeho Cmax 

asi 1,5n§sobnŊ. S ohledem na dlouhĨ poloļas amiodaronu mŢģe 

potenci§l pro interakci pŚetrv§vat tĨdny po vysazen² amiodaronu (viz 

body 4.2 a 4.4). 

Chinidin Chinidin byl podáván v dávce 200 mg kaģdou druhou hodinu aģ do 

celkové dávky 1 000 mg. Dabigatran-etexilát byl podáván dvakrát 

dennŊ po tŚi za sebou n§sleduj²c² dny, 3. den buŅ s chinidinem nebo bez 

nŊj. PŚi souļasn®m pod§v§n² s chinidinem se hodnota AUCŰ,ss 

dabigatranu zvĨġila v prŢmŊru 1,53n§sobnŊ a hodnota Cmax,ss 

dabigatranu prŢmŊrnŊ 1,56n§sobnŊ (viz body 4.2 a 4.4). 

Klarithromycin Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakr§t dennŊ) pod§v§n spoleļnŊ 

s dabigatran-etexil§tem zdravĨm dobrovoln²kŢm, bylo pozorov§no 

zvĨġen² hodnoty AUC pŚibliģnŊ 1,19n§sobn® a hodnoty Cmax asi 

1,15násobné. 

Tikagrelor Pokud byla jedna dávka 75 mg dabigatran-etexil§tu pod§na souļasnŊ 

s nasycovací dávkou 180 mg tikagreloru, doġlo ke zvĨġen² hodnoty 

AUC dabigatranu 1,73n§sobnŊ a hodnoty Cmax 1,95n§sobnŊ. Po pod§n² 

vícenásobných dávek tikagreloru 90 mg dvakr§t dennŊ doġlo ke zvĨġen² 

expozice dabigatranu 1,56n§sobnŊ u Cmax a 1,46n§sobnŊ u AUC. 

 

Souļasn® pod§v§n² nasycovac² d§vky 180 mg tikagreloru a 110 mg 

dabigatran-etexilátu (v rovnov§ģn®m stavu) zvĨġilo hodnotu AUCŰ,ss 

dabigatranu 1,49n§sobnŊ a hodnotu Cmax,ss dabigatranu 1,65n§sobnŊ ve 

srovnání s dabigatran-etexil§tem pod§vanĨm samostatnŊ. Pokud byla 

nasycovací dávka 180 mg tikagreloru podána 2 hodiny po podání dávky 

110 mg dabigatran-etexilátu (v rovnov§ģn®m stavu), zvĨġen² hodnoty 

AUCŰ,ss dabigatranu bylo sn²ģeno 1,27n§sobnŊ a hodnoty Cmax,ss 

dabigatranu 1,23n§sobnŊ ve srovn§n² s dabigatran-etexilátem 

pod§vanĨm samostatnŊ. Toto stupŔovan® pod§v§n² se doporuļuje pro 

zahájení podávání tikagreloru nasycovací dávkou. 

 

Souļasn® pod§v§n² 90 mg tikagreloru dvakr§t dennŊ (udrģovac² dávka) 

se 110 mg dabigatran-etexil§tu zvĨġilo upraven® hodnoty AUCŰ,ss 

dabigatranu 1,26n§sobnŊ a Cmax,ss dabigatranu 1,29n§sobnŊ ve srovn§n² 

s dabigatran-etexil§tem pod§vanĨm samostatnŊ. 

Posakonazol Posakonazol také inhibuje P-gp do urļit® míry, ale nebyl klinicky 

studován. PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu 

s posakonazolem je nutná opatrnost. 
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Induktory P-gp 

Souļasn®mu pouģit² je tŚeba se vyhnout 

NapŚ. rifampicin, 

tŚezalka teļkovan§ 

(Hypericum perforatum), 

karbamazepin nebo 

fenytoin 

Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² bude m²t za n§sledek sn²ģen® 

koncentrace dabigatranu. 

 

PŚedch§zej²c² pod§v§n² rifampicinu jako zkuġebn²ho induktoru v dávce 

600 mg jednou dennŊ po dobu 7 dn² sn²ģilo celkovou vrcholovou 

koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu 

o 67 %. Do 7. dne po ukonļen² l®ļby rifampicinem se indukļn² efekt 

oslabil, a v dŢsledku toho se expozice dabigatranu bl²ģila referenļn² 

hodnotŊ. Po dalġ²ch 7 dnech nebyl pozorov§n ģ§dnĨ dalġ² n§rŢst 

biologické dostupnosti. 

Inhibitory proteázy, jako je ritonavir 

Souļasn® pouģit² nen² doporuļeno 

NapŚ. ritonavir a jeho 

kombinace s jinými 

inhibitory proteázy 

Mají vliv na P-gp (inhibiļn² nebo indukļn²). Nebyly hodnoceny, a proto 

se jejich souļasn® pod§v§n² s dabigatran-etexilátem nedoporuļuje. 

Substrát P-gp 

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravĨch jedincŢ byl dabigatran-etexilát 

podáván s digoxinem. Nebyly zjiġtŊny ģ§dn® zmŊny expozice digoxinu 

a ģ§dn® klinicky relevantn² zmŊny expozice dabigatranu. 

 
Antikoagulancia a antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky 

Nejsou ģ§dn® nebo jen omezen® zkuġenosti s n§sleduj²c²mi l®ļivĨmi pŚ²pravky, kter® mohou zvĨġit 

riziko krv§cen² pŚi jejich soubŊģn®m pod§v§n² s dabigatran-etexilátem: antikoagulancia, jako je 

nefrakcionovaný heparin (UFH), nízkomolekulární hepariny (LMWH) a deriváty heparinu 

(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jiná perorální 

antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky, jako jsou antagonist® 

receptoru GPIIb/IIIa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4). 

 

UFH lze podávat v dávkách nutných k udrģen² prŢchodnosti centr§ln²ho ģiln²ho nebo arteri§ln²ho 

kat®tru nebo bŊhem katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (viz bod 4.3). 

 



14 

Tabulka 8: Interakce s antikoagulancii a antiagregaļn²mi l®ļivĨmi pŚ²pravky 

 

NSAID Bylo prok§z§no, ģe pod§v§n² NSAID ke kr§tkodob® analgezii nen² spojeno se 

zvĨġenĨm rizikem krv§cen² pŚi spoleļn®m pod§v§n² s dabigatran-etexilátem. 

PŚi dlouhodob®m pod§v§n² v klinick®m hodnocení fáze III porovnávajícím 

dabigatran s warfarinem v prevenci c®vn² mozkov® pŚ²hody u pacientŢ 

s fibrilací síní (RE-LY) zvĨġily NSAID riziko krv§cen² pŚibliģnŊ o 50 % 

u dabigatran-etexilátu i warfarinu. 

Klopidogrel U zdravĨch mladĨch dobrovoln²kŢ muģsk®ho pohlav² nevedlo souļasn® 

podávání dabigatran-etexilátu a klopidogrelu k ģ§dn®mu dalġ²mu prodlouģen² 

ļasŢ kapil§rn²ho krv§cen² v porovnání s monoterapií klopidogrelem. Vedle 

toho zŢstaly hodnoty AUCt,ss a Cmax,ss dabigatranu a koagulaļn² parametry 

¼ļinku dabigatranu ļi inhibice agregace trombocytŢ jako ukazatel ¼ļinku 

klopidogrelu v podstatŊ beze zmŊny pŚi srovn§n² kombinovan® l®ļby 

s odpov²daj²c²mi monoterapiemi. PŚi nasycovac² d§vce 300 mg nebo 600 mg 

klopidogrelu se hodnoty AUC,ss a Cmax,ss dabigatranu zvĨġily asi o 30-40 % (viz 

bod 4.4). 

ASA Souļasn® pod§v§n² ASA a 150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ mŢģe 

zvĨġit riziko jak®hokoliv krv§cen² z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pŚi 

podávání 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4). 

Nízkomolekulární 

hepariny 

Souļasn® pod§v§n² n²zkomolekul§rn²ch heparinŢ, jako je enoxaparin, 

s dabigatran-etexil§tem nebylo specificky hodnoceno. Po pŚevodu z 3 dny 

trvajícího podávání enoxaparinu s.c. v dávce 40 mg jednou dennŊ byla 

expozice dabigatranu 24 hodin po posledn² d§vce enoxaparinu lehce niģġ² neģ 

expozice po podávání dabigatran-etexilátu samotného (po jedné dávce 

220 mg). Vyġġ² anti-FXa/FIIa aktivita byla pozorována po podání 

dabigatran-etexilátu s pŚedl®ļen²m enoxaparinem v porovnání s l®ļbou 

dabigatran-etexil§tem samotnĨm. M§ se za to, ģe jde o n§sledek l®ļby 

enoxaparinem, a nen² to povaģov§no za klinicky relevantn². Jin® testy 

koagulace ve vztahu k dabigatranu se pŚedl®ļen²m enoxaparinem vĨznamnŊ 

nezmŊnily. 

 

Dalġ² interakce 

 

Tabulka 9: Dalġ² interakce 
 

Selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² serotoninu (SSRI) nebo selektivn² inhibitory zpŊtn®ho 

vychytávání serotoninu a noradrenalinu (SNRI) 

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvyġovaly riziko krv§cen² ve vġech l®ļebnĨch skupin§ch klinického 

hodnocení fáze III porovnávajícího dabigatran s warfarinem v prevenci cévní 

mozkov® pŚ²hody u pacientŢ s fibrilací síní (RE-LY). 

L§tky ovlivŔuj²c² ģaludeļn² pH 

Pantoprazol PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu s pantoprazolem bylo pozorováno 

pŚibliģnŊ 30% sn²ģen² hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s dabigatran-etexilátem 

byly v klinických hodnoceních podávány vedle pantoprazolu i jiné inhibitory 

protonové pumpy (IPP) a nezd§ se, ģe by souļasn® pod§v§n² IPP sniģovalo 

¼ļinnost dabigatran-etexilátu. 

Ranitidin Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexilátu s ranitidinem nemŊlo ģ§dnĨ klinicky 

relevantn² ¼ļinek na rozsah absorpce dabigatranu. 
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Interakce spojené s dabigatran-etexilátem a metabolickým profilem dabigatranu 

Dabigatran-etexilát ani dabigatran nejsou metabolizovány v systému cytochromu P450 a in vitro 

nemaj² ģ§dnĨ ¼ļinek na enzymy lidsk®ho cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou 

pŚedpokl§d§ny souvisej²c² l®kov® interakce. 

 

Pediatrická populace 

Studie interakcí byly provedeny pouze u dospŊlĨch. 

 

4.6 Fertilita, tŊhotenstv² a kojení 
 

Ģeny ve fertiln²m vŊku 

Ģeny ve fertiln²m vŊku se bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem mus² vyhnout otŊhotnŊn². 

 

TŊhotenstv² 

Údaje o podávání dabigatran-etexil§tu tŊhotnĨm ģen§m jsou omezen®. 

Studie na zv²Śatech prok§zaly reprodukļn² toxicitu (viz bod 5.3). Potenci§ln² riziko pro ļlovŊka nen² 

známé. 

 

Dabigatran-etexilát nesm² bĨt pod§v§n bŊhem tŊhotenstv², pokud to nen² zcela nezbytn®. 

 

Kojení 

Nejsou k dispozici ģ§dn® klinick® ¼daje o ¼ļinku dabigatranu na kojence bŊhem kojen². 

Kojen² m§ bĨt bŊhem l®ļby dabigatran-etexil§tem pŚeruġeno. 

 

Fertilita 

U ļlovŊka nejsou k dispozici ģ§dn® ¼daje. 

 

Ve studi²ch na zv²Śatech byl pozorov§n ¼ļinek na samiļ² fertilitu ve formŊ sn²ģen² poļtu implantac² 

a zvĨġen² pŚedimplantaļn²ch ztr§t pŚi d§vce 70 mg/kg (coģ pŚedstavuje 5n§sobnŊ vyġġ² plazmatickou 

expoziļn² hladinu ve srovn§n² s pacientkami). Ģ§dn® jin® ¼ļinky na samiļ² fertilitu nebyly 

pozorov§ny. Nedoġlo k ģ§dn®mu ovlivnŊn² samļ² fertility. PŚi d§vk§ch toxickĨch pro matky (coģ 

pŚedstavuje 5- aģ 10n§sobnŊ vyġġ² plazmatickou expoziļn² hladinu ve srovn§n² s pacientkami) bylo 

u potkanŢ a kr§l²kŢ pozorov§no sn²ģen² fet§ln² tŊlesn® hmotnosti a sn²ģen² embryofet§ln² 

ģivotaschopnosti spolu se zvĨġen²m variac² plodŢ. V prenatální a postnatální studii bylo pozorováno 

zvĨġen² fet§ln² mortality pŚi d§vk§ch, kter® byly toxick® pro matky (d§vka odpov²daj²c² plazmatick® 

expoziļn² hladinŊ 4n§sobnŊ vyġġ² neģ hladiny pozorovan® u pacientek). 

 

4.7 Đļinky na schopnost Ś²dit a obsluhovat stroje 
 

Dabigatran-etexil§t nem§ ģ§dnĨ nebo m§ zanedbatelnĨ vliv na schopnost Ś²dit nebo obsluhovat stroje. 

 

4.8 Neģ§douc² ¼ļinky 

 
Souhrn bezpeļnostn²ho profilu 

Dabigatran-etexilát byl posuzován v klinických hodnoceních celkem u pŚibliģnŊ 64 000 pacientŢ; 

z toho pŚibliģnŊ 35 000 pacientŢ bylo l®ļeno dabigatran-etexilátem. 

 

V klinických hodnoceních prevence VTE s aktivn² kontrolou bylo l®ļeno 6 684 pacientŢ 

dabigatran-etexilátem v denní dávce 150 mg nebo 220 mg. 

 

NejļastŊji hl§ġenou neģ§douc² pŚ²hodou je krv§cen², kter® nastalo pŚibliģnŊ u 14 % pacientŢ; frekvence 

z§vaģn®ho krv§cen² (vļetnŊ krv§cen² z r§ny) je menġ² neģ 2 %. 

 

MŢģe se vyskytnout vĨznamn® nebo z§vaģn® krv§cen², aļkoli v klinickĨch hodnocen²ch bylo hl§ġeno 

pouze vz§cnŊ. Bez ohledu na jeho lokalizaci mŢģe toto krv§cen² v®st k poġkozen² zdrav², ohroģen² na 

ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. 
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TabulkovĨ seznam neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

Tabulka 10 uv§d² neģ§douc² ¼ļinky rozdŊlen® podle n§zvŢ tŚ²d org§novĨch syst®mŢ (TOS) 

a frekvence vĨskytu za pouģit² n§sleduj²c²ho pravidla: velmi ļast® (Ó 1/10), ļast® (Ó 1/100 aģ < 1/10), 

m®nŊ ļast® (Ó 1/1 000 aģ < 1/100), vz§cn® (Ó 1/10 000 aģ < 1/1 000), velmi vzácné (< 1/10 000), není 

známo (z dostupnĨch ¼dajŢ nelze urļit). 

 

Tabulka 10: Neģ§douc² ¼ļinky 
 

TŚ²dy org§novĨch syst®mŢ / PreferovanĨ term²n Frekvence 

Poruchy krve a lymfatického systému 

Hemoglobin sn²ģenĨ Ļast® 

Anémie M®nŊ ļast® 

Hematokrit sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 

Trombocytopenie Vzácné 

Neutropenie Není známo 

Agranulocytóza Není známo 

Poruchy imunitního systému 

Hypersenzitivita na l®ļivĨ pŚ²pravek M®nŊ ļast® 

Anafylaktická reakce Vzácné 

Angioedém Vzácné 

KopŚivka Vzácné 

Vyr§ģka Vzácné 

Pruritus Vzácné 

Bronchospasmus Není známo 

Poruchy nervového systému 

Intrakraniální krvácení Vzácné 

Cévní poruchy 

Hematom M®nŊ ļast® 

Krvácení z rány M®nŊ ļast® 

Krvácení Vzácné 

Respiraļn², hrudn² a mediastinální poruchy 

Epistaxe M®nŊ ļast® 

Hemoptýza Vzácné 

Gastrointestinální poruchy 

Gastrointestinální krvácení M®nŊ ļast® 

Rektální krvácení M®nŊ ļast® 

Hemoroidální krvácení M®nŊ ļast® 

PrŢjem M®nŊ ļast® 

Nauzea M®nŊ ļast® 

Zvracení M®nŊ ļast® 

Gastrointestin§ln² vŚed, vļetnŊ j²cnov®ho vŚedu Vzácné 

Gastroezofagitida Vzácné 

Refluxní choroba jícnu Vzácné 

Bolest bŚicha Vzácné 

Dyspepsie Vzácné 

Dysfagie Vzácné 

Poruchy jater a ģluļovĨch cest 

Abnorm§ln² jatern² funkce/abnorm§ln² funkļn² 

jaterní testy 

Ļast® 

Alaninaminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Aspart§taminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Jatern² enzymy zvĨġen® M®nŊ ļast® 

Hyperbilirubinemie M®nŊ ļast® 

Poruchy kŢģe a podkoģn² tk§nŊ 

Krv§cen² kŢģe M®nŊ ļast® 
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Alopecie Není známo 

Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivov® tk§nŊ 

Hemartros M®nŊ ļast® 

Poruchy ledvin a moļovĨch cest 

Urogenit§ln² krv§cen², vļetnŊ hematurie M®nŊ ļast® 

Celkové poruchy a reakce v m²stŊ aplikace 

Krvácení v m²stŊ injekce Vzácné 

Krvácení v m²stŊ kat®tru Vzácné 

Krvavý výtok Vzácné 

PoranŊn², otravy a procedurální komplikace 

Traumatické krvácení M®nŊ ļast® 

Hematom po výkonu M®nŊ ļast® 

Krvácení po výkonu M®nŊ ļast® 

Výtok po výkonu M®nŊ ļast® 

Sekrece z rány M®nŊ ļast® 

Krvácení v m²stŊ incize Vzácné 

Pooperaļn² an®mie Vzácné 

Chirurgické a l®ļebn® postupy 

Dren§ģ r§ny Vzácné 

Dren§ģ po vĨkonu Vzácné 

 

Popis vybranĨch neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

 

Krvácivé reakce 

V dŢsledku farmakologick®ho mechanismu ¼ļinku mŢģe pouģit² dabigatran-etexilátu souviset se 

zvĨġenĨm rizikem okultn²ho nebo zjevn®ho krv§cen² z jak®koli tk§nŊ nebo org§nu. Zn§mky, pŚ²znaky 

a z§vaģnost (vļetnŊ fat§ln²ho vĨsledku) se budou mŊnit v závislosti na lokalizaci a stupni nebo 

rozsahu krvácení a/nebo anémie. V klinickĨch studi²ch bylo ļastŊji pozorov§no slizniļn² krv§cen² 

(napŚ. gastrointestin§ln², genitourin§rn²) bŊhem dlouhodob® l®ļby dabigatran-etexilátem v porovnání 

s l®ļbou pomoc² VKA. KromŊ odpov²daj²c²ho klinick®ho dohledu je proto laboratorn² vyġetŚen² 

hemoglobinu/hematokritu pŚ²nosn® pro detekci okultn²ho krv§cen². Riziko krv§cen² se mŢģe zvĨġit 

u urļitĨch skupin pacientŢ, napŚ. u pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a/nebo pŚi 

souļasn® l®ļbŊ ovlivŔuj²c² hemost§zu ļi silnĨmi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvácení). 

Hemoragick® komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, z§vratŊ, bolest hlavy nebo 

nevysvŊtliteln® otoky, duġnost a nevysvŊtlitelnĨ ġok. 

 

U dabigatran-etexilátu byly hl§ġeny zn§m® krv§civ® komplikace, jako je kompartmentovĨ syndrom 

a akutní renální selhání v dŢsledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovaná nefropatie u pacientŢ 

s predisponujícími rizikovými faktory. Proto m§ bĨt zv§ģena moģnost krv§cen² pŚi vyġetŚen² stavu 

u jakéhokoli pacienta podstupujícího antikoagulaci. V pŚ²padŊ nekontrolovan®ho krv§cen² je pro 

dospŊl® pacienty k dispozici specifick§ l§tka idarucizumab, kter§ zvr§t² antikoagulaļn² ¼ļinek 

dabigatranu (viz bod 4.9). 

 

Tabulka 11 ukazuje poļet pacientŢ (%) s neģ§douc²m ¼ļinkem krv§cen² bŊhem l®ļebn®ho obdob² 

v indikaci prim§rn² prevence VTE po n§hradŊ kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu ve dvou pivotn²ch 

klinických hodnoceních, uvedený podle podané dávky. 

 

Tabulka 11: Poļet pacientŢ (%) s neģ§douc²m ¼ļinkem krv§cen² 

 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg 

n (%) 

Dabigatran-etexilát 

220 mg 

n (%) 

Enoxaparin 

 

n (%) 

L®ļenĨch 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0) 

Z§vaģn® krv§cen² 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5) 

Jakékoli krvácení 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4) 
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Agranulocytóza a neutropenie 

Agranulocytóza a neutropenie byly po schválení dabigatran-etexilátu k pouģit² hl§ġeny velmi vz§cnŊ. 

Protoģe jsou neģ§douc² ¼ļinky ze sledov§n² po uveden² pŚ²pravku na trh hl§ġeny z populace o neurļit® 

velikosti, není moģn® stanovit spolehlivŊ jejich frekvenci. Ļetnost hl§ġen² se odhaduje na 7 pŚ²hod na 

1 milion paciento-rokŢ u agranulocytózy a na 5 pŚ²hod na 1 milion paciento-rokŢ u neutropenie. 

 

Pediatrická populace 

Bezpeļnost dabigatran-etexil§tu pŚi l®ļbŊ VTE a v prevenci recidivujících VTE u pediatrických 

pacientŢ byla zkoum§na ve dvou klinickĨch hodnocen²ch f§ze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem 

bylo dabigatran-etexil§tem l®ļeno 328 pediatrickĨch pacientŢ. Pacienti dost§vali dabigatran-etexilát 

v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnou vŊkovou kategorii a v d§vk§ch upravenĨch podle vŊku a tŊlesn® 

hmotnosti. 

 

CelkovŊ se pŚedpokl§d§, ģe bezpeļnostn² profil u dŊt² je stejnĨ jako u dospŊlĨch. 

 

Neģ§douc² ¼ļinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickĨch pacientŢ, jimģ byl dabigatran-etexilát 

pod§v§n pŚi l®ļbŊ VTE a v prevenci recidivující VTE. 

 

TabulkovĨ seznam neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 
V tabulce 12 jsou uvedeny neģ§douc² ¼ļinky zjiġtŊn® u pediatrickĨch pacientŢ ve studi²ch pŚi l®ļbŊ 

VTE a v prevenci recidivuj²c² VTE. Neģ§douc² ¼ļinky jsou rozdŊlen® podle n§zvŢ tŚ²d org§novĨch 

syst®mŢ (TOS) a frekvence vĨskytu za pouģit² n§sleduj²c²ho pravidla: velmi ļast® (Ó 1/10), ļast® 

(Ó 1/100 aģ < 1/10), m®nŊ ļast® (Ó 1/1 000 aģ < 1/100), vz§cn® (Ó 1/10 000 aģ < 1/1 000), velmi 

vzácné (< 1/10 000), nen² zn§mo (z dostupnĨch ¼dajŢ nelze urļit). 

 

Tabulka 12: Neģ§douc² ¼ļinky 
 

 Frekvence 

 

TŚ²dy org§novĨch syst®mŢ / PreferovanĨ 

termín 

l®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE 

u pediatrickĨch pacientŢ 

Poruchy krve a lymfatického systému 

Anémie Ļast® 

Hemoglobin sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 

Trombocytopenie Ļast® 

Hematokrit sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 

Neutropenie M®nŊ ļast® 

Agranulocytóza Není známo 

Poruchy imunitního systému 

Hypersenzitivita na l®ļivĨ pŚ²pravek M®nŊ ļast® 

Vyr§ģka Ļast® 

Pruritus M®nŊ ļast® 

Anafylaktická reakce Není známo 

Angioedém Není známo 

KopŚivka Ļast® 

Bronchospasmus Není známo 

Poruchy nervového systému 

Intrakraniální krvácení M®nŊ ļast® 

Cévní poruchy 

Hematom Ļast® 

Krvácení Není známo 

Respiraļn², hrudn² a mediastinální poruchy 

Epistaxe Ļast® 

Hemoptýza M®nŊ ļast® 

Gastrointestinální poruchy 

Gastrointestinální krvácení M®nŊ ļast® 
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Bolest bŚicha M®nŊ ļast® 

PrŢjem Ļast® 

Dyspepsie Ļast® 

Nauzea Ļast® 

Rektální krvácení M®nŊ ļast® 

Hemoroidální krvácení Není známo 

Gastrointestin§ln² vŚed, vļetnŊ j²cnov®ho 

vŚedu 

Není známo 

Gastroezofagitida M®nŊ ļast® 

Refluxní choroba jícnu Ļast® 

Zvracení Ļast® 

Dysfagie M®nŊ ļast® 

Poruchy jater a ģluļovĨch cest 

Abnormální jaterní funkce/abnormální 

funkļn² jatern² testy 

Není známo 

Alaninaminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Aspart§taminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Jatern² enzymy zvĨġen® Ļast® 

Hyperbilirubinemie M®nŊ ļast® 

Poruchy kŢģe a podkoģn² tk§nŊ 

Krv§cen² kŢģe M®nŊ ļast® 

Alopecie Ļast® 

Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivov® tk§nŊ 

Hemartros Není známo 

Poruchy ledvin a moļovĨch cest 

Urogenit§ln² krv§cen², vļetnŊ hematurie M®nŊ ļast® 

Celkové poruchy a reakce v m²stŊ aplikace 

Krvácení v m²stŊ injekce Není známo 

Krvácení v m²stŊ kat®tru Není známo 

PoranŊn², otravy a procedurální komplikace 

Traumatické krvácení M®nŊ ļast® 

Krvácení v m²stŊ incize Není známo 

 

Krvácivé reakce 

Ve dvou klinických hodnoceních fáze III mŊlo v indikaci l®ļby VTE a v prevenci recidivující VTE 

u pediatrickĨch pacientŢ celkem 7 pacientŢ (2,1 %) z§vaģnou krv§civou pŚ²hodu, 5 pacientŢ (1,5 %) 

klinicky vĨznamnou nez§vaģnou krv§civou pŚ²hodu a 75 pacientŢ (22,9 %) m®nŊ z§vaģnou krv§civou 

pŚ²hodu. Frekvence krv§cen² byla celkovŊ vyġġ² v nejstarġ² vŊkov® skupinŊ (12 aģ < 18 let: 28,6 %) 

neģ v mladġ²ch vŊkovĨch skupin§ch (od narozen² do < 2 rokŢ: 23,3 %; 2 aģ < 12 let: 16,2 %). 

VĨznamn® nebo z§vaģn® krv§cen², bez ohledu na jeho lokalizaci, mŢģe v®st k poġkozen² zdrav², 

ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. 

 

Hl§ġen² podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky 

Hl§ġen² podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky po registraci l®ļiv®ho pŚ²pravku je dŢleģit®. UmoģŔuje to 

pokraļovat ve sledov§n² pomŊru pŚ²nosŢ a rizik l®ļiv®ho pŚ²pravku. Ģ§d§me zdravotnick® pracovn²ky, 

aby hl§sili podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky prostŚednictv²m národn²ho syst®mu hl§ġen² neģ§douc²ch 

¼ļinkŢ uveden®ho v Dodatku V. 

 

4.9 PŚed§vkov§n² 
 

Dávky dabigatran-etexil§tu pŚekraļuj²c² d§vky doporuļen® vystavuj² pacienta zvĨġen®mu riziku 

krvácení. 

 

V pŚ²padŊ podezŚen² na pŚed§vkov§n² mohou koagulaļn² testy pomoci pŚi urļen² rizika krv§cen² (viz 

body 4.4 a 5.1). KalibrovanĨ kvantitativn² dTT test nebo opakovan§ mŊŚen² dTT umoģn² pŚedpovŊdŊt 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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dobu, kdy budou dosaģeny urļit® hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v pŚ²padŊ, kdy byla zah§jena 

dodateļn§ opatŚen², napŚ²klad dialĨza. 

 

NadmŊrn§ antikoagulace si mŢģe vyģ§dat pŚeruġen² l®ļby dabigatran-etexil§tem. Protoģe se dabigatran 

vyluļuje pŚev§ģnŊ ren§lnŊ, mus² bĨt udrģov§na adekv§tn² diur®za. Vzhledem k n²zk® vazbŊ na 

b²lkoviny lze dabigatran dialyzovat; existuje omezen§ klinick§ zkuġenost prokazuj²c² uģiteļnost 

takov®ho pŚ²stupu v klinických studiích (viz bod 5.2). 

 

L®ļba krv§civĨch komplikac² 

V pŚ²padŊ krv§civĨch komplikac² mus² bĨt l®ļba dabigatran-etexil§tem pŚeruġena a vyġetŚen zdroj 

krvácení. V závislosti na klinické situaci a podle ¼vahy oġetŚuj²c²ho l®kaŚe m§ bĨt zajiġtŊna vhodn§ 

podpŢrn§ l®ļba, jako je chirurgick§ hemost§za a náhrada krevního objemu. 

 

Pro situace, kter® vyģaduj² rychlou reverzi antikoagulaļn²ho ¼ļinku dabigatranu, je pro dospŊl® 

pacienty dostupnĨ specifickĨ reverzn² pŚ²pravek (idarucizumabum), kterĨ antagonizuje 

farmakodynamickĨ ¼ļinek dabigatranu. Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrických 

pacientŢ stanoveny (viz bod 4.4). 

 

Je moģn® zv§ģit pod§n² koncentr§tŢ koagulaļn²ch faktorŢ (aktivovanĨch nebo neaktivovanĨch) nebo 

rekombinantního faktoru VIIa. Existuje jistĨ experiment§ln² dŢkaz, ģe tyto l®ļiv® pŚ²pravky mohou 

zvrátit antikoagulaļn² ¼ļinek dabigatranu, ale ¼daje o jejich pouģitelnosti v klinické praxi a také 

o moģn®m riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezen®. Koagulaļn² testy mohou bĨt po pod§n² 

navrhovanĨch koncentr§tŢ koagulaļn²ch faktorŢ nespolehliv®. Opatrnosti je tŚeba pŚi interpretaci 

vĨsledkŢ tŊchto vyġetŚen². Zv§ģit je tŚeba tak® pod§n² koncentr§tŢ trombocytŢ v pŚ²padech, kdy je 

pŚ²tomna trombocytopenie nebo byly pouģity dlouhodobŊ pŢsob²c² antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky. 

Veġker§ symptomatick§ l®ļba m§ bĨt pod§na dle zv§ģen² l®kaŚe. 

 

V z§vislosti na m²stn² dostupnosti je tŚeba v pŚ²padŊ z§vaģn®ho krv§cen² zv§ģit konzultaci 

s hematologem. 

 

 

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI  
 

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 

Farmakoterapeutická skupina: antitrombotika, pŚ²m® inhibitory trombinu, ATC kód: B01AE07. 

 

Mechanismus ¼ļinku 

Dabigatran-etexil§t je prol®ļivo o mal® molekule, kter® nevykazuje ģ§dnou farmakologickou aktivitu. 

Po perorálním podání se dabigatran-etexil§t rychle vstŚeb§v§ a je v plazmŊ a v játrech konvertován na 

dabigatran cestou hydrolýzy katalyzované esterázou. Dabigatran je silným, kompetitivním, 

reverzibilním a pŚ²mĨm inhibitorem trombinu a je hlavn² ¼ļinnou sloģkou v plazmŊ. 

Protoģe trombin (serinov§ prote§za) umoģŔuje v koagulaļn² kask§dŊ pŚemŊnu fibrinogenu na fibrin, 

jeho inhibice brání vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volný trombin, trombin navázaný na fibrin 

a trombinem navozenou agregaci trombocytŢ. 

 

Farmakodynamick® ¼ļinky 

Ve studiích in vivo a ex vivo u zv²Śat byla prok§z§na antitrombotick§ ¼ļinnost a antikoagulaļn² aktivita 

dabigatranu po intravenózním podání a dabigatran-etexil§tu po peror§ln²m pod§n² na rŢznĨch 

zv²Śec²ch modelech tromb·zy. 

 

Na z§kladŊ studi² f§ze II existuje jasná korelace mezi plazmatickou koncentrací dabigatranu a stupnŊm 

antikoagulaļn²ho ¼ļinku. Dabigatran prodluģuje trombinovĨ ļas (TT), ECT a aPTT. 

 

Kalibrovaný kvantitativní dilutovaný TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu 

v plazmŊ, kterĨ lze porovn§vat s oļek§vanĨmi plazmatickĨmi koncentracemi dabigatranu. Kdyģ je 
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výsledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo 

pod n², je tŚeba zv§ģit proveden² dalġ²ho koagulaļn²ho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT. 

 

ECT umoģŔuje pŚ²m® mŊŚen² aktivity pŚ²mĨch inhibitorŢ trombinu. 

 

Test aPTT je ġiroce dostupnĨ a poskytuje pŚibliģnĨ ¼daj o intenzitŊ antikoagulace dosaģen® 

dabigatranem. Test aPTT m§ vġak omezenou senzitivitu a nen² vhodnĨ pro pŚesnou kvantifikaci 

antikoagulaļn²ho ¼ļinku, zejm®na pŚi vysokĨch plazmatickĨch koncentracích dabigatranu. I kdyģ je 

nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnost², svŊdļ² vysok§ hodnota aPTT o tom, ģe 

je pacient antikoagulován. 

 

ObecnŊ lze pŚedpokl§dat, ģe tato mŊŚen² antikoagulaļn² aktivity mohou odr§ģet hodnotu hladiny 

dabigatranu a poskytovat vod²tko pro hodnocen² rizika krv§cen², tj. pŚekroļen² 90. percentilu 

minim§ln² koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagulaļn²ho testu, jako je aPTT, stanoven®ho 

v okamģiku minim§ln² koncentrace (prahov® hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 4), je povaģov§no za 

situaci spojenou se zvĨġenĨm rizikem krv§cen². 

 

Prim§rn² prevence VTE pŚi ortopedickĨch operac²ch 

GeometrickĨ prŢmŊr hodnot vrcholovĨch plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu v rovnov§ģn®m 

stavu (po 3. dnu), mŊŚenĨch pŚibliģnŊ 2 hodiny po podání dávky 220 mg dabigatran-etexilátu, byl 

70,8 ng/ml, s rozpŊt²m 35,2-162 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). GeometrickĨ prŢmŊr 

minim§ln²ch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch na konci d§vkovac²ho intervalu (tedy 24 hodin po 

podání dávky 220 mg dabigatranu) byl v prŢmŊru 22,0 ng/ml, s rozpŊt²m 13,0-35,7 ng/ml (v rozsahu 

25.-75. percentilu). 

 

Ve studii urļen® k proveden² vĨluļnŊ u pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (clearance 

kreatininu CrCL 30-50 ml/min) l®ļenĨch dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg jednou dennŊ byl 

geometrickĨ prŢmŊr minim§ln² koncentrace dabigatranu mŊŚen® na konci d§vkovac²ho intervalu 

prŢmŊrnŊ 47,5 ng/ml, s rozpŊt²m 29,6-72,2 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). 

 

U pacientŢ l®ļenĨch d§vkou 220 mg dabigatran-etexil§tu jednou dennŊ v rámci prevence VTE po 

n§hradŊ kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu 

¶ 90. percentil plazmatických koncentrací dabigatranu byl 67 ng/ml pŚi mŊŚen² v okamģiku 

minimální koncentrace (20-28 hodin po pod§n² pŚedchoz² d§vky) (viz body 4.4 a 4.9). 

¶ 90. percentil aPTT v okamģiku minim§ln² koncentrace (20-28 hodin po pod§n² pŚedchoz² 

dávky) byl 51 sekund, coģ pŚedstavuje 1,3n§sobek horn² hranice norm§ln²ho rozmez². 

 

ECT nebyl mŊŚen u pacientŢ l®ļenĨch d§vkou 220 mg dabigatran-etexil§tu jednou dennŊ v rámci 

prevence VTE po n§hradŊ kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu. 

 

Klinick§ ¼ļinnost a bezpeļnost 

EtnickĨ pŢvod 

 

Nebyly pozorov§ny ģ§dn® klinicky relevantn² etnick® rozd²ly mezi bŊloġskĨmi, afroamerickĨmi, 

hisp§nskĨmi, japonskĨmi nebo ļ²nskĨmi pacienty. 

 

Klinická hodnocení prevence VTE po operacích s n§hradou velkĨch kloubŢ 

Ve dvou rozs§hlĨch, dvojitŊ zaslepenĨch, randomizovanĨch hodnocen²ch k potvrzení dávky 

s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin dost§vali pacienti podstupuj²c² elektivn² velk® ortopedick® operace 

(v jednom hodnocen² ġlo o náhradu kolenního kloubu, ve druhém o n§hradu kloubu kyļeln²ho) 

dabigatran-etexilát v dávce 75 mg nebo 110 mg bŊhem 1-4 hodin po operaci, poté v dávce 150 mg 

nebo 220 mg jednou dennŊ pŚi zabezpeļen® hemost§ze, nebo enoxaparin 40 mg den pŚed operac² 

a pot® dennŊ. 

V hodnocení RE-MODEL (s n§hradou kolenn²ho kloubu) trvala l®ļba 6-10 dní, v hodnocení 

RE-NOVATE (s n§hradou kyļeln²ho kloubu) 28-35 dn². CelkovĨ poļet l®ļenĨch pacientŢ byl 2 076 

(koleno), respektive 3 494 (kyļel). 
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Primárním cílovým parametrem v obou studi²ch byla kombinace celkov®ho poļtu VTE (vļetnŊ plicn² 

embolie (PE), proximální a dist§ln² tromb·zy hlubokĨch ģil (DVT), symptomatick® ļi 

asymptomatick®, zjiġtŊn® rutinn² venografi²) a mortality z jak®koliv pŚ²ļiny. Sekundárním cílovým 

parametrem, kterĨ je povaģov§n za klinicky relevantnŊjġ², byla kombinace z§vaģnĨch ģiln²ch 

tromboemboli² (vļetnŊ plicn² embolie a proxim§ln² hlubok® ģiln² tromb·zy, symptomatick® ļi 

asymptomatick®, zjiġtŊn® rutinn² venografi²) a mortality spojené s ģiln² tromboemboli². 

VĨsledky obou studi² uk§zaly, ģe antitrombotickĨ ¼ļinek dabigatran-etexilátu v dávce 220 mg 

a 150 mg byl statisticky non-inferiorní ve srovnání s ¼ļinkem enoxaparinu, pokud jde o celkovĨ poļet 

ģiln²ch tromboemboli² a mortalitu z jak®koliv pŚ²ļiny. BodovĨ odhad vĨskytu z§vaģnĨch ģiln²ch 

tromboembolií a mortality spojené s ģiln² tromboemboli² byl u dávky 150 mg m²rnŊ horġ² neģ 

u enoxaparinu (tabulka 13). Lepġ² vĨsledky byly pozorov§ny u dávky 220 mg, u které byl bodový 

odhad výskytu z§vaģnĨch ģiln²ch tromboemboli² m²rnŊ lepġ² neģ u enoxaparinu (tabulka 13). 

 

Klinické studie byly provedeny u populace pacientŢ s prŢmŊrnĨm vŊkem > 65 let. 

 

V klinických studiích fáze 3 nebyly ģ§dn® rozd²ly mezi muģi a ģenami, pokud jde o údaje týkající se 

¼ļinnosti a bezpeļnosti. 

 

Ve studovan® populaci pacientŢ RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 l®ļenĨch pacientŢ) 51 % 

souļasnŊ trpŊlo hypertenz², 9 % mŊlo souļasnŊ diabetes, 9 % mŊlo souļasnŊ onemocnŊn² koron§rn²ch 

tepen a 20 % mŊlo v anamn®ze ģiln² nedostateļnost. Nebylo pozorov§no, ģe by tato onemocnŊn² 

ovlivŔovala ¼ļinek dabigatranu na prevenci ģiln²ch tromboemboli² nebo frekvenci krv§cen². 

 

Đdaje tĨkaj²c² se c²lov®ho parametru z§vaģnĨch ģiln²ch tromboemboli² a mortality spojené s ģiln²mi 

tromboemboliemi byly homogenní, pokud jde o prim§rn² c²lovĨ parametr ¼ļinnosti, a jsou uvedeny 

v tabulce 13. 

 

Đdaje tĨkaj²c² se c²lov®ho parametru celkov®ho poļtu ģiln²ch tromboemboli² a mortality z jakékoliv 

pŚ²ļiny jsou uvedeny v tabulce 14. 

 

Údaje týkající se posuzovaných c²lovĨch parametrŢ z§vaģn®ho krv§cen² jsou uvedeny n²ģe 

v tabulce 15. 

 

Tabulka 13: AnalĨza z§vaģnĨch VTE a mortality spojené s VTE bŊhem l®ļebn®ho obdob² ve 

studiích ortopedických operací RE-MODEL a  RE-NOVATE  

 

Klinické hodnocení Dabigatran-etexilát 

220 mg 

Dabigatran-etexilát 

150 mg 

Enoxaparin 

40 mg 

RE-NOVATE (kyļel) 

n 909 888 917 

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

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 
0,78 1,09  

95% interval 

spolehlivosti 
0,48; 1,27 0,70; 1,70  

RE-MODEL (koleno) 

n 506 527 511 

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

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 
0,73 1,08  

95% interval 

spolehlivosti 
0,36; 1,47 0,58; 2,01  
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Tabulka 14: AnalĨza celkov®ho poļtu VTE a mortality z  jak®koliv pŚ²ļiny bŊhem l®ļebn®ho 

období ve studiích ortopedických operací RE-MODEL a  RE-NOVATE  
 

Klinické hodnocení Dabigatran-etexilát 

220 mg 

Dabigatran-etexilát 

150 mg 

Enoxaparin 40 mg 

RE-NOVATE (kyļel) 

n 880 874 897 

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

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 

0,9 1,28  

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) 

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 

0,97 1,07  

95% interval 

spolehlivosti 

(0,82; 1,13) (0,92; 1,25)  

 

Tabulka 15: Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody podle druhu l®ļby pro kaģdou ze studi² RE-MODEL 

a RE-NOVATE  
 

Klinické hodnocení Dabigatran-etexilát 

220 mg 

Dabigatran-etexilát 

150 mg 

Enoxaparin 

40 mg 

RE-NOVATE (kyļel) 

Poļet l®ļenĨch 

pacientŢ (n) 

1 146 1 163 1 154 

Poļet VKP (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6) 

RE-MODEL (koleno) 

Poļet l®ļenĨch 

pacientŢ (n) 

679 703 694 

Poļet VKP (%) 10 (1,5) 9 (1,3) 9 (1,3) 

 

Klinická hodnocení prevence tromboembolické nemoci u pacientŢ s umŊlou n§hradou srdeļn² chlopnŊ 
Studie fáze II hodnotila dabigatran­etexilát a warfarin celkem u 252 pacientŢ po operaļn² mechanick® 

n§hradŊ srdeļn² chlopnŊ v ļasn® pooperaļn² dobŊ (tj. pod§v§n² bylo zah§jeno bŊhem hospitalizace po 

operaci) a u pacientŢ, kteŚ² dostali mechanickou n§hradu srdeļn² chlopnŊ pŚed v²ce neģ tŚemi mŊs²ci. 

U dabigatran-etexil§tu bylo pozorov§no v²ce tromboembolickĨch pŚ²hod (pŚedevġ²m c®vn² mozkov® 

pŚ²hody a symptomatick®/asymptomatick® tromb·zy umŊl® chlopnŊ) a v²ce krv§civĨch pŚ²hod neģ 

u warfarinu. U pacientŢ v ļasn® pooperaļn² f§zi se z§vaģn® krv§cen² projevilo zejm®na ve formŊ 

hemoragickĨch perikardi§ln²ch vĨpotkŢ, hlavnŊ u pacientŢ, u kterých bylo podávání 

dabigatran-etexil§tu zah§jeno ļasnŊ (tj. v den 3) po operaļn² n§hradŊ srdeļn² chlopnŊ (viz bod 4.3). 

 

Pediatrická populace 

 

Klinická hodnocení prevence VTE po operacích s n§hradou velkĨch kloubŢ 
Evropsk§ agentura pro l®ļiv® pŚ²pravky rozhodla o zproġtŊn² povinnosti pŚedloģit vĨsledky studi² 

s referenļn²m l®ļivĨm pŚ²pravkem obsahuj²c²m dabigatran-etexilát u vġech podskupin pediatrické 

populace v prevenci tromboembolickĨch pŚ²hod pro indikaci prim§rn² prevence VTE u pacientŢ, kteŚ² 

podstoupili elektivn² tot§ln² n§hradu kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu (informace o pouģit² u dŊt² viz 

bod 4.2). 
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L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ 

Studie DIVERSITY byla provedena k prŢkazu ¼ļinnosti a bezpeļnosti dabigatran-etexilátu 

v porovn§n² se standardn² p®ļ² (SOC) v l®ļbŊ VTE u pediatrickĨch pacientŢ od narozen² do < 18 let 

vŊku. Studie byla navrģena jako otevŚen§ randomizovaná studie noninferiority s paralelními 

skupinami. ZaŚazen² pacienti byli randomizov§ni v pomŊru 2:1 buŅ k dabigatran-etexilátu (dávky byly 

upraveny podle vŊku a tŊlesn® hmotnosti) v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnou vŊkovou kategorii 

(tobolky, potahované granule nebo perorální roztok), nebo k SOC obsahující nízkomolekulární 

hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve vŊku 12 let). 

Prim§rn² c²lovĨ parametr byl sloģenĨ c²lovĨ parametr poļtu pacientŢ s ¼plnĨm rozpuġtŊn²m trombu, 

nepŚ²tomnost² recidivuj²c² VTE a nulov® mortality souvisej²c² s VTE. Krit®ria pro vylouļen² 

zahrnovala aktivní meningitidu, encefalitidu a intrakraniální absces. 

Celkem bylo randomizováno 267 pacientŢ. Z nich bylo 176 pacientŢ l®ļeno dabigatran-etexilátem a 

90 pacientŢ dost§valo SOC (1 randomizovanĨ pacient nebyl l®ļen). 168 pacientŢ bylo ve vŊku od 12 

do < 18 let, 64 pacientŢ od 2 do < 12 let a 35 pacientŢ bylo mladġ²ch neģ 2 roky. 

Z 267 randomizovanĨch pacientŢ splŔovalo 81 pacientŢ (45,8 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem a 

38 pacientŢ (42,2 %) ve skupinŊ se SOC krit®ria sloģen®ho c²lov®ho parametru (¼pln® rozpuġtŊn² 

trombu, nepŚ²tomnost recidivuj²c² VTE a nulov§ mortalita souvisej²c² s VTE). PŚ²sluġnĨ rozd²l ve 

výskytu prokázal noninferioritu dabigatran-etexil§tu proti SOC. Konzistentn² vĨsledky byly rovnŊģ 

celkovŊ zjiġtŊny napŚ²ļ podskupinami: v podskupin§ch podle vŊku, pohlav², regionu a pŚ²tomnosti 

urļitĨch rizikovĨch faktorŢ nebyly ģ§dn® vĨznamn® rozd²ly v l®ļebn®m ¼ļinku. Ve 3 rŢznĨch 

vŊkovĨch skupin§ch byly pod²ly pacientŢ, kteŚ² splŔovali prim§rn² c²lovĨ parametr ¼ļinnosti, ve 

skupinŊ s dabigatran-etexil§tem a ve skupinŊ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientŢ od 

narození do < 2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientŢ ve vŊku od 2 do < 12 let a 47/112 

(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientŢ ve vŊku od 12 do < 18 let. 

Klasifikovan§ z§vaģn§ krv§cen² byla hl§ġena u 4 pacientŢ (2,3 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem 

a u 2 pacientŢ (2,2 %) ve skupinŊ se SOC. V dobŊ do prvn² pŚ²hody z§vaģn®ho krv§cen² nebyl 

statisticky vĨznamnĨ rozd²l. TŚicet osm pacientŢ (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilátem a 

22 pacientŢ (24,4 %) v rameni se SOC mŊlo nŊjak® klasifikovan® krv§civ® pŚ²hody, vŊtġina z nich byla 

klasifikována jako m®nŊ z§vaģn®. SloģenĨ c²lovĨ parametr klasifikovanĨch z§vaģnĨch krv§civĨch 

pŚ²hod (MBE) nebo klinicky vĨznamnĨch nez§vaģnĨch (CRNM) krv§cen² (bŊhem l®ļby) byl hl§ġen 

u 6 pacientŢ (3,4 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem a u 3 pacientŢ (3,3 %) ve skupinŊ se SOC. 

 

Byla provedena prospektivn² otevŚen§ kohortov§ multicentrick§ studie f§ze III s jedním ramenem 

hodnot²c² bezpeļnost (1160.108) dabigatran-etexilátu v prevenci recidivující VTE u pediatrických 

pacientŢ ve vŊku od narozen² do < 18 let. Do studie mohli bĨt zaŚazeni pacienti, kteŚ² potŚebovali dalġ² 

antikoagulaļn² l®ļbu vzhledem pŚ²tomnosti klinickĨch rizikovĨch faktorŢ po dokonļen² poļ§teļn² 

l®ļby pro potvrzenou VTE (po dobu alespoŔ 3 mŊs²cŢ) nebo po dokonļen² studie DIVERSITY. 

Pacienti ve studii dostávali dávky dabigatran-etexil§tu upraven® podle vŊku a tŊlesn® hmotnosti 

v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnĨ vŊk (tobolky, potahovan® granule nebo peror§ln² roztok) aģ do 

vymizen² klinickĨch rizikovĨch faktorŢ, nebo maxim§lnŊ po dobu 12 mŊs²cŢ. Prim§rn² cílové 

parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, z§vaģn® i m®nŊ z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody a mortalitu 

(celkovou a související s trombotickĨmi nebo tromboembolickĨmi pŚ²hodami) v 6 a ve 12 mŊs²c²ch. 

VĨsledky pŚ²hod byly posuzov§ny nez§vislou zaslepenou hodnoticí komisí. 

Celkem bylo do studie zaŚazeno 214 pacientŢ; mezi nimi 162 pacientŢ ve vŊkov® skupinŊ 1 (od 12 do 

< 18 let vŊku), 43 pacientŢ ve vŊkov® skupinŊ 2 (od 2 do < 12 let vŊku) a 9 pacientŢ ve vŊkov® 

skupinŊ 3 (od narození do < 2 let vŊku). BŊhem l®ļebného období byla u 3 pacientŢ (1,4 %) v prvních 

12 mŊs²c²ch po zah§jen² l®ļby potvrzena recidiva VTE. Potvrzen® krv§civ® pŚ²hody bŊhem l®ļebn®ho 

období byly v prvních 12 mŊs²c²ch hl§ġeny u 48 pacientŢ (22,5 %). VŊtġina krv§civĨch pŚ²hod byla 

m®nŊ z§vaģnĨch. U 3 pacientŢ (1,4 %) se v prvních 12 mŊs²c²ch vyskytla z§vaģn§ krv§civ§ pŚ²hoda 

potvrzen§ pŚi posouzen². U 3 pacientŢ (1,4 %) bylo v prvních 12 mŊs²c²ch hl§ġeno CRNM krv§cen² 

potvrzen® pŚi posouzen². BŊhem l®ļby nedoġlo k ģ§dn®mu ¼mrt². BŊhem l®ļebn®ho období se 

u 3 pacientŢ (1,4 %) rozvinul v prvních 12 mŊs²c²ch posttrombotickĨ syndrom (PTS) nebo doġlo ke 

zhorġen² PTS. 
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti 

 

Po perorálním podání je dabigatran-etexilát rychle a ¼plnŊ konvertov§n na dabigatran, kterĨ je ¼ļinnou 

formou v plazmŊ. Hydrolytick® ġtŊpen² prol®ļiva dabigatran-etexilátu na aktivní dabigatran, které je 

katalyzov§no ester§zou, pŚedstavuje hlavn² metabolickou reakci. Absolutn² biologick§ dostupnost 

dabigatranu po perorálním podání dabigatran-etexilátu byla pŚibliģnŊ 6,5 %. Po perorálním podání 

dabigatran-etexil§tu zdravĨm dobrovoln²kŢm je farmakokinetickĨ profil dabigatranu v plazmŊ 

charakterizov§n rychlĨm n§rŢstem plazmatickĨch koncentrac² s dosaģen²m Cmax do 0,5 aģ 2,0 hodin po 

podání. 

 

Absorpce 

Studie hodnot²c² pooperaļn² vstŚeb§v§n² dabigatran-etexilátu 1-3 hodiny po chirurgickém výkonu 

prok§zala jeho relativnŊ pomalou absorpci v porovnání se zdravými dobrovolníky. Objevil se plynulý 

profil plazmatických koncentrací v ļase s absencí výrazných vrcholových plazmatických koncentrací. 

Vrcholových plazmatických koncentrací je v pooperaļn²m obdob² dosaģeno za 6 hodin po podání díky 

pŚisp²vaj²c²m faktorŢm, jako je anestezie, gastrointestin§ln² paréza a vliv chirurgického výkonu, a to 

nez§visle na peror§ln² formŊ l®ļiv®ho pŚ²pravku. V dalġ² studii bylo prok§z§no, ģe zpomalen² 

a opoģdŊn² absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V následujících dnech je absorpce 

dabigatranu rychlá s dosaģen²m vrcholovĨch plazmatickĨch koncentrac² za 2 hodiny po podání 

l®ļiv®ho pŚ²pravku. 

 

J²dlo neovlivŔuje biologickou dostupnost dabigatran-etexil§tu, ale zpoģŅuje ļas dosaģen² maxim§ln² 

plazmatické koncentrace o 2 hodiny. 

 

Hodnoty Cmax a AUC byly ¼mŊrn® d§vce. 

 

Biologick§ dostupnost po peror§ln²m pod§n² mŢģe bĨt zvĨġena o 75 % po podání jedné dávky 

a o 37 % v rovnov§ģn®m stavu ve srovn§n² s referenļn² tobolkou, pokud jsou pelety pŚij²m§ny bez 

HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto má být v klinick® praxi vģdy zachov§na 

celistvost HPMC tobolky, aby se zabr§nilo neģ§douc²mu zvĨġen² biologick® dostupnosti 

dabigatran-etexilátu (viz bod 4.2). 

 

Distribuce 

U ļlovŊka byla zjiġtŊna n²zk§ vazba dabigatranu na plazmatick® b²lkoviny (34ï35 %), nezávislá na 

koncentraci. Distribuļn² objem dabigatranu 60ï70 l pŚevyġuje objem celkov® tŊlesn® vody, coģ svŊdļ² 

o stŚednŊ vĨznamn® tk§Ŕov® distribuci dabigatranu. 

 

Biotransformace 

Metabolismus a vyluļov§n² dabigatranu bylo hodnoceno po pod§n² jedn® intraven·zn² d§vky 

radioaktivnŊ znaļen®ho dabigatranu u zdravĨch jedincŢ muģsk®ho pohlaví. Po podání intravenózní 

dávky byla radioaktivita spojená s dabigatranem vyluļov§na zejm®na do moļi (85 %). Stolicí se 

vylouļilo 6 % podan® d§vky. Celkov® mnoģstv² zpŊtnŊ zachycen® radioaktivity kol²salo mezi 88-94 % 

podané dávky za 168 hodin po jejím podání. 

Dabigatran podl®h§ konjugaci, pŚiļemģ vznikaj² farmakologicky aktivn² acylglukuronidy. Existuj² 

ļtyŚi polohov® izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kaģdĨ z nich pŚipad§ m®nŊ neģ 

10 % z celkov®ho mnoģstv² dabigatranu v plazmŊ. Stopy dalġ²ch metabolitŢ byly zjistiteln® jen vysoce 

citlivĨmi analytickĨmi metodami. Dabigatran je vyluļov§n zejm®na v nezmŊnŊn® formŊ moļ² 

rychlost² pŚibliģnŊ 100 ml/min, coģ odpov²d§ rychlosti glomerul§rn² filtrace. 

 

Eliminace 

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykázaly biexponenciální pokles s prŢmŊrnĨm termin§ln²m 

poloļasem 11 hodin u zdravĨch jedincŢ vyġġ²ho vŊku. Po opakovan®m pod§n² d§vek byl pozorov§n 

termin§ln² poloļas okolo 12ï14 hodin. Poloļas nebyl z§vislĨ na d§vce. Poloļas se prodluģuje pŚi 

poruġe funkce ledvin, coģ ukazuje tabulka 16. 
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Zvl§ġtn² populace 

 

Insuficience ledvin 

Ve studiích fáze I je expozice (AUC) dabigatranu po perorálním podání dabigatran-etexil§tu pŚibliģnŊ 

2,7kr§t vyġġ² u dospŊlĨch dobrovoln²kŢ se stŚednŊ tŊģkou insuficienc² ledvin (CrCL mezi 

30 a 50 ml/min) neģ u dobrovoln²kŢ bez insuficience ledvin. 

 

U n²zk®ho poļtu dospŊlĨch dobrovoln²kŢ s tŊģkou insuficienc² ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla 

expozice (AUC) dabigatranu pŚibliģnŊ 6kr§t vyġġ² a poloļas pŚibliģnŊ 2kr§t delġ² neģ identické 

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

 

Tabulka 16: Poloļas celkov®ho dabigatranu u zdravĨch jedincŢ a jedincŢ s poruchou funkce 

ledvin 

 

Rychlost glomerulární filtrace 

(CrCL) 

[ml/min] 

g prŢmŊr (gCV%; rozpŊt²) 

poloļas 

[h] 

Ó 80 13,4 (25,7 %; 11,0ï21,6) 

Ó 50ï< 80 15,3 (42,7 %; 11,7ï34,1) 

Ó 30ï< 50 18,4 (18,5 %; 13,3ï23,0) 

< 30 27,2 (15,3 %; 21,6ï35,0) 

 

KromŊ toho byla expozice dabigatranu (nejniģġ² a nejvyġġ² hodnota) hodnocena v prospektivní, 

otevŚen®, randomizovan® farmakokinetick® studii u pacientŢ s NVFS s tŊģkou poruchou funkce ledvin 

(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 1530 ml/min), kteŚ² dost§vali dabigatran-etexilát 

v dávce 75 mg dvakr§t dennŊ. 

Tento reģim vedl ke geometrick® prŢmŊrn® minim§ln² koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), namŊŚen® 

ihned pŚed pod§n²m dalġ² d§vky, a geometrick® prŢmŊrn® maxim§ln² koncentraci 202 ng/ml (gCV 

70,6 %), namŊŚen® dvŊ hodiny po pod§n² posledn² d§vky. 

 

Clearance dabigatranu pŚi hemodialĨze byla hodnocena u 7 dospŊlĨch pacientŢ v koneļn®m st§diu 

ren§ln²ho onemocnŊn² (ESRD) bez fibrilace s²n². DialĨza byla prov§dŊna pŚi rychlosti prŢtoku 

dialyzaļn²ho roztoku 700 ml/min po dobu ļtyŚ hodin a pŚi krevn²m prŢtoku buŅ 200 ml/min nebo 

350ï390 ml/min. To vedlo k odstranŊn² 50 % aģ 60 % koncentrace dabigatranu. Mnoģstv² l§tky 

odstranŊn® dialĨzou je ¼mŊrn® rychlosti krevn²ho prŢtoku aģ k hodnotŊ rychlosti krevn²ho prŢtoku 

300 ml/min. Antikoagulaļn² aktivita dabigatranu klesla s klesajícími plazmatickými koncentracemi 

a FK/FD (farmakokineticko-farmakodynamickĨ) vztah nebyl procedurou ovlivnŊn. 

 

Starġ² pacienti 
Studie farmakokinetiky fáze I provedené specificky u jedincŢ ve vyġġ²m vŊku prok§zaly zvĨġen² 

hodnot AUC o 40 aģ 60 % a zvĨġen² hodnot Cmax o v²ce neģ 25 % ve srovnání s mladými jedinci. 

Vliv vŊku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi o 31 % vyġġ²mi minim§ln²mi 

koncentracemi u jedincŢ ve vŊku 75 let a starġ²ch a asi o 22 % niģġ²mi minim§ln²mi hladinami 

u jedincŢ mladġ²ch neģ 65 let ve srovnání s jedinci ve vŊku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4). 

 

Porucha funkce jater 
Nebyla zjiġtŊna ģ§dn§ zmŊna v expozici dabigatranu u 12 dospŊlĨch jedincŢ se stŚednŊ tŊģkou 

insuficiencí jater (Child-Pugh B) ve srovnání s 12 kontrolními jedinci (viz body 4.2 a 4.4). 

 

TŊlesn§ hmotnost 

Minimální koncentrace dabigatranu byly asi o 20 % niģġ² u dospŊlĨch pacientŢ s tŊlesnou hmotnost² 

> 100 kg ve srovnání s pacienty s tŊlesnou hmotností 50-100 kg. VŊtġina jedincŢ (80,8 %) spadala do 

hmotnostn² kategorie Ó 50 kg aģ < 100 kg a v t®to skupinŊ nebyly zjiġtŊny zjevn® rozd²ly (viz body 4.2 

a 4.4). Pro dospŊl® pacienty s tŊlesnou hmotností < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické údaje. 
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Pohlaví 

Expozice l®ļiv® l§tce byla ve studi²ch prim§rn² prevence ģiln² tromboembolie asi o 40 % aģ 50 % 

vyġġ² u ģen a nedoporuļuje se ģ§dn§ ¼prava d§vky. 

 

EtnickĨ pŢvod 

Nebyly pozorov§ny ģ§dn® klinicky relevantn² etnick® rozd²ly mezi bŊloġskĨmi, afroamerickĨmi, 

hisp§nskĨmi, japonskĨmi nebo ļ²nskĨmi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku 

dabigatranu. 

 

Pediatrická populace 

Perorální podávání dabigatran-etexilátu podle protokolem definovaného dávkovacího algoritmu vedlo 

k expozici v rozsahu pozorovaném u dospŊlĨch s DVT/PE. Na z§kladŊ sdruģen® analĨzy 

farmakokinetických ¼dajŢ ve studi²ch DIVERSITY a 1160.108 byly pozorovan® geometrick® prŢmŊry 

minimálních expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickĨch pacientŢ s VTE ve vŊku 0 

aģ < 2 roky, od 2 do < 12 let a od 12 do < 18 let. 

 
Farmakokinetické interakce 

Studie interakcí in vitro neprok§zaly ģ§dnou inhibici nebo indukci hlavn²ch izoenzymŢ 

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravĨch dobrovoln²kŢ, u kterých nebyly 

zjiġtŊny ģ§dn® interakce mezi touto l®ļbou a n§sleduj²c²mi l®ļivĨmi l§tkami: atorvastatin (CYP3A4), 

digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9). 

 

5.3 PŚedklinick® údaje vztahující se k bezpeļnosti 

 

Neklinick® ¼daje z²skan® na z§kladŊ konvenļn²ch farmakologickĨch studi² bezpeļnosti, toxicity po 

opakovaném podávání a genotoxicity neodhalily ģ§dn® zvl§ġtn² riziko pro ļlovŊka. 

 

Đļinky pozorovan® ve studi²ch toxicity po opakovan®m pod§v§n² byly zpŢsobeny nadmŊrnĨm 

farmakodynamickĨm ¼ļinkem dabigatranu. 

 

Đļinek na fertilitu samic byl pozorov§n ve formŊ poklesu poļtu implantac² a zvĨġen² 

pŚedimplantaļn²ch ztr§t pŚi d§vce 70 mg/kg (5n§sobek plazmatick® expoziļn² hladiny u pacientek). PŚi 

d§vk§ch, kter® byly pro matky toxick® (5n§sobek aģ 10n§sobek plazmatick® expoziļn² hladiny 

u pacientek), bylo u potkanŢ a kr§l²kŢ pozorov§no sn²ģen² tŊlesn® hmotnosti plodŢ a sn²ģen² jejich 

ģivotaschopnosti spolu se zvĨġen²m variac² plodŢ. V prenatální a postnatální studii bylo pozorováno 

zvĨġen² mortality plodu pŚi d§vk§ch, kter® byly toxick® pro matky (d§vka odpov²daj²c² plazmatické 

expoziļn² hladinŊ 4n§sobnŊ vyġġ² neģ hladina pozorovan§ u pacientek). 

 

Ve studii juvenilní toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvácivými 

pŚ²hodami pŚi podobnĨch expozic²ch, pŚi jakĨch bylo krv§cen² pozorov§no u dospŊlĨch zv²Śat. 

U dospŊlĨch i u dosp²vaj²c²ch potkanŢ se pŚedpokl§d§, ģe mortalita souvis² s nadmŊrnou 

farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnŊn²m mechanickĨch sil pŚi pod§v§n² a pŚi 

manipulaci. Đdaje ze studie juveniln² toxicity neukazuj² na zvĨġenou citlivost na toxick® pŢsoben², ani 

na jakoukoli toxicitu specifickou pro dosp²vaj²c² zv²Śata. 

 

V celoģivotn²ch studi²ch toxicity na potkanech a myġ²ch nebyl nalezen ģ§dnĨ dŢkaz pro onkogenn² 

potenci§l dabigatranu aģ do maxim§ln²ch d§vek 200 mg/kg. 

 

Dabigatran, ¼ļinn§ sloģka dabigatran-etexilát-mesil§tu, pŚetrv§v§ v ģivotn²m prostŚed². 
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6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE  

 

6.1 Seznam pomocných látek 
 

Obsah tobolky 

Kyselina vinná (E334) 

Hypromelosa (E464) 

Mastek (E553b) 

Hyprolosa (E463) 

Sodn§ sŢl kroskarmelosy (E468) 

Magnesium-stearát (E572) 

 

Obal tobolky 

Oxid titaniļitĨ (E171) 

Hypromelosa (E464) 

 

ĻernĨ potiskovĨ inkoust 

Ġelak (E904) 

Propylenglykol (E1520) 

ĻernĨ oxid ģelezitĨ (E172) 

Hydroxid draselný (E525) 

 

6.2 Inkompatibility  
 

NeuplatŔuje se. 

 

6.3 Doba pouģitelnosti 
 

3 roky 

Lahviļka: Po prvn²m otevŚen²: 60 dn² 

 

6.4 Zvl§ġtn² opatŚen² pro uchov§v§n² 
 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 

 

6.5 Druh obalu a obsah balení 
 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE blistry obsahující 10, 30 a 60 tvrdých tobolek v krabiļce. 
 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE perforované jednodávkové blistry obsahující 10 x 1, 30 x 1 a 60 x 1 

tvrdou tobolku v krabiļce. 

 

Polypropylenov§ lahviļka s dŊtskĨm bezpeļnostn²m uz§vŊrem obsahuj²c² 60 tvrdých tobolek 

v krabiļce. 

 

Na trhu nemus² bĨt vġechny velikosti balen². 

 

6.6 Zvl§ġtn² opatŚen² pro likvidaci pŚ²pravku 
 

VeġkerĨ nepouģitĨ l®ļivĨ pŚ²pravek nebo odpad mus² bĨt zlikvidov§n v souladu s místními 

poģadavky. 
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7. DRĢITEL ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  
 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

8. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/REGISTRAĻNĉ ĻĉSLA 

 

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 PRVNĉ REGISTRACE/PRODLOUĢENĉ REGISTRACE 
 

Datum první registrace: 

 

 

10. DATUM REVIZE TEXTU  
 

Podrobné informace o tomto l®ļiv®m pŚ²pravku jsou k dispozici na webových stránkách Evropské 

agentury pro l®ļiv® pŚ²pravky http://www.ema.europa.eu/.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

http://www.emea.europa.eu/
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1. NĆZEV PřĉPRAVKU 
 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tvrdé tobolky 

 

 

2. KVALITATIVNÍ A  KVANTITATIVNĉ SLOĢENĉ 
 
Jedna tvrdá tobolka obsahuje dabigatran-etexilát-mesilát odpovídající 110 mg dabigatran-etexilátu. 

 

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 

 

 

3. LÉKOVÁ FORMA  
 

Tvrdá tobolka (tobolka). 

 

Tobolka o velikosti Ă1ñ (pŚibliģnŊ 19 x 7 mm) s b²lĨm neprŢhlednĨm v²ļkem s ļernĨm potiskem 

ĂMDñ a b²lĨm neprŢhlednĨm tŊlem s ļernĨm potiskem Ă110ñ, která obsahuje smŊs b²lĨch aģ svŊtle 

ģlutĨch pelet a svŊtle ģlut®ho granul§tu. 

 

 

4. KLINICKÉ ÚDAJE  
 

4.1 Terapeutické indikace 
 

Prim§rn² prevence ģiln²ch tromboembolickĨch pŚ²hod (VTE) u dospŊlĨch pacientŢ, kteŚ² podstoupili 

elektivn² tot§ln² n§hradu kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu. 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s nevalvulární fibrilací 

síní (NVFS), s jedn²m nebo v²ce rizikovĨmi faktory, jako je c®vn² mozkov§ pŚ²hoda nebo tranzitorn² 

ischemická ataka (TIA) v anamn®ze, vŊk Ó 75 let, srdeļn² selh§n² (NYHA tŚ²da Ó II), diabetes 

mellitus, hypertenze. 

 

L®ļba hlubok® ģiln² trombózy (DVT) a plicní embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE 

u dospŊlĨch. 

 

L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ od narozen² do 18 let vŊku. 

 

D§vky pŚ²sluġnĨch l®kovĨch forem vhodn® pro jednotliv® vŊkov® kategorie jsou uvedeny v bodŊ 4.2. 

 

4.2 Dávkování a zpŢsob pod§n² 
 

Dávkování 

Tvrdé tobolky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord mohou uģ²vat dospŊl² a dŊti od 8 let vŊku, kteŚ² 

jsou schopni spolknout tobolky vcelku. U t®to populace mohou bĨt k pod§v§n² pŚ²pravku vhodnŊjġ² 

jin® l®kov® formy, jako napŚ²klad potahovan® granule, kter® lze pouģ²vat u dŊt² ve vŊku do 12 let, 

jakmile je d²tŊ schopno polykat mŊkkou stravu. Jin® l®kov® formy, jako napŚ²klad pr§ġek a 

rozpouġtŊdlo pro peror§ln² roztok, se maj² pouģ²vat pouze u dŊt² mladġ²ch neģ 1 rok. 

 

PŚi zmŊnŊ l®kov® formy mŢģe nastat nutnost ¼pravy pŚedepsan® d§vky. D§vka uveden§ v pŚ²sluġn® 

d§vkovac² tabulce pro l®kovou formu m§ bĨt pŚedeps§na podle tŊlesn® hmotnosti a vŊku d²tŊte. 

 

Prim§rn² prevence VTE pŚi ortopedickĨch operacích 
Doporuļen® d§vky dabigatran-etexilátu a doba trv§n² l®ļby v prim§rn² prevenci VTE pŚi 

ortopedických operacích jsou uvedeny v tabulce 1. 

 



31 

Tabulka 1: Doporuļen² pro d§vkov§n² a dobu trv§n² l®ļby v prim§rn² prevenci VTE pŚi 

ortopedických operacích 
 

 Zah§jen² l®ļby v den 

operace 1ï4 hodiny 

po dokonļen® operaci 

Udrģovac² 

dávka od 

prvního dne po 

operaci 

Doba trvání 

udrģovac² d§vky 

Pacienti po elektivn² n§hradŊ 

kolenního kloubu 

Jedna tobolka 

dabigatran-etexilátu 

110 mg 

220 mg 

dabigatran-

etexilátu 

uģ²vanĨch 

jednou dennŊ ve 

formŊ 2 tobolek 

o síle 110 mg 

10 dní 

Pacienti po elektivn² n§hradŊ 

kyļeln²ho kloubu 
28ï35 dní 

Doporuļeno sn²ģen² d§vky 
   

Pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou 

funkce ledvin (clearance kreatininu 

(CrCL) 30ï50 ml/min) Jedna tobolka 

dabigatran-etexilátu 

75 mg 

150 mg 

dabigatran-

etexilátu 

uģ²vanĨch 

jednou dennŊ ve 

formŊ 2 tobolek 

o síle 75 mg 

10 dní (náhrada 

kolenního kloubu) 

nebo 28ï35 dní 

(n§hrada kyļeln²ho 

kloubu) 

Pacienti, kteŚ² souļasnŊ uģ²vaj² 

verapamil*, amiodaron, chinidin 

Pacienti ve vŊku 75 let nebo starġ² 

*U pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin souļasnŊ l®ļenĨch verapamilem viz Zvl§ġtn² 

populace 

 

U obou typŢ operac² plat², ģe pokud nen² zabezpeļena hemost§za, je nutno zah§jen² l®ļby odloģit. 

Pokud l®ļba nen² zah§jena v den operace, pak je tŚeba ji zah§jit pod§n²m 2 tobolek jednou dennŊ. 

 

Zhodnocen² funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem 
U vġech pacientŢ, a zvl§ġtŊ u starġ²ch pacientŢ (> 75 let), protoģe u t®to vŊkov® skupiny mŢģe bĨt 

ļast§ porucha funkce ledvin: 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt zhodnocena vĨpoļtem clearance kreatininu (CrCL) pŚed zah§jen²m l®ļby 

dabigatran­etexilátem, aby byli z l®ļby vylouļeni pacienti s tŊģkou poruchou funkce ledvin (tj. 

CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt tak® zhodnocena bŊhem l®ļby, pokud je podezŚen² na pokles funkce 

ledvin (napŚ. hypovolemie, dehydratace a v pŚ²padŊ soubŊģn® l®ļby urļitĨmi l®ļivĨmi 

pŚ²pravky). 

 

Ke zhodnocení funkce ledvin (CrCL v ml/min) má být pouģ²v§na metoda dle Cockcroft-Gaulta. 

 

Vynechaná dávka 
Je doporuļeno pokraļovat v uģ²v§n² zbĨvaj²c²ch denn²ch d§vek dabigatran-etexilátu ve stejnou dobu 

dalġ² den. 

 

Pro náhradu vynechaných jednotlivých dávek se nemá dávka zdvojnásobovat. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 

Dabigatran­etexilát nemá být vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby 

kontaktovali sv®ho oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich projev² gastrointestin§ln² pŚ²znaky, jako je 

dyspepsie (viz bod 4.8). 
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PŚevod na jinou l®ļbu 

Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 24 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 

 

Z parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran­etexilátem: 

Pod§v§n² parenter§ln²ho antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intraven·zn²m 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Zvl§ġtn² populace 
 

Porucha funkce ledvin 
U pacientŢ s tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

U pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporuļeno sn²ģen² 

dávky (viz tabulka 1 vĨġe a body 4.4 a 5.1). 

 

Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexil§tu se slabĨmi aģ stŚednŊ silnĨmi inhibitory glykoproteinu P 

(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil 

 

D§vka se m§ sn²ģit, jak je uvedeno v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.5). V tŊchto pŚ²padech je tŚeba 

uģ²vat dabigatran-etexil§t a zm²nŊn® l®ļiv® pŚ²pravky ve stejnou dobu. 

 

U pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a souļasnŊ l®ļenĨch verapamilem je tŚeba zv§ģit 

sn²ģen² d§vky dabigatran-etexil§tu na 75 mg dennŊ (viz body 4.4 a 4.5). 

 

Starġ² pacienti 

U starġ²ch pacientŢ (> 75 let) je doporuļeno sn²ģen² d§vky (viz tabulka 1 vĨġe a body 4.4 a 5.1). 

 

TŊlesn§ hmotnost 

Existuje velice omezen§ klinick§ zkuġenost s pod§v§n²m doporuļenĨch d§vek u pacientŢ s tŊlesnou 

hmotností < 50 kg nebo > 110 kg. Vzhledem k dostupným klinickým a farmakokinetickĨm ¼dajŢm 

nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2), ale doporuļuje se peļlivĨ klinický dohled (viz bod 4.4). 

 

Pohlaví 
Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2). 

 

Pediatrická populace 
Pouģit² dabigatran-etexilátu v indikaci primární prevence VTE u pacientŢ, kteŚ² podstoupili elektivn² 

tot§ln² n§hradu kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu, není u pediatrické populace relevantní. 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory (SPAF) 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospŊlĨch (DVT/PE) 

Doporuļen® d§vky dabigatran-etexilátu v indikacích SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 2. 
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Tabulka 2: Doporuļen² pro d§vkov§n² u SPAF, DVT a PE 
 

 Doporuļen² pro d§vkov§n² 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody 

a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ 

s NVFS s jedním nebo více rizikovými 

faktory (SPAF) 

300 mg dabigatran-etexil§tu uģ²vanĨch ve formŊ jedn® 

tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT 

a PE u dospŊlĨch (DVT/PE) 

300 mg dabigatran-etexil§tu uģ²vanĨch ve formŊ jedn® 

tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ po l®ļbŊ 

parenter§ln²m antikoagulaļn²m pŚ²pravkem, kter§ 

trvala nejm®nŊ 5 dní 

Doporuļeno sn²ģen² d§vky  

Pacienti ve vŊku Ó 80 let 
Denní dávka dabigatran-etexilátu 220 mg ve formŊ 

jedné tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ Pacienti, kteŚ² dost§vaj² souļasnŊ verapamil 

Sn²ģen² d§vky je tŚeba zv§ģit 
 

Pacienti ve vŊku 75ï80 let 

Má být zvolena denní dávka dabigatran-etexilátu 

300 mg nebo 220 mg na z§kladŊ individu§ln²ho 

posouzení rizika tromboembolie a rizika krvácení 

Pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce 

ledvin (CrCL 30ï50 ml/min) 

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo 

gastroezofageálním refluxem 

Ostatn² pacienti se zvĨġenĨm rizikem 

krvácení 

U indikace DVT/PE je doporuļen² pro uģ²v§n² dabigatran-etexilátu 220 mg ve formŊ jedné tobolky 

o síle 110 mg dvakr§t dennŊ zaloģeno na farmakokinetickĨch a farmakodynamických analýzách 

a nebylo zkoumáno v tomto klinick®m prostŚed². Viz d§le n²ģe a body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2. 

 

Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby se v pŚ²padŊ nesn§ġenlivosti dabigatran-etexil§tu okamģitŊ poradili se 

svĨm oġetŚuj²c²m l®kaŚem, aby mohli bĨt pŚevedeni na pŚijatelnou alternativn² l®ļbu k prevenci cévní 

mozkov® pŚ²hody a systémové embolie spojené s fibrilací síní nebo k prevenci a l®ļbŊ DVT/PE. 

 

Zhodnocení funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby dabigatran-etexil§tem 

U vġech pacientŢ, a zvl§ġtŊ u starġ²ch pacientŢ (> 75 let), protoģe u t®to vŊkov® skupiny mŢģe bĨt 

ļast§ porucha funkce ledvin: 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt zhodnocena vĨpoļtem clearance kreatininu (CrCL) pŚed zah§jen²m l®ļby 

dabigatran-etexilátem, aby byli z l®ļby vylouļeni pacienti s tŊģkou poruchou funkce ledvin (tj. 

CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt tak® zhodnocena bŊhem l®ļby, pokud je podezŚen² na pokles funkce 

ledvin (napŚ. hypovolemie, dehydratace a v pŚ²padŊ soubŊģn® l®ļby urļitĨmi l®ļivĨmi 

pŚ²pravky). 

 

Dalġ² poģadavky u pacientŢ s lehkou aģ stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a u pacientŢ ve vŊku 

nad 75 let: 

¶ BŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem má být funkce ledvin posouzena nejm®nŊ jednou roļnŊ 

nebo ļastŊji podle potŚeby, pokud je pacient v takovém klinickém stavu, u kter®ho je podezŚen², 

ģe by mohlo doj²t k poklesu nebo zhorġen² funkce ledvin (napŚ. hypovolemie, dehydratace 

a soubŊģn§ l®ļba urļitĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky). 

 

Ke zhodnocení funkce ledvin (CrCL v ml/min) m§ bĨt pouģ²v§na metoda dle Cockcroft-Gaulta. 
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Doba pouģit² 
Doba pouģit² dabigatran-etexilátu v indikacích SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 3. 

 

Tabulka 3: Doba pouģit² u SPAF a DVT/PE 

 

Indikace Doba pouģit² 

SPAF L®ļba m§ bĨt dlouhodob§. 

DVT/PE D®lku l®ļby je nutno stanovit individu§lnŊ po peļliv®m posouzen² pŚ²nosu l®ļby 

oproti riziku krvácení (viz bod 4.4). 

Kr§tk® trv§n² l®ļby (nejm®nŊ 3 mŊs²ce) m§ bĨt zdŢvodnŊno pŚ²tomnost² 

pŚechodnĨch rizikovĨch faktorŢ (napŚ²klad ned§vnĨm chirurgickĨm vĨkonem, 

traumatem, imobilizac²), delġ² trv§n² l®ļby m§ bĨt zdŢvodnŊno trvale pŚ²tomnĨmi 

rizikovĨmi faktory nebo diagn·zou idiopatick® DVT ļi PE. 

 

Vynechaná dávka 

Zapomenutá dávka dabigatran-etexil§tu mŢģe bĨt uģita jeġtŊ do 6 hodin pŚed pod§n²m n§sleduj²c² 

plánované dávky. Pokud je ļas do n§sleduj²c² pl§novan® d§vky kratġ² neģ 6 hodin, je nutno 

zapomenutou dávku vynechat. 

 

Pro náhradu vynechaných jednotlivých dávek se nemá dávka zdvojnásobovat. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 

Dabigatran­etexilát nemá být vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby 

kontaktovali sv®ho oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich projev² gastrointestin§ln² pŚ²znaky, jako je 

dyspepsie (viz bod 4.8). 

 

PŚevod na jinou l®ļbu 

Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 12 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 

 

Z parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran-etexilátem: 

Pod§v§n² parenter§ln²ho antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intraven·zn²m 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Z l®ļby dabigatran-etexilátem na antagonistu vitaminu K (VKA):  

Zah§jen² l®ļby pomoc² VKA je tŚeba upravit podle hodnoty CrCL n§sleduj²c²m zpŢsobem: 

¶ CrCL Ó 50 ml/min: podávání VKA je tŚeba zah§jit 3 dny pŚed vysazen²m dabigatran-etexilátu 

¶ CrCL Ó 30-< 50 ml/min: pod§v§n² VKA je tŚeba zah§jit 2 dny pŚed vysazen²m 

dabigatran-etexilátu 

 

Protoģe dabigatran-etexil§t mŢģe ovlivnit mezin§rodn² normalizovanĨ pomŊr (INR), bude hodnota 

INR lépe odr§ģet ¼ļinek VKA teprve pot®, co bylo pod§v§n² dabigatran-etexilátu zastaveno na dobu 

nejm®nŊ 2 dn². Do t® doby je tŚeba interpretovat hodnoty INR s opatrností. 

 

Z VKA na l®ļbu dabigatran-etexilátem: 

Pod§v§n² VKA je nutno ukonļit. Dabigatran-etexilát lze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0. 

 

Kardioverze (SPAF) 

L®ļbu dabigatran-etexil§tem nen² nutno pŚeruġovat z dŢvodu kardioverze. 

 

Katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (SPAF) 
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Nejsou dostupn® ģ§dn® ¼daje pro l®ļbu dabigatran-etexilátem 110 mg dvakrát dennŊ. 

 

Perkutánní koronární intervence (PCI) se zavedením stentu (SPAF) 

Pacienty s nevalvulární fibrilací síní podstupující perkutánní koronární intervenci se zavedením stentu 

lze po dosaģen² hemost§zy l®ļit dabigatran-etexilátem v kombinaci s antiagregancii (viz bod 5.1). 

 

Zvl§ġtn² populace 

Starġ² pacienti 

Pro úpravy dávky u této populace viz tabulka 2 vĨġe. 

 

Pacienti s rizikem krvácení 
Pacienti se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maj² bĨt peļlivŊ klinicky 

sledováni (zda se neobjevují známky krvácení nebo anémie). O ¼pravŊ d§vky mus² rozhodnout l®kaŚ 

po zhodnocen² potenci§ln²ho pŚ²nosu a rizika u jednotlivĨch pacientŢ (viz tabulka 2 vĨġe). PŚi 

identifikaci pacientŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² zpŢsobenĨm nadmŊrnou expozic² dabigatranu 

mohou napomoci koagulaļn² testy (viz bod 4.4). Pokud je zjiġtŊna nadmŊrn§ expozice dabigatranu 

u pacientŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen², doporuļuje se pod§v§n² sn²ģen® d§vky 220 mg uģ²van® ve 

formŊ jedn® tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ. Pokud dojde ke klinicky významnému krvácení, je 

tŚeba l®ļbu pŚeruġit. 

 

U jedincŢ s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofage§ln²m refluxem lze zv§ģit sn²ģen² d§vky 

z dŢvodu zvĨġen®ho rizika z§vaģn®ho gastrointestin§ln²ho krv§cen² (viz tabulka 2 vĨġe a bod 4.4). 

 

Porucha funkce ledvin 
U pacientŢ s tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky u pacientŢ s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50- Ò 80 ml/min). 

Pro pacienty se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL 30-50 ml/min) je doporuļen§ d§vka 

dabigatran­etexilátu také 300 mg uģ²van§ ve formŊ jedn® tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ. 

U pacientŢ s vysokĨm rizikem krv§cen² je vġak tŚeba zv§ģit sn²ģen² d§vky dabigatran-etexilátu na 

220 mg uģ²vanĨch ve formŊ jedn® tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ (viz body 4.4 a 5.2). 

U pacientŢ s poruchou funkce ledvin se doporuļuje peļlivĨ klinickĨ dohled. 

 

Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexil§tu se slabĨmi aģ stŚednŊ silnĨmi inhibitory glykoproteinu P 

(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil 
Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky pro souļasn® pod§v§n² amiodaronu nebo chinidinu (viz body 4.4, 4.5 

a 5.2). 

 

Je doporuļeno sn²ģit d§vky u pacientŢ, kteŚ² souļasnŊ uģ²vaj² verapamil (viz tabulka 2 vĨġe a body 4.4 

a 4.5). V tomto pŚ²padŊ m§ bĨt dabigatran-etexil§t a verapamil uģ²v§n ve stejnou dobu. 

 

TŊlesn§ hmotnost 
Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2), ale doporuļuje se peļlivĨ klinickĨ dohled u pacientŢ 

s tŊlesnou hmotnost² < 50 kg (viz bod 4.4). 

 

Pohlaví 

Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2). 

 

Pediatrická populace 

 

Pouģit² dabigatran-etexil§tu v indikaci prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie 

u pacientŢ s NVFS není u pediatrické populace relevantní. 
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L®ļba VTE a prevence recidivujících VTE u pediatrickĨch pacientŢ 

L®ļba VTE u pediatrickĨch pacientŢ m§ bĨt zah§jena po l®ļbŊ parenter§ln²m antikoagulaļn²m 

pŚ²pravkem, kter§ trvala nejm®nŊ 5 dn². V prevenci recidivuj²c² VTE m§ bĨt l®ļba zah§jena po 

pŚedchoz² l®ļbŊ. 

 

Tobolky dabigatran-etexil§tu se maj² uģ²vat dvakr§t dennŊ, jedna d§vka r§no a jedna d§vka veļer, 

kaģdĨ den pŚibliģnŊ ve stejnou dobu. Interval mezi d§vkami m§ bĨt co nejbliģġ² 12 hodinám. 

 

Doporuļen§ d§vka tobolek dabigatran-etexil§tu vych§z² z tŊlesn® hmotnosti a vŊku pacienta, jak je 

uvedeno v tabulce 4. Dávka se má v prŢbŊhu l®ļby upravovat podle tŊlesn® hmotnosti a vŊku. 

 

Pro kombinace tŊlesn® hmotnosti a vŊku, kter® nejsou uvedeny v tabulce dávkování, nelze poskytnout 

ģ§dn® doporuļen² pro d§vkov§n². 

 

Tabulka 4: Jednotlivá a celková denní dávka dabigatran-etexilátu v miligramech (mg) podle 

tŊlesn® hmotnosti v kilogramech (kg) a vŊku pacienta v rocích 

 

Kombinace tŊlesn® hmotnosti/vŊku Jednotlivá dávka 

v mg 

Celková denní 

dávka 

v mg 
TŊlesn§ hmotnost v kg VŊk v rocích 

11 aģ < 13 8 aģ < 9 75 150 

13 aģ < 16 8 aģ < 11 110 220 

16 aģ < 21 8 aģ < 14 110 220 

21 aģ < 26 8 aģ < 16 150 300 

26 aģ < 31 8 aģ < 18 150 300 

31 aģ < 41 8 aģ <18 185 370 

41 aģ < 51 8 aģ < 18 220 440 

51 aģ < 61 8 aģ < 18 260 520 

61 aģ < 71 8 aģ < 18 300 600 

71 aģ < 81 8 aģ < 18 300 600 

> 81 10 aģ < 18 300 600 

Jednotliv® d§vky vyģaduj²c² kombinaci v²ce neģ jedn® tobolky: 

300 mg:  dvŊ 150mg tobolky nebo 

ļtyŚi 75mg tobolky 

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

jedna 110mg plus dvŊ 75mg tobolky 

220 mg:  jako dvŊ 110mg tobolky 

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

150 mg:  jako jedna 150mg tobolka nebo 

dvŊ 75mg tobolky 

 

Zhodnocen² funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby 

PŚed zah§jen²m l®ļby m§ bĨt odhadnuta odhadovaná glomerulární filtrace (eGFR) pomocí 

Schwartzova vzorce (metodu pouģ²vanou pro posouzen² hladiny kreatininu ovŊŚte u m²stn² laboratoŚe). 

 

U pediatrickĨch pacientŢ s eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

Pacienti s eGFR Ó 50 ml/min/1,73 m2 maj² bĨt l®ļeni d§vkou stanovenou podle tabulky 4. 

 

BŊhem l®ļby m§ bĨt zhodnocena funkce ledvin v urļitĨch klinickĨch situac²ch, existuje-li podezŚen², 

ģe by mohlo doj²t k poklesu nebo zhorġen² funkce ledvin (napŚ. u hypovolemie, dehydratace a pŚi 

soubŊģn® l®ļbŊ urļitĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky). 

 

Doba pouģit² 
D®lku l®ļby je nutno stanovit individu§lnŊ na z§kladŊ posouzen² pomŊru pŚ²nosu a rizik. 
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Vynechaná dávka 

Zapomenutá dávka dabigatran-etexil§tu mŢģe bĨt pod§na jeġtŊ do 6 hodin pŚed pod§n²m n§sleduj²c² 

pl§novan® d§vky. Pokud je ļas do n§sleduj²c² pl§novan® d§vky kratġ² neģ 6 hodin, je nutno 

zapomenutou dávku vynechat. 

Nikdy se nesmí podat dvojnásobná dávka jako náhrada vynechaných jednotlivých dávek. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 
Dabigatran­etexilát nemá být vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti nebo jejich peļovatel® maj² bĨt 

pouļeni, aby kontaktovali oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich vyvinou gastrointestin§ln² pŚ²znaky, 

jako je dyspepsie (viz bod 4.8). 

 

PŚevod na jinou l®ļbu 
Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 12 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 

 

Z parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Pod§v§n² parenter§ln²ho antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intraven·zn²m 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Z l®ļby dabigatran-etexilátem na antagonistu vitaminu K (VKA):  

U pacientŢ se m§ zah§jit l®ļba VKA 3 dny pŚed vysazen²m dabigatran-etexilátu. 

Protoģe dabigatran-etexil§t mŢģe ovlivnit mezin§rodn² normalizovanĨ pomŊr (INR), bude hodnota 

INR l®pe odr§ģet ¼ļinek VKA teprve pot®, co bylo pod§v§n² dabigatran-etexilátu zastaveno na dobu 

nejm®nŊ 2 dn². Do t® doby je tŚeba interpretovat hodnoty INR s opatrností. 

 

Z VKA na l®ļbu dabigatran-etexilátem: 

Pod§v§n² VKA je nutno ukonļit. Dabigatran-etexilát lze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0. 

 

ZpŢsob pod§n² 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek je urļen pro peror§ln² pod§n². 

Tobolky mohou bĨt uģ²v§ny s jídlem nebo bez jídla. Tobolky je tŚeba polykat vcelku a zapíjet sklenicí 

vody, aby se usnadnil transport tobolky do ģaludku. 

Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby tobolku neotv²rali, protoģe t²m mohou zvĨġit riziko krv§cen² (viz 

body 5.2 a 6.6). 

 

4.3 Kontraindikace 
 

¶ Hypersenzitivita na l®ļivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku uvedenou v bodŊ 6.1 

¶ TŊģk§ porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospŊlĨch pacientŢ 

¶ eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 u pediatrickĨch pacientŢ 

¶ Klinicky významné aktivní krvácení 

¶ L®ze nebo stavy, jestliģe jsou povaģov§ny za vĨznamnĨ rizikovĨ faktor z§vaģn®ho krv§cen². 

Mohou to bĨt souļasn® nebo ned§vn® gastrointestin§ln² ulcerace, pŚ²tomnost malign²ch n§dorŢ 

s vysokĨm rizikem krv§cen², ned§vn® poranŊn² mozku nebo p§teŚe, ned§vnĨ chirurgickĨ vĨkon 

v oblasti mozku, p§teŚe nebo oka, ned§vn® intrakrani§ln² krv§cen², zn§m§ pŚ²tomnost nebo 

podezŚen² na j²cnov® varixy, arterioven·zn² malformace, c®vn² aneurysmata nebo z§vaģn® 

intraspin§ln² ļi intracerebr§ln² c®vn² anom§lie 

¶ SoubŊģn§ l®ļba jinĨmi antikoagulancii, napŚ. nefrakcionovaným heparinem (UFH), 

nízkomolekulárními hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), deriváty heparinu (fondaparinux 

apod.), peror§ln²mi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromŊ zvl§ġtn²ch 

situací. Jedná se o pŚevod na jinou antikoagulaļn² l®ļbu (viz bod 4.2), kdyģ je UFH pod§v§n 

v dávkách nutných k udrģen² prŢchodnosti centr§ln²ho ģiln²ho nebo arteri§ln²ho kat®tru nebo 

kdyģ je UFH pod§v§n bŊhem katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (viz bod 4.5) 

¶ Porucha funkce jater nebo jaterní onemocnŊn² s oļek§vanĨm dopadem na pŚeģit² 
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¶ SoubŊģn§ l®ļba n§sleduj²c²mi silnĨmi inhibitory P-gp: syst®movŊ pod§vanĨm ketokonazolem, 

cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixní kombinací dávek 

glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5) 

¶ UmŊl® srdeļn² chlopnŊ vyģaduj²c² antikoagulaļn² l®ļbu (viz bod 5.1). 

 

4.4 Zvl§ġtn² upozornŊn² a opatŚen² pro pouģit² 
 

Riziko krvácení 

Dabigatran-etexil§t m§ bĨt pod§v§n opatrnŊ u stavŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² nebo pŚi 

souļasn®m pod§v§n² l®ļivĨch pŚ²pravkŢ ovlivŔuj²c²ch hemost§zu inhibic² agregace trombocytŢ. 

BŊhem l®ļby mŢģe doj²t ke krv§cen² v jak®koliv lokalizaci. NeobjasnŊnĨ pokles hemoglobinu a/nebo 

hematokritu nebo krevního tlaku má vést k hledání zdroje krvácení. 

 

PŚi ģivot ohroģuj²c²m nebo nekontrolovan®m krv§cení u dospŊlĨch pacientŢ, kdy je nutno rychle 

zvr§tit antikoagulaļn² ¼ļinek dabigatranu, je k dispozici specifickĨ reverzn² pŚ²pravek idarucizumab. 

Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ stanoveny. Dabigatran lze 

odstranit hemodialýzou. U dospŊlĨch pacientŢ jsou dalġ²mi moģnostmi ļerstv§ pln§ krev nebo ļerstvŊ 

zmrazen§ plazma, koncentr§t koagulaļn²ch faktorŢ (aktivovanĨch ļi neaktivovanĨch), rekombinantn² 

faktor VIIa nebo trombocytární koncentráty (viz také bod 4.9). 

 

V klinických hodnoceních byl dabigatran-etexilát spojen s vyġġ²m vĨskytem z§vaģnĨch 

gastrointestin§ln²ch (GI) krv§cen². ZvĨġen® riziko bylo pozorov§no u starġ²ch osob (Ó 75 let) u reģimu 

s dávkou 150 mg dvakr§t dennŊ. Dalġ² rizikov® faktory (viz tak® tabulka 5) zahrnuj² souļasn® 

pod§v§n² inhibitorŢ agregace trombocytŢ, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylová (ASA), nebo 

nesteroidn²ch protiz§nŊtlivĨch l®ļivĨch pŚ²pravkŢ (NSAID), stejnŊ jako pŚ²tomnost ezofagitidy, 

gastritidy nebo gastroezofageálního refluxu. 

 

Rizikové faktory 
Tabulka 5 shrnuje faktory, kter® mohou zvyġovat riziko krv§cen². 

 

Tabulka 5: Faktory, kter® mohou zvyġovat riziko krv§cen² 
 

 Rizikový faktor 

Farmakodynamické 

a farmakokinetické faktory 

VŊk Ó 75 let 

Faktory zvyġuj²c² plazmatick® 

hladiny dabigatranu 

Hlavní: 

¶ stŚednŊ tŊģk§ porucha funkce ledvin u dospŊlĨch pacientŢ 

(CrCL 30ï-50 ml/min) 

¶ silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5) 

¶ souļasn® pod§v§n² slabĨch aģ stŚednŊ silnĨch inhibitorŢ 

P-gp (napŚ. amiodaron, verapamil, chinidin a tikagrelor; 

viz bod 4.5) 

 

Vedlejġ²: 

¶ n²zk§ tŊlesn§ hmotnost (< 50 kg) u dospŊlĨch pacientŢ 

Farmakodynamické interakce 

(viz bod 4.5) 
¶ ASA a dalġ² inhibitory agregace trombocytŢ, jako je 

klopidogrel 

¶ NSAID 

¶ SSRI nebo SNRI 

¶ jin® l®ļiv® pŚ²pravky, jeģ mohou ovlivnit hemost§zu 

OnemocnŊn²/vĨkony, u nichģ je 

riziko krv§cen² zvĨġen® 
¶ vrozené nebo získané poruchy koagulace 

¶ trombocytopenie nebo poruchy funkce trombocytŢ 

¶ ned§vn§ biopsie, z§vaģn® zranŊn² 

¶ bakteriální endokarditida 

¶ ezofagitida, gastritida nebo gastroezofageální reflux 
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U dospŊlĨch pacientŢ s tŊlesnou hmotnost² < 50 kg jsou k dispozici omezené údaje (viz bod 5.2). 

 

Souļasn® pouģit² dabigatran-etexilátu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickĨch pacientŢ zkoum§no, ale 

mŢģe zvĨġit riziko krv§cen² (viz bod 4.5). 

 

OpatŚen² a l®ļba pŚi riziku krv§cen² 
Pro l®ļbu krv§civĨch komplikac² viz tak® bod 4.9. 

 

Hodnocen² pŚ²nosu a rizika 
L®ze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologick® l®ļby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI 

a SNRI, viz bod 4.5), kter® vĨznamnŊ zvyġuj² riziko z§vaģn®ho krv§cen², vyģaduj² peļliv® zhodnocen² 

pomŊru pŚ²nos-riziko. Dabigatran-etexil§t je moģn® pod§vat, pouze pokud pŚ²nos pŚev§ģ² nad rizikem 

krvácení. 

 

U pediatrickĨch pacientŢ s rizikovĨmi faktory vļetnŊ pacientŢ s aktivní meningitidou, encefalitidou 

a intrakraniálním abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické údaje (viz bod 5.1). U tŊchto 

pacientŢ se m§ dabigatran-etexil§t pod§vat, pouze pokud pŚedpokl§danĨ pŚ²nos pŚev§ģ² nad rizikem 

krvácení. 

 

PeļlivĨ klinickĨ dohled 

V prŢbŊhu l®ļebn® f§ze je doporuļeno peļliv® sledov§n² zn§mek krv§cen² nebo an®mie, zejm®na 

pokud se rizikové faktory kombinují (viz tabulka 5 vĨġe). Zvl§ġtn² pozornost je tŚeba vŊnovat 

situacím, kdy je dabigatran-etexil§t pod§v§n souļasnŊ s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo 

klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvl§ġtŊ pŚi vĨskytu krv§cen², zejm®na u pacientŢ se sn²ģenou 

funkcí ledvin (viz bod 4.5). 

U pacientŢ, kteŚ² jsou souļasnŊ l®ļeni pomoc² NSAID, je doporuļeno peļliv® sledov§n² zn§mek 

krvácení (viz bod 4.5). 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 
Pacienti, u kterých dojde k akutnímu selhání ledvin, musí dabigatran-etexil§t pŚestat uģ²vat (viz tak® 

bod 4.3). 

 

Kdyģ se objev² z§vaģn® krv§cen², mus² bĨt l®ļba ukonļena, zdroj krv§cen² mus² bĨt vyġetŚen 

a u dospŊlĨch pacientŢ mŢģe bĨt u dospŊlĨch pacientŢ zv§ģeno pod§n² specifick®ho reverzn²ho 

pŚ²pravku (idarucizumabu). Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ 

stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialýzou. 

 

Pouģit² inhibitorŢ protonov® pumpy 
Pro prevenci gastrointestin§ln²ho krv§cen² mŢģe bĨt zv§ģeno pod§v§n² inhibitoru protonov® pumpy 

(IPP). U pediatrickĨch pacientŢ je pŚi l®ļbŊ inhibitory protonov® pumpy nutn® se Ś²dit m²stn²mi 

doporuļen²mi uvedenĨmi v informac²ch o pŚ²pravku. 

 

Laboratorn² koagulaļn² parametry 
Aļkoli pŚi pod§v§n² tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku obecnŊ nen² nutno rutinnŊ monitorovat antikoagulaļn² 

¼ļinek, mŊŚen² ¼rovnŊ antikoagulace souvisej²c² s dabigatranem mŢģe bĨt uģiteļn® pro detekci 

nadmŊrnŊ vysok® expozice dabigatranu v pŚ²padŊ pŚ²tomnosti dalġ²ch rizikovĨch faktorŢ. 

DilutovanĨ trombinovĨ ļas (dTT), ecarinovĨ koagulaļn² ļas (ECT) a aktivovaný parciální 

tromboplastinovĨ ļas (aPTT) mohou poskytnout uģiteļn® informace, ale vĨsledky je nutno 

interpretovat s opatrností v dŢsledku intertestov® variability (viz bod 5.1). 

Test mezin§rodn²ho normalizovan®ho pomŊru (INR) je u pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexilátem 

nespolehlivý a byla hl§ġena faleġnŊ pozitivn² zvĨġen² INR. Proto nem§ bĨt test INR prov§dŊn. 
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Tabulka 6 uvádí prahové hodnoty koagulaļn²ch testŢ pŚi minim§ln² koncentraci (trough) u dospŊlĨch 

pacientŢ, kter® mohou bĨt spojeny se zvĨġenĨm rizikem krv§cen². PŚ²sluġn® prahov® hodnoty 

u pediatrickĨch pacientŢ nejsou zn§my (viz bod 5.1). 

 

Tabulka 6: Prahov® hodnoty koagulaļn²ch testŢ pŚi minim§ln² koncentraci u dospŊlĨch 

pacientŢ, kter® mohou bĨt spojeny se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² 
 

Test (hodnota pŚi minim§ln² 

koncentraci) 

Indikace 

 Primární prevence VTE 

pŚi ortopedickĨch 

operacích 

SPAF a DVT/PE 

dTT (ng/ml) > 67 > 200 

ECT (x­násobek horní hranice 

normálního rozmezí) 

údaje nejsou k dispozici > 3 

aPTT (x­násobek horní hranice 

normálního rozmezí) 

> 1,3 > 2 

INR nem§ bĨt prov§dŊn nem§ bĨt prov§dŊn 

 

Pouģit² fibrinolytik pŚi l®ļbŊ akutn² ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody 

Pouģit² fibrinolytik pŚi l®ļbŊ akutn² ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody lze zv§ģit u pacientŢ 

s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT nepŚesahuj²c²mi horn² hranice norm§ln²ho rozmez² (ULN) m²stn²ch 

referenļn²ch hodnot. 

 

Chirurgické a jiné výkony 

PacientŢm, kterĨm je pod§v§n dabigatran-etexilát a kteŚ² podstupuj² chirurgick® nebo jin® invazivn² 

vĨkony, hroz² zvĨġen® riziko krv§cen². Z tohoto dŢvodu mŢģe bĨt nutn® dabigatran-etexil§t pŚed 

chirurgickĨmi vĨkony doļasnŊ vysadit. 

 

L®ļbu dabigatran-etexil§tem nen² nutno pŚeruġovat z dŢvodu kardioverze. Nejsou dostupn® ģ§dn® 

¼daje pro l®ļbu dabigatran-etexilátem 110 mg dvakr§t dennŊ u pacientŢ podstupuj²c²ch katetrizaļn² 

ablaci u fibrilace síní (viz bod 4.2). 

 

Pokud je l®ļba z dŢvodu nŊjak®ho vĨkonu doļasnŊ pŚeruġena, je tŚeba postupovat s opatrností 

a antikoagulaļn² ¼ļinek je vhodn® monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientŢ s insuficiencí ledvin 

mŢģe trvat d®le (viz bod 5.2). To je tŚeba vz²t v ¼vahu pŚed jakĨmkoliv vĨkonem. V takových 

pŚ²padech mohou koagulaļn² testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urļit, zda je hemost§za jeġtŊ naruġen§. 

 

Neodkladné chirurgické nebo urgentní výkony 

Podávání dabigatran-etexil§tu je tŚeba doļasnŊ ukonļit. Pokud je nutno antikoagulaļn² ¼ļinek 

dabigatranu rychle zvr§tit, je pro dospŊl® pacienty k dispozici specifickĨ reverzn² pŚ²pravek pro 

dabigatran (idarucizumabum). Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ 

stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialýzou. 

 

Reverze antikoagulaļn²ho ¼ļinku dabigatranu vystavuje pacienty riziku trombózy, které vyplývá 

z jejich z§kladn²ho onemocnŊn². L®ļbu dabigatran-etexilátem lze znovu zahájit 24 hodin po podání 

idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabilní a bylo dosaģeno adekv§tn² hemost§zy. 

 

Subakutní operace/výkony 

Podávání dabigatran-etexil§tu je tŚeba doļasnŊ ukonļit. Pokud je to moģn®, maj² bĨt operace ļi 

vĨkony odloģeny po dobu nejm®nŊ 12 hodin od pod§n² posledn² d§vky. Jestliģe operaci nelze odloģit, 

riziko krv§cen² mŢģe bĨt zvĨġen®. Toto riziko krv§cen² je nutno zvaģovat oproti nal®havosti výkonu. 

 

Elektivní chirurgické výkony 

Pokud je to moģn®, je tŚeba pod§v§n² dabigatran-etexil§tu pŚeruġit nejm®nŊ 24 hodin pŚed 

chirurgickým nebo invazivním výkonem. U pacientŢ s vyġġ²m rizikem krv§cen² nebo pŚi rozs§hl®m 
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chirurgickém výkonu, který mŢģe vyģadovat kompletn² hemost§zu, je tŚeba zv§ģit vysazen² 

dabigatran-etexilátu 2­4 dny pŚed operac². 

 

Tabulka 7 shrnuje pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u dospŊlĨch pacientŢ. 

 

Tabulka 7: Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u dospŊlĨch pacientŢ 

 

Funkce ledvin 

(CrCL 

v ml/min) 

Odhadovaný 

poloļas 

(v hodinách) 

Podávání dabigatran-etexil§tu se m§ pŚed elektivn²m 

vĨkonem ukonļit 

Vysoké riziko krvácení nebo 

rozsáhlý chirurgický výkon 

BŊģn® riziko 

Ó 80 asi 13 2 dny pŚed 24 hodin pŚed 

Ó 50ï< 80 asi 15 2ï3 dny pŚed 1ï2 dny pŚed 

Ó 30ï< 50 asi 18 4 dny pŚed 2ï3 dny pŚed (> 48 hodin) 

 

Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony u pediatrickĨch pacientŢ 

jsou shrnuta v tabulce 8. 

 

Tabulka 8: Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u pediatrickĨch pacientŢ 
 

Funkce ledvin 

(eGFR v ml/min/1,73 m2) 

Vysazen² dabigatranu pŚed elektivn²m chirurgickĨm 

výkonem 

> 80 24 hodin pŚed 

50ï80 2 dny pŚed 

< 50 Tito pacienti nebyli zkoumáni (viz bod 4.3). 

 

Spinální anestezie/epidurální anestezie/lumbální punkce 

VĨkony, jako je spin§ln² anestezie, mohou vyģadovat plnŊ funkļn² hemost§zu. 

 

Riziko vývoje spinálního nebo epidurálního hematomu mŢģe bĨt zvĨġeno v pŚ²padŊ traumatick® nebo 

opakované punkce a pŚi dlouhodob®m pouģ²v§n² epidur§ln²ch kat®trŢ. Po odstranŊn² kat®tru je nutnĨ 

nejm®nŊ dvouhodinovĨ interval pŚed pod§n²m prvn² d§vky dabigatran-etexilátu. Tyto pacienty je 

nutno ļasto sledovat, zda se u nich nerozvíjí neurologické známky a pŚ²znaky spin§ln²ho nebo 

epidurálního hematomu. 

 

Pooperaļn² f§ze 
L®ļba dabigatran-etexil§tem m§ bĨt po invazivn² proceduŚe nebo chirurgick®m vĨkonu znovu 

zah§jena/zah§jena co nejdŚ²ve, jakmile to umoģn² klinický stav a je dosaģeno adekv§tn² hemost§zy. 

 

Pacienti s rizikem krvácení nebo pacienti s rizikem nadmŊrn® expozice, zejm®na pacienti se zhorġenou 

funkcí ledvin (viz také tabulka 5), maj² bĨt l®ļeni s opatrností (viz body 4.4 a 5.1). 

 

Pacienti s vysokým rizikem mortality pŚi chirurgick®m vĨkonu a s vnitŚn²mi rizikovĨmi faktory pro 

tromboembolick® pŚ²hody 

Đdaje tĨkaj²c² se ¼ļinnosti a bezpeļnosti dabigatran-etexilátu u tŊchto pacientŢ jsou omezen®, a proto 

mus² bĨt tito pacienti l®ļeni s opatrností. 

 

ChirurgickĨ vĨkon pŚi zlomeninŊ kyļeln²ho kloubu 

Údaje o podávání dabigatran-etexilátu u pacientŢ podstupuj²c²ch chirurgickĨ vĨkon pŚi zlomeninŊ 

kyļeln²ho kloubu nejsou k dispozici. Z tohoto dŢvodu se l®ļba nedoporuļuje. 

 

Porucha funkce jater 

Z hlavních klinických hodnocen² byli vylouļeni pacienti, u kterĨch byly hodnoty jatern²ch enzymŢ 

zvĨġeny nad dvojn§sobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuj² ģ§dn® zkuġenosti s l®ļbou, a proto se 
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podávání dabigatran-etexilátu u tŊchto pacientŢ nedoporuļuje. Poruchy funkce jater nebo jaterní 

onemocnŊn² s oļek§vanĨm dopadem na pŚeģit² jsou kontraindikov§ny (viz bod 4.3). 

 

Interakce s induktory P-gp 

Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexilátu s induktory P-gp povede ke sn²ģen² 

plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tŚeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2). 

 

Pacienti s antifosfolipidovým syndromem 

PŚ²mo pŢsob²c² peror§ln² antikoagulancia (DOAC) zahrnuj²c² dabigatran-etexil§t nejsou doporuļena 

u pacientŢ s trombózou v anamnéze, u nichģ byl diagnostikov§n antifosfolipidovĨ syndrom. Zvl§ġtŊ 

u pacientŢ s trojí pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilátky a protilátky proti 

beta 2-glykoproteinu I) by mohla bĨt l®ļba DOAC spojena se zvĨġenĨm vĨskytem recidivuj²c²ch 

trombotickĨch pŚ²hod v porovnání s l®ļbou antagonisty vitaminu K. 

 

Infarkt myokardu (IM) 

Ve studii fáze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byl celkový výskyt IM 0,82 %/rok pŚi d§vce 110 mg 

dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ, 0,81 %/rok pŚi d§vce 150 mg dabigatran-etexilátu dvakrát dennŊ 

a 0,64 %/rok pŚi pod§v§n² warfarinu, n§rŢst relativn²ho rizika pro dabigatran je 29 % a 27 % 

v porovnání s warfarinem. Bez ohledu na l®ļbu bylo nejvyġġ² absolutn² riziko IM pozorov§no 

v následujících podskupinách, a to s podobným relativním rizikem: pacienti s IM v anamnéze, pacienti 

ve vŊku 65 let nebo starġ² buŅ s diabetem nebo s ischemickou chorobou srdeļn², pacienti s ejekļn² 

frakc² lev® komory niģġ² neģ 40 % a pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin. D§le bylo 

pozorov§no vyġġ² riziko IM u pacientŢ souļasnŊ uģ²vaj²c²ch ASA s klopidogrelem nebo klopidogrel 

samotný. 

 

Ve tŚech studi²ch f§ze III u DVT/PE kontrolovanĨch aktivn² l§tkou byl hl§ġen vyġġ² vĨskyt IM 

u pacientŢ, kteŚ² dost§vali dabigatran-etexil§t, neģ u tŊch, kteŚ² dost§vali warfarin: 0,4 % oproti 0,2 % 

v krátkodobých studiích RE-COVER a RE-COVER II, a 0,8 % oproti 0,1 % v dlouhodobém 

hodnocení RE-MEDY. ZvĨġen² bylo v této studii statisticky významné (p = 0,022). 

 

Ve studii RE-SONATE, která porovnávala dabigatran-etexilát s placebem, byla frekvence výskytu IM 

0,1 % u pacientŢ, kteŚ² dost§vali dabigatran-etexilát, a 0,2 % u pacientŢ, kteŚ² dost§vali placebo. 

 

Pacienti s aktivn²m malign²m n§dorovĨm onemocnŊn²m (DVT/PE, pediatriļt² pacienti s VTE) 

Đļinnost a bezpeļnost nebyly stanoveny u pacientŢ s DVT/PE a aktivním maligním nádorovým 

onemocnŊn²m. U pediatrickĨch pacientŢ s aktivn²m malign²m n§dorovĨm onemocnŊn²m jsou 

k dispozici pouze omezené údaje o ¼ļinnosti a bezpeļnosti. 

 

Pediatrická populace 

U nŊkterĨch velmi specifickĨch pediatrickĨch pacientŢ, napŚ. u pacientŢ s onemocnŊn²m tenk®ho 

stŚeva, u nichģ mŢģe bĨt postiģena absorpce, je nutno zv§ģit uģ²v§n² antikoagulantu pod§van®ho 

parenterální cestou. 

 

Informace o pomocných látkách 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek obsahuje m®nŊ neģ 1 mmol (23 mg) sod²ku v jedn® tobolce, to znamen§, ģe je v 

podstatŊ Ăbez sod²kuñ. 

 

4.5 Interakce s jinĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky a jiné formy interakce 
 

Interakce transport®rŢ 

Dabigatran-etexilát je substrátem efluxního transportéru P-gp. Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² 

inhibitorŢ P-gp (viz tabulka 9) povede ke zvĨġen² plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu. 

 

Pokud nen² jinak specificky pops§no, je pŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatranu se silnĨmi inhibitory 

P-gp nutn® pacienta peļlivŊ klinicky sledovat (se zŚetelem na zn§mky krv§cen² nebo an®mie). PŚi 

kombinaci s nŊkterĨmi inhibitory P-gp mŢģe bĨt nutn® sn²ģen² d§vky (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 5.1). 
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Tabulka 9: Interakce transport®rŢ 

 

Inhibitory P-gp 

Souļasn® pouģit² je kontraindikov§no (viz bod 4.3) 

Ketokonazol Po podání jedné dávky 400 mg ketokonazolu peror§lnŊ doġlo ke zvĨġen² 

celkové hodnoty AUC0-Ð dabigatranu 2,38n§sobnŊ a celkové hodnoty 

Cmax dabigatranu 2,35n§sobnŊ, pŚi opakovan®m pod§v§n² 400 mg 

ketokonazolu jednou dennŊ peror§lnŊ byly tyto hodnoty zvĨġeny 

2,53násobnŊ, respektive 2,49n§sobnŊ. 

Dronedaron PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu a dronedaronu se zvĨġily 

celkové hodnoty AUC0-Ð dabigatranu asi 2,4n§sobnŊ a celkové hodnoty 

Cmax dabigatranu asi 2,3n§sobnŊ, a to pŚi opakovan®m pod§v§n² d§vky 

400 mg dronedaronu dvakr§t dennŊ, a asi 2,1n§sobnŊ, respektive 

1,9n§sobnŊ, po jedn® d§vce 400 mg. 

Itrakonazol, cyklosporin Z vĨsledkŢ in vitro lze oļek§vat podobnĨ ¼ļinek jako u ketokonazolu. 

Glekaprevir/pibrentasvir Bylo zjiġtŊno, ģe pŚi soubŊģn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu s fixní 

kombinac² d§vek inhibitorŢ P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvĨġila 

expozice dabigatranu a mŢģe se zvĨġit riziko krv§cen². 

Souļasn® pouģit² nen² doporuļeno 
 

Takrolimus In vitro bylo zjiġtŊno, ģe takrolimus m§ podobnou míru inhibiļního 

úļinku na P-gp, jaká byla pozorována u itrakonazolu a cyklosporinu. 

Dabigatran-etexil§t nebyl klinicky studov§n spoleļnŊ s takrolimem. 

Omezená klinická data s dalġím substrátem P-gp (everolimus) vġak 

naznaļuj², ģe inhibice P-gp takrolimem je slabġí neģ inhibice pozorovaná 

u silnĨch inhibitorŢ P-gp. 

Opatrnost je nutná v pŚ²padŊ souļasn®ho pouģit² (viz body 4.2 a 4.4) 
 

Verapamil PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu (150 mg) s verapamilem 

pod§vanĨm peror§lnŊ byly hodnoty Cmax a AUC dabigatranu zvĨġeny, 

ale velikost t®to zmŊny se liġ² v z§vislosti na naļasov§n² pod§n² a lékové 

formŊ verapamilu (viz body 4.2 a 4.4). 

 

NejvŊtġ² zvĨġen² expozice dabigatranu bylo pozorov§no s první dávkou 

verapamilu, lékové formy s okamģitĨm uvolŔov§n²m, pod§van®ho jednu 

hodinu pŚed pod§n²m dabigatran-etexil§tu (zvĨġen² hodnoty Cmax 

pŚibliģnŊ 2,8n§sobn® a hodnoty AUC asi 2,5n§sobn®). Đļinek se 

postupnŊ sniģoval po pod§n² l®kov® formy s prodlouģenĨm 

uvolŔov§n²m (zvĨġen² hodnoty Cmax zhruba 1,9násobné a hodnoty AUC 

pŚibliģnŊ 1,7n§sobn®) nebo po pod§n² opakovanĨch d§vek verapamilu 

(zvĨġen² hodnoty Cmax asi 1,6násobné a hodnoty AUC asi 1,5násobné). 

 

Nebyla pozorována významná interakce, pokud byl verapamil podáván 

2 hodiny po podání dabigatran-etexil§tu (zvĨġen² hodnoty Cmax asi 

1,1násobné a hodnoty AUC asi 1,2n§sobn®). VysvŊtlen²m je ¼pln§ 

absorpce dabigatranu po 2 hodinách. 

Amiodaron PŚi souļasn®m pod§n² dabigatran-etexilátu s jednorázovou dávkou 

600 mg amiodaronu podan®ho peror§lnŊ se rozsah a rychlost absorpce 

amiodaronu a jeho aktivn²ho metabolitu DEA podstatnŊ nezmŊnily. 

Hodnota AUC dabigatranu se zvĨġila asi 1,6n§sobnŊ, hodnota jeho Cmax 

asi 1,5n§sobnŊ. S ohledem na dlouhĨ poloļas amiodaronu mŢģe 
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potenci§l pro interakci pŚetrv§vat tĨdny po vysazen² amiodaronu (viz 

body 4.2 a 4.4). 

Chinidin Chinidin byl podáván v dávce 200 mg kaģdou druhou hodinu aģ do 

celkové dávky 1 000 mg. Dabigatran-etexilát byl podáván dvakrát 

dennŊ po tŚi za sebou n§sledující dny, 3. den buŅ s chinidinem nebo bez 

nŊj. PŚi souļasn®m pod§v§n² s chinidinem se hodnota AUCŰ,ss 

dabigatranu zvĨġila v prŢmŊru 1,53n§sobnŊ a hodnota Cmax,ss 

dabigatranu prŢmŊrnŊ 1,56n§sobnŊ (viz body 4.2 a 4.4). 

Klarithromycin Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakr§t dennŊ) pod§v§n spoleļnŊ 

s dabigatran-etexil§tem zdravĨm dobrovoln²kŢm, bylo pozorov§no 

zvĨġen² hodnoty AUC pŚibliģnŊ 1,19n§sobn® a hodnoty Cmax asi 

1,15násobné. 

Tikagrelor Pokud byla jedna dávka 75 mg dabigatran-etexil§tu pod§na souļasnŊ 

s nasycovací dávkou 180 mg tikagreloru, doġlo ke zvĨġen² hodnoty 

AUC dabigatranu 1,73n§sobnŊ a hodnoty Cmax 1,95n§sobnŊ. Po pod§n² 

vícenásobných dávek tikagreloru 90 mg dvakr§t dennŊ doġlo ke zvĨġen² 

expozice dabigatranu 1,56n§sobnŊ u Cmax a 1,46násobnŊ u AUC. 

 

Souļasn® pod§v§n² nasycovac² d§vky 180 mg tikagreloru a 110 mg 

dabigatran-etexilátu (v rovnov§ģn®m stavu) zvĨġilo hodnotu AUCŰ,ss 

dabigatranu 1,49n§sobnŊ a hodnotu Cmax,ss dabigatranu 1,65n§sobnŊ ve 

srovnání s dabigatran-etexilátem podávaným samostatnŊ. Pokud byla 

nasycovací dávka 180 mg tikagreloru podána 2 hodiny po podání dávky 

110 mg dabigatran-etexilátu (v rovnov§ģn®m stavu), zvĨġen² hodnoty 

AUCŰ,ss dabigatranu bylo sn²ģeno 1,27n§sobnŊ a hodnoty Cmax,ss 

dabigatranu 1,23n§sobnŊ ve srovn§n² s dabigatran-etexilátem 

pod§vanĨm samostatnŊ. Toto stupŔovan® pod§v§n² se doporuļuje pro 

zahájení podávání tikagreloru nasycovací dávkou. 

 

Souļasn® pod§v§n² 90 mg tikagreloru dvakr§t dennŊ (udrģovac² d§vka) 

se 110 mg dabigatran-etexil§tu zvĨġilo upraven® hodnoty AUCŰ,ss 

dabigatranu 1,26n§sobnŊ a Cmax,ss dabigatranu 1,29n§sobnŊ ve srovn§n² 

s dabigatran-etexil§tem pod§vanĨm samostatnŊ. 

Posakonazol Posakonazol také inhibuje P-gp do urļit® míry, ale nebyl klinicky 

studován. PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu 

s posakonazolem je nutná opatrnost. 

Induktory P-gp 

Souļasn®mu pouģit² je tŚeba se vyhnout 

NapŚ. rifampicin, 

tŚezalka teļkovan§ 

(Hypericum perforatum), 

karbamazepin nebo 

fenytoin 

Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² bude m²t za n§sledek sn²ģen® 

koncentrace dabigatranu. 

 

PŚedch§zej²c² pod§v§n² rifampicinu jako zkuġebn²ho induktoru v dávce 

600 mg jednou dennŊ po dobu 7 dn² sn²ģilo celkovou vrcholovou 

koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu 

o 67 %. Do 7. dne po ukonļen² l®ļby rifampicinem se indukļn² efekt 

oslabil, a v dŢsledku toho se expozice dabigatranu bl²ģila referenļn² 

hodnotŊ. Po dalġ²ch 7 dnech nebyl pozorov§n ģ§dnĨ dalġ² n§rŢst 

biologické dostupnosti. 
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Inhibitory proteázy, jako je ritonavir 

Souļasn® pouģit² nen² doporuļeno 

NapŚ. ritonavir a jeho 

kombinace s jinými 

inhibitory proteázy 

Mají vliv na P-gp (inhibiļn² nebo indukļn²). Nebyly hodnoceny, a proto 

se jejich souļasn® pod§v§n² s dabigatran-etexil§tem nedoporuļuje. 

Substrát P-gp 

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravĨch jedincŢ byl dabigatran-etexilát 

podáván s digoxinem. Nebyly zjiġtŊny ģ§dn® zmŊny expozice digoxinu 

a ģ§dn® klinicky relevantn² zmŊny expozice dabigatranu. 

 

Antikoagulancia a antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky 

Nejsou ģ§dn® nebo jen omezen® zkuġenosti s n§sleduj²c²mi l®ļivĨmi pŚ²pravky, kter® mohou zvĨġit 

riziko krv§cen² pŚi jejich soubŊģn®m pod§v§n² s dabigatran-etexilátem: antikoagulancia, jako je 

nefrakcionovaný heparin (UFH), nízkomolekulární hepariny (LMWH) a deriváty heparinu 

(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jiná perorální 

antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky, jako jsou antagonist® 

receptoru GPIIb/IIIa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4). 

 

Z ¼dajŢ z²skanĨch ze studie f§ze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorov§no, ģe soubŊģn§ l®ļba dalġ²mi 

peror§ln²mi nebo parenter§ln²mi antikoagulancii zvyġuje m²ru vĨskytu z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod 

jak u dabigatran-etexilátu, tak u warfarinu pŚibliģnŊ 2,5kr§t, zejm®na v souvislosti se situacemi, kdy se 

pacient pŚev§d² z jednoho antikoagulans na druhé (viz bod 4.3). SoubŊģn§ l®ļba antiagregancii, ASA 

nebo klopidogrelem d§le pŚibliģnŊ zdvojn§sobila m²ru vĨskytu z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod jak 

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

 

UFH lze podávat v dávkách nutných k udrģen² prŢchodnosti centr§ln²ho ģiln²ho nebo arteri§ln²ho 

kat®tru nebo bŊhem katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (viz bod 4.3). 
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Tabulka 10: Interakce s antikoagulancii a antiagregaļn²mi l®ļivĨmi pŚ²pravky 

 

NSAID Bylo prok§z§no, ģe pod§v§n² NSAID ke kr§tkodob® analgezii nen² spojeno se 

zvĨġenĨm rizikem krv§cen² pŚi spoleļn®m pod§v§n² s dabigatran-etexilátem. 

PŚi dlouhodob®m pod§v§n² ve studii RE-LY NSAID zvĨġily riziko krvácení 

pŚibliģnŊ o 50 % u dabigatran-etexilátu i warfarinu. 

Klopidogrel U zdravĨch mladĨch dobrovoln²kŢ muģsk®ho pohlav² nevedlo souļasn® 

podávání dabigatran-etexilátu a klopidogrelu k ģ§dn®mu dalġ²mu prodlouģen² 

ļasŢ kapil§rn²ho krv§cen² v porovnání s monoterapií klopidogrelem. Vedle 

toho zŢstaly hodnoty AUCt,ss a Cmax,ss dabigatranu a koagulaļn² parametry 

¼ļinku dabigatranu ļi inhibice agregace trombocytŢ jako ukazatel ¼ļinku 

klopidogrelu v podstatŊ beze zmŊny pŚi srovn§n² kombinovan® l®ļby 

s odpovídaj²c²mi monoterapiemi. PŚi nasycovac² d§vce 300 mg nebo 600 mg 

klopidogrelu se hodnoty AUC,ss a Cmax,ss dabigatranu zvĨġily asi o 30ï40 % 

(viz bod 4.4). 

ASA Souļasn® pod§v§n² ASA a 150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ mŢģe 

zvĨġit riziko jak®hokoliv krvácení z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pŚi 

podávání 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4). 

Nízkomolekulární 

hepariny 

Souļasn® pod§v§n² n²zkomolekul§rn²ch heparinŢ, jako je enoxaparin, 

s dabigatran-etexil§tem nebylo specificky hodnoceno. Po pŚevodu z 3 dny 

trvajícího podávání enoxaparinu s.c. v dávce 40 mg jednou dennŊ byla 

expozice dabigatranu 24 hodin po posledn² d§vce enoxaparinu lehce niģġ² neģ 

expozice po podávání dabigatran-etexilátu samotného (po jedné dávce 

220 mg). Vyġġ² anti-FXa/FIIa aktivita byla pozorována po podání 

dabigatran-etexilátu s pŚedl®ļen²m enoxaparinem v porovnání s l®ļbou 

dabigatran-etexil§tem samotnĨm. M§ se za to, ģe jde o n§sledek l®ļby 

enoxaparinem, a nen² to povaģov§no za klinicky relevantn². Jin® testy 

koagulace ve vztahu k dabigatranu se pŚedl®ļen²m enoxaparinem vĨznamnŊ 

nezmŊnily. 

 

Dalġ² interakce 

 

Tabulka 11: Dalġ² interakce 

 

Selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² serotoninu (SSRI) nebo selektivn² inhibitory zpŊtn®ho 

vychytávání serotoninu a noradrenalinu (SNRI) 

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvyġovaly riziko krv§cen² ve vġech l®ļebnĨch skupin§ch studie 

RE-LY. 

L§tky ovlivŔuj²c² ģaludeļn² pH 

Pantoprazol PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran etexilátu s pantoprazolem bylo pozorováno 

pŚibliģnŊ 30% sn²ģen² hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s dabigatran-etexilátem 

byly v klinických hodnoceních podávány vedle pantoprazolu i jiné inhibitory 

protonové pumpy (IPP) a nezd§ se, ģe by souļasn® pod§v§n² IPP sniģovalo 

¼ļinnost dabigatran-etexilátu. 

Ranitidin Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexilátu s ranitidinem nemŊlo ģ§dnĨ klinicky 

relevantn² ¼ļinek na rozsah absorpce dabigatranu. 

 

Interakce spojené s dabigatran-etexilátem a metabolickým profilem dabigatranu 

Dabigatran-etexilát ani dabigatran nejsou metabolizovány v systému cytochromu P450 a in vitro 

nemaj² ģ§dnĨ ¼ļinek na enzymy lidsk®ho cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou 

pŚedpokl§d§ny souvisej²c² l®kov® interakce. 
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Pediatrická populace 

Studie interakcí byly provedeny pouze u dospŊlĨch. 

 

4.6 Fertilita, tŊhotenstv² a kojení 
 

Ģeny ve fertiln²m vŊku 

Ģeny ve fertiln²m vŊku se bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem mus² vyhnout otŊhotnŊn². 

 

TŊhotenstv² 

Údaje o podávání dabigatran-etexilátu tŊhotnĨm ģen§m jsou omezen®. 

Studie na zv²Śatech prok§zaly reprodukļn² toxicitu (viz bod 5.3). Potenci§ln² riziko pro ļlovŊka nen² 

známé. 

 

Dabigatran-etexilát nesm² bĨt pod§v§n bŊhem tŊhotenstv², pokud to nen² zcela nezbytn®. 

 

Kojení 

Nejsou k dispozici ģ§dné klinické údaje o ¼ļinku dabigatranu na kojence bŊhem kojen². 

Kojen² m§ bĨt bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem pŚeruġeno. 

 

Fertilita 

U ļlovŊka nejsou k dispozici ģ§dn® ¼daje. 

 

Ve studi²ch na zv²Śatech byl pozorov§n ¼ļinek na samiļ² fertilitu ve formŊ sn²ģen² poļtu implantac² 

a zvĨġen² pŚedimplantaļn²ch ztr§t pŚi d§vce 70 mg/kg (coģ pŚedstavuje 5n§sobnŊ vyġġ² plazmatickou 

expoziļn² hladinu ve srovn§n² s pacientkami). Ģ§dn® jin® ¼ļinky na samiļ² fertilitu nebyly 

pozorov§ny. Nedoġlo k ģ§dn®mu ovlivnŊn² samļ² fertility. PŚi d§vk§ch toxickĨch pro matky (coģ 

pŚedstavuje 5- aģ 10n§sobnŊ vyġġ² plazmatickou expoziļn² hladinu ve srovn§n² s pacientkami) bylo 

u potkanŢ a kr§l²kŢ pozorov§no sn²ģen² fet§ln² tŊlesn® hmotnosti a sn²ģen² embryofet§ln² 

ģivotaschopnosti spolu se zvĨġen²m variac² plodŢ. V prenatální a postnatální studii bylo pozorováno 

zvĨġen² fet§ln² mortality pŚi d§vk§ch, kter® byly toxick® pro matky (d§vka odpov²daj²c² plazmatick® 

expoziļn² hladinŊ 4n§sobnŊ vyġġ² neģ hladiny pozorovan® u pacientek). 

 

4.7 Đļinky na schopnost Ś²dit a obsluhovat stroje 
 

Dabigatran-etexil§t nem§ ģ§dnĨ nebo m§ zanedbatelnĨ vliv na schopnost Ś²dit nebo obsluhovat stroje. 

 

4.8 Neģ§douc² ¼ļinky 

 
Souhrn bezpeļnostn²ho profilu 

Dabigatran-etexilát byl posuzován v klinických hodnoceních celkem u pŚibliģnŊ 64 000 pacientŢ; 

z toho pŚibliģnŊ 35 000 pacientŢ bylo l®ļeno dabigatran-etexilátem. 

 

Neģ§douc² ¼ļinky zaznamenalo celkovŊ okolo 9 % pacientŢ l®ļenĨch pro elektivn² n§hradu kyļeln²ho 

nebo kolenn²ho kloubu (kr§tkodob§ l®ļba trvaj²c² aģ 42 dní), 22 % pacientŢ s fibrilac² s²n² l®ļenĨch za 

¼ļelem prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a syst®mov® embolie (dlouhodob§ l®ļba trvaj²c² aģ 3 roky), 

14 % pacientŢ l®ļenĨch pro DVT/PE a 15 % pacientŢ l®ļenĨch za ¼ļelem prevence DVT/PE. 

 

NejļastŊji hl§ġenou neģ§douc² pŚ²hodou je krv§cen², kter® nastalo pŚibliģnŊ u 14 % pacientŢ l®ļenĨch 

kr§tkodobŊ pro elektivn² n§hradu kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu, u 16,6 % pacientŢ s fibrilací síní 

l®ļenĨch dlouhodobŊ k prevenci c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie a u 14,4 % dospŊlĨch 

pacientŢ l®ļenĨch pro DVT/PE. D§le se krv§cen² vyskytlo u 19,4 % pacientŢ v klinickém hodnocení 

prevence DVT/PE s názvem RE-MEDY (dospŊl² pacienti) a u 10,5 % pacientŢ v klinickém hodnocení 

prevence DVT/PE s názvem RE-SONATE (dospŊl² pacienti). 

 

Jelikoģ populace pacientŢ l®ļenĨch ve vĨġe uvedenĨch tŚech indikac²ch nejsou srovnateln® a krvácivé 

pŚ²hody jsou rozloģeny do nŊkolika tŚ²d org§novĨch syst®mŢ (TOS), je souhrnnĨ popis z§vaģnĨch 

krvácení a jakĨchkoliv krv§cen² rozdŊlen podle indikace a uveden v tabulkách 13-17 n²ģe. 
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MŢģe se vyskytnout vĨznamn® nebo z§vaģn® krv§cen², aļkoli v klinickĨch hodnocen²ch bylo hl§ġeno 

pouze s n²zkou frekvenc². Bez ohledu na jeho lokalizaci mŢģe toto krv§cen² v®st k poġkozen² zdrav², 

ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. 

 

TabulkovĨ seznam neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

Tabulka 12 uv§d² neģ§douc² ¼ļinky hl§ġen® ve studi²ch a zjiġtŊn® z ¼dajŢ po uveden² pŚ²pravku na trh 

v indikac²ch prim§rn² prevence VTE po n§hradŊ kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu, prevence 

tromboembolick® c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u pacientŢ s fibrilací síní a l®ļby 

a prevence DVT/PE. Neģ§douc² ¼ļinky jsou rozdŊlen® podle n§zvŢ tŚ²d org§novĨch syst®mŢ (TOS) a 

frekvence vĨskytu za pouģit² n§sleduj²c²ho pravidla: velmi ļast® (Ó 1/10), ļast® (Ó 1/100 aģ < 1/10), 

m®nŊ ļast® (Ó 1/1 000 aģ < 1/100), vz§cn® (Ó 1/10 000 aģ < 1/1 000), velmi vzácné (< 1/10 000), není 

zn§mo (z dostupnĨch ¼dajŢ nelze urļit). 

 

Tabulka 12: Neģ§douc² ¼ļinky 
 

 Frekvence 

 

TŚ²dy org§novĨch syst®mŢ / 

Preferovaný termín 

Primární prevence VTE 

po operativn² n§hradŊ 

kyļeln²ho nebo 

kolenního kloubu 

Prevence cévní 

mozkov® pŚ²hody 

a systémové 

embolie u pacientŢ 

s fibrilací síní 

L®ļba 

a prevence 

DVT/PE 

Poruchy krve a lymfatického systému  

Anémie M®nŊ ļast® Ļast® M®nŊ ļast® 

Hemoglobin sn²ģenĨ Ļast® M®nŊ ļast® Není známo 

Trombocytopenie Vzácné M®nŊ ļast® Vzácné 

Hematokrit sn²ģenĨ M®nŊ ļast® Vzácné Není známo 

Neutropenie Není známo Není známo Není známo 

Agranulocytóza Není známo Není známo Není známo 

Poruchy imunitního systému  

Hypersenzitivita na l®ļivĨ 

pŚ²pravek 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Vyr§ģka Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Pruritus Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Anafylaktická reakce Vzácné Vzácné Vzácné 

Angioedém Vzácné Vzácné Vzácné 

KopŚivka Vzácné Vzácné Vzácné 

Bronchospasmus Není známo Není známo Není známo 

Poruchy nervového systému  

Intrakraniální krvácení Vzácné M®nŊ ļast® Vzácné 

Cévní poruchy  

Hematom M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Krvácení Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Krvácení z rány M®nŊ ļast® -  

Respiraļn², hrudn² a mediastinální poruchy  

Epistaxe M®nŊ ļast® Ļast® Ļast® 

Hemoptýza Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Gastrointestinální poruchy  

Gastrointestinální krvácení M®nŊ ļast® Ļast® Ļast® 

Bolest bŚicha Vzácné Ļast® M®nŊ ļast® 

PrŢjem M®nŊ ļast® Ļast® M®nŊ ļast® 

Dyspepsie Vzácné Ļast® Ļast® 

Nauzea M®nŊ ļast® Ļast® M®nŊ ļast® 

Rektální krvácení M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® Ļast® 

Hemoroidální krvácení M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 
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Gastrointestin§ln² vŚed, 

vļetnŊ j²cnov®ho vŚedu 

Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Gastroezofagitida Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Refluxní choroba jícnu Vzácné M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Zvracení M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Dysfagie Vzácné M®nŊ ļast® Vzácné 

Poruchy jater a ģluļovĨch cest  

Abnormální jaterní 

funkce/abnorm§ln² funkļn² 

jaterní testy 

Ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Alaninaminotransferáza 

zvĨġen§ 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Aspartátaminotransferáza 

zvĨġen§ 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Jatern² enzymy zvĨġen® M®nŊ ļast® Vzácné M®nŊ ļast® 

Hyperbilirubinemie M®nŊ ļast® Vzácné Není známo 

Poruchy kŢģe a podkoģn² tk§nŊ  

Krv§cen² kŢģe M®nŊ ļast® Ļast® Ļast® 

Alopecie Není známo Není známo Není známo 

Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivov® tk§nŊ  

Hemartros M®nŊ ļast® Vzácné M®nŊ ļast® 

Poruchy ledvin a moļovĨch cest  

Urogenitální krvácení, 

vļetnŊ hematurie 

M®nŊ ļast® Ļast® Ļast® 

Celkové poruchy a reakce v m²stŊ aplikace  

Krvácení v m²stŊ injekce Vzácné Vzácné Vzácné 

Krvácení v m²stŊ kat®tru Vzácné Vzácné Vzácné 

Krvavý výtok Vzácné -  

PoranŊn², otravy a procedurální komplikace  

Traumatické krvácení M®nŊ ļast® Vzácné M®nŊ ļast® 

Krvácení v m²stŊ incize Vzácné Vzácné Vzácné 

Hematom po výkonu M®nŊ ļast® - - 

Krvácení po výkonu M®nŊ ļast® -  

Pooperaļn² an®mie Vzácné - - 

Výtok po výkonu M®nŊ ļast® - - 

Sekrece z rány M®nŊ ļast® - - 

Chirurgické a l®ļebn® postupy  

Dren§ģ r§ny Vzácné - - 

Dren§ģ po vĨkonu Vzácné - - 

 

Popis vybranĨch neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

Krvácivé reakce 
V dŢsledku farmakologick®ho mechanismu ¼ļinku mŢģe pouģit² dabigatran-etexilátu souviset se 

zvĨġenĨm rizikem okultn²ho nebo zjevn®ho krv§cen² z jak®koli tk§nŊ nebo org§nu. Zn§mky, pŚ²znaky 

a z§vaģnost (vļetnŊ fat§ln²ho vĨsledku) se budou mŊnit v závislosti na lokalizaci a stupni nebo 

rozsahu krvácení a/nebo anémie. V klinickĨch studi²ch bylo ļastŊji pozorov§no slizniļn² krv§cen² 

(napŚ. gastrointestin§ln², genitourin§rn²) bŊhem dlouhodob® l®ļby dabigatran-etexilátem v porovnání 

s l®ļbou pomoc² VKA. KromŊ odpov²daj²c²ho klinick®ho dohledu je proto laboratorn² vyġetŚen² 

hemoglobinu/hematokritu pŚ²nosn® pro detekci okultn²ho krv§cen². Riziko krv§cen² se mŢģe zvĨġit 

u urļitĨch skupin pacientŢ, napŚ. u pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a/nebo pŚi 

souļasn® l®ļbŊ ovlivŔuj²c² hemost§zu ļi silnými inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvácení). 

Hemoragick® komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, z§vratŊ, bolest hlavy nebo 

nevysvŊtliteln® otoky, duġnost a nevysvŊtlitelnĨ ġok. 

 

U dabigatran-etexil§tu byly hl§ġeny zn§m® krv§civ® komplikace, jako je kompartmentovĨ syndrom 

a akutní renální selhání v dŢsledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovaná nefropatie u pacientŢ 
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s predisponujícími rizikovými faktory. Proto m§ bĨt zv§ģena moģnost krv§cen² pŚi vyġetŚen² stavu 

u jakéhokoli pacienta podstupujícího antikoagulaci. V pŚ²padŊ nekontrolovan®ho krv§cen² je pro 

dospŊl® pacienty k dispozici specifick§ l§tka idarucizumab, kter§ zvr§t² antikoagulaļn² ¼ļinek 

dabigatranu (viz bod 4.9). 

 

Prim§rn² prevence VTE pŚi ortopedickĨch operac²ch 

 

Tabulka 13 ukazuje poļet pacientŢ (%) s neģ§douc²m ¼ļinkem krv§cen² bŊhem l®ļebn®ho obdob² pŚi 

prevenci VTE ve dvou pivotních klinických hodnoceních, uvedený podle podané dávky. 

 

Tabulka 13: Poļet pacientŢ (%) s neģ§douc²m ¼ļinkem krv§cen² 
 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg jednou dennŊ 

n (%) 

Dabigatran-etexilát 

220 mg jednou dennŊ 

n (%) 

Enoxaparin 

 

n (%) 

L®ļenĨch 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0) 

Z§vaģn® krv§cen² 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5) 

Jakékoli krvácení 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4) 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory 

 

Tabulka 14 uv§d² krv§civ® pŚ²hody rozdŊlen® na z§vaģn® a jakékoliv krvácení v pivotní studii 

hodnot²c² prevenci tromboembolick® c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u pacientŢ 

s fibrilací síní. 

 

Tabulka 14: Krv§civ® pŚ²hody ve studii hodnot²c² prevenci tromboembolick® c®vn² mozkov® 

pŚ²hody a systémové embolie u pacientŢ s fibrilací síní 

 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakrát 

dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakrát 

dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

Z§vaģn® krv§cen² 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %) 

Intrakraniální krvácení 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %) 

Gastrointestinální 

Krvácení 

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

Fatální krvácení 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %) 

M®nŊ z§vaģn® krv§cen² 1 566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1 931 (16,37 %) 

Jakékoliv krvácení 1 759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2 169 (18,39 %) 

 

Jedinci randomizovaní k podávání dabigatran-etexilátu v dávce 110 mg dvakr§t dennŊ nebo 150 mg 

dvakr§t dennŊ mŊli vĨraznŊ niģġ² riziko ģivot ohroģuj²c²ho krv§cen² a intrakraniálního krvácení ve 

srovnání s warfarinem [p < 0,05]. ObŊ s²ly dabigatran-etexil§tu mŊly tak® statisticky vĨznamnŊ niģġ² 

frekvenci vĨskytu vġech krv§cen². Jedinci randomizovan² k podávání dabigatran-etexilátu v dávce 

110 mg dvakr§t dennŊ mŊli vĨraznŊ niģġ² riziko z§vaģn®ho krv§cen² ve srovn§n² s warfarinem (pomŊr 

rizika 0,81 [p = 0,0027]). Jedinci randomizovaní k podávání dabigatran-etexilátu v dávce 150 mg 

dvakr§t dennŊ mŊli vĨznamnŊ vyġġ² riziko z§vaģn®ho gastrointestin§ln²ho krv§cen² ve srovn§n² 

s warfarinem (pomŊr rizika 1,48 [p = 0,0005]). Tento ¼ļinek byl pozorován zejména u pacientŢ ve 

vŊku Ó 75 let. 

KlinickĨ pŚ²nos pod§v§n² dabigatranu ve srovn§n² s warfarinem, pokud jde o prevenci cévní mozkové 

pŚ²hody a systémové embolie a sn²ģen² rizika intrakrani§ln²ho krv§cen², je zachov§n napŚ²ļ 

jednotlivými podskupinami, napŚ²klad v podskupinŊ s poruchou funkce ledvin, vŊkovĨch 

podskupin§ch ļi podskupin§ch se souļasnĨm uģ²v§n²m l®ļivĨch pŚ²pravkŢ, jako jsou antiagregancia 

nebo inhibitory P-gp. Zat²mco riziko z§vaģn®ho krv§cen² je pŚi pod§v§n² antikoagulanci² zvĨġen® 
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u urļitĨch podskupin pacientŢ, vyġġ² riziko krv§cen² u dabigatranu je dáno gastrointestinálním 

krv§cen²m typicky pozorovanĨm bŊhem prvn²ch 3-6 mŊs²cŢ po zah§jen² l®ļby dabigatran-etexilátem. 

 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospŊlĨch (l®ļba DVT/PE) 

 

Tabulka 15 uv§d² krv§civ® pŚ²hody v souhrnu pivotních studií RE­COVER a RE­COVER II, které 

hodnotily l®ļbu DVT a PE. V souhrnu studi² byly na nomin§ln² hladinŊ vĨznamnosti (alfa) 5 % 

prim§rn² c²lov® parametry bezpeļnosti ­ z§vaģn® krv§cen², z§vaģn® nebo klinicky významné krvácení 

a jakékoliv krvácení ­ vĨznamnŊ niģġ² neģ u warfarinu. 

 

Tabulka 15: Krv§civ® pŚ²hody ve studi²ch RE-COVER a RE-COVER II, kter® hodnotily l®ļbu 

DVT a PE 
 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Warfarin 

 

PomŊr rizika oproti 

warfarinu 

(95% interval 

spolehlivosti) 

Pacienti zahrnutí do analýzy 

bezpeļnosti 

2 456 2 462  

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99) 

Intrakraniální krvácení 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74) 

Z§vaģn® GI krv§cen² 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93) 

Ģivot ohroģuj²c² 

krvácení 

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

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody / 

klinicky významné krvácení 

109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71) 

Jakékoliv krvácení 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77) 

Jakékoliv GI krvácení 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82) 

 

Krv§civ® pŚ²hody pro oba druhy l®ļby jsou poļ²t§ny od prvn²ho uģit² dabigatran-etexilátu nebo 

warfarinu po pŚeruġen² parenter§ln² l®ļby (pouze v dobŊ peror§ln²ho l®ļebn®ho obdob²). To zahrnuje 

vġechny krv§civ® pŚ²hody, kter® nastaly bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem. Jsou zde zahrnuty 

vġechny krv§civ® pŚ²hody, ke kterĨm doġlo bŊhem l®ļby warfarinem, s vĨjimkou tŊch, kter® se 

vyskytly bŊhem obdob² pŚekryt² parenter§ln² l®ļby a l®ļby warfarinem. 

 

Tabulka 16 uv§d² krv§civ® pŚ²hody v pivotní studii RE­MEDY, hodnotící prevenci DVT a PE. NŊkter® 

krv§civ® pŚ²hody (z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody/klinicky vĨznamn® krv§civ® pŚ²hody; jak®koliv krv§cen²) 

byly vĨznamnŊ niģġ² na nomin§ln² hladinŊ vĨznamnosti (alfa) 5 % u pacientŢ uģ²vaj²c²ch 

dabigatran-etexilát ve srovnání s pacienty, kteŚ² uģ²vali warfarin. 

 

Tabulka 16: Krv§civ® pŚ²hody ve studii RE-MEDY, hodnotící prevenci DVT a PE 

 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Warfarin PomŊr rizika 

oproti warfarinu 

(95% interval 

spolehlivosti) 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 1 430 1 426  

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16) 

Intrakraniální krvácení 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypoļ²tat* 

Z§vaģn® GI krv§cen² 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypoļ²tat* 

Ģivot ohroģuj²c² 

krvácení 

1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypoļ²tat* 

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody / 

klinicky významné krvácení 

80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72) 

 

Jakékoliv krvácení 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83) 
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Jakékoliv GI krvácení 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20) 

*HR (= pomŊr rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, ģe nenastala ģ§dn§ pŚ²hoda ani v jedné 

z kohort/druhŢ l®ļby 

 

Tabulka 17 uv§d² krv§civ® pŚ²hody v pivotní studii RE­SONATE, hodnotící prevenci DVT a PE. 

Frekvence vĨskytu kombinace z§vaģn§ krv§civ§ pŚ²hoda/klinicky vĨznamn§ krv§civ§ pŚ²hoda 

a frekvence vĨskytu jak®hokoli krv§cen² byly vĨznamnŊ niģġ² na nomin§ln² hladinŊ vĨznamnosti (alfa) 

5 % u pacientŢ uģ²vaj²c²ch placebo ve srovn§n² s pacienty, kteŚ² uģ²vali dabigatran-etexilát. 

 

Tabulka 17: Krv§civ® pŚ²hody ve studii RE-SONATE, hodnotící prevenci DVT a PE 

 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Placebo PomŊr rizika 

oproti placebu 

(95% interval 

spolehlivosti) 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 684 659  

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody 2 (0,3 %) 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Intrakraniální 

krvácení 

0 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Z§vaģn® GI krv§cen² 2 (0,3 %) 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Ģivot ohroģuj²c² 

krvácení 

0 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody / 

klinicky významné krvácení 

36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07) 

Jakékoliv krvácení 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61) 

Jakékoliv GI krvácení 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27) 

*HR (= pomŊr rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, ģe nenastala ģ§dn§ pŚ²hoda ani v jednom 

z druhŢ l®ļby 

 

Agranulocytóza a neutropenie 
Agranulocytóza a neutropenie byly po schválení dabigatran-etexilátu k pouģit² hl§ġeny velmi vz§cnŊ. 

Protoģe jsou neģ§douc² ¼ļinky ze sledov§n² po uveden² pŚ²pravku na trh hl§ġeny z populace o neurļit® 

velikosti, nen² moģn® stanovit spolehlivŊ jejich frekvenci. Ļetnost hl§ġen² se odhaduje na 7 pŚ²hod na 

1 milion paciento-rokŢ u agranulocytózy a na 5 pŚ²hod na 1 milion paciento-rokŢ u neutropenie. 

 

Pediatrická populace 

Bezpeļnost dabigatran-etexil§tu pŚi l®ļbŊ VTE a v prevenci recidivujících VTE u pediatrických 

pacientŢ byla zkoum§na ve dvou klinickĨch hodnocen²ch f§ze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem 

bylo dabigatran-etexil§tem l®ļeno 328 pediatrickĨch pacientŢ. Pacienti dost§vali dabigatran-etexilát 

v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnou vŊkovou kategorii a v d§vk§ch upravenĨch podle vŊku a tŊlesn® 

hmotnosti. 

 

CelkovŊ se pŚedpokl§d§, ģe bezpeļnostn² profil u dŊt² je stejnĨ jako u dospŊlĨch. 

 

Neģ§douc² ¼ļinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickĨch pacientŢ, jimģ byl dabigatran-etexilát 

pod§v§n pŚi l®ļbŊ VTE a v prevenci recidivující VTE. 

 

TabulkovĨ seznam neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 
V tabulce 18 jsou uvedeny neģ§douc² ¼ļinky zjiġtŊn® u pediatrickĨch pacientŢ ve studi²ch pŚi l®ļbŊ 

VTE a v prevenci recidivuj²c² VTE. Neģ§douc² ¼ļinky jsou rozdŊlen® podle n§zvŢ tŚ²d org§novĨch 

syst®mŢ (TOS) a frekvence vĨskytu za pouģit² n§sleduj²c²ho pravidla: velmi ļast® (Ó 1/10), ļast® 

(Ó 1/100 aģ < 1/10), m®nŊ ļast® (Ó 1/1 000 aģ < 1/100), vz§cn® (Ó 1/10 000 aģ < 1/1 000), velmi 

vzácné (< 1/10 000), není zn§mo (z dostupnĨch ¼dajŢ nelze urļit). 
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Tabulka 18: Neģ§douc² ¼ļinky 

 

 Frekvence 

 

TŚ²dy org§novĨch syst®mŢ / Preferovaný 

termín 

l®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE 

u pediatrickĨch pacientŢ 

Poruchy krve a lymfatického systému 

Anémie Ļast® 

Hemoglobin sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 

Trombocytopenie Ļast® 

Hematokrit sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 

Neutropenie M®nŊ ļast® 

Agranulocytóza Není známo 

Poruchy imunitního systému 

Hypersenzitivita na l®ļivĨ pŚ²pravek M®nŊ ļast® 

Vyr§ģka Ļast® 

Pruritus M®nŊ ļast® 

Anafylaktická reakce Není známo 

Angioedém Není známo 

KopŚivka Ļast® 

Bronchospasmus Není známo 

Poruchy nervového systému 

Intrakraniální krvácení M®nŊ ļast® 

Cévní poruchy 

Hematom Ļast® 

Krvácení Není známo 

Respiraļn², hrudn² a mediastinální poruchy 

Epistaxe Ļast® 

Hemoptýza M®nŊ ļast® 

Gastrointestinální poruchy 

Gastrointestinální krvácení M®nŊ ļast® 

Bolest bŚicha M®nŊ ļast® 

PrŢjem Ļast® 

Dyspepsie Ļast® 

Nauzea Ļast® 

Rektální krvácení M®nŊ ļast® 

Hemoroidální krvácení Není známo 

Gastrointestin§ln² vŚed, vļetnŊ j²cnov®ho 

vŚedu 

Není známo 

Gastroezofagitida M®nŊ ļast® 

Refluxní choroba jícnu Ļast® 

Zvracení Ļast® 

Dysfagie M®nŊ ļast® 

Poruchy jater a ģluļovĨch cest 

Abnormální jaterní funkce/abnormální 

funkļn² jatern² testy 

Není známo 

Alaninaminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Aspart§taminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Jatern² enzymy zvĨġen® Ļast® 

Hyperbilirubinemie M®nŊ ļast® 

Poruchy kŢģe a podkoģn² tk§nŊ 

Krv§cen² kŢģe M®nŊ ļast® 

Alopecie Ļast® 

Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivov® tk§nŊ 

Hemartros Není známo 
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Poruchy ledvin a moļovĨch cest 

Urogenit§ln² krv§cen², vļetnŊ hematurie M®nŊ ļast® 

Celkové poruchy a reakce v m²stŊ aplikace 

Krvácení v m²stŊ injekce Není známo 

Krvácení v m²stŊ kat®tru Není známo 

PoranŊn², otravy a procedurální komplikace 

Traumatické krvácení M®nŊ ļast® 

Krvácení v m²stŊ incize Není známo 

 

Krvácivé reakce 
Ve dvou klinických hodnoceních fáze III mŊlo v indikaci l®ļby VTE a v prevenci recidivující VTE 

u pediatrickĨch pacientŢ celkem 7 pacientŢ (2,1 %) z§vaģnou krv§civou pŚ²hodu, 5 pacientŢ (1,5 %) 

klinicky vĨznamnou nez§vaģnou krv§civou pŚ²hodu a 75 pacientŢ (22,9 %) m®nŊ z§vaģnou krv§civou 

pŚ²hodu. Frekvence krv§cen² byla celkovŊ vyġġ² v nejstarġ² vŊkov® skupinŊ (12 aģ < 18 let: 28,6 %) 

neģ v mladġ²ch vŊkovĨch skupin§ch (od narozen² do < 2 rokŢ: 23,3 %; 2 aģ < 12 let: 16,2 %). 

VĨznamn® nebo z§vaģn® krv§cen², bez ohledu na jeho lokalizaci, mŢģe v®st k poġkozen² zdrav², 

ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. 

 

Hl§ġen² podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky 

Hl§ġen² podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky po registraci l®ļiv®ho pŚ²pravku je dŢleģit®. UmoģŔuje to 

pokraļovat ve sledov§n² pomŊru pŚ²nosŢ a rizik l®ļiv®ho pŚ²pravku. Ģ§d§me zdravotnick® pracovn²ky, 

aby hl§sili podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky prostŚednictv²m n§rodn²ho syst®mu hl§ġen² neģ§douc²ch 

¼ļinkŢ uveden®ho v Dodatku V. 

 

4.9 PŚed§vkov§n² 
 

Dávky dabigatran-etexil§tu pŚekraļuj²c² d§vky doporuļen® vystavuj² pacienta zvĨġen®mu riziku 

krvácení. 

 

V pŚ²padŊ podezŚen² na pŚed§vkov§n² mohou koagulaļn² testy pomoci pŚi urļen² rizika krv§cen² (viz 

body 4.4 a 5.1). KalibrovanĨ kvantitativn² dTT test nebo opakovan§ mŊŚen² dTT umoģn² pŚedpovŊdŊt 

dobu, kdy budou dosaģeny urļit® hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v pŚ²padŊ, kdy byla zah§jena 

dodateļn§ opatŚen², napŚ²klad dialĨza. 

 

NadmŊrn§ antikoagulace si mŢģe vyģ§dat pŚeruġen² l®ļby dabigatran-etexil§tem. Protoģe se dabigatran 

vyluļuje pŚev§ģnŊ ren§lnŊ, mus² bĨt udrģov§na adekv§tn² diur®za. Vzhledem k n²zk® vazbŊ na 

b²lkoviny lze dabigatran dialyzovat; existuje omezen§ klinick§ zkuġenost prokazuj²c² uģiteļnost 

takov®ho pŚ²stupu v klinických studiích (viz bod 5.2). 

 

L®ļba krv§civĨch komplikací 

V pŚ²padŊ krv§civĨch komplikac² mus² bĨt l®ļba dabigatran-etexil§tem pŚeruġena a vyġetŚen zdroj 

krvácení. V závislosti na klinické situaci a podle ¼vahy oġetŚuj²c²ho l®kaŚe m§ bĨt zajiġtŊna vhodn§ 

podpŢrn§ l®ļba, jako je chirurgick§ hemost§za a náhrada krevního objemu. 

 

Pro situace, kter® vyģaduj² rychlou reverzi antikoagulaļn²ho ¼ļinku dabigatranu, je pro dospŊl® 

pacienty dostupnĨ specifickĨ reverzn² pŚ²pravek (idarucizumabum), kterĨ antagonizuje 

farmakodynamickĨ ¼ļinek dabigatranu. Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrických 

pacientŢ stanoveny (viz bod 4.4). 

 

Je moģn® zv§ģit pod§n² koncentr§tŢ koagulaļn²ch faktorŢ (aktivovanĨch nebo neaktivovanĨch) nebo 

rekombinantního faktoru VIIa. Existuje jistĨ experiment§ln² dŢkaz, ģe tyto l®ļiv® pŚ²pravky mohou 

zvr§tit antikoagulaļn² ¼ļinek dabigatranu, ale ¼daje o jejich pouģitelnosti v klinické praxi a také 

o moģn®m riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezen®. Koagulaļn² testy mohou bĨt po pod§n² 

navrhovanĨch koncentr§tŢ koagulaļn²ch faktorŢ nespolehliv®. Opatrnosti je tŚeba pŚi interpretaci 

vĨsledkŢ tŊchto vyġetŚen². Zv§ģit je tŚeba tak® pod§n² koncentr§tŢ trombocytŢ v pŚ²padech, kdy je 

pŚ²tomna trombocytopenie nebo byly pouģity dlouhodobŊ pŢsob²c² antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky. 

Veġker§ symptomatick§ l®ļba m§ bĨt pod§na dle zv§ģen² l®kaŚe. 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V z§vislosti na m²stn² dostupnosti je tŚeba v pŚ²padŊ z§vaģn®ho krv§cen² zv§ģit konzultaci 

s hematologem. 

 

 

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI  
 

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 

Farmakoterapeutická skupina: antitrombotika, pŚ²m® inhibitory trombinu, ATC k·d: B01AE07. 

 

Mechanismus ¼ļinku 

Dabigatran-etexil§t je prol®ļivo o mal® molekule, kter® nevykazuje ģ§dnou farmakologickou aktivitu. 

Po perorálním podání se dabigatran-etexil§t rychle vstŚeb§v§ a je v plazmŊ a v játrech konvertován na 

dabigatran cestou hydrolýzy katalyzované esterázou. Dabigatran je silným, kompetitivním, 

reverzibilním a pŚ²mĨm inhibitorem trombinu a je hlavn² ¼ļinnou sloģkou v plazmŊ. 

Protoģe trombin (serinov§ prote§za) umoģŔuje v koagulaļn² kask§dŊ pŚemŊnu fibrinogenu na fibrin, 

jeho inhibice brání vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volný trombin, trombin navázaný na fibrin 

a trombinem navozenou agregaci trombocytŢ. 

 

Farmakodynamick® ¼ļinky 

Ve studiích in vivo a ex vivo u zv²Śat byla prok§z§na antitrombotick§ ¼ļinnost a antikoagulaļn² aktivita 

dabigatranu po intravenózním podání a dabigatran-etexil§tu po peror§ln²m pod§n² na rŢznĨch 

zv²Śec²ch modelech tromb·zy. 

 

Na z§kladŊ studi² f§ze II existuje jasná korelace mezi plazmatickou koncentrací dabigatranu a stupnŊm 

antikoagulaļn²ho ¼ļinku. Dabigatran prodluģuje trombinovĨ ļas (TT), ECT a aPTT. 

 

Kalibrovaný kvantitativní dilutovaný TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu 

v plazmŊ, kterĨ lze porovn§vat s oļek§vanĨmi plazmatickĨmi koncentracemi dabigatranu. Kdyģ je 

výsledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo 

pod n², je tŚeba zv§ģit proveden² dalġ²ho koagulaļn²ho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT. 

 

ECT umoģŔuje pŚ²m® mŊŚen² aktivity pŚ²mĨch inhibitorŢ trombinu. 

 

Test aPTT je ġiroce dostupnĨ a poskytuje pŚibliģnĨ ¼daj o intenzitŊ antikoagulace dosaģen® 

dabigatranem. Test aPTT m§ vġak omezenou senzitivitu a nen² vhodnĨ pro pŚesnou kvantifikaci 

antikoagulaļn²ho ¼ļinku, zejm®na pŚi vysokých plazmatických koncentracích dabigatranu. I kdyģ je 

nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnost², svŊdļ² vysok§ hodnota aPTT o tom, ģe 

je pacient antikoagulován. 

 

ObecnŊ lze pŚedpokl§dat, ģe tato mŊŚen² antikoagulaļn² aktivity mohou odr§ģet hodnotu hladiny 

dabigatranu a poskytovat vod²tko pro hodnocen² rizika krv§cen², tj. pŚekroļen² 90. percentilu 

minim§ln² koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagulaļn²ho testu, jako je aPTT, stanoven®ho 

v okamģiku minim§ln² koncentrace (prahov® hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 6), je povaģov§no za 

situaci spojenou se zvĨġenĨm rizikem krv§cen². 

 

Prim§rn² prevence VTE pŚi ortopedickĨch operac²ch 

GeometrickĨ prŢmŊr hodnot vrcholovĨch plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu v rovnov§ģn®m 

stavu (po 3. dnu), mŊŚenĨch pŚibliģnŊ 2 hodiny po podání dávky 220 mg dabigatran-etexilátu, byl 

70,8 ng/ml, s rozpŊt²m 35,2-162 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). GeometrickĨ prŢmŊr 

minim§ln²ch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch na konci d§vkovac²ho intervalu (tedy 24 hodin po 

podání dávky 220 mg dabigatranu) byl v prŢmŊru 22,0 ng/ml, s rozpŊt²m 13,0-35,7 ng/ml (v rozsahu 

25.-75. percentilu). 

 

Ve studii urļen® k proveden² vĨluļnŊ u pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (clearance 

kreatininu CrCL 30-50 ml/min) l®ļenĨch dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg jednou dennŊ byl 
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geometrickĨ prŢmŊr minim§ln² koncentrace dabigatranu mŊŚen® na konci d§vkovac²ho intervalu 

prŢmŊrnŊ 47,5 ng/ml, s rozpŊt²m 29,6-72,2 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). 

 

U pacientŢ l®ļenĨch d§vkou 220 mg dabigatran-etexil§tu jednou dennŊ v rámci prevence VTE po 

n§hradŊ kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu 

¶ 90. percentil plazmatických koncentrací dabigatranu byl 67 ng/ml pŚi mŊŚen² v okamģiku 

minimální koncentrace (20-28 hodin po pod§n² pŚedchozí dávky) (viz body 4.4 a 4.9). 

¶ 90. percentil aPTT v okamģiku minim§ln² koncentrace (20-28 hodin po pod§n² pŚedchoz² 

dávky) byl 51 sekund, coģ pŚedstavuje 1,3n§sobek horn² hranice norm§ln²ho rozmez². 

 

ECT nebyl mŊŚen u pacientŢ l®ļenĨch d§vkou 220 mg dabigatran-etexil§tu jednou dennŊ v rámci 

prevence VTE po n§hradŊ kyļeln²ho nebo kolenn²ho kloubu. 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory (SPAF) 

GeometrickĨ prŢmŊr hodnot vrcholových plazmatických koncentrací dabigatranu v rovnov§ģn®m 

stavu mŊŚenĨch pŚibliģnŊ 2 hodiny po podání dávky 150 mg dabigatran-etexilátu v reģimu dvakr§t 

dennŊ byl 175 ng/ml s rozpŊt²m 117-275 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). GeometrickĨ prŢmŊr 

minimáln²ch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch v dobŊ rann²ho minima na konci d§vkovac²ho 

intervalu (tedy 12 hodin po pod§n² veļern² d§vky 150 mg dabigatranu) byl v prŢmŊru 91,0 ng/ml 

s rozpŊt²m 61,0-143 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). 

 

U pacientŢ s NVFS l®ļených v r§mci prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie dávkou 

150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ 

¶ 90. percentil plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch v okamģiku minim§ln² 

koncentrace (10-16 hodin po pŚedchoz² d§vce) byl okolo 200 ng/ml, 

¶ ECT v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po pod§n² pŚedchoz² d§vky) zvĨġenĨ 

pŚibliģnŊ na trojn§sobek horn² hranice norm§ln²ho rozmez² se vztahuje k pozorovanému 

90. percentilu prodlouģen² ECT na 103 sekundy, 

¶ aPTT pomŊr vyġġ² neģ dvojn§sobek horn² hranice norm§ln²ho rozmez² (prodlouģen² aPTT na 

hodnotu kolem 80 sekund) v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po podání 

pŚedchoz² d§vky) odpov²d§ 90. percentilu pozorování. 

 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospŊlĨch (DVT/PE) 
U pacientŢ l®ļenĨch pro DVT a PE dabigatran­etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ byl 

geometrickĨ prŢmŊr minim§ln² koncentrace dabigatranu mŊŚen® bŊhem 10-16 hodin po podání dávky 

na konci dávkovacího intervalu (tj. 12 hodin po pod§n² veļern² d§vky 150 mg dabigatranu) 

59,7 ng/ml, s rozpŊt²m 38,6-94,5 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Pro l®ļbu DVT a PE 

dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ 

¶ 90. percentil plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch v okamģiku minim§ln² 

koncentrace (10­16 hodin po pŚedchoz² d§vce) byl okolo 200 ng/ml, 

¶ ECT v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po pod§n² pŚedchoz² d§vky) zvĨġenĨ 

pŚibliģnŊ 2,3kr§t v porovnání s výchozím stavem odpovídá pozorovanému 90. percentilu 

prodlouģen² ECT 74 sekund, 

¶ 90. percentil aPTT v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po pod§n² pŚedchoz² 

dávky) byl 62 sekund, coģ odpov²d§ 1,8n§sobku ve srovn§n² s výchozím stavem. 

 

U pacientŢ l®ļenĨch pro prevenci rekurence DVT a PE dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakrát 

dennŊ nejsou dostupn® ģ§dn® farmakokinetick® ¼daje. 

 

Klinick§ ¼ļinnost a bezpeļnost 

 

EtnickĨ pŢvod 

Nebyly pozorov§ny ģ§dn® klinicky relevantn² etnick® rozd²ly mezi bŊloġskĨmi, afroamerickĨmi, 

hisp§nskĨmi, japonskĨmi nebo ļ²nskĨmi pacienty. 
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Klinická hodnocení prevence VTE po operacích s n§hradou velkĨch kloubŢ 

Ve dvou rozs§hlĨch, dvojitŊ zaslepenĨch, randomizovanĨch hodnocen²ch k potvrzení dávky 

s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin dost§vali pacienti podstupuj²c² elektivn² velk® ortopedick® operace 

(v jednom hodnocení ġlo o náhradu kolenního kloubu, ve druhém o n§hradu kloubu kyļeln²ho) 

dabigatran-etexilát v dávce 75 mg nebo 110 mg bŊhem 1-4 hodin po operaci, poté v dávce 150 mg 

nebo 220 mg jednou dennŊ pŚi zabezpeļen® hemost§ze, nebo enoxaparin 40 mg den pŚed operac² 

a pot® dennŊ. 

V hodnocení RE-MODEL (s n§hradou kolenn²ho kloubu) trvala l®ļba 6-10 dní, v hodnocení 

RE-NOVATE (s n§hradou kyļeln²ho kloubu) 28-35 dn². CelkovĨ poļet l®ļenĨch pacientŢ byl 2 076 

(koleno), respektive 3 494 (kyļel). 

 

Primárním cílovým parametrem v obou studi²ch byla kombinace celkov®ho poļtu VTE (vļetnŊ PE, 

proximální a dist§ln² DVT, symptomatick® ļi asymptomatick®, zjiġtŊn® rutinn² venografi²) a mortality 

z jak®koliv pŚ²ļiny. Sekund§rn²m c²lovĨm parametrem, kterĨ je povaģov§n za klinicky relevantnŊjġ², 

byla kombinace z§vaģnĨch ģiln²ch tromboemboli² (vļetnŊ plicn² embolie a proxim§ln² hlubok® ģiln² 

tromb·zy, symptomatick® ļi asymptomatick®, zjiġtŊn® rutinn² venografi²) a mortality spojené s ģiln² 

tromboembolií. 

VĨsledky obou studi² uk§zaly, ģe antitrombotickĨ ¼ļinek dabigatran-etexilátu v dávce 220 mg 

a 150 mg byl statisticky non-inferiorní ve srovnání s ¼ļinkem enoxaparinu, pokud jde o celkovĨ poļet 

ģiln²ch tromboemboli² a mortalitu z jak®koliv pŚ²ļiny. BodovĨ odhad vĨskytu z§vaģnĨch ģiln²ch 

tromboembolií a mortality spojené s ģiln² tromboemboli² byl u dávky 150 mg m²rnŊ horġ² neģ 

u enoxaparinu (tabulka 19). Lepġ² vĨsledky byly pozorov§ny u dávky 220 mg, u které byl bodový 

odhad vĨskytu z§vaģnĨch ģiln²ch tromboemboli² m²rnŊ lepġ² neģ u enoxaparinu (tabulka 19). 

 

Klinické studie byly provedeny u populace pacientŢ s prŢmŊrnĨm vŊkem > 65 let. 

 

V klinických studiích fáze 3 nebyly ģ§dn® rozd²ly mezi muģi a ģenami, pokud jde o údaje týkající se 

¼ļinnosti a bezpeļnosti. 

 

Ve studovan® populaci pacientŢ RE-MODEL a RE-NOVATE (5 539 l®ļenĨch pacientŢ) 51 % 

souļasnŊ trpŊlo hypertenz², 9 % mŊlo souļasnŊ diabetes, 9 % mŊlo souļasnŊ onemocnŊn² koron§rn²ch 

tepen a 20 % mŊlo v anamn®ze ģiln² nedostateļnost. Nebylo pozorov§no, ģe by tato onemocnŊn² 

ovlivŔovala ¼ļinek dabigatranu na prevenci ģiln²ch tromboemboli² nebo frekvenci krv§cen². 

 

Đdaje tĨkaj²c² se c²lov®ho parametru z§vaģnĨch ģiln²ch tromboemboli² a mortality spojené s ģiln²mi 

tromboemboliemi byly homogenní, pokud jde o prim§rn² c²lovĨ parametr ¼ļinnosti, a jsou uvedeny 

v tabulce 19. 

 

Đdaje tĨkaj²c² se c²lov®ho parametru celkov®ho poļtu ģiln²ch tromboemboli² a mortality z jakékoliv 

pŚ²ļiny jsou uvedeny v tabulce 20. 

 

Đdaje tĨkaj²c² se posuzovanĨch c²lovĨch parametrŢ z§vaģn®ho krv§cen² jsou uvedeny n²ģe 

v tabulce 21. 

 

Tabulka 19: AnalĨza z§vaģnĨch VTE a mortality spojené s VTE bŊhem l®ļebn®ho obdob² ve 

studiích ortopedických operací RE-MODEL a  RE-NOVATE  
 

Klinické hodnocení Dabigatran-etexilát 

220 mg jednou dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg jednou dennŊ 

Enoxaparin 

40 mg 

RE-NOVATE (kyļel) 

n 909 888 917 

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

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 
0,78 1,09  

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) 

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 
0,73 1,08  

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

 

Tabulka 20: AnalĨza celkov®ho poļtu VTE a mortality z  jak®koliv pŚ²ļiny bŊhem l®ļebn®ho 

období ve studiích ortopedických operací RE-MODEL a  RE-NOVATE  
 

Klinické hodnocení Dabigatran-etexilát 

220 mg jednou dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg jednou dennŊ 

Enoxaparin 40 mg 

RE-NOVATE (kyļel) 

n 880 874 897 

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

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 

0,9 1,28  

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) 

PomŊr rizika oproti 

enoxaparinu 

0,97 1,07  

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

 

Tabulka 21: Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody podle druhu l®ļby pro kaģdou ze studi² RE-MODEL 

a RE-NOVATE  
 

Klinické hodnocení Dabigatran-etexilát 

220 mg jednou dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg jednou dennŊ 

Enoxaparin 

40 mg 

RE-NOVATE (kyļel) 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ (n) 1 146 1 163 1 154 

Poļet VKP (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6) 

RE-MODEL (koleno) 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ (n) 679 703 694 

Poļet VKP (%) 10 (1,5) 9 (1,3) 9 (1,3) 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo více 

rizikovými faktory 

Klinický dŢkaz ¼ļinnosti dabigatran-etexilátu pochází ze studie RE-LY (Randomised Evaluation of 

Long-term anticoagulant therapy = Randomizovan® hodnocen² dlouhodob® antikoagulaļn² l®ļby), 

multicentrické, mezinárodní randomizované studie s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin, ve které byly 

srovn§v§ny dvŊ d§vky dabigatran-etexilátu (110 mg a 150 mg dvakr§t dennŊ) pod§van® zaslepenĨm 

zpŢsobem s otevŚenĨm pod§v§n²m warfarinu u pacientŢ s fibrilac² s²n² se stŚedn²m aģ vysokĨm 

rizikem c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie. Primárním cílem této studie bylo prokázat, zda 

je dabigatran-etexilát ve vztahu k warfarinu non-inferiorn² ve sn²ģen² vĨskytu sloģen®ho c²lov®ho 

parametru, j²mģ byla c®vn² mozkov§ pŚ²hoda a systémová embolie. Byla také analyzována statistická 

superiorita. 

 

Ve studii RE-LY bylo randomizováno celkem 18 113 pacientŢ s prŢmŊrnĨm vŊkem 71,5 roku 

a s prŢmŊrnĨm CHADS2 sk·re 2,1. Populaci pacientŢ tvoŚili ze 64 % muģi, 70 % bylo bŊlochŢ a 16 % 

AsiatŢ. U pacientŢ randomizovanĨch k warfarinu bylo prŢmŊrn® procento ļasu v terapeutickém 

rozpŊt² (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (medián TTR 67 %). 

 

Studie RE-LY uk§zala, ģe dabigatran-etexilát v dávce 110 mg dvakr§t dennŊ je ve vztahu k warfarinu 

non-inferiorní v prevenci c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u jedincŢ s fibrilací síní, a to 

pŚi sn²ģen®m riziku intrakrani§ln²ho krv§cen², celkov®ho krv§cen² a z§vaģn®ho krv§cen². D§vka 

150 mg dvakr§t dennŊ vĨznamnŊ sniģuje riziko ischemick® a krv§civ® c®vn² mozkov® pŚ²hody, ¼mrt² 
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z vaskul§rn²ch pŚ²ļin, intrakrani§ln²ho krv§cen² a celkového krvácení ve srovnání s warfarinem. 

Frekvence vĨskytu z§vaģn®ho krv§cen² byla u této dávky srovnatelná s warfarinem. Frekvence 

výskytu infarktu myokardu byla ve srovnání s warfarinem m²rnŊ zvĨġen§ u dabigatran­etexilátu 

110 mg dvakr§t dennŊ (pomŊr rizika 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran­etexilátu 150 mg dvakrát 

dennŊ (pomŊr rizika 1,27; p = 0,1240). PŚi zlepġen² monitorov§n² INR se pozorovan® pŚ²nosy 

dabigatran-etexilátu v porovnání s warfarinem sniģuj². 

 

Tabulky 22-24 uv§dŊj² podrobn® kl²ļové výsledky u celkové populace: 

 

Tabulka 22: AnalĨza prvn²ho vĨskytu c®vn² mozkov® pŚ²hody nebo syst®mov® embolie 

(prim§rn² c²lovĨ parametr) bŊhem sledovan®ho obdob² studie RE-LY  
 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakrát dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

CMP a/nebo systémová 

embolie 

   

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

 

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

 

 

p-hodnota 

superiority 

p = 0,2721 p = 0,0001  

% se vztahuje k roļn² frekvenci vĨskytu pŚ²hod 

 

Tabulka 23: Analýza prvního výskytu ischemických nebo krvácivých cévních mozkových 

pŚ²hod bŊhem sledovan®ho obdob² studie RE-LY  
 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

C®vn² mozkov§ pŚ²hoda    

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

p-hodnota 0,3553 0,0001  

Systémová embolie    

Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)  

p-hodnota 0,3099 0,1582  

Ischemická CMP    

Incidence (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)  

p-hodnota 0,3138 0,0351  

Krvácivá CMP    

Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38) 
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PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)  

p-hodnota 0,0001 < 0,0001  

% se vztahuje k roļn² frekvenci vĨskytu pŚ²hod 

 

Tabulka 24: Analýza úmrtí z jak®koliv pŚ²ļiny a kardiovaskul§rn²ho pŚeģit² bŊhem sledovan®ho 

období studie RE-LY  

 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

Úmrtí z jak®koliv pŚ²ļiny    

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

p-hodnota 0,1308 0,0517  

Úmrtí z vaskulárních 

pŚ²ļin 

   

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

p-hodnota 0,2081 0,0430  

% se vztahuje k roļn² frekvenci vĨskytu pŚ²hod 

 

Tabulky 25ï26 uv§dŊj² vĨsledky prim§rn²ho c²lov®ho parametru ¼ļinnosti a bezpeļnosti 

v odpovídajících subpopulacích: 

 

Pro prim§rn² c²lovĨ parametr c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie nebyly zjiġtŊny ģ§dn® 

podskupiny (tj. vŊk, tŊlesn§ hmotnost, pohlav², funkce ledvin, etnikum atd.) s odliġnĨm pomŊrem 

rizika ve srovnání s warfarinem. 

 



61 

Tabulka 25: PomŊr rizika a 95% interval spolehlivosti pro cévní mozkovou 

pŚ²hodu/syst®movou embolii podle podskupin 
 

Cílový parametr Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

VŊk (roky)   

< 65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98) 

65 Ò a < 75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95) 

Ó 75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92) 

Ó 80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02) 

CrCL (ml/min)   

30 Ò a < 50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76) 

50 Ò a < 80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88) 

Ó 80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12) 

 

Pro z§vaģn® krv§cen², prim§rn² c²lovĨ parametr bezpeļnosti, existovala interakce l®ļebn®ho ¼ļinku 

a vŊku. Relativn² riziko krv§cen² se u dabigatranu ve srovnání s warfarinem zvyġovalo s vŊkem. 

Relativn² riziko bylo nejvyġġ² u pacientŢ ve vŊku 75 let a starġ²ch. SoubŊģn§ l®ļba antiagregancii, 

ASA nebo klopidogrelem pŚibliģnŊ zdvojn§sobuje m²ru vĨskytu z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod jak 

u dabigatran-etexilátu, tak u warfarinu. Neexistovala ģ§dn§ vĨznamn§ interakce l®ļebnĨch ¼ļinkŢ 

u podskupin dle renálních funkcí a skóre CHADS2. 

 

Tabulka 26: PomŊr rizika a 95% interval spolehlivosti pro z§vaģn® krv§cen² podle podskupin 
 

Cílový parametr Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

VŊk (roky)   

< 65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61) 

65 Ò a < 75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03) 

Ó 75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43) 

Ó 80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76) 

CrCL (ml/min)   

30 Ò a < 50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22) 

50 Ò a < 80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09) 

Ó 80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17) 

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

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

 

RELY-ABLE (dlouhodob® multicentrick® prodlouģen² l®ļby dabigatranem u pacientŢ s fibrilací síní, 

kteŚ² dokonļili studii RE-LY) 

 

Prodlouģen² studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytlo dodateļn® bezpeļnostn² informace pro skupinu 

pacientŢ, kteŚ² pokraļovali v uģ²v§n² stejn® d§vky dabigatran-etexil§tu, jakou mŊli v hodnocení 

RE-LY. Pacienti byli vhodní pro studii RELY-ABLE, pokud trvale neukonļili hodnocenou l®ļbu 

v dobŊ sv® z§vŊreļn® n§vġtŊvy ve studii RE-LY. ZaŚazen² pacienti pokraļovali v uģ²v§n² st§le stejn® 

dvojitŊ zaslepen® d§vky dabigatran-etexil§tu n§hodnŊ pŚidŊlen® ve studii RE-LY, a to po dobu 

n§sledn®ho sledov§n² aģ 43 mŊs²cŢ po ukonļen² studie RE-LY (celkov§ prŢmŊrn§ doba n§sledn®ho 

sledování ve studiích RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zaŚazeno 5 897 pacientŢ, 

coģ pŚedstavuje 49 % pacientŢ pŢvodnŊ n§hodnŊ pŚidŊlenĨch k uģívání dabigatran­etexilátu ve studii 

RE­LY a 86 % pacientŢ vhodnĨch pro studii RELY-ABLE. 

BŊhem dalġ²ch 2,5 let l®ļby ve studii RELY-ABLE s maxim§ln² expozic² trv§n² pŚes 6 let (celková 

expozice ve studii RE­LY a RELY-ABLE) byl potvrzen dlouhodobĨ bezpeļnostní profil 

dabigatran-etexil§tu pro obŊ hodnocen® d§vky 110 mg dvakr§t dennŊ a 150 mg dvakr§t dennŊ. Nebyla 

pozorov§na ģ§dn§ nov§ bezpeļnostn² zjiġtŊn². 
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Frekvence vĨskytu sledovanĨch pŚ²hod zahrnuj²c²ch z§vaģn® krv§cen² a dalġ² krv§civ® pŚ²hody byla 

shodná s frekvencí výskytu pozorovanou ve studii RE-LY. 

 

Data z neintervenļn²ch studi² 
V neintervenļn² studii (GLORIA-AF) byla prospektivnŊ shrom§ģdŊna (v její druhé fázi) data 

o bezpeļnosti a ¼ļinnosti u pacientŢ s novŊ diagnostikovanou NVFS l®ļenĨch dabigatran-etexilátem 

v re§ln® praxi. Studie se ¼ļastnilo 4 859 pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexil§tem (55 % bylo l®ļeno 

dávkou 150 mg dvakr§t dennŊ, 43 % bylo l®ļeno d§vkou 110 mg dvakr§t dennŊ, 2 % byla l®ļena 

dávkou 75 mg dvakr§t dennŊ). Pacienti byli sledováni po dobu 2 let. PrŢmŊrn® sk·re CHADS2 dosáhlo 

1,9, prŢmŊrn® sk·re HAS-BLED bylo 1,2. PrŢmŊrn§ doba sledov§n² pŚi l®ļbŊ byla 18,3 mŊs²ce. 

K z§vaģn®mu krv§cen² doġlo v 0,97 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ. Ģivot ohroģuj²c² krv§cen² bylo 

hl§ġeno v 0,46 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ, intrakrani§ln² krv§cen² v 0,17 pŚ²padu na 

100 paciento-rokŢ a gastrointestinální krvácení v 0,60 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ. C®vn² mozkov§ 

pŚ²hoda se vyskytla v 0,65 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ. 

 

KromŊ toho v neintervenļn² studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157­164] provedené ve 

Spojených státech u v²ce neģ 134 000 starġ²ch pacientŢ s NVFS (kteŚ² pŚispŊli k dobŊ sledov§n² pŚi 

l®ļbŊ v²ce neģ 37 500 paciento­roky) souvisel dabigatran­etexilát (84 % pacientŢ bylo l®ļeno d§vkou 

150 mg dvakr§t dennŊ, 16 % pacientŢ bylo l®ļeno d§vkou 75 mg dvakr§t dennŊ) v porovnání 

s warfarinem se sn²ģenĨm rizikem ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody (pomŊr rizika 0,80; 95% 

interval spolehlivosti [CI] 0,67­0,96), intrakraniálního krvácení (pomŊr rizika 0,34; CI 0,26-0,46) 

a mortality (pomŊr rizika 0,86; CI 0,77-0,96) a se zvĨġenĨm rizikem gastrointestin§ln²ho krv§cen² 

(pomŊr rizika 1,28; CI 1,14-1,44). U z§vaģn®ho krv§cen² nebyl zjiġtŊn ģ§dnĨ rozd²l (pomŊr rizika 

0,97; CI 0,88-1,07). 

 

Tato pozorování v re§ln® praxi odpov²daj² stanoven®mu profilu bezpeļnosti a ¼ļinnosti 

u dabigatran-etexilátu v této indikaci ve studii RE-LY. 

 

Pacienti, kteŚ² podstoupili perkut§nn² koron§rn² intervenci (PCI) se zaveden²m stentu 
U 2 725 pacientŢ s nevalvulární fibrilac² s²n², kteŚ² podstoupili PCI se zaveden²m stentu, bylo 

provedeno prospektivn², randomizovan®, otevŚen® klinick® hodnocen² (f§ze IIIb) se zaslepeným 

vyhodnocen²m c²lovĨch parametrŢ (PROBE) pro posouzen² du§ln² l®ļby dabigatran-etexil§tem 

(110 mg nebo 150 mg dvakr§t dennŊ) a klopidogrelem nebo tikagrelorem (antagonista P2Y12) 

v porovnání s trojkombinací warfarinu (úprava na INR 2,0­3,0), klopidogrelu nebo tikagreloru a ASA 

(RE­DUAL PCI). Pacienti byli randomizováni do skupiny s du§ln² l®ļbou 110 mg dabigatran­etexilátu 

dvakr§t dennŊ, do skupiny s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ nebo do skupiny 

s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem. Starġ² pacienti mimo ¼zem² SpojenĨch st§tŢ americkĨch 

(Ó 80 let vŊku ve vġech zem²ch, Ó 70 let vŊku v Japonsku) byli n§hodnŊ zaŚazeni do skupiny s duální 

l®ļbou 110 mg dabigatran-etexilátu nebo do skupiny s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem. Primární 

c²lovĨ parametr byl sloģenĨ z parametru z§vaģn®ho krv§cen² na z§kladŊ definice ISTH nebo klinicky 

významn®ho nez§vaģn®ho krv§cen². 

 

Incidence primárního cílového parametru byla 15,4 % (151 pacientŢ) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 

110 mg dabigatran­etexilátu ve srovnání s 26,9 % (264 pacientŢ) ve skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² 

s warfarinem (pomŊr rizika 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; p < 0,0001 pro non­inferioritu a p < 0,0001 pro 

superioritu) a 20,2 % (154 pacientŢ) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran­etexilátu 

v porovnání s 25,7 % (196 pacientŢ) v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem 

(pomŊr rizika 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; p < 0,0001 pro non­inferioritu a p = 0,002 pro superioritu). 

V r§mci deskriptivn² analĨzy byl vĨskyt pŚ²hod z§vaģn®ho krv§cen² dle klasifikace TIMI 

(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s du§ln² l®ļbou dabigatran­etexilátem 

v porovnání se skupinou s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem niģġ²: 14 pŚ²hod (1,4 %) ve skupinŊ 

s du§ln² l®ļbou 110 mg dabigatran­etexilátu v porovnání s 37 pŚ²hodami (3,8 %) ve skupinŊ s l®ļbou 

trojkombinací s warfarinem (pomŊr rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16 pŚ²hod (2,1 %) ve 

skupinŊ s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran­etexilátu v porovnání s 30 pŚ²hodami (3,9 %) 

v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem (pomŊr rizika 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; 

p = 0,03). V obou skupinách s du§ln² l®ļbou dabigatran-etexil§tem byly hodnoty frekvence vĨskytu 

intrakrani§ln²ho krv§cen² niģġ² neģ v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem: 
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3 pŚ²hody (0,3 %) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 110 mg dabigatran­etexilátu v porovnání s 10 pŚ²hodami 

(1,0 %) ve skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem (pomŊr rizika 0,30; 95% CI 0,08, 1,07; 

p = 0,06) a 1 pŚ²hoda (0,1 %) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran­etexilátu v porovnání 

s 8 pŚ²hodami (1,0 %) v odpovídající skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem (pomŊr rizika 0,12; 

95% CI 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidence kombinovan®ho c²lov®ho parametru ¼ļinnosti sloģen®ho 

z ¼mrt², tromboembolickĨch pŚ²hod (infarkt myokardu, c®vn² mozkov§ pŚ²hoda nebo syst®mov§ 

embolie) nebo neplánované revaskularizace byla v obou skupinách s du§ln² l®ļbou 

dabigatran-etexil§tem vzhledem ke skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem non­inferiorní 

(13,7 % vs. 13,4 % v uveden®m poŚad²; pomŊr rizika 1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 pro 

non­inferioritu). U jednotlivĨch sloģek c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti nebyly zjiġtŊny statistick® rozd²ly 

mezi skupinami s du§ln² l®ļbou dabigatran-etexilátem a skupinou s l®ļbou trojkombinac² 

s warfarinem. 

 

V t®to studii bylo prok§z§no, ģe u pacientŢ s fibrilac² s²n², kteŚ² podstoupili PCI se zaveden²m stentu, 

du§ln² l®ļba dabigatran-etexilátem a antagonistou P2Y12 v porovnání s l®ļbou trojkombinac² 

s warfarinem vĨznamnŊ sn²ģila riziko krv§cen², pŚiļemģ u kombinace tromboembolickĨch pŚ²hod byla 

zjiġtŊna non-inferiorita. 

 

L®ļba DVT a PE u dospŊlĨch (l®ļba DVT/PE) 
Đļinnost a bezpeļnost byly zkoum§ny ve dvou multicentrickĨch, randomizovanĨch, dvojitŊ 

zaslepenĨch totoģnĨch studi²ch RE-COVER a RE­COVER II s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin. Tyto 

studie srovnávaly dabigatran-etexilát (150 mg dvakr§t dennŊ) s warfarinem (cílové INR 2,0-3,0) 

u pacientŢ s akutn² DVT a/nebo PE. Prim§rn²m c²lem tŊchto studi² bylo prok§zat, ģe 

dabigatran­etexilát je ve vztahu k warfarinu non-inferiorn² ve sn²ģen² vĨskytu prim§rn²ho c²lov®ho 

parametru, kterĨ byl sloģenĨ z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ní spojenými úmrtími 

bŊhem 6mŊs²ļn²ho l®ļebn®ho obdob². 

 

V souhrnu studií RE­COVER a RE­COVER II bylo randomizováno celkem 5 153 pacientŢ a 5 107 

z nich bylo l®ļeno. 

 

Doba l®ļby fixn² dávkou dabigatranu byla 174,0 dní bez monitorování koagulace. U pacientŢ 

randomizovaných k warfarinu byl medi§n ļasu v l®ļebn®m rozmez² (INR 2,0 aģ 3,0) 60,6 %. 

 

Hodnocen² uk§zala, ģe l®ļba dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ je ve vztahu 

k warfarinu non-inferiorní (hranice pro non-inferioritu RE-COVER a RE-COVER II: 3,6 pro rozdíl 

rizika a 2,75 pro pomŊr rizika). 
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Tabulka 27: Analýza primárních a sekund§rn²ch c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti (VTE je sloģeno 

z DVT a/nebo PE) pro souhrn studií RE-COVER a RE-COVER II do konce 

obdob² po l®ļbŊ 

 

 Dabigatran-etexilát 150 mg 

dvakr§t dennŊ 
Warfarin 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 2 553 2 554 

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí ve spojitosti 

s VTE 

68 (2,7 %) 62 (2,4 %) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin 

(95% interval 

spolehlivosti) 

1,09 

(0,77; 1,54) 
 

Sekundární cílové 

parametry ¼ļinnosti 
  

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 

109 (4,3 %) 104 (4,1 %) 

95% interval 

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

Symptomatická DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
1,29; 2,35 1,09; 2,08 

Symptomatická PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,70; 1,54 0,67; 1,49 

Úmrtí ve spojitosti 

s VTE 
4 (0,2 %) 3 (0,1 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,04; 0,40 0,02; 0,34 

Úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 
51 (2,0 %) 52 (2,0 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
1,49; 2,62 1,52; 2,66 

 

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

Byly provedeny dvŊ randomizovan®, dvojitŊ zaslepen® studie s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin 

u pacientŢ dŚ²ve l®ļenĨch antikoagulaļn² l®ļbou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovaná studie, 

zahrnovala pacienty jiģ l®ļen® po dobu 3 aģ 12 mŊs²cŢ s potŚebou dalġ² antikoagulaļn² l®ļby 

a RE-SONATE, placebem kontrolovan§ studie, zahrnovala pacienty jiģ l®ļen® po dobu 6 aģ 18 mŊs²cŢ 

inhibitory vitaminu K. 

 

Cílem studie RE-MEDY bylo porovnat bezpeļnost a ¼ļinnost peror§lnŊ pod§van®ho 

dabigatran-etexilátu (150 mg dvakr§t dennŊ) oproti warfarinu (c²lov® INR 2,0-3,0) pŚi dlouhodob® 

l®ļbŊ a prevenci rekurence symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizováno 

2 866 pacientŢ a 2 856 pacientŢ bylo l®ļeno. Trv§n² l®ļby dabigatran-etexilátem se pohybovalo 

v rozmezí od 6 do 36 mŊs²cŢ (medi§n 534,0 dní). U pacientŢ randomizovanĨch k warfarinu byl 

medi§n ļasu v terapeutickém rozmezí (INR 2,0-3,0) 64,9 %. 

 

Studie RE-MEDY prok§zala, ģe l®ļba dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ je ve 

vztahu k warfarinu non-inferiorní (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomŊr rizika a 2,8 pro rozdíl 

rizika). 
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Tabulka 28: Analýza primárních a sekundárn²ch c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti (VTE je sloģeno 

z DVT a/nebo PE) pro studii RE-MEDY do konce obdob² po l®ļbŊ 
 

 Dabigatran-etexilát  

150 mg dvakrát 

dennŊ 

 

Warfarin 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 1 430 1 426 

Rekurence symptomatické VTE a úmrtí 

ve spojitosti s VTE 
26 (1,8 %) 18 (1,3 %) 

PomŊr rizika vs. warfarin 

(95% interval spolehlivosti) 

1,44 

(0,78; 2,64) 
 

Hranice pro non-inferioritu 2,85  

Pacienti s pŚ²hodou za 18 mŊs²cŢ 22 17 

Kumulativní riziko za 18 mŊs²cŢ (%) 1,7 1,4 

Rozdíl rizika vs. warfarin (%) 0,4  

95% interval spolehlivosti   

Hranice pro non-inferioritu 2,8  

Sekund§rn² c²lov® parametry ¼ļinnosti   

Rekurence symptomatické VTE a úmrtí 

z jak®koliv pŚ²ļiny 
42 (2,9 %) 36 (2,5 %) 

95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48 

Symptomatická DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %) 

95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55 

Symptomatická PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %) 

95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82 

Úmrtí ve spojitosti s VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %) 

95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39 

Úmrtí z jak®koliv pŚ²ļiny 17 (1,2 %) 19 (1,3 %) 

95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07 

 

Cílem studie RE-SONATE bylo zhodnotit superioritu dabigatran-etexilátu oproti placebu v prevenci 

rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacientŢ, kteŚ² jiģ dokonļili 6 aģ 18 mŊs²cŢ l®ļby pomoc² 

VKA. ZamĨġlenou l®ļbou bylo 6 mŊs²cŢ pod§v§n² dabigatran-etexilátu v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ 

bez potŚeby monitorace. 

 

Studie RE-SONATE prok§zala, ģe dabigatran-etexilát byl superiorní oproti placebu v prevenci 

rekurenc² symptomatickĨch pŚ²hod DVT/PE zahrnuj²c²ch nevysvŊtlen§ ¼mrt², se sn²ģen²m rizika 

z 5,6 % na 0,4 % (sn²ģen² relativn²ho rizika o 92 % na z§kladŊ pomŊru rizika) bŊhem l®ļebn®ho 

období (p < 0,0001). Vġechny sekund§rn² analĨzy a analýzy senzitivity primárního cílového parametru 

a vġech sekund§rn²ch c²lovĨch parametrŢ uk§zaly superioritu dabigatran-etexilátu oproti placebu. 

 

Studie zahrnovala observaļn² n§sledn® sledov§n² po dobu 12 mŊs²cŢ po ukonļen² l®ļby. Po pŚeruġen² 

podávání hodnocené medikace ¼ļinek pŚetrval aģ do konce sledov§n², coģ svŊdļ² o tom, ģe se 

poļ§teļn² l®ļebnĨ ¼ļinek dabigatran-etexil§tu udrģel. Nebyl pozorov§n ģ§dnĨ rebound efekt. Na konci 

obdob² n§sledn®ho sledov§n² byly VTE pŚ²hody u pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexil§tem 6,9 % 

oproti 10,7 % ve skupinŊ placeba (pomŊr rizika 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082). 

 



66 

Tabulka 29: Analýza primárních a sekund§rn²ch c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti (VTE je sloģeno 

z DVT a/nebo PE) pro studii RE-SONATE do konce obdob² po l®ļbŊ 
 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Placebo 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 681 662 

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí ve spojitosti 

s VTE 

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

PomŊr rizika 

vs. placebo 

(95% interval 

spolehlivosti) 

0,08 

(0,02; 0,25) 
 

p-hodnota pro 

superioritu 
< 0,0001  

Sekundární cílové 

parametry ¼ļinnosti 
  

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 

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

95% interval 

spolehlivosti 
0,09; 1,28 3,97; 7,62 

Symptomatická DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,04; 1,06 2,21; 5,17 

Symptomatická PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,00; 0,82 1,16; 3,52 

Úmrtí ve spojitosti 

s VTE 
0 (0) 0 (0) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,00; 0,54 0,00; 0,56 

NevysvŊtlen§ ¼mrt² 0 (0) 2 (0,3 %) 

95% interval 

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

Úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 
0 (0) 2 (0,3 %) 

95% interval 

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

 

Klinická hodnocení prevence tromboembolické nemoci u pacientŢ s umŊlou n§hradou srdeļn² chlopnŊ 

Studie fáze II hodnotila dabigatran­etexilát a warfarin celkem u 252 pacientŢ po operaļn² mechanick® 

n§hradŊ srdeļn² chlopnŊ v ļasn® pooperaļn² dobŊ (tj. pod§v§n² bylo zah§jeno bŊhem hospitalizace po 

operaci) a u pacientŢ, kteŚ² dostali mechanickou n§hradu srdeļn² chlopnŊ pŚed v²ce neģ tŚemi mŊs²ci. 

U dabigatran-etexil§tu bylo pozorov§no v²ce tromboembolickĨch pŚ²hod (pŚedevġ²m c®vn² mozkov® 

pŚ²hody a symptomatick®/asymptomatick® tromb·zy umŊl® chlopnŊ) a v²ce krv§civĨch pŚ²hod neģ 

u warfarinu. U pacientŢ v ļasn® pooperaļn² f§zi se z§vaģn® krv§cen² projevilo zejm®na ve formŊ 

hemoragickĨch perikardi§ln²ch vĨpotkŢ, hlavnŊ u pacientŢ, u kterých bylo podávání 

dabigatran-etexil§tu zah§jeno ļasnŊ (tj. v den 3) po operaļn² n§hradŊ srdeļn² chlopnŊ (viz bod 4.3). 
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Pediatrická populace 

 

Klinická hodnocení prevence VTE po operacích s n§hradou velkĨch kloubŢ 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory 

Evropsk§ agentura pro l®ļiv® pŚ²pravky rozhodla o zproġtŊn² povinnosti pŚedloģit vĨsledky studi² 

s referenļn²m pŚ²pravkem obsahuj²c²m dabigatran-etexilát u vġech podskupin pediatrick® populace 

v indikaci primární prevence VTE u pacientŢ, kteŚ² podstoupili elektivn² tot§ln² n§hradu kyļeln²ho 

nebo kolenního kloubu a v indikaci prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a syst®mov® embolizace u 

pacientŢ s NVFS (informace o pouģit² u dŊt² viz bod 4.2). 

 

L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ 
Studie DIVERSITY byla provedena k prŢkazu ¼ļinnosti a bezpeļnosti dabigatran-etexilátu 

v porovn§n² se standardn² p®ļ² (SOC) v l®ļbŊ VTE u pediatrickĨch pacientŢ od narozen² do < 18 let 

vŊku. Studie byla navrģena jako otevŚen§ randomizovan§ studie noninferiority s paralelními 

skupinami. ZaŚazen² pacienti byli randomizov§ni v pomŊru 2:1 buŅ k dabigatran-etexilátu (dávky byly 

upraveny podle vŊku a tŊlesn® hmotnosti) v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnou vŊkovou kategorii 

(tobolky, potahované granule nebo perorální roztok), nebo k SOC obsahující nízkomolekulární 

hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve vŊku 12 let). 

Prim§rn² c²lovĨ parametr byl sloģenĨ c²lovĨ parametr poļtu pacientŢ s ¼plnĨm rozpuġtŊn²m trombu, 

nepŚ²tomnost² recidivuj²c² VTE a nulov® mortality souvisej²c² s VTE. Kritéria pro vylouļen² 

zahrnovala aktivní meningitidu, encefalitidu a intrakraniální absces. 

Celkem bylo randomizováno 267 pacientŢ. Z nich bylo 176 pacientŢ l®ļeno dabigatran-etexilátem a 

90 pacientŢ dost§valo SOC (1 randomizovanĨ pacient nebyl l®ļen). 168 pacientŢ bylo ve vŊku od 12 

do < 18 let, 64 pacientŢ od 2 do < 12 let a 35 pacientŢ bylo mladġ²ch neģ 2 roky. 

Z 267 randomizovanĨch pacientŢ splŔovalo 81 pacientŢ (45,8 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem a 

38 pacientŢ (42,2 %) ve skupinŊ se SOC krit®ria sloģen®ho c²lov®ho parametru (¼pln® rozpuġtŊn² 

trombu, nepŚ²tomnost recidivuj²c² VTE a nulov§ mortalita souvisej²c² s VTE). PŚ²sluġnĨ rozd²l ve 

výskytu prokázal noninferioritu dabigatran-etexil§tu proti SOC. Konzistentn² vĨsledky byly rovnŊģ 

celkovŊ zjiġtŊny napŚ²ļ podskupinami: v podskupin§ch podle vŊku, pohlav², regionu a pŚ²tomnosti 

urļitĨch rizikovĨch faktorŢ nebyly ģ§dn® vĨznamn® rozd²ly v l®ļebn®m ¼ļinku. Ve 3 rŢznĨch 

vŊkovĨch skupin§ch byly pod²ly pacientŢ, kteŚ² splŔovali prim§rn² c²lovĨ parametr ¼ļinnosti, ve 

skupinŊ s dabigatran-etexil§tem a ve skupinŊ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientŢ od 

narození do < 2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientŢ ve vŊku od 2 do < 12 let a 47/112 

(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientŢ ve vŊku od 12 do < 18 let. 

Klasifikovan§ z§vaģn§ krv§cen² byla hl§ġena u 4 pacientŢ (2,3 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem 

a u 2 pacientŢ (2,2 %) ve skupinŊ se SOC. V dobŊ do prvn² pŚ²hody z§vaģn®ho krv§cen² nebyl 

statisticky vĨznamnĨ rozd²l. TŚicet osm pacientŢ (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilátem a 

22 pacientŢ (24,4 %) v rameni se SOC mŊlo nŊjak® klasifikovan® krv§civ® pŚ²hody, vŊtġina z nich byla 

klasifikov§na jako m®nŊ z§vaģn®. SloģenĨ c²lovĨ parametr klasifikovanĨch z§vaģnĨch krv§civĨch 

pŚ²hod (MBE) nebo klinicky vĨznamnĨch nez§vaģnĨch (CRNM) krv§cen² (bŊhem l®ļby) byl hl§ġen 

u 6 pacientŢ (3,4 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem a u 3 pacientŢ (3,3 %) ve skupinŊ se SOC. 

 

Byla provedena prospektivn² otevŚen§ kohortov§ multicentrick§ studie f§ze III s jedním ramenem 

hodnot²c² bezpeļnost (1160.108) dabigatran-etexilátu v prevenci recidivující VTE u pediatrických 

pacientŢ ve vŊku od narozen² do < 18 let. Do studie mohli být zaŚazeni pacienti, kteŚ² potŚebovali dalġ² 

antikoagulaļn² l®ļbu vzhledem pŚ²tomnosti klinickĨch rizikovĨch faktorŢ po dokonļen² poļ§teļn² 

l®ļby pro potvrzenou VTE (po dobu alespoŔ 3 mŊs²cŢ) nebo po dokonļen² studie DIVERSITY. 

Pacienti ve studii dostávali dávky dabigatran-etexil§tu upraven® podle vŊku a tŊlesn® hmotnosti 

v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnĨ vŊk (tobolky, potahovan® granule nebo peror§ln² roztok) aģ do 

vymizen² klinickĨch rizikovĨch faktorŢ, nebo maxim§lnŊ po dobu 12 mŊs²cŢ. Prim§rn² c²lov® 

parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, z§vaģn® i m®nŊ z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody a mortalitu 

(celkovou a související s trombotickĨmi nebo tromboembolickĨmi pŚ²hodami) v 6 a ve 12 mŊs²c²ch. 

VĨsledky pŚ²hod byly posuzov§ny nez§vislou zaslepenou hodnotic² komis². 

Celkem bylo do studie zaŚazeno 214 pacientŢ; mezi nimi 162 pacientŢ ve vŊkov® skupinŊ 1 (od 12 do 

< 18 let vŊku), 43 pacientŢ ve vŊkov® skupinŊ 2 (od 2 do < 12 let vŊku) a 9 pacientŢ ve vŊkov® 

skupinŊ 3 (od narození do < 2 let vŊku). BŊhem l®ļebn®ho období byla u 3 pacientŢ (1,4 %) v prvních 
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12 mŊs²c²ch po zah§jen² l®ļby potvrzena recidiva VTE. Potvrzen® krv§civ® pŚ²hody bŊhem l®ļebn®ho 

období byly v prvních 12 mŊs²c²ch hl§ġeny u 48 pacientŢ (22,5 %). VŊtġina krv§civĨch pŚ²hod byla 

m®nŊ z§vaģnĨch. U 3 pacientŢ (1,4 %) se v prvních 12 mŊs²c²ch vyskytla z§vaģn§ krv§civ§ pŚ²hoda 

potvrzen§ pŚi posouzen². U 3 pacientŢ (1,4 %) bylo v prvních 12 mŊs²c²ch hl§ġeno CRNM krv§cen² 

potvrzen® pŚi posouzen². BŊhem l®ļby nedoġlo k ģ§dn®mu ¼mrt². BŊhem l®ļebn®ho obdob² se 

u 3 pacientŢ (1,4 %) rozvinul v prvních 12 mŊs²c²ch posttrombotickĨ syndrom (PTS) nebo doġlo ke 

zhorġen² PTS. 

 

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 
 

Po perorálním podání je dabigatran-etexilát rychle a ¼plnŊ konvertov§n na dabigatran, kterĨ je ¼ļinnou 

formou v plazmŊ. Hydrolytick® ġtŊpen² prol®ļiva dabigatran-etexilátu na aktivní dabigatran, které je 

katalyzov§no ester§zou, pŚedstavuje hlavn² metabolickou reakci. Absolutn² biologick§ dostupnost 

dabigatranu po perorálním podání dabigatran-etexilátu byla pŚibliģnŊ 6,5 %. 

Po perorálním podání dabigatran-etexil§tu zdravĨm dobrovoln²kŢm je farmakokinetickĨ profil 

dabigatranu v plazmŊ charakterizov§n rychlĨm n§rŢstem plazmatickĨch koncentrac² s dosaģen²m Cmax 

do 0,5 aģ 2,0 hodin po podání. 

 

Absorpce 

Studie hodnotící pooperaļn² vstŚeb§v§n² dabigatran-etexilátu 1-3 hodiny po chirurgickém výkonu 

prok§zala jeho relativnŊ pomalou absorpci v porovnání se zdravými dobrovolníky. Objevil se plynulý 

profil plazmatických koncentrací v ļase s absencí výrazných vrcholových plazmatických koncentrací. 

Vrcholových plazmatických koncentrací je v pooperaļn²m obdob² dosaģeno za 6 hodin po podání díky 

pŚisp²vaj²c²m faktorŢm, jako je anestezie, gastrointestin§ln² paréza a vliv chirurgického výkonu, a to 

nez§visle na peror§ln² formŊ l®ļiv®ho pŚ²pravku. V dalġ² studii bylo prok§z§no, ģe zpomalen² 

a opoģdŊn² absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V následujících dnech je absorpce 

dabigatranu rychlá s dosaģen²m vrcholovĨch plazmatickĨch koncentrac² za 2 hodiny po podání 

l®ļiv®ho pŚ²pravku. 

 

J²dlo neovlivŔuje biologickou dostupnost dabigatran-etexil§tu, ale zpoģŅuje ļas dosaģen² maxim§ln² 

plazmatické koncentrace o 2 hodiny. 

 

Hodnoty Cmax a AUC byly ¼mŊrn® d§vce. 

 

Biologick§ dostupnost po peror§ln²m pod§n² mŢģe bĨt zvĨġena o 75 % po podání jedné dávky 

a o 37 % v rovnov§ģn®m stavu ve srovn§n² s referenļn² tobolkou, pokud jsou pelety pŚij²m§ny bez 

HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto má být v klinick® praxi vģdy zachov§na 

celistvost HPMC tobolky, aby se zabr§nilo neģ§douc²mu zvĨġen² biologick® dostupnosti 

dabigatran­etexilátu (viz bod 4.2). 

 

Distribuce 

U ļlovŊka byla zjiġtŊna n²zk§ vazba dabigatranu na plazmatick® b²lkoviny (34-35 %), nezávislá na 

koncentraci. Distribuļn² objem dabigatranu 60-70 l pŚevyġuje objem celkov® tŊlesn® vody, coģ svŊdļ² 

o stŚednŊ vĨznamn® tk§Ŕov® distribuci dabigatranu. 

 

Biotransformace 

Metabolismus a vyluļov§n² dabigatranu bylo hodnoceno po pod§n² jedn® intraven·zn² d§vky 

radioaktivnŊ znaļen®ho dabigatranu u zdravĨch jedincŢ muģsk®ho pohlav². Po podání intravenózní 

dávky byla radioaktivita spojená s dabigatranem vyluļov§na zejm®na do moļi (85 %). Stolicí se 

vylouļilo 6 % podan® d§vky. Celkov® mnoģstv² zpŊtnŊ zachycen® radioaktivity kol²salo mezi 88-94 % 

podané dávky za 168 hodin po jejím podání. 

Dabigatran podl®h§ konjugaci, pŚiļemģ vznikaj² farmakologicky aktivn² acylglukuronidy. Existuj² 

ļtyŚi polohov® izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kaģdĨ z nich pŚipad§ m®nŊ neģ 

10 % z celkov®ho mnoģstv² dabigatranu v plazmŊ. Stopy dalġ²ch metabolitŢ byly zjistiteln® jen vysoce 

citlivĨmi analytickĨmi metodami. Dabigatran je vyluļov§n zejm®na v nezmŊnŊn® formŊ moļ² 

rychlost² pŚibliģnŊ 100 ml/min, coģ odpov²d§ rychlosti glomerul§rn² filtrace. 
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Eliminace 

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykázaly biexponenciální pokles s prŢmŊrnĨm termin§ln²m 

poloļasem 11 hodin u zdravĨch jedincŢ vyġġ²ho vŊku. Po opakovan®m pod§n² d§vek byl pozorov§n 

termin§ln² poloļas okolo 12-14 hodin. Poloļas nebyl z§vislĨ na d§vce. Poloļas se prodluģuje pŚi 

poruġe funkce ledvin, coģ ukazuje tabulka 30. 

 

Zvl§ġtn² populace 

 

Insuficience ledvin 
Ve studiích fáze I je expozice (AUC) dabigatranu po perorálním podání dabigatran-etexil§tu pŚibliģnŊ 

2,7kr§t vyġġ² u dospŊlĨch dobrovoln²kŢ se stŚednŊ tŊģkou insuficienc² ledvin (CrCL mezi 

30 a 50 ml/min) neģ u dobrovoln²kŢ bez insuficience ledvin. 

 

U n²zk®ho poļtu dospŊlĨch dobrovoln²kŢ s tŊģkou insuficienc² ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla 

expozice (AUC) dabigatranu pŚibliģnŊ 6kr§t vyġġ² a poloļas pŚibliģnŊ 2kr§t delġ² neģ identick® 

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

 

Tabulka 30: Poloļas celkov®ho dabigatranu u zdravĨch jedincŢ a jedincŢ s poruchou funkce 

ledvin 
 

Rychlost glomerulární filtrace 

(CrCL) 

[ml/min] 

g prŢmŊr (gCV%; rozpŊt²) 

poloļas 

[h] 

Ó 80 13,4 (25,7 %; 11,0ï21,6) 

Ó 50ï< 80 15,3 (42,7 %; 11,7ï34,1) 

Ó 30ï< 50 18,4 (18,5 %; 13,3ï-23,0) 

< 30 27,2 (15,3 %; 21,6ï-35,0) 

 

KromŊ toho byla expozice dabigatranu (nejniģġ² a nejvyġġ² hodnota) hodnocena v prospektivní, 

otevŚen®, randomizované farmakokinetické studii u pacientŢ s NVFS s tŊģkou poruchou funkce ledvin 

(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), kteŚ² dost§vali dabigatran-etexilát 

v dávce 75 mg dvakr§t dennŊ. Tento reģim vedl ke geometrick® prŢmŊrn® minimální koncentraci 

155 ng/ml (gCV 76,9 %), namŊŚen® ihned pŚed pod§n²m dalġ² d§vky, a geometrick® prŢmŊrn® 

maximální koncentraci 202 ng/ml (gCV 70,6 %), namŊŚen® dvŊ hodiny po pod§n² posledn² d§vky. 

 

Clearance dabigatranu pŚi hemodialĨze byla hodnocena u 7 dospŊlĨch pacientŢ v koneļn®m st§diu 

ren§ln²ho onemocnŊn² (ESRD) bez fibrilace s²n². DialĨza byla prov§dŊna pŚi rychlosti prŢtoku 

dialyzaļn²ho roztoku 700 ml/min po dobu ļtyŚ hodin a pŚi krevn²m prŢtoku buŅ 200 ml/min nebo 

350-390 ml/min. To vedlo k odstranŊn² 50 % aģ 60 % koncentrace dabigatranu. Mnoģstv² l§tky 

odstranŊn® dialĨzou je ¼mŊrn® rychlosti krevn²ho prŢtoku aģ k hodnotŊ rychlosti krevn²ho prŢtoku 

300 ml/min. Antikoagulaļn² aktivita dabigatranu klesla s klesajícími plazmatickými koncentracemi 

a FK/FD (farmakokineticko-farmakodynamickĨ) vztah nebyl procedurou ovlivnŊn. 

 

Medián CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. T®mŊŚ polovina pacientŢ (45,8 %) ve studii RE-LY 

mŊla CrCL > 50-< 80 ml/min. Pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi 

30 a 50 ml/min) mŊli v prŢmŊru 2,29kr§t a 1,81kr§t vyġġ² koncentrace dabigatranu v plazmŊ pŚed 

podáním dávky a po podání dávky (v uveden®m poŚad²) ve srovn§n² s pacienty s normální funkcí 

ledvin (CrCL Ó 80 ml/min). 

 

Medián CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. 21,7 % pacientŢ mŊlo lehkou poruchu funkce 

ledvin (CrCL > 50­< 80 ml/min) a 4,5 % pacientŢ mŊlo stŚednŊ tŊģkou poruchu funkce ledvin (CrCL 

mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s lehkou, respektive stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin mŊli 

v rovnov§ģn®m stavu prŢmŊrnŊ 1,8kr§t, respektive 3,6kr§t, vyġġ² plazmatickou koncentraci 

dabigatranu pŚed pod§n²m d§vky v porovnání s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty CrCL 

byly nalezeny ve studii RE-COVER II.  
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Medián CrCL ve studii RE-MEDY, respektive RE-SONATE, byl 99,0 ml/min, respektive 

99,7 ml/min. 22,9 % a 22,5 % pacientŢ mŊlo CrCL > 50­< 80 ml/min a 4,1 % a 4,8 % mŊlo CrCL 

mezi 30 a 50 ml/min ve studii RE­MEDY a RE­SONATE. 

 

Starġ² pacienti 

Studie farmakokinetiky fáze I provedené specificky u jedincŢ ve vyġġ²m vŊku prok§zaly zvĨġen² 

hodnot AUC o 40 aģ 60 % a zvĨġen² hodnot Cmax o v²ce neģ 25 % ve srovnání s mladými jedinci. 

Vliv vŊku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi o 31 % vyġġ²mi minim§ln²mi 

koncentracemi u jedincŢ ve vŊku 75 let a starġ²ch a asi o 22 % niģġ²mi minim§ln²mi hladinami 

u jedincŢ mladġ²ch neģ 65 let ve srovnání s jedinci ve vŊku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4). 

 

Porucha funkce jater 
Nebyla zjiġtŊna ģ§dn§ zmŊna v expozici dabigatranu u 12 dospŊlĨch jedincŢ se stŚednŊ tŊģkou 

insuficiencí jater (Child-Pugh B) ve srovnání s 12 kontrolními jedinci (viz body 4.2 a 4.4). 

 

TŊlesn§ hmotnost 
Minimální koncentrace dabigatranu byly asi o 20 % niģġ² u dospŊlĨch pacientŢ s tŊlesnou hmotnost² 

> 100 kg ve srovnání s pacienty s tŊlesnou hmotností 50-100 kg. VŊtġina jedincŢ (80,8 %) spadala do 

hmotnostn² kategorie Ó 50 kg aģ < 100 kg a v t®to skupinŊ nebyly zjiġtŊny zjevn® rozd²ly (viz body 4.2 

a 4.4). Pro dospŊl® pacienty s tŊlesnou hmotností < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické údaje. 

 

Pohlaví 
Expozice l®ļiv® l§tce byla ve studi²ch prim§rn² prevence ģiln² tromboembolie asi o 40 % aģ 50 % 

vyġġ² u ģen a nedoporuļuje se ģ§dn§ ¼prava d§vky. Pacientky s fibrilac² s²n² mŊly v prŢmŊru o 30 % 

vyġġ² minim§ln² koncentrace a koncentrace po pod§n² d§vky. Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz 

bod 4.2). 

 

EtnickĨ pŢvod 
Nebyly pozorov§ny ģ§dn® klinicky relevantn² etnick® rozd²ly mezi bŊloġskĨmi, afroamerickĨmi, 

hisp§nskĨmi, japonskĨmi nebo ļ²nskĨmi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku 

dabigatranu. 

 

Pediatrická populace 
Perorální podávání dabigatran-etexilátu podle protokolem definovaného dávkovacího algoritmu vedlo 

k expozici v rozsahu pozorovaném u dospŊlĨch s DVT/PE. Na z§kladŊ sdruģen® analĨzy 

farmakokinetickĨch ¼dajŢ ve studi²ch DIVERSITY a 1160.108 byly pozorovan® geometrick® prŢmŊry 

minimálních expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickĨch pacientŢ s VTE ve vŊku 

0 aģ < 2 roky, od 2 do < 12 let a od 12 do < 18 let. 

 

Farmakokinetické interakce 

 

Studie interakcí in vitro neprok§zaly ģ§dnou inhibici nebo indukci hlavn²ch izoenzymŢ 

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravĨch dobrovoln²kŢ, u kterých nebyly 

zjiġtŊny ģ§dn® interakce mezi touto l®ļbou a n§sleduj²c²mi l®ļivĨmi l§tkami: atorvastatin (CYP3A4), 

digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9). 

 

5.3 PŚedklinick® údaje vztahující se k bezpeļnosti 

 

Neklinick® ¼daje z²skan® na z§kladŊ konvenļn²ch farmakologickĨch studi² bezpeļnosti, toxicity po 

opakovaném podávání a genotoxicity neodhalily ģ§dn® zvl§ġtn² riziko pro ļlovŊka. 

 

Đļinky pozorovan® ve studi²ch toxicity po opakovan®m pod§v§n² byly zpŢsobeny nadmŊrnĨm 

farmakodynamickĨm ¼ļinkem dabigatranu. 

 

Đļinek na fertilitu samic byl pozorov§n ve formŊ poklesu poļtu implantac² a zvĨġen² 

pŚedimplantaļn²ch ztr§t pŚi d§vce 70 mg/kg (5n§sobek plazmatick® expoziļn² hladiny u pacientek). PŚi 

d§vk§ch, kter® byly pro matky toxick® (5n§sobek aģ 10n§sobek plazmatick® expoziļn² hladiny 
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u pacientek), bylo u potkanŢ a kr§l²kŢ pozorov§no sn²ģen² tŊlesn® hmotnosti plodŢ a sn²ģen² jejich 

ģivotaschopnosti spolu se zvĨġen²m variac² plodŢ. V prenatální a postnatální studii bylo pozorováno 

zvĨġen² mortality plodu pŚi d§vk§ch, kter® byly toxick® pro matky (d§vka odpov²daj²c² plazmatické 

expoziļn² hladinŊ 4n§sobnŊ vyġġ² neģ hladina pozorovan§ u pacientek). 

 

Ve studii juvenilní toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvácivými 

pŚ²hodami pŚi podobnĨch expozic²ch, pŚi jakĨch bylo krv§cen² pozorov§no u dospŊlĨch zv²Śat. 

U dospŊlĨch i u dosp²vaj²c²ch potkanŢ se pŚedpokl§d§, ģe mortalita souvis² s nadmŊrnou 

farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnŊn²m mechanickĨch sil pŚi pod§v§n² a pŚi 

manipulaci. Đdaje ze studie juveniln² toxicity neukazuj² na zvĨġenou citlivost na toxick® pŢsoben², ani 

na jakoukoli toxicitu specifickou pro dosp²vaj²c² zv²Śata. 

 

V celoģivotn²ch studi²ch toxicity na potkanech a myġ²ch nebyl nalezen ģ§dnĨ dŢkaz pro onkogenn² 

potenci§l dabigatranu aģ do maxim§ln²ch d§vek 200 mg/kg. 

 

Dabigatran, ¼ļinn§ sloģka dabigatran-etexilát-mesil§tu, pŚetrv§v§ v ģivotn²m prostŚed². 

 

 

6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE  
 

6.1 Seznam pomocných látek 
 

Obsah tobolky 

Kyselina vinná (E334) 

Hypromelosa (E464) 

Mastek (E553b) 

Hyprolosa (E463) 

Sodn§ sŢl kroskarmelosy (E468) 

Magnesium-stearát (E572) 

 

Obal tobolky 

Oxid titaniļitĨ (E171) 

Hypromelosa (E464) 

 

ĻernĨ potiskovĨ inkoust 

Ġelak (E904) 

Propylenglykol (E1520) 

ĻernĨ oxid ģelezitĨ (E172) 

Hydroxid draselný (E525) 

 

6.2 Inkompatibility  
 

NeuplatŔuje se. 

 

6.3 Doba pouģitelnosti 
 

3 roky 

Lahviļka: Po prvn²m otevŚen²: 60 dn² 

 

6.4 Zvl§ġtn² opatŚen² pro uchov§v§n² 
 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 

 

6.5 Druh obalu a obsah balení 

 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE blistry obsahující 10, 30, 60, 100 a 180 tvrdých tobolek v krabiļce. 
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OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE perforované jednodávkové blistry obsahující 10 x 1, 30 x 1 a 60 x 1, 

100 x 1 a 180 x 1 tvrdou tobolku v krabiļce. 

 

Polypropylenov§ lahviļka s dŊtskĨm bezpeļnostn²m uz§vŊrem obsahuj²c² 60 tvrdých tobolek 

v krabiļce. 

 

Na trhu nemusí být vġechny velikosti balen². 

 

6.6 Zvl§ġtn² opatŚen² pro likvidaci pŚ²pravku 
 

VeġkerĨ nepouģitĨ l®ļivĨ pŚ²pravek nebo odpad mus² bĨt zlikvidov§n v souladu s místními 

poģadavky. 

 

 

7. DRĢITEL ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  
 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

8. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/REGISTRAĻNĉ ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/007 

EU/1/22/1665/008 

EU/1/22/1665/009 

EU/1/22/1665/010 

EU/1/22/1665/011 

EU/1/22/1665/012 

EU/1/22/1665/013 

EU/1/22/1665/014 

EU/1/22/1665/015 

EU/1/22/1665/016 
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9. DATUM PRVNĉ REGISTRACE/PRODLOUĢENĉ REGISTRACE 
 

Datum první registrace:  

 

 

10. DATUM REVIZE TEXTU  
 

Podrobné informace o tomto l®ļiv®m pŚ²pravku jsou k dispozici na webových stránkách Evropské 

agentury pro l®ļiv® pŚ²pravky http://www.ema.europa.eu/. 

http://www.ema.europa.eu/
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1. NĆZEV PřĉPRAVKU 
 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tvrdé tobolky 

 

 

2. KVALITATIVNÍ A  KVANTITATIVNĉ SLOĢENĉ 
 
Jedna tvrdá tobolka obsahuje dabigatran-etexilát-mesilát odpovídající 150 mg dabigatran-etexilátu. 

 

 

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 

 

 

3. LÉKOVÁ FORMA  
 

Tvrdá tobolka (tobolka). 

 

Tobolka o velikosti Ă0ñ (pŚibliģnŊ 22 x 8 mm) s b²lĨm neprŢhlednĨm v²ļkem s ļernĨm potiskem 

ĂMDñ a b²lĨm neprŢhlednĨm tŊlem s ļernĨm potiskem Ă150ñ, která obsahuje smŊs b²lĨch aģ svŊtle 

ģlutĨch pelet a svŊtle ģlut®ho granul§tu. 

 

 

4. KLINICKÉ ÚDAJE  
 

4.1 Terapeutické indikace 
 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s nevalvulární fibrilací 

síní (NVFS), s jedn²m nebo v²ce rizikovĨmi faktory, jako je c®vn² mozkov§ pŚ²hoda nebo tranzitorn² 

ischemická ataka (TIA) v anamn®ze, vŊk Ó 75 let, srdeļn² selh§n² (NYHA tŚ²da Ó II), diabetes 

mellitus, hypertenze. 

 

L®ļba hlubok® ģiln² tromb·zy (DVT) a plicní embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE 

u dospŊlĨch. 

 

L®ļba ģiln²ch tromboembolickĨch pŚ²hod (VTE) a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrických 

pacientŢ od narozen² do 18 let vŊku. 

 

D§vky pŚ²sluġnĨch l®kovĨch forem vhodn® pro jednotliv® vŊkov® kategorie jsou uvedeny v bodŊ 4.2. 

 

4.2 Dávkování a zpŢsob pod§n² 

 

Dávkování 

Tvrd® tobolky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord mohou uģ²vat dospŊl² a dŊti od 8 let vŊku, kteŚ² 

jsou schopni spolknout tobolky vcelku. U t®to populace mohou bĨt k pod§v§n² pŚ²pravku vhodnŊjġ² 

jin® l®kov® formy, jako napŚ²klad potahovan® granule, kter® lze pouģ²vat u dŊt² ve vŊku do 12 let, 

jakmile je d²tŊ schopno polykat mŊkkou stravu. Jin® l®kov® formy, jako napŚ²klad pr§ġek a 

rozpouġtŊdlo pro peror§ln² roztok, se maj² pouģ²vat pouze u dŊt² mladġ²ch neģ 1 rok. 

 

PŚi zmŊnŊ l®kov® formy mŢģe nastat nutnost ¼pravy pŚedepsan® d§vky. D§vka uveden§ v pŚ²sluġn® 

dávkovací tabulce pro l®kovou formu m§ bĨt pŚedeps§na podle tŊlesn® hmotnosti a vŊku d²tŊte. 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory (SPAF) 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospŊlĨch (DVT/PE) 
Doporuļen® d§vky dabigatran-etexilátu v indikacích SPAF, DVT a PE jsou uvedeny v tabulce 1. 
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Tabulka 1: Doporuļen² pro d§vkov§n² u SPAF, DVT a PE 

 

 Doporuļen² pro d§vkov§n² 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody 

a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ 

s NVFS s jedním nebo více rizikovými 

faktory (SPAF) 

300 mg dabigatran-etexil§tu uģ²vanĨch ve formŊ jedn® 

tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT 

a PE u dospŊlĨch (DVT/PE) 

300 mg dabigatran-etexil§tu uģ²vanĨch ve formŊ jedné 

tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ po l®ļbŊ 

parenter§ln²m antikoagulaļn²m pŚ²pravkem, kter§ 

trvala nejm®nŊ 5 dní 

Doporuļeno sn²ģen² d§vky  

Pacienti ve vŊku Ó 80 let 
Denní dávka dabigatran-etexilátu 220 mg ve formŊ 

jedné tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ Pacienti, kteŚ² dost§vaj² souļasnŊ verapamil 

Sn²ģen² d§vky je tŚeba zv§ģit 
 

Pacienti ve vŊku 75ï80 let 

Má být zvolena denní dávka dabigatran-etexilátu 

300 mg nebo 220 mg na z§kladŊ individu§ln²ho 

posouzení rizika tromboembolie a rizika krvácení 

Pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce 

ledvin (CrCL 30ï50 ml/min) 

Pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo 

gastroezofageálním refluxem 

Ostatn² pacienti se zvĨġenĨm rizikem 

krvácení 

U indikace DVT/PE je doporuļen² pro uģ²v§n² dabigatran-etexilátu 220 mg ve formŊ jedn® tobolky 

o síle 110 mg dvakr§t dennŊ zaloģeno na farmakokinetickĨch a farmakodynamických analýzách 

a nebylo zkoumáno v tomto klinick®m prostŚed². Viz d§le n²ģe a body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2. 

 

Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby se v pŚ²padŊ nesn§ġenlivosti dabigatran-etexil§tu okamģitŊ poradili se 

svĨm oġetŚuj²c²m l®kaŚem, aby mohli bĨt pŚevedeni na pŚijatelnou alternativn² l®ļbu k prevenci cévní 

mozkov® pŚ²hody a systémové embolie spojené s fibrilací síní nebo k prevenci a l®ļbŊ DVT/PE. 

 

Zhodnocen² funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby dabigatran-etexil§tem 
U vġech pacientŢ, a zvl§ġtŊ u starġ²ch pacientŢ (> 75 let), protoģe u t®to vŊkov® skupiny mŢģe bĨt 

ļast§ porucha funkce ledvin: 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt zhodnocena vĨpoļtem clearance kreatininu (CrCL) pŚed zah§jen²m l®ļby 

dabigatran-etexilátem, aby byli z l®ļby vylouļeni pacienti s tŊģkou poruchou funkce ledvin (tj. 

CrCL < 30 ml/min) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2). 

¶ Funkce ledvin m§ bĨt tak® zhodnocena bŊhem l®ļby, pokud je podezŚen² na pokles funkce 

ledvin (napŚ. hypovolemie, dehydratace a v pŚ²padŊ soubŊģn® l®ļby urļitĨmi l®ļivĨmi 

pŚ²pravky). 

 

Dalġ² poģadavky u pacientŢ s lehkou aģ stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a u pacientŢ ve vŊku 

nad 75 let: 

¶ BŊhem l®ļby dabigatran-etexil§tem m§ bĨt funkce ledvin posouzena nejm®nŊ jednou roļnŊ 

nebo ļastŊji podle potŚeby, pokud je pacient v takovém klinickém stavu, u kter®ho je podezŚen², 

ģe by mohlo doj²t k poklesu nebo zhorġen² funkce ledvin (napŚ. hypovolemie, dehydratace 

a soubŊģn§ l®ļba urļitĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky). 

 

Ke zhodnocení funkce ledvin (CrCL v ml/min) m§ bĨt pouģ²v§na metoda dle Cockcroft-Gaulta. 
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Doba pouģit² 

Doba pouģit² dabigatran-etexilátu v indikacích SPAF, DVT a PE je uvedena v tabulce 2. 

 

Tabulka 2: Doba pouģit² u SPAF a DVT/PE 
 

Indikace Doba pouģit² 

SPAF L®ļba m§ bĨt dlouhodob§. 

DVT/PE D®lku l®ļby je nutno stanovit individu§lnŊ po peļliv®m posouzen² pŚ²nosu l®ļby 

oproti riziku krvácení (viz bod 4.4). 

Kr§tk® trv§n² l®ļby (nejm®nŊ 3 mŊs²ce) m§ bĨt zdŢvodnŊno pŚ²tomnost² 

pŚechodnĨch rizikovĨch faktorŢ (napŚ²klad ned§vnĨm chirurgickĨm vĨkonem, 

traumatem, imobilizac²), delġ² trv§n² l®ļby m§ bĨt zdŢvodnŊno trvale pŚ²tomnĨmi 

rizikovĨmi faktory nebo diagn·zou idiopatick® DVT ļi PE. 

 

Vynechaná dávka 
Zapomenutá dávka dabigatran-etexil§tu mŢģe bĨt uģita jeġtŊ do 6 hodin pŚed pod§n²m n§sleduj²c² 

plánované dávky. Pokud je ļas do n§sleduj²c² pl§novan® d§vky kratġ² neģ 6 hodin, je nutno 

zapomenutou dávku vynechat. 

 

Pro náhradu vynechaných jednotlivých dávek se nemá dávka zdvojnásobovat. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 
Dabigatran­etexilát nemá být vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby 

kontaktovali sv®ho oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich projev² gastrointestin§ln² pŚ²znaky, jako je 

dyspepsie (viz bod 4.8). 

 

PŚevod na jinou l®ļbu 
Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 12 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 

 

Z parenterální antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Pod§v§n² parenter§ln²ho antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intraven·zn²m 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Z l®ļby dabigatran-etexilátem na antagonistu vitaminu K (VKA):  

Zah§jen² l®ļby pomoc² VKA je tŚeba upravit podle hodnoty CrCL n§sleduj²c²m zpŢsobem: 

¶ CrCL Ó 50 ml/min: pod§v§n² VKA je tŚeba zah§jit 3 dny pŚed vysazen²m dabigatran-etexilátu 

¶ CrCL Ó 30-< 50 ml/min: pod§v§n² VKA je tŚeba zah§jit 2 dny pŚed vysazen²m 

dabigatran-etexilátu 

 

Protoģe dabigatran-etexil§t mŢģe ovlivnit mezin§rodn² normalizovanĨ pomŊr (INR), bude hodnota 

INR l®pe odr§ģet ¼ļinek VKA teprve pot®, co bylo pod§v§n² dabigatran-etexilátu zastaveno na dobu 

nejm®nŊ 2 dn². Do t® doby je tŚeba interpretovat hodnoty INR s opatrností. 

 
Z VKA na l®ļbu dabigatran-etexilátem: 

Podávání VKA je nutno ukonļit. Dabigatran-etexilát lze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0. 

 

Kardioverze (SPAF) 
L®ļbu dabigatran-etexil§tem nen² nutno pŚeruġovat z dŢvodu kardioverze. 
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Katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (SPAF) 

Katetrizaļn² ablaci lze prov§dŊt u pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakrát 

dennŊ. L®ļba dabigatran-etexil§tem se nemus² pŚeruġovat (viz bod 5.1). 

 

Perkutánní koronární intervence (PCI) se zavedením stentu (SPAF) 

Pacienty s nevalvulární fibrilací síní podstupující perkutánní koronární intervenci se zavedením stentu 

lze po dosaģen² hemost§zy l®ļit dabigatran-etexilátem v kombinaci s antiagregancii (viz bod 5.1). 

 

Zvl§ġtn² populace 

Starġ² pacienti 

Pro úpravy dávky u této populace viz tabulka 1 vĨġe. 

 

Pacienti s rizikem krvácení 

Pacienti se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² (viz body 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2) maj² bĨt peļlivŊ klinicky 

sledováni (zda se neobjevují známky krvácení nebo anémie). O ¼pravŊ d§vky mus² rozhodnout l®kaŚ 

po zhodnocen² potenci§ln²ho pŚ²nosu a rizika u jednotlivĨch pacientŢ (viz tabulka 2 vĨġe). PŚi 

identifikaci pacientŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² zpŢsobenĨm nadmŊrnou expozic² dabigatranu 

mohou napomoci koagulaļn² testy (viz bod 4.4). Pokud je zjiġtŊna nadmŊrná expozice dabigatranu 

u pacientŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen², doporuļuje se pod§v§n² sn²ģen® d§vky 220 mg uģ²van® ve 

formŊ jedn® tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ. Pokud dojde ke klinicky vĨznamn®mu krv§cen², je 

tŚeba l®ļbu pŚeruġit. 

 

U jedincŢ s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofage§ln²m refluxem lze zv§ģit sn²ģen² d§vky 

z dŢvodu zvĨġen®ho rizika z§vaģn®ho gastrointestin§ln²ho krv§cen² (viz tabulka 1 vĨġe a bod 4.4). 

 

Porucha funkce ledvin 
U pacientŢ s tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky u pacientŢ s lehkou poruchou funkce ledvin (CrCL 50 Ò 80 ml/min). 

Pro pacienty se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL 3050 ml/min) je doporuļená dávka 

dabigatran­etexilátu také 300 mg uģ²van§ ve formŊ jedn® tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ. 

U pacientŢ s vysokĨm rizikem krv§cen² je vġak tŚeba zv§ģit sn²ģen² d§vky dabigatran-etexil§tu na 

220 mg uģ²vanĨch ve formŊ jedn® tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ (viz body 4.4 a 5.2). 

U pacientŢ s poruchou funkce ledvin se doporuļuje peļlivĨ klinickĨ dohled. 

 

Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexil§tu se slabĨmi aģ stŚednŊ silnĨmi inhibitory glykoproteinu P 

(P-pg), jako je amiodaron, chinidin nebo verapamil 
 

Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky pro souļasn® pod§v§n² amiodaronu nebo chinidinu (viz body 4.4, 4.5 

a 5.2). 

 

Je doporuļeno sn²ģit d§vky u pacientŢ, kteŚ² souļasnŊ uģ²vaj² verapamil (viz tabulka 1 vĨġe a body 4.4 

a 4.5). V tomto pŚ²padŊ m§ bĨt dabigatran-etexilát a verapamil uģ²v§n ve stejnou dobu. 

 

TŊlesn§ hmotnost 
Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2), ale doporuļuje se peļlivĨ klinickĨ dohled u pacientŢ 

s tŊlesnou hmotnost² < 50 kg (viz bod 4.4). 

 

Pohlaví 

Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 5.2). 

 

Pediatrická populace 
Pouģit² dabigatran-etexil§tu v indikaci prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie 

u pacientŢ s NVFS není u pediatrické populace relevantní. 
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L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ 

L®ļba VTE u pediatrickĨch pacientŢ m§ bĨt zah§jena po l®ļbŊ parenter§ln²m antikoagulaļn²m 

pŚ²pravkem, kter§ trvala nejm®nŊ 5 dn². V prevenci recidivuj²c² VTE m§ bĨt l®ļba zah§jena po 

pŚedchoz² l®ļbŊ. 

 

Tobolky dabigatran-etexil§tu se maj² uģ²vat dvakr§t dennŊ, jedna dávka r§no a jedna d§vka veļer, 

kaģdĨ den pŚibliģnŊ ve stejnou dobu. Interval mezi d§vkami m§ bĨt co nejbliģġ² 12 hodinám. 

 

Doporuļen§ d§vka tobolek dabigatran-etexil§tu vych§z² z tŊlesn® hmotnosti a vŊku pacienta, jak je 

uvedeno v tabulce 3. Dávka se má v prŢbŊhu l®ļby upravovat podle tŊlesn® hmotnosti a vŊku. 

 

Pro kombinace tŊlesn® hmotnosti a vŊku, kter® nejsou uvedeny v tabulce dávkování, nelze poskytnout 

ģ§dn® doporuļen² pro d§vkov§n². 

 

Tabulka 3: Jednotlivá a celková denní dávka dabigatran-etexilátu v miligramech (mg) podle 

tŊlesn® hmotnosti v kilogramech (kg) a vŊku pacienta 

 

Kombinace tŊlesn® hmotnosti/vŊku Jednotlivá dávka 

v mg 

Celková denní 

dávka 

v mg 
TŊlesn§ hmotnost v kg VŊk v roc²ch 

11 aģ < 13 8 aģ < 9 75 150 

13 aģ < 16 8 aģ < 11 110 220 

16 aģ < 21 8 aģ < 14 110 220 

21 aģ < 26 8 aģ < 16 150 300 

26 aģ < 31 8 aģ < 18 150 300 

31 aģ < 41 8 aģ <18 185 370 

41 aģ < 51 8 aģ < 18 220 440 

51 aģ < 61 8 aģ < 18 260 520 

61 aģ < 71 8 aģ < 18 300 600 

71 aģ < 81 8 aģ < 18 300 600 

> 81 10 aģ < 18 300 600 

Jednotliv® d§vky vyģaduj²c² kombinaci v²ce neģ jedn® tobolky: 

300 mg:  dvŊ 150mg tobolky nebo 

ļtyŚi 75mg tobolky 

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

jedna 110mg plus dvŊ 75mg tobolky 

220 mg:  jako dvŊ 110mg tobolky 

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

150 mg:  jako jedna 150mg tobolka nebo 

dvŊ 75mg tobolky 

 

Zhodnocen² funkce ledvin pŚed l®ļbou a bŊhem l®ļby 

PŚed zah§jen²m l®ļby m§ bĨt odhadnuta odhadovan§ glomerul§rn² filtrace (eGFR) pomoc² 

Schwartzova vzorce (metodu pouģ²vanou pro posouzen² hladiny kreatininu ovŊŚte u m²stn² laboratoŚe). 

 

U pediatrickĨch pacientŢ s eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 je l®ļba dabigatran-etexil§tem 

kontraindikována (viz bod 4.3). 

 

Pacienti s eGFR Ó 50 ml/min/1,73 m2 maj² bĨt l®ļeni d§vkou stanovenou podle tabulky 3. 

 

BŊhem l®ļby m§ bĨt zhodnocena funkce ledvin v urļitĨch klinickĨch situac²ch, existuje-li podezŚen², 

ģe by mohlo doj²t k poklesu nebo zhorġen² funkce ledvin (napŚ. u hypovolemie, dehydratace a pŚi 

soubŊģn® l®ļbŊ urļitĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky). 

 

Doba pouģit² 
D®lku l®ļby je nutno stanovit individu§lnŊ na z§kladŊ posouzen² pomŊru pŚ²nosu a rizik. 
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Vynechaná dávka 

Zapomenutá dávka dabigatran-etexil§tu mŢģe bĨt pod§na jeġtŊ do 6 hodin pŚed pod§n²m n§sleduj²c² 

plánované dávky. Pokud je ļas do n§sleduj²c² pl§novan® d§vky kratġ² neģ 6 hodin, je nutno 

zapomenutou dávku vynechat. 

Nikdy se nesmí podat dvojnásobná dávka jako náhrada vynechaných jednotlivých dávek. 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 
Dabigatran­etexilát nemá být vysazen bez porady s l®kaŚem. Pacienti nebo jejich peļovatel® maj² bĨt 

pouļeni, aby kontaktovali oġetŚuj²c²ho l®kaŚe, pokud se u nich vyvinou gastrointestin§ln² pŚ²znaky, 

jako je dyspepsie (viz bod 4.8). 

 

PŚevod na jinou l®ļbu 
Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu: 

S pŚevodem na parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļbu se doporuļuje vyļkat 12 hodin od podání poslední 

dávky dabigatran­etexilátu (viz bod 4.5). 

 

Z parenter§ln² antikoagulaļn² l®ļby na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Podávání parenterálního antikoagulaļn²ho pŚ²pravku je tŚeba ukonļit a zaļ²t pod§vat 

dabigatran­etexilát 0-2 hodiny pŚed ļasem, na kterĨ by pŚipadala n§sleduj²c² d§vka alternativn² l®ļby, 

nebo v dobŊ pŚeruġen² pod§v§n² v pŚ²padŊ kontinu§ln² l®ļby (napŚ²klad intraven·zn²m 

nefrakcionovaným heparinem (UFH)) (viz bod 4.5). 

 

Z l®ļby dabigatran-etexil§tem na antagonistu vitaminu K (VKA):  

U pacientŢ se m§ zah§jit l®ļba VKA 3 dny pŚed vysazen²m dabigatran-etexilátu. 

Protoģe dabigatran-etexil§t mŢģe ovlivnit mezin§rodn² normalizovanĨ pomŊr (INR), bude hodnota 

INR l®pe odr§ģet ¼ļinek VKA teprve pot®, co bylo pod§v§n² dabigatran-etexilátu zastaveno na dobu 

nejm®nŊ 2 dn². Do t® doby je tŚeba interpretovat hodnoty INR s opatrností. 

 

Z VKA na l®ļbu dabigatran-etexil§tem: 

Pod§v§n² VKA je nutno ukonļit. Dabigatran­etexilát lze podat, jakmile hodnota INR je < 2,0. 

 

ZpŢsob pod§n² 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek je urļen pro peror§ln² pod§n². 

Tobolky mohou bĨt uģ²v§ny s j²dlem nebo bez j²dla. Tobolky je tŚeba polykat vcelku a zapíjet sklenicí 

vody, aby se usnadnil transport tobolky do ģaludku. 

Pacienti maj² bĨt pouļeni, aby tobolku neotv²rali, protoģe t²m mohou zvĨġit riziko krv§cen² (viz 

body 5.2 a 6.6). 

 

4.3 Kontraindikace  
 

¶ Hypersenzitivita na l®ļivou l§tku nebo na kteroukoli pomocnou l§tku uvedenou v bodŊ 6.1 

¶ TŊģk§ porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) u dospŊlĨch pacientŢ 

¶ eGFR < 50 ml/min/1,73 m2 u pediatrickĨch pacientŢ 

¶ Klinicky významné aktivní krvácení 

¶ L®ze nebo stavy, jestliģe jsou povaģov§ny za vĨznamnĨ rizikovĨ faktor z§vaģn®ho krv§cen². 

Mohou to být souļasn® nebo ned§vn® gastrointestin§ln² ulcerace, pŚ²tomnost malign²ch n§dorŢ 

s vysokĨm rizikem krv§cen², ned§vn® poranŊn² mozku nebo p§teŚe, ned§vnĨ chirurgickĨ vĨkon 

v oblasti mozku, p§teŚe nebo oka, ned§vn® intrakrani§ln² krv§cen², zn§m§ pŚ²tomnost nebo 

podezŚen² na j²cnov® varixy, arterioven·zn² malformace, c®vn² aneurysmata nebo z§vaģn® 

intraspin§ln² ļi intracerebr§ln² c®vn² anom§lie 

¶ SoubŊģn§ l®ļba jinĨmi antikoagulancii, napŚ. nefrakcionovanĨm heparinem (UFH), 

nízkomolekulárními hepariny (enoxaparin, dalteparin apod.), deriváty heparinu (fondaparinux 

apod.), peror§ln²mi antikoagulancii (warfarin, rivaroxaban, apixaban apod.), kromŊ zvl§ġtn²ch 

situací. Jedná se o pŚevod na jinou antikoagulaļn² l®ļbu (viz bod 4.2), kdyģ je UFH pod§v§n 

v dávkách nutných k udrģen² prŢchodnosti centr§ln²ho ģiln²ho nebo arteri§ln²ho kat®tru nebo 

kdyģ je UFH pod§v§n bŊhem katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (viz bod 4.5) 

¶ Porucha funkce jater nebo jatern² onemocnŊn² s oļek§vanĨm dopadem na pŚeģit² 
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¶ SoubŊģn§ l®ļba n§sleduj²c²mi silnými inhibitory P-gp: syst®movŊ pod§vanĨm ketokonazolem, 

cyklosporinem, itrakonazolem, dronedaronem a fixní kombinací dávek 

glekapreviru/pibrentasviru (viz bod 4.5) 

¶ UmŊl® srdeļn² chlopnŊ vyģaduj²c² antikoagulaļn² l®ļbu (viz bod 5.1). 

 

4.4 Zvl§ġtn² upozornŊn² a opatŚen² pro pouģit² 
 

Riziko krvácení 

Dabigatran-etexil§t m§ bĨt pod§v§n opatrnŊ u stavŢ se zvĨġenĨm rizikem krv§cen² nebo pŚi 

souļasn®m pod§v§n² l®ļivĨch pŚ²pravkŢ ovlivŔuj²c²ch hemost§zu inhibic² agregace trombocytŢ. 

BŊhem l®ļby mŢģe doj²t ke krvácení v jak®koliv lokalizaci. NeobjasnŊnĨ pokles hemoglobinu a/nebo 

hematokritu nebo krevního tlaku má vést k hledání zdroje krvácení. 

 

PŚi ģivot ohroģuj²c²m nebo nekontrolovan®m krv§cen² u dospŊlĨch pacientŢ, kdy je nutno rychle 

zvr§tit antikoagulaļn² ¼ļinek dabigatranu, je k dispozici specifickĨ reverzn² pŚ²pravek idarucizumab. 

Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ stanoveny. Dabigatran lze 

odstranit hemodialýzou. U dospŊlĨch pacientŢ jsou dalġ²mi moģnostmi ļerstv§ pln§ krev nebo ļerstvŊ 

zmrazen§ plazma, koncentr§t koagulaļn²ch faktorŢ (aktivovanĨch ļi neaktivovanĨch), rekombinantn² 

faktor VIIa nebo trombocytární koncentráty (viz také bod 4.9). 

 

V klinických hodnoceních byl dabigatran-etexilát spojen s vyġġ²m vĨskytem z§vaģnĨch 

gastrointestin§ln²ch (GI) krv§cen². ZvĨġen® riziko bylo pozorov§no u starġ²ch osob (Ó 75 let) u reģimu 

s dávkou 150 mg dvakr§t dennŊ. Dalġ² rizikov® faktory (viz tak® tabulka 4) zahrnuj² souļasn® 

pod§v§n² inhibitorŢ agregace trombocytŢ, jako je klopidogrel a kyselina acetylsalicylová (ASA), nebo 

nesteroidn²ch protiz§nŊtlivĨch l®ļivĨch pŚ²pravkŢ (NSAID), stejnŊ jako pŚ²tomnost ezofagitidy, 

gastritidy nebo gastroezofageálního refluxu. 

 

Rizikové faktory 
Tabulka 4 shrnuje faktory, kter® mohou zvyġovat riziko krvácení. 

 

Tabulka 4: Faktory, kter® mohou zvyġovat riziko krv§cen² 
 

 Rizikový faktor 

Farmakodynamické 

a farmakokinetické faktory 

VŊk Ó 75 let 

Faktory zvyġuj²c² plazmatick® 

hladiny dabigatranu 

Hlavní: 

¶ stŚednŊ tŊģk§ porucha funkce ledvin u dospŊlĨch 

pacientŢ (CrCL 30ï50 ml/min) 

¶ silné inhibitory P-gp (viz body 4.3 a 4.5) 

¶ souļasn® pod§v§n² slabĨch aģ stŚednŊ silnĨch 

inhibitorŢ P-gp (napŚ. amiodaron, verapamil, chinidin 

a tikagrelor; viz bod 4.5) 

 

Vedlejġ²: 

¶ n²zk§ tŊlesn§ hmotnost (< 50 kg) u dospŊlĨch pacientŢ 

Farmakodynamické interakce (viz 

bod 4.5) 
¶ ASA a dalġ² inhibitory agregace trombocytŢ, jako je 

klopidogrel 

¶ NSAID 

¶ SSRI nebo SNRI 

¶ jin® l®ļiv® pŚ²pravky, jeģ mohou ovlivnit hemost§zu 

OnemocnŊn²/vĨkony, u nichģ je 

riziko krv§cen² zvĨġen® 
¶ vrozené nebo získané poruchy koagulace 

¶ trombocytopenie nebo poruchy funkce trombocytŢ 

¶ ned§vn§ biopsie, z§vaģn® zranŊn² 

¶ bakteriální endokarditida 

¶ ezofagitida, gastritida nebo gastroezofageální reflux 
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U dospŊlĨch pacientŢ s tŊlesnou hmotnost² < 50 kg jsou k dispozici omezené údaje (viz bod 5.2). 

 

Souļasn® pouģit² dabigatran-etexilátu s inhibitory P-gp nebylo u pediatrickĨch pacientŢ zkoum§no, ale 

mŢģe zvĨġit riziko krv§cen² (viz bod 4.5). 

 

OpatŚen² a l®ļba pŚi riziku krv§cen² 
Pro l®ļbu krv§civĨch komplikac² viz také bod 4.9. 

 

Hodnocen² pŚ²nosu a rizika 
L®ze, stavy, postupy a/nebo druhy farmakologick® l®ļby (jako jsou NSAID, antiagregancia, SSRI 

a SNRI, viz bod 4.5), kter® vĨznamnŊ zvyġuj² riziko z§vaģn®ho krv§cen², vyģaduj² peļliv® zhodnocen² 

pomŊru pŚ²nos-riziko. Dabigatran-etexil§t je moģn® pod§vat, pouze pokud pŚ²nos pŚev§ģ² nad rizikem 

krvácení. 

 

U pediatrickĨch pacientŢ s rizikovĨmi faktory vļetnŊ pacientŢ s aktivní meningitidou, encefalitidou 

a intrakraniálním abscesem jsou k dispozici pouze omezené klinické údaje (viz bod 5.1). U tŊchto 

pacientŢ se m§ dabigatran-etexil§t pod§vat, pouze pokud pŚedpokl§danĨ pŚ²nos pŚev§ģ² nad rizikem 

krvácení. 

 

PeļlivĨ klinickĨ dohled 

V prŢbŊhu l®ļebn® f§ze je doporuļeno peļliv® sledov§n² zn§mek krv§cen² nebo anémie, zejména 

pokud se rizikové faktory kombinují (viz tabulka 4 vĨġe). Zvl§ġtn² pozornost je tŚeba vŊnovat 

situacím, kdy je dabigatran-etexil§t pod§v§n souļasnŊ s verapamilem, amiodaronem, chinidinem nebo 

klarithromycinem (inhibitory P-gp), a zvl§ġtŊ pŚi výskytu krvácení, zejména u pacientŢ se sn²ģenou 

funkcí ledvin (viz bod 4.5). 

U pacientŢ, kteŚ² jsou souļasnŊ l®ļeni pomoc² NSAID, je doporuļeno peļliv® sledov§n² zn§mek 

krvácení (viz bod 4.5). 

 

Vysazení dabigatran­etexilátu 
Pacienti, u kterých dojde k akutnímu selhání ledvin, musí dabigatran-etexil§t pŚestat uģ²vat (viz tak® 

bod 4.3). 

 

Kdyģ se objev² z§vaģn® krv§cen², mus² bĨt l®ļba ukonļena, zdroj krv§cen² mus² bĨt vyġetŚen 

a u dospŊlĨch pacientŢ mŢģe bĨt zv§ģeno pod§n² specifick®ho reverzn²ho pŚ²pravku (idarucizumabu). 

Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ stanoveny. Dabigatran lze 

odstranit hemodialýzou. 

 

Pouģit² inhibitorŢ protonov® pumpy 
Pro prevenci gastrointestin§ln²ho krv§cen² mŢģe bĨt zv§ģeno pod§v§n² inhibitoru protonové pumpy 

(IPP). U pediatrickĨch pacientŢ je pŚi l®ļbŊ inhibitory protonov® pumpy nutn® se Ś²dit m²stn²mi 

doporuļen²mi uvedenĨmi v informac²ch o pŚ²pravku. 

 

Laboratorn² koagulaļn² parametry 
Aļkoli pŚi pod§v§n² tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku obecnŊ nen² nutno rutinnŊ monitorovat antikoagulaļn² 

¼ļinek, mŊŚen² ¼rovnŊ antikoagulace souvisej²c² s dabigatranem mŢģe bĨt uģiteļn® pro detekci 

nadmŊrnŊ vysok® expozice dabigatranu v pŚ²padŊ pŚ²tomnosti dalġ²ch rizikovĨch faktorŢ. 

DilutovanĨ trombinovĨ ļas (dTT), ecarinovĨ koagulaļn² ļas (ECT) a aktivovaný parciální 

tromboplastinovĨ ļas (aPTT) mohou poskytnout uģiteļn® informace, ale vĨsledky je nutno 

interpretovat s opatrností v dŢsledku intertestov® variability (viz bod 5.1). 

Test mezin§rodn²ho normalizovan®ho pomŊru (INR) je u pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexilátem 

nespolehlivý a byla hl§ġena faleġnŊ pozitivn² zvĨġen² INR. Proto nem§ bĨt test INR prov§dŊn. 
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Tabulka 5 uv§d² prahov® hodnoty koagulaļn²ch testŢ pŚi minim§ln² koncentraci (trough) u dospŊlĨch 

pacientŢ, které mohou bĨt spojeny se zvĨġenĨm rizikem krv§cen². PŚ²sluġn® prahov® hodnoty 

u pediatrickĨch pacientŢ nejsou zn§my (viz bod 5.1). 

 

Tabulka 5 Prahov® hodnoty koagulaļn²ch testŢ pŚi minim§ln² koncentraci u dospŊlĨch 

pacientŢ, kter® mohou bĨt spojeny se zvĨġenĨm rizikem krvácení 
 

Test (hodnota pŚi minim§ln² koncentraci) Indikace 

 SPAF a DVT/PE 

dTT (ng/ml) > 200 

ECT (x­násobek horní hranice normálního rozmezí) > 3 

aPTT (x­násobek horní hranice normálního 

rozmezí) 

> 2 

INR nem§ bĨt prov§dŊn 

 

Pouģit² fibrinolytik pŚi l®ļbŊ akutn² ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody 

Pouģit² fibrinolytik pŚi l®ļbŊ akutn² ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody lze zv§ģit u pacientŢ 

s hodnotami dTT, ECT nebo aPTT nepŚesahuj²c²mi horn² hranice norm§ln²ho rozmez² (ULN) m²stn²ch 

referenļn²ch hodnot. 

 

Chirurgické a jiné výkony 

PacientŢm, kterĨm je pod§v§n dabigatran-etexilát a kteŚ² podstupuj² chirurgick® nebo jin® invazivn² 

vĨkony, hroz² zvĨġen® riziko krv§cen². Z tohoto dŢvodu mŢģe bĨt nutn® dabigatran-etexil§t pŚed 

chirurgickými vĨkony doļasnŊ vysadit. 

 

L®ļbu dabigatran-etexil§tem nen² nutno pŚeruġovat z dŢvodu kardioverze. L®ļbu 

dabigatran-etexilátem (v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ) nen² nutno pŚeruġovat u pacientŢ 

podstupuj²c²ch katetrizaļn² ablaci u fibrilace síní (viz bod 4.2). 

 

Pokud je l®ļba z dŢvodu nŊjak®ho vĨkonu doļasnŊ pŚeruġena, je tŚeba postupovat s opatrností 

a antikoagulaļn² ¼ļinek je vhodn® monitorovat. Clearance dabigatranu u pacientŢ s insuficiencí ledvin 

mŢģe trvat d®le (viz bod 5.2). To je tŚeba vz²t v ¼vahu pŚed jakýmkoliv výkonem. V takových 

pŚ²padech mohou koagulaļn² testy (viz body 4.4 a 5.1) pomoci urļit, zda je hemost§za jeġtŊ naruġen§. 

 

Neodkladné chirurgické nebo urgentní výkony 
Podávání dabigatran-etexil§tu je tŚeba doļasnŊ ukonļit. Pokud je nutno antikoagulaļn² ¼ļinek 

dabigatran rychle zvr§tit, je pro dospŊl® pacienty k dispozici specifickĨ reverzn² pŚ²pravek pro 

dabigatran (idarucizumabum). Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrickĨch pacientŢ 

stanoveny. Dabigatran lze odstranit hemodialýzou. 

 

Reverze antikoagulaļn²ho ¼ļinku dabigatranu vystavuje pacienty riziku tromb·zy, kter® vyplĨv§ 

z jejich z§kladn²ho onemocnŊn². L®ļbu dabigatran-etexilátem lze znovu zahájit 24 hodin po podání 

idarucizumabu, pokud je pacient klinicky stabilní a bylo dosaģeno adekv§tn² hemost§zy. 

 

Subakutní operace/výkony 
Podávání dabigatran-etexil§tu je tŚeba doļasnŊ ukonļit. Pokud je to moģn®, maj² bĨt operace ļi 

vĨkony odloģeny po dobu nejm®nŊ 12 hodin od pod§n² posledn² d§vky. Jestliģe operaci nelze odloģit, 

riziko krv§cen² mŢģe bĨt zvĨġen®. Toto riziko krv§cen² je nutno zvaģovat oproti nal®havosti vĨkonu. 

 

Elektivní chirurgické výkony 
Pokud je to moģn®, je tŚeba pod§v§n² dabigatran-etexil§tu pŚeruġit nejm®nŊ 24 hodin pŚed 

chirurgickým nebo invazivním výkonem. U pacientŢ s vyġġ²m rizikem krv§cen² nebo pŚi rozs§hl®m 

chirurgick®m vĨkonu, kterĨ mŢģe vyģadovat kompletn² hemost§zu, je tŚeba zv§ģit vysazen² 

dabigatran-etexilátu 2-4 dny pŚed operac². 
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Tabulka 6 shrnuje pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickými výkony 

u dospŊlĨch pacientŢ. 

 

Tabulka 6: Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u dospŊlĨch pacientŢ 

 

Funkce ledvin 

(CrCL 

v ml/min) 

Odhadovaný 

poloļas 

(v hodinách) 

Podávání dabigatran-etexil§tu se m§ pŚed elektivním 

vĨkonem ukonļit 

Vysoké riziko krvácení nebo 

rozsáhlý chirurgický výkon 

BŊģn® riziko 

Ó 80 asi 13 2 dny pŚed 24 hodin pŚed 

Ó 50ï< 80 asi 15 2ï3 dny pŚed 1ï2 dny pŚed 

Ó 30ï< 50 asi 18 4 dny pŚed 2ï3 dny pŚed (> 48 hodin) 

 

Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony u pediatrickĨch pacientŢ 

jsou shrnuta v tabulce 7. 

 

Tabulka 7: Pravidla pro pŚeruġen² l®ļby pŚed invazivn²mi nebo chirurgickĨmi vĨkony 

u pediatrickĨch pacientŢ 
 

Funkce ledvin 

(eGFR v ml/min/1,73 m2) 

Vysazení dabigatranu pŚed elektivn²m chirurgickĨm 

výkonem 

> 80 24 hodin pŚed 

50ï80 2 dny pŚed 

< 50 Tito pacienti nebyli zkoumáni (viz bod 4.3). 

 

Spinální anestezie/epidurální anestezie/lumbální punkce 
VĨkony, jako je spin§ln² anestezie, mohou vyģadovat plnŊ funkļn² hemost§zu. 

 

Riziko vĨvoje spin§ln²ho nebo epidur§ln²ho hematomu mŢģe bĨt zvĨġeno v pŚ²padŊ traumatick® nebo 

opakované punkce a pŚi dlouhodob®m pouģ²v§n² epidur§ln²ch kat®trŢ. Po odstranŊn² kat®tru je nutnĨ 

nejm®nŊ dvouhodinovĨ interval pŚed pod§n²m první dávky dabigatran-etexilátu. Tyto pacienty je 

nutno ļasto sledovat, zda se u nich nerozvíjí neurologické známky a pŚ²znaky spin§ln²ho nebo 

epidurálního hematomu. 

 

Pooperaļn² f§ze 
L®ļba dabigatran-etexil§tem m§ bĨt po invazivn² proceduŚe nebo chirurgickém výkonu znovu 

zah§jena/zah§jena co nejdŚ²ve, jakmile to umoģn² klinickĨ stav a je dosaģeno adekv§tn² hemost§zy. 

 

Pacienti s rizikem krvácení nebo pacienti s rizikem nadmŊrn® expozice, zejm®na pacienti se zhorġenou 

funkcí ledvin (viz také tabulka 4), maj² bĨt l®ļeni s opatrností (viz body 4.4 a 5.1). 

 

Pacienti s vysokĨm rizikem mortality pŚi chirurgick®m vĨkonu a s vnitŚn²mi rizikovĨmi faktory pro 

tromboembolick® pŚ²hody 

Đdaje tĨkaj²c² se ¼ļinnosti a bezpeļnosti dabigatran-etexilátu u tŊchto pacientŢ jsou omezené, a proto 

mus² bĨt tito pacienti l®ļeni s opatrností. 

 

Porucha funkce jater 

Z hlavn²ch klinickĨch hodnocen² byli vylouļeni pacienti, u kterĨch byly hodnoty jatern²ch enzymŢ 

zvĨġeny nad dvojn§sobek ULN. Pro tuto subpopulaci neexistuj² ģ§dn® zkuġenosti s l®ļbou, a proto se 

podávání dabigatran-etexilátu u tŊchto pacientŢ nedoporuļuje. Poruchy funkce jater nebo jatern² 

onemocnŊn² s oļek§vanĨm dopadem na pŚeģit² jsou kontraindikov§ny (viz bod 4.3). 

 

Interakce s induktory P-gp 

Oļek§v§ se, ģe souļasné podávání dabigatran-etexilátu s induktory P-gp povede ke sn²ģen² 

plazmatické koncentrace dabigatranu, a proto je tŚeba se mu vyhnout (viz body 4.5 a 5.2). 

 



83 

Pacienti s antifosfolipidovým syndromem 

PŚ²mo pŢsob²c² peror§ln² antikoagulancia (DOAC) zahrnuj²cí dabigatran-etexil§t nejsou doporuļena 

u pacientŢ s trombózou v anamnéze, u nichģ byl diagnostikov§n antifosfolipidovĨ syndrom. Zvl§ġtŊ 

u pacientŢ s trojí pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilátky a protilátky proti 

beta 2-glykoproteinu I) by mohla bĨt l®ļba DOAC spojena se zvĨġenĨm vĨskytem recidivuj²c²ch 

trombotickĨch pŚ²hod v porovnání s l®ļbou antagonisty vitaminu K. 

 

Infarkt myokardu (IM) 

Ve studii fáze III RE-LY (SPAF, viz bod 5.1) byl celkový výskyt IM 0,82 %/rok pŚi d§vce 110 mg 

dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ, 0,81 %/rok pŚi d§vce 150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ 

a 0,64 %/rok pŚi pod§v§n² warfarinu, n§rŢst relativn²ho rizika pro dabigatran je 29 % a 27 % 

v porovnání s warfarinem. Bez ohledu na l®ļbu bylo nejvyġġ² absolutn² riziko IM pozorov§no 

v následujících podskupinách, a to s podobným relativním rizikem: pacienti s IM v anamnéze, pacienti 

ve vŊku 65 let nebo starġ² buŅ s diabetem nebo s ischemickou chorobou srdeļn², pacienti s ejekļn² 

frakc² lev® komory niģġ² neģ 40 % a pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin. D§le bylo 

pozorov§no vyġġ² riziko IM u pacientŢ souļasnŊ uģ²vaj²c²ch ASA s klopidogrelem nebo klopidogrel 

samotný. 

 

Ve tŚech studi²ch f§ze III u DVT/PE kontrolovanĨch aktivn² l§tkou byl hl§ġen vyġġ² vĨskyt IM 

u pacientŢ, kteŚ² dost§vali dabigatran-etexil§t, neģ u tŊch, kteŚ² dost§vali warfarin: 0,4 % oproti 0,2 % 

v krátkodobých studiích RE-COVER a RE-COVER II, a 0,8 % oproti 0,1 % v dlouhodobém 

hodnocení RE-MEDY. ZvĨġen² bylo v této studii statisticky významné (p = 0,022). 

 

Ve studii RE-SONATE, která porovnávala dabigatran-etexilát s placebem, byla frekvence výskytu IM 

0,1 % u pacientŢ, kteŚ² dost§vali dabigatran-etexilát, a 0,2 % u pacientŢ, kteŚ² dost§vali placebo. 

 

Pacienti s aktivním maligním n§dorovĨm onemocnŊn²m (DVT/PE, pediatriļt² pacienti s VTE) 

Đļinnost a bezpeļnost nebyly stanoveny u pacientŢ s DVT/PE a aktivním maligním nádorovým 

onemocnŊn²m. U pediatrickĨch pacientŢ s aktivn²m malign²m n§dorovĨm onemocnŊn²m jsou 

k dispozici pouze omezené údaje o ¼ļinnosti a bezpeļnosti. 

 

Pediatrická populace 

U nŊkterĨch velmi specifickĨch pediatrickĨch pacientŢ, napŚ. u pacientŢ s onemocnŊn²m tenk®ho 

stŚeva, u nichģ mŢģe bĨt postiģena absorpce, je nutno zv§ģit uģ²v§n² antikoagulantu pod§van®ho 

parenterální cestou. 

 

Informace o pomocných látkách 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek obsahuje m®nŊ neģ 1 mmol (23 mg) sod²ku v jedn® tobolce, to znamen§, ģe je v 

podstatŊ Ăbez sod²kuñ. 

 

4.5 Interakce s jinĨmi l®ļivĨmi pŚ²pravky a jiné formy interakce 
 

Interakce transport®rŢ 

Dabigatran-etexilát je substrátem efluxního transportéru P-gp. Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² 

inhibitorŢ P-gp (viz tabulka 8) povede ke zvĨġen² plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu. 

 

Pokud nen² jinak specificky pops§no, je pŚi souļasn®m podávání dabigatranu se silnými inhibitory 

P-gp nutn® pacienta peļlivŊ klinicky sledovat (se zŚetelem na zn§mky krv§cen² nebo an®mie). PŚi 

kombinaci s nŊkterĨmi inhibitory P-gp mŢģe bĨt nutn® sn²ģen² d§vky (viz body 4.2, 4.3, 4.4 a 5.1). 
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Tabulka 8: Interakce transport®rŢ 

 

Inhibitory P-gp 

Souļasn® pouģit² je kontraindikov§no (viz bod 4.3) 

Ketokonazol Po podání jedné dávky 400 mg ketokonazolu peror§lnŊ doġlo ke zvĨġen² 

celkové hodnoty AUC0-Ð dabigatranu 2,38n§sobnŊ a celkové hodnoty 

Cmax dabigatranu 2,35n§sobnŊ, pŚi opakovan®m pod§v§n² 400 mg 

ketokonazolu jednou dennŊ peror§lnŊ byly tyto hodnoty zvĨġeny 

2,53n§sobnŊ, respektive 2,49n§sobnŊ. 

Dronedaron PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu a dronedaronu se zvĨġily 

celkové hodnoty AUC0-Ð dabigatranu asi 2,4n§sobnŊ a celkové hodnoty 

Cmax dabigatranu asi 2,3n§sobnŊ, a to pŚi opakovan®m pod§v§n² d§vky 

400 mg dronedaronu dvakr§t dennŊ, a asi 2,1n§sobnŊ, respektive 

1,9n§sobnŊ, po jedn® d§vce 400 mg. 

Itrakonazol, cyklosporin Z vĨsledkŢ in vitro lze oļek§vat podobnĨ ¼ļinek jako u ketokonazolu. 

Glekaprevir/pibrentasvir Bylo zjiġtŊno, ģe pŚi soubŊģn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu s fixní 

kombinac² d§vek inhibitorŢ P-gp glekapreviru/pibrentasviru se zvĨġila 

expozice dabigatranu a mŢģe se zvĨġit riziko krv§cen². 

Souļasn® pouģit² nen² doporuļeno 
 

Takrolimus In vitro bylo zjiġtŊno, ģe takrolimus m§ podobnou míru inhibiļního 

úļinku na P-gp, jaká byla pozorována u itrakonazolu a cyklosporinu. 

Dabigatran-etexil§t nebyl klinicky studov§n spoleļnŊ s takrolimem. 

Omezená klinická data s dalġím substrátem P-gp (everolimus) vġak 

naznaļuj², ģe inhibice P-gp takrolimem je slabġí neģ inhibice pozorovaná 

u silnĨch inhibitorŢ P-gp. 

Opatrnost je nutná v pŚ²padŊ souļasn®ho pouģit² (viz body 4.2 a 4.4) 
 

Verapamil PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu (150 mg) s verapamilem 

pod§vanĨm peror§lnŊ byly hodnoty Cmax a AUC dabigatranu zvĨġeny, 

ale velikost t®to zmŊny se liġ² v z§vislosti na naļasov§n² pod§n² a lékové 

formŊ verapamilu (viz body 4.2 a 4.4). 

 

NejvŊtġ² zvĨġen² expozice dabigatranu bylo pozorov§no s první dávkou 

verapamilu, lékové formy s okamģitĨm uvolŔov§n²m, pod§van®ho jednu 

hodinu pŚed pod§n²m dabigatran-etexil§tu (zvĨġen² hodnoty Cmax 

pŚibliģnŊ 2,8n§sobn® a hodnoty AUC asi 2,5n§sobn®). Đļinek se 

postupnŊ sniģoval po pod§n² l®kov® formy s prodlouģenĨm 

uvolŔov§n²m (zvĨġen² hodnoty Cmax zhruba 1,9násobné a hodnoty AUC 

pŚibliģnŊ 1,7n§sobn®) nebo po pod§n² opakovanĨch d§vek verapamilu 

(zvĨġení hodnoty Cmax asi 1,6násobné a hodnoty AUC asi 1,5násobné). 

 

Nebyla pozorována významná interakce, pokud byl verapamil podáván 

2 hodiny po podání dabigatran-etexil§tu (zvĨġen² hodnoty Cmax asi 

1,1násobné a hodnoty AUC asi 1,2n§sobn®). VysvŊtlen²m je ¼plná 

absorpce dabigatranu po 2 hodinách. 
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Amiodaron PŚi souļasn®m pod§n² dabigatran-etexilátu s jednorázovou dávkou 

600 mg amiodaronu podan®ho peror§lnŊ se rozsah a rychlost absorpce 

amiodaronu a jeho aktivn²ho metabolitu DEA podstatnŊ nezmŊnily. 

Hodnota AUC dabigatranu se zvĨġila asi 1,6n§sobnŊ, hodnota jeho Cmax 

asi 1,5n§sobnŊ. S ohledem na dlouhĨ poloļas amiodaronu mŢģe 

potenci§l pro interakci pŚetrv§vat tĨdny po vysazen² amiodaronu (viz 

body 4.2 a 4.4). 

Chinidin Chinidin byl podáván v dávce 200 mg kaģdou druhou hodinu aģ do 

celkové dávky 1 000 mg. Dabigatran-etexilát byl podáván dvakrát 

dennŊ po tŚi za sebou n§sleduj²c² dny, 3. den buŅ s chinidinem nebo bez 

nŊj. PŚi souļasn®m pod§v§n² s chinidinem se hodnota AUCŰ,ss 

dabigatranu zvĨġila v prŢmŊru 1,53n§sobnŊ a hodnota Cmax,ss 

dabigatranu prŢmŊrnŊ 1,56n§sobnŊ (viz body 4.2 a 4.4). 

Klarithromycin Pokud byl klarithromycin (500 mg dvakr§t dennŊ) pod§v§n spoleļnŊ 

s dabigatran-etexil§tem zdravĨm dobrovoln²kŢm, bylo pozorov§no 

zvĨġen² hodnoty AUC pŚibliģnŊ 1,19n§sobné a hodnoty Cmax asi 

1,15násobné. 

Tikagrelor Pokud byla jedna dávka 75 mg dabigatran-etexil§tu pod§na souļasnŊ 

s nasycovací dávkou 180 mg tikagreloru, doġlo ke zvĨġen² hodnoty 

AUC dabigatranu 1,73n§sobnŊ a hodnoty Cmax 1,95n§sobnŊ. Po pod§n² 

vícenásobných dávek tikagreloru 90 mg dvakr§t dennŊ doġlo ke zvĨġen² 

expozice dabigatranu 1,56n§sobnŊ u Cmax a 1,46n§sobnŊ u AUC. 

 

Souļasn® pod§v§n² nasycovac² d§vky 180 mg tikagreloru a 110 mg 

dabigatran-etexilátu (v rovnov§ģn®m stavu) zvĨġilo hodnotu AUCŰ,ss 

dabigatranu 1,49n§sobnŊ a hodnotu Cmax,ss dabigatranu 1,65n§sobnŊ ve 

srovnání s dabigatran-etexil§tem pod§vanĨm samostatnŊ. Pokud byla 

nasycovací dávka 180 mg tikagreloru podána 2 hodiny po podání dávky 

110 mg dabigatran-etexilátu (v rovnov§ģn®m stavu), zvĨġen² hodnoty 

AUCŰ,ss dabigatranu bylo sn²ģeno 1,27n§sobnŊ a hodnoty Cmax,ss 

dabigatranu 1,23n§sobnŊ ve srovn§n² s dabigatran-etexilátem 

pod§vanĨm samostatnŊ. Toto stupŔovan® pod§v§n² se doporuļuje pro 

zahájení podávání tikagreloru nasycovací dávkou. 

 

Souļasn® pod§v§n² 90 mg tikagreloru dvakr§t dennŊ (udrģovac² d§vka) 

se 110 mg dabigatran-etexil§tu zvĨġilo upraven® hodnoty AUCŰ,ss 

dabigatranu 1,26n§sobnŊ a Cmax,ss dabigatranu 1,29n§sobnŊ ve srovn§n² 

s dabigatran-etexil§tem pod§vanĨm samostatnŊ. 

Posakonazol Posakonazol také inhibuje P-gp do urļit® míry, ale nebyl klinicky 

studován. PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu 

s posakonazolem je nutná opatrnost. 

Induktory P-gp 

Souļasn®mu pouģit² je tŚeba se vyhnout 

NapŚ. rifampicin, 

tŚezalka teļkovan§ 

(Hypericum perforatum), 

karbamazepin nebo 

fenytoin 

Oļek§v§ se, ģe souļasn® pod§v§n² bude m²t za n§sledek sn²ģen® 

koncentrace dabigatranu. 

 

PŚedch§zej²c² pod§v§n² rifampicinu jako zkuġebn²ho induktoru v dávce 

600 mg jednou dennŊ po dobu 7 dn² sn²ģilo celkovou vrcholovou 

koncentraci dabigatranu o 65,5 % a celkovou expozici dabigatranu 

o 67 %. Do 7. dne po ukonļen² l®ļby rifampicinem se indukļn² efekt 

oslabil, a v dŢsledku toho se expozice dabigatranu bl²ģila referenļn² 

hodnotŊ. Po dalġ²ch 7 dnech nebyl pozorov§n ģ§dnĨ dalġ² n§rŢst 

biologické dostupnosti. 
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Inhibitory proteázy, jako je ritonavir 

Souļasn® pouģit² nen² doporuļeno 

NapŚ. ritonavir a jeho 

kombinace s jinými 

inhibitory proteázy 

Mají vliv na P-gp (inhibiļn² nebo indukļn²). Nebyly hodnoceny, a proto 

se jejich souļasn® pod§v§n² s dabigatran-etexil§tem nedoporuļuje. 

Substrát P-gp 

Digoxin Ve studii provedené u 24 zdravĨch jedincŢ byl dabigatran-etexilát 

podáván s digoxinem. Nebyly zjiġtŊny ģ§dn® zmŊny expozice digoxinu 

a ģ§dn® klinicky relevantn² zmŊny expozice dabigatranu. 

 

Antikoagulancia a antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky 

Nejsou ģ§dn® nebo jen omezen® zkuġenosti s n§sleduj²c²mi l®ļivĨmi pŚ²pravky, kter® mohou zvĨġit 

riziko krv§cen² pŚi jejich soubŊģn®m pod§v§n² s dabigatran-etexilátem: antikoagulancia, jako je 

nefrakcionovaný heparin (UFH), nízkomolekulární hepariny (LMWH) a deriváty heparinu 

(fondaparinux, desirudin), trombolytika a antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jiná perorální 

antikoagulancia (viz bod 4.3) a antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky, jako jsou antagonisté 

receptoru GPIIb/IIIa, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon (viz bod 4.4). 

 

Z ¼dajŢ z²skanĨch ze studie f§ze III RE-LY (viz bod 5.1) bylo pozorov§no, ģe soubŊģn§ l®ļba dalġ²mi 

perorálními nebo parenterálními antikoagulancii zvyġuje m²ru vĨskytu z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod 

jak u dabigatran-etexilátu, tak u warfarinu pŚibliģnŊ 2,5kr§t, zejm®na v souvislosti se situacemi, kdy se 

pacient pŚev§d² z jednoho antikoagulans na druhé (viz bod 4.3). SoubŊģn§ l®ļba antiagregancii, ASA 

nebo klopidogrelem d§le pŚibliģnŊ zdvojn§sobila m²ru vĨskytu z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod jak 

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

 

UFH lze podávat v dávkách nutných k udrģen² prŢchodnosti centr§ln²ho ģiln²ho nebo arteri§ln²ho 

kat®tru nebo bŊhem katetrizaļn² ablace u fibrilace síní (viz bod 4.3). 
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Tabulka 9: Interakce s antikoagulancii a antiagregaļn²mi l®ļivĨmi pŚ²pravky 

 

NSAID Bylo prok§z§no, ģe pod§v§n² NSAID ke kr§tkodob® analgezii nen² spojeno se 

zvĨġenĨm rizikem krv§cen² pŚi spoleļn®m pod§v§n² s dabigatran-etexilátem. 

PŚi dlouhodob®m pod§v§n² ve studii RE-LY NSAID zvĨġily riziko krv§cen² 

pŚibliģnŊ o 50 % u dabigatran-etexilátu i warfarinu. 

Klopidogrel U zdravĨch mladĨch dobrovoln²kŢ muģsk®ho pohlav² nevedlo souļasn® 

podávání dabigatran-etexilátu a klopidogrelu k ģ§dn®mu dalġ²mu prodlouģen² 

ļasŢ kapil§rn²ho krv§cen² v porovnání s monoterapií klopidogrelem. Vedle 

toho zŢstaly hodnoty AUCt,ss a Cmax,ss dabigatranu a koagulaļn² parametry 

¼ļinku dabigatranu ļi inhibice agregace trombocytŢ jako ukazatel ¼ļinku 

klopidogrelu v podstatŊ beze zmŊny pŚi srovn§n² kombinovan® l®ļby 

s odpov²daj²c²mi monoterapiemi. PŚi nasycovac² d§vce 300 mg nebo 600 mg 

klopidogrelu se hodnoty AUC,ss a Cmax,ss dabigatranu zvĨġily asi o 30-40 % (viz 

bod 4.4). 

ASA Souļasn® pod§v§n² ASA a 150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ mŢģe 

zvĨġit riziko jak®hokoliv krv§cen² z 12 % na 18 %, respektive 24 %, pŚi 

podávání 81 mg, respektive 325 mg ASA (viz bod 4.4). 

Nízkomolekulární 

hepariny 

Souļasn® pod§v§n² n²zkomolekul§rn²ch heparinŢ, jako je enoxaparin, 

s dabigatran-etexil§tem nebylo specificky hodnoceno. Po pŚevodu z 3 dny 

trvajícího podávání enoxaparinu s.c. v dávce 40 mg jednou dennŊ byla 

expozice dabigatranu 24 hodin po poslední dávce enoxaparinu lehce niģġ² neģ 

expozice po podávání dabigatran-etexilátu samotného (po jedné dávce 

220 mg). Vyġġ² anti-FXa/FIIa aktivita byla pozorována po podání 

dabigatran-etexilátu s pŚedl®ļen²m enoxaparinem v porovnání s l®ļbou 

dabigatran-etexilátem samotným. Má se za to, ģe jde o n§sledek l®ļby 

enoxaparinem, a nen² to povaģov§no za klinicky relevantn². Jin® testy 

koagulace ve vztahu k dabigatranu se pŚedl®ļen²m enoxaparinem vĨznamnŊ 

nezmŊnily. 

 

Dalġ² interakce 

 

Tabulka 10: Dalġ² interakce 

 

Selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² serotoninu (SSRI) nebo selektivn² inhibitory zpŊtn®ho 

vychytávání serotoninu a noradrenalinu (SNRI) 

SSRI, SNRI SSRI a SNRI zvyġovaly riziko krv§cen² ve vġech l®ļebnĨch skupin§ch studie 

RE-LY. 

L§tky ovlivŔuj²c² ģaludeļn² pH 

Pantoprazol PŚi souļasn®m pod§v§n² dabigatran-etexilátu s pantoprazolem bylo pozorováno 

pŚibliģnŊ 30% sn²ģen² hodnoty AUC dabigatranu. Spolu s dabigatran-etexilátem 

byly v klinických hodnoceních podávány vedle pantoprazolu i jiné inhibitory 

protonové pumpy (IPP) a nezdá se, ģe by souļasn® pod§v§n² IPP sniģovalo 

¼ļinnost dabigatran-etexilátu. 

Ranitidin Souļasn® pod§v§n² dabigatran-etexilátu s ranitidinem nemŊlo ģ§dnĨ klinicky 

relevantn² ¼ļinek na rozsah absorpce dabigatranu. 

 

Interakce spojené s dabigatran-etexilátem a metabolickým profilem dabigatranu 

Dabigatran-etexilát ani dabigatran nejsou metabolizovány v systému cytochromu P450 a in vitro 

nemaj² ģ§dnĨ ¼ļinek na enzymy lidsk®ho cytochromu P450. Proto u dabigatranu nejsou 

pŚedpokl§d§ny souvisej²c² l®kov® interakce. 
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Pediatrická populace 

Studie interakcí byly provedeny pouze u dospŊlĨch. 

 

4.6 Fertilita, tŊhotenstv² a kojení 
 

Ģeny ve fertiln²m vŊku 

Ģeny ve fertiln²m vŊku se bŊhem l®ļby dabigatran-etexil§tem mus² vyhnout otŊhotnŊn². 

 

TŊhotenstv² 

Údaje o podávání dabigatran-etexil§tu tŊhotnĨm ģen§m jsou omezen®. 

Studie na zv²Śatech prok§zaly reprodukļn² toxicitu (viz bod 5.3). Potenci§ln² riziko pro ļlovŊka nen² 

známé. 

 

Dabigatran-etexil§t nesm² bĨt pod§v§n bŊhem tŊhotenstv², pokud to nen² zcela nezbytn®. 

 

Kojení 

Nejsou k dispozici ģ§dn® klinick® ¼daje o ¼ļinku dabigatranu na kojence bŊhem kojen². 

Kojen² m§ bĨt bŊhem l®ļby dabigatran-etexil§tem pŚeruġeno. 

 

Fertilita 

U ļlovŊka nejsou k dispozici ģ§dn® ¼daje. 

 

Ve studi²ch na zv²Śatech byl pozorov§n ¼ļinek na samiļ² fertilitu ve formŊ sn²ģen² poļtu implantac² 

a zvĨġen² pŚedimplantaļn²ch ztr§t pŚi d§vce 70 mg/kg (coģ pŚedstavuje 5n§sobnŊ vyġġ² plazmatickou 

expoziļn² hladinu ve srovn§n² s pacientkami). Ģ§dn® jin® ¼ļinky na samiļ² fertilitu nebyly 

pozorov§ny. Nedoġlo k ģ§dn®mu ovlivnŊn² samļ² fertility. PŚi d§vk§ch toxickĨch pro matky (coģ 

pŚedstavuje 5- aģ 10n§sobnŊ vyġġ² plazmatickou expoziļn² hladinu ve srovn§n² s pacientkami) bylo 

u potkanŢ a kr§l²kŢ pozorov§no sn²ģen² fet§ln² tŊlesn® hmotnosti a sn²ģen² embryofet§ln² 

ģivotaschopnosti spolu se zvĨġen²m variac² plodŢ. V prenatální a postnatální studii bylo pozorováno 

zvĨġen² fet§ln² mortality pŚi d§vk§ch, kter® byly toxick® pro matky (d§vka odpov²daj²c² plazmatick® 

expoziļn² hladinŊ 4n§sobnŊ vyġġ² neģ hladiny pozorovan® u pacientek). 

 

4.7 Đļinky na schopnost Ś²dit a obsluhovat stroje 
 

Dabigatran-etexil§t nem§ ģ§dnĨ nebo m§ zanedbatelnĨ vliv na schopnost Ś²dit nebo obsluhovat stroje. 

 

4.8 Neģ§douc² ¼ļinky 

 
Souhrn bezpeļnostn²ho profilu 

Dabigatran-etexilát byl posuzován v klinických hodnoceních celkem u pŚibliģnŊ 64 000 pacientŢ; 

z toho pŚibliģnŊ 35 000 pacientŢ bylo l®ļeno dabigatran-etexilátem. 

 

Neģ§douc² ¼ļinky zaznamenalo celkovŊ 22 % pacientŢ s fibrilac² s²n² l®ļenĨch za ¼ļelem prevence 

c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémov® embolie (dlouhodob§ l®ļba trvaj²c² aģ 3 roky), 14 % pacientŢ 

l®ļenĨch pro DVT/PE a 15 % pacientŢ l®ļenĨch za ¼ļelem prevence DVT/PE. 

 

NejļastŊji hl§ġenou neģ§douc² pŚ²hodou je krv§cen², kter® nastalo u pŚibliģnŊ 16,6 % pacientŢ 

s fibrilac² s²n² l®ļenĨch dlouhodobŊ k prevenci c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie 

a u 14,4 % dospŊlĨch pacientŢ l®ļenĨch pro DVT/PE. D§le se krv§cen² vyskytlo u 19,4 % pacientŢ 

v klinickém hodnocení prevence DVT/PE s názvem RE-MEDY (dospŊl² pacienti) a u 10,5 % pacientŢ 

v klinickém hodnocení prevence DVT/PE s názvem RE-SONATE (dospŊl² pacienti). 

 

Jelikoģ populace pacientŢ l®ļenĨch ve vĨġe uvedenĨch tŚech indikac²ch nejsou srovnateln® a krvácivé 

pŚ²hody jsou rozloģeny do nŊkolika tŚ²d org§novĨch syst®mŢ (TOS), je souhrnnĨ popis z§vaģnĨch 

krvácení a jakĨchkoliv krv§cen² rozdŊlen podle indikace a uveden v tabulkách 12-15 n²ģe. 
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MŢģe se vyskytnout vĨznamn® nebo z§vaģn® krv§cen², aļkoli v klinickĨch hodnocen²ch bylo hl§ġeno 

pouze s nízkou frekvencí. Bez ohledu na jeho lokalizaci mŢģe toto krv§cen² v®st k poġkozen² zdrav², 

ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. 

 

TabulkovĨ seznam neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

 

Tabulka 11 uv§d² neģ§douc² ¼ļinky hl§ġen® ve studi²ch a zjiġtŊn® z ¼dajŢ po uveden² pŚ²pravku na trh 

v indikacích prevence tromboembolick® c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u pacientŢ 

s fibrilací síní a l®ļby a prevence DVT/PE. Neģ§douc² ¼ļinky jsou rozdŊlen® podle n§zvŢ tŚ²d 

org§novĨch syst®mŢ (TOS) a frekvence vĨskytu za pouģit² n§sleduj²c²ho pravidla: velmi ļast® 

(Ó 1/10), ļast® (Ó 1/100 aģ < 1/10), m®nŊ ļast® (Ó 1/1 000 aģ < 1/100), vz§cn® (Ó 1/10 000 aģ 

< 1/1 000), velmi vzácné (< 1/10 000), nen² zn§mo (z dostupnĨch ¼dajŢ nelze urļit). 

 

Tabulka 11: Neģ§douc² ¼ļinky 
 

 Frekvence 

 

TŚ²dy org§novĨch syst®mŢ / 

Preferovaný termín 

Prevence cévní 

mozkov® pŚ²hody 

a systémové embolie 

u pacientŢ s fibrilací síní 

L®ļba DVT/PE a 

prevence DVT/PE 

Poruchy krve a lymfatického systému  

Anémie Ļast® M®nŊ ļast® 

Hemoglobin sn²ģenĨ M®nŊ ļast® Není známo 

Trombocytopenie M®nŊ ļast® Vzácné 

Hematokrit sn²ģenĨ Vzácné Není známo 

Neutropenie Není známo Není známo 

Agranulocytóza Není známo Není známo 

Poruchy imunitního systému 

Hypersenzitivita na l®ļivĨ 

pŚ²pravek 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Vyr§ģka M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Pruritus M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Anafylaktická reakce Vzácné Vzácné 

Angioedém Vzácné Vzácné 

KopŚivka Vzácné Vzácné 

Bronchospasmus Není známo Není známo 

Poruchy nervového systému 

Intrakraniální krvácení M®nŊ ļast® Vzácné 

Cévní poruchy 

Hematom M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Krvácení M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Respiraļn², hrudn² a mediastinální poruchy 

Epistaxe Ļast® Ļast® 

Hemoptýza M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Gastrointestinální poruchy 

Gastrointestinální krvácení Ļast® Ļast® 

Bolest bŚicha Ļast® M®nŊ ļast® 

PrŢjem Ļast® M®nŊ ļast® 

Dyspepsie Ļast® Ļast® 

Nauzea Ļast® M®nŊ ļast® 

Rektální krvácení M®nŊ ļast® Ļast® 

Hemoroidální krvácení M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Gastrointestin§ln² vŚed, vļetnŊ 

j²cnov®ho vŚedu 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Gastroezofagitida M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 
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Refluxní choroba jícnu M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Zvracení M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Dysfagie M®nŊ ļast® Vzácné 

Poruchy jater a ģluļovĨch cest 

Abnormální jaterní 

funkce/abnorm§ln² funkļn² 

jaterní testy 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Alaninaminotransferáza 

zvĨġen§ 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Aspartátaminotransferáza 

zvĨġen§ 

M®nŊ ļast® M®nŊ ļast® 

Jatern² enzymy zvĨġen® Vzácné M®nŊ ļast® 

Hyperbilirubinemie Vzácné Není známo 

Poruchy kŢģe a podkoģn² tk§nŊ 

Krv§cen² kŢģe Ļast® Ļast® 

Alopecie Není známo Není známo 

Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivov® tk§nŊ 

Hemartros Vzácné M®nŊ ļast® 

Poruchy ledvin a moļovĨch cest 

Urogenit§ln² krv§cen², vļetnŊ 

hematurie 

Ļast® Ļast® 

Celkové poruchy a reakce v m²stŊ aplikace 

Krvácení v m²stŊ injekce Vzácné Vzácné 

Krvácení v m²stŊ katétru Vzácné Vzácné 

PoranŊn², otravy a procedurální komplikace 

Traumatické krvácení Vzácné M®nŊ ļast® 

Krvácení v m²stŊ incize Vzácné Vzácné 

 

Popis vybranĨch neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

 

Krvácivé reakce 
V dŢsledku farmakologick®ho mechanismu ¼ļinku mŢģe pouģit² dabigatran-etexilátu souviset se 

zvĨġenĨm rizikem okultn²ho nebo zjevn®ho krv§cen² z jak®koli tk§nŊ nebo org§nu. Zn§mky, pŚ²znaky 

a z§vaģnost (vļetnŊ fat§ln²ho vĨsledku) se budou mŊnit v závislosti na lokalizaci a stupni nebo 

rozsahu krvácení a/nebo anémie. V klinickĨch studi²ch bylo ļastŊji pozorov§no slizniļn² krv§cen² 

(napŚ. gastrointestin§ln², genitourin§rn²) bŊhem dlouhodob® l®ļby dabigatran-etexilátem v porovnání 

s l®ļbou pomoc² VKA. KromŊ odpov²daj²c²ho klinick®ho dohledu je proto laboratorn² vyġetŚen² 

hemoglobinu/hematokritu pŚ²nosn® pro detekci okultn²ho krv§cen². Riziko krv§cen² se mŢģe zvĨġit 

u urļitĨch skupin pacientŢ, napŚ. u pacientŢ se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin a/nebo pŚi 

souļasn® l®ļbŊ ovlivŔuj²c² hemost§zu ļi silnĨmi inhibitory P-gp (viz bod 4.4, Riziko krvácení). 

Hemoragick® komplikace se mohou projevovat jako slabost, bledost, z§vratŊ, bolest hlavy nebo 

nevysvŊtliteln® otoky, duġnost a nevysvŊtlitelnĨ ġok. 

 

U dabigatran-etexil§tu byly hl§ġeny zn§m® krv§civ® komplikace, jako je kompartmentový syndrom 

a akutní renální selhání v dŢsledku hypoperfuze a antikoagulancii indukovaná nefropatie u pacientŢ 

s predisponujícími rizikovými faktory. Proto m§ bĨt zv§ģena moģnost krv§cen² pŚi vyġetŚen² stavu 

u jakéhokoli pacienta podstupujícího antikoagulaci. V pŚ²padŊ nekontrolovan®ho krv§cen² je pro 

dospŊl® pacienty k dispozici specifick§ l§tka idarucizumab, kter§ zvr§t² antikoagulaļn² ¼ļinek 

dabigatranu (viz bod 4.9). 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s nevalvulární fibrilací 

síní s jedním nebo více rizikovými faktory (SPAF) 

Tabulka 12 uv§d² krv§civ® pŚ²hody rozdŊlen® na z§vaģn® a jakékoliv krvácení v pivotní studii 

hodnot²c² prevenci tromboembolick® c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u pacientŢ 

s fibrilací síní. 
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Tabulka 12: Krv§civ® pŚ²hody ve studii hodnot²c² prevenci tromboembolick® c®vn² mozkov® 

pŚ²hody a systémové embolie u pacientŢ s fibrilací síní 
 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakrát 

dennŊ 

 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakrát 

dennŊ 

 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

Z§vaģn® krv§cen² 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %) 

Intrakraniální krvácení 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %) 

Gastrointestinální krvácení 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %) 

Fatální krvácení 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %) 

M®nŊ z§vaģn® krv§cen² 1 566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1 931 (16,37 %) 

Jakékoliv krvácení 1 759 (14,78 %) 1 997 (16,60 %) 2 169 (18,39 %) 

 

Jedinci randomizovaní k podávání dabigatran-etexilátu v dávce 110 mg dvakr§t dennŊ nebo 150 mg 

dvakr§t dennŊ mŊli vĨraznŊ niģġ² riziko ģivot ohroģuj²c²ho krv§cen² a intrakraniálního krvácení ve 

srovnání s warfarinem [p < 0,05]. ObŊ s²ly dabigatran-etexil§tu mŊly tak® statisticky vĨznamnŊ niģġ² 

frekvenci vĨskytu vġech krv§cení. Jedinci randomizovaní k podávání dabigatran-etexilátu v dávce 

110 mg dvakr§t dennŊ mŊli vĨraznŊ niģġ² riziko z§vaģn®ho krv§cen² ve srovn§n² s warfarinem (pomŊr 

rizika 0,81 [p = 0,0027]). Jedinci randomizovaní k podávání dabigatran-etexilátu v dávce 150 mg 

dvakr§t dennŊ mŊli vĨznamnŊ vyġġ² riziko z§vaģn®ho gastrointestin§ln²ho krv§cen² ve srovn§n² 

s warfarinem (pomŊr rizika 1,48 [p = 0,0005]). Tento ¼ļinek byl pozorov§n zejm®na u pacientŢ ve 

vŊku Ó 75 let. 

KlinickĨ pŚ²nos pod§v§n² dabigatranu ve srovn§n² s warfarinem, pokud jde o prevenci cévní mozkové 

pŚ²hody a systémové embolie a sn²ģen² rizika intrakrani§ln²ho krv§cen², je zachov§n napŚ²ļ 

jednotlivĨmi podskupinami, napŚ²klad v podskupinŊ s poruchou funkce ledvin, vŊkovĨch 

podskupin§ch ļi podskupin§ch se souļasnĨm uģ²v§n²m l®ļivĨch pŚ²pravkŢ, jako jsou antiagregancia 

nebo inhibitory P-gp. Zat²mco riziko z§vaģn®ho krv§cen² je pŚi pod§v§n² antikoagulanci² zvĨġen® 

u urļitĨch podskupin pacientŢ, vyġġ² riziko krv§cen² u dabigatranu je dáno gastrointestinálním 

krv§cen²m typicky pozorovanĨm bŊhem prvn²ch 3-6 mŊs²cŢ po zah§jen² l®ļby dabigatran-etexilátem. 

 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospŊlĨch (l®ļba DVT/PE) 

Tabulka 13 uv§d² krv§civ® pŚ²hody v souhrnu pivotních studií RE­COVER a RE­COVER II, které 

hodnotily l®ļbu DVT a PE. V souhrnu studi² byly na nomin§ln² hladinŊ vĨznamnosti (alfa) 5 % 

prim§rn² c²lov® parametry bezpeļnosti ­ z§vaģn® krv§cen², z§vaģn® nebo klinicky vĨznamn® krv§cen² 

a jakékoliv krvácení ­ vĨznamnŊ niģġ² neģ u warfarinu. 
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Tabulka 13: Krv§civ® pŚ²hody ve studi²ch RE-COVER a RE-COVER II, kter® hodnotily l®ļbu 

DVT a PE 
 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Warfarin 

 

PomŊr rizika oproti 

warfarinu 

(95% interval 

spolehlivosti) 

Pacienti zahrnutí do analýzy 

bezpeļnosti 

2 456 2 462  

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99) 

Intrakraniální krvácení 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74) 

Z§vaģn® GI krv§cen² 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93) 

Ģivot ohroģuj²c² krv§cen² 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36) 

Z§vaģn® krv§civ® 

pŚ²hody/klinicky vĨznamn® 

krvácení 

109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71) 

Jakékoliv krvácení 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77) 

Jakékoliv GI krvácení 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82) 

 

Krv§civ® pŚ²hody pro oba druhy l®ļby jsou poļ²t§ny od prvn²ho uģit² dabigatran-etexilátu nebo 

warfarinu po pŚeruġen² parenter§ln² l®ļby (pouze v dobŊ peror§ln²ho l®ļebn®ho obdob²). To zahrnuje 

vġechny krv§civ® pŚ²hody, kter® nastaly bŊhem l®ļby dabigatran-etexilátem. Jsou zde zahrnuty 

vġechny krv§civ® pŚ²hody, ke kterĨm doġlo bŊhem l®ļby warfarinem, s vĨjimkou tŊch, kter® se 

vyskytly bŊhem obdob² pŚekryt² parenter§ln² l®ļby a l®ļby warfarinem. 

 

Tabulka 14 ukazuje krv§civ® pŚ²hody v pivotn² studii RE-MEDY hodnotící prevenci DVT a PE. 

NŊkter® krv§civ® pŚ²hody (z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody/klinicky vĨznamn® krv§civ® pŚ²hody; jak®koliv 

krv§cen²) byly vĨznamnŊ niģġ² na nomin§ln² hladinŊ vĨznamnosti (alfa) 5 % u pacientŢ uģ²vaj²c²ch 

dabigatran-etexilát ve srovnání s pacienty, kteŚ² uģ²vali warfarin. 

 

Tabulka 14: Krv§civ® pŚ²hody ve studii RE-MEDY, hodnotící prevenci DVT a PE 

 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Warfarin PomŊr rizika 

oproti warfarinu 

(95% interval 

spolehlivosti) 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 1 430 1 426  

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16) 

Intrakraniální krvácení 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nelze vypoļ²tat* 

Z§vaģn® GI krv§cen² 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Nelze vypoļ²tat* 

Ģivot ohroģuj²c² krv§cen² 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Nelze vypoļ²tat* 

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody / 

klinicky významné krvácení 

80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72) 

Jakékoliv krvácení 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83) 

Jakékoliv GI krvácení 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20) 

*HR (= pomŊr rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, ģe nenastala ģ§dn§ pŚ²hoda ani v jedné 

z kohort/druhŢ l®ļby 

 

Tabulka 15 uv§d² krv§civ® pŚ²hody v pivotní studii RE­SONATE, hodnotící prevenci DVT a PE. 

Frekvence vĨskytu kombinace z§vaģn§ krv§civ§ pŚ²hoda/klinicky vĨznamn§ krv§civ§ pŚ²hoda 

a frekvence vĨskytu jak®hokoli krv§cen² byly vĨznamnŊ niģġ² na nomin§ln² hladinŊ vĨznamnosti (alfa) 

5 % u pacientŢ uģ²vaj²c²ch placebo ve srovn§n² s pacienty, kteŚ² uģ²vali dabigatran-etexilát. 
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Tabulka 15: Krv§civ® pŚ²hody ve studii RE-SONATE, hodnotící prevenci DVT a PE 

 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Placebo PomŊr rizika vs. 

placebo 

(95% interval 

spolehlivosti) 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 684 659  

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody 2 (0,3 %) 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Intrakraniální krvácení 0 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Z§vaģn® GI krv§cen² 2 (0,3 %) 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Ģivot ohroģuj²c² krv§cen² 0 0 Nelze 

vypoļ²tat* 

Z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody / 

klinicky významné krvácení 

36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07) 

Jakékoliv krvácení 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61) 

Jakékoliv GI krvácení 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27) 

*HR (= pomŊr rizika) nelze stanovit vzhledem k tomu, ģe nenastala ģ§dn§ pŚ²hoda ani v jednom 

z druhŢ l®ļby 

 

Agranulocytóza a neutropenie 

Agranulocytóza a neutropenie byly po schválení dabigatran-etexilátu k pouģit² hl§ġeny velmi vz§cnŊ. 

Protoģe jsou neģ§douc² ¼ļinky ze sledov§n² po uveden² pŚ²pravku na trh hl§ġeny z populace o neurļit® 

velikosti, nen² moģn® stanovit spolehlivŊ jejich frekvenci. Ļetnost hl§ġen² se odhaduje na 7 pŚ²hod na 

1 milion paciento-rokŢ u agranulocytózy a na 5 pŚ²hod na 1 milion paciento-rokŢ u neutropenie. 

 

Pediatrická populace 

Bezpeļnost dabigatran-etexil§tu pŚi l®ļbŊ VTE a v prevenci recidivujících VTE u pediatrických 

pacientŢ byla zkoum§na ve dvou klinických hodnoceních fáze III (DIVERSITY a 1160.108). Celkem 

bylo dabigatran-etexil§tem l®ļeno 328 pediatrickĨch pacientŢ. Pacienti dost§vali dabigatran-etexilát 

v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnou vŊkovou kategorii a v d§vk§ch upravenĨch podle vŊku a tŊlesn® 

hmotnosti. 

 

CelkovŊ se pŚedpokl§d§, ģe bezpeļnostn² profil u dŊt² je stejnĨ jako u dospŊlĨch. 

 

Neģ§douc² ¼ļinky se vyskytly celkem u 26 % pediatrickĨch pacientŢ, jimģ byl dabigatran-etexilát 

pod§v§n pŚi l®ļbŊ VTE a v prevenci recidivující VTE. 

 

TabulkovĨ seznam neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

V tabulce 16 jsou uvedeny neģ§douc² ¼ļinky zjiġtŊn® u pediatrickĨch pacientŢ ve studi²ch pŚi l®ļbŊ 

VTE a v prevenci recidivuj²c² VTE. Neģ§douc² ¼ļinky jsou rozdŊlen® podle n§zvŢ tŚ²d org§novĨch 

syst®mŢ (TOS) a frekvence vĨskytu za pouģit² n§sleduj²c²ho pravidla: velmi ļast® (Ó 1/10), ļast® 

(Ó 1/100 aģ < 1/10), m®nŊ ļast® (Ó 1/1 000 aģ < 1/100), vz§cn® (Ó 1/10 000 aģ < 1/1 000), velmi 

vzácné (< 1/10 000), nen² zn§mo (z dostupnĨch ¼dajŢ nelze urļit). 

 

Tabulka 16: Neģ§douc² ¼ļinky 

 

 Frekvence 

 

TŚ²dy org§novĨch syst®mŢ/PreferovanĨ 

termín 

l®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE 

u pediatrickĨch pacientŢ 

Poruchy krve a lymfatického systému 

Anémie Ļast® 

Hemoglobin sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 
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Trombocytopenie Ļast® 

Hematokrit sn²ģenĨ M®nŊ ļast® 

Neutropenie M®nŊ ļast® 

Agranulocytóza Není známo 

Poruchy imunitního systému 

Hypersenzitivita na l®ļivĨ pŚ²pravek M®nŊ ļast® 

Vyr§ģka Ļast® 

Pruritus M®nŊ ļast® 

Anafylaktická reakce Není známo 

Angioedém Není známo 

KopŚivka Ļast® 

Bronchospasmus Není známo 

Poruchy nervového systému 

Intrakraniální krvácení M®nŊ ļast® 

Cévní poruchy 

Hematom Ļast® 

Krvácení Není známo 

Respiraļn², hrudn² a mediastinální poruchy 

Epistaxe Ļast® 

Hemoptýza M®nŊ ļast® 

Gastrointestinální poruchy 

Gastrointestinální krvácení M®nŊ ļast® 

Bolest bŚicha M®nŊ ļast® 

PrŢjem Ļast® 

Dyspepsie Ļast® 

Nauzea Ļast® 

Rektální krvácení M®nŊ ļast® 

Hemoroidální krvácení Není známo 

Gastrointestin§ln² vŚed, vļetnŊ j²cnov®ho 

vŚedu 

Není známo 

Gastroezofagitida M®nŊ ļast® 

Refluxní choroba jícnu Ļast® 

Zvracení Ļast® 

Dysfagie M®nŊ ļast® 

Poruchy jater a ģluļovĨch cest 

Abnormální jaterní funkce/abnormální 

funkļn² jatern² testy 

Není známo 

Alaninaminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Aspart§taminotransfer§za zvĨġen§ M®nŊ ļast® 

Jaterní enzymy zvĨġen® Ļast® 

Hyperbilirubinemie M®nŊ ļast® 

Poruchy kŢģe a podkoģn² tk§nŊ 

Krv§cen² kŢģe M®nŊ ļast® 

Alopecie Ļast® 

Poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivov® tk§nŊ 

Hemartros Není známo 

Poruchy ledvin a moļovĨch cest 

Urogenitální krv§cen², vļetnŊ hematurie M®nŊ ļast® 

Celkové poruchy a reakce v m²stŊ aplikace 

Krvácení v m²stŊ injekce Není známo 

Krvácení v m²stŊ kat®tru Není známo 

PoranŊn², otravy a procedurální komplikace 

Traumatické krvácení M®nŊ ļast® 

Krvácení v m²stŊ incize Není známo 
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Krvácivé reakce 

 

Ve dvou klinických hodnoceních fáze III mŊlo v indikaci l®ļby VTE a v prevenci recidivující VTE 

u pediatrickĨch pacientŢ celkem 7 pacientŢ (2,1 %) z§vaģnou krv§civou pŚ²hodu, 5 pacientŢ (1,5 %) 

klinicky vĨznamnou nez§vaģnou krv§civou pŚ²hodu a 75 pacientŢ (22,9 %) m®nŊ z§vaģnou krv§civou 

pŚ²hodu. Frekvence krv§cen² byla celkovŊ vyġġ² v nejstarġ² vŊkov® skupinŊ (12 aģ < 18 let: 28,6 %) 

neģ v mladġ²ch vŊkovĨch skupin§ch (od narozen² do < 2 rokŢ: 23,3 %; 2 aģ < 12 let: 16,2 %). 

VĨznamn® nebo z§vaģn® krv§cen², bez ohledu na jeho lokalizaci, mŢģe v®st k poġkozen² zdrav², 

ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. 

 

Hl§ġen² podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky 

Hl§ġen² podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky po registraci l®ļiv®ho pŚ²pravku je dŢleģit®. UmoģŔuje to 

pokraļovat ve sledov§n² pomŊru pŚ²nosŢ a rizik l®ļiv®ho pŚ²pravku. Ģ§d§me zdravotnick® pracovn²ky, 

aby hl§sili podezŚen² na neģ§douc² ¼ļinky prostŚednictv²m n§rodn²ho syst®mu hl§ġen² neģ§douc²ch 

¼ļinkŢ uveden®ho v Dodatku V. 

 

4.9 PŚed§vkov§n² 
 

Dávky dabigatran-etexil§tu pŚekraļuj²c² d§vky doporuļen® vystavuj² pacienta zvĨġen®mu riziku 

krvácení. 

 

V pŚ²padŊ podezŚen² na pŚed§vkov§n² mohou koagulaļn² testy pomoci pŚi urļen² rizika krv§cen² (viz 

body 4.4 a 5.1). KalibrovanĨ kvantitativn² dTT test nebo opakovan§ mŊŚen² dTT umoģn² pŚedpovŊdŊt 

dobu, kdy budou dosaģeny urļit® hladiny dabigatranu (viz bod 5.1), také v pŚ²padŊ, kdy byla zah§jena 

dodateļn§ opatŚen², napŚ²klad dialĨza. 

 

NadmŊrn§ antikoagulace si mŢģe vyģ§dat pŚeruġen² l®ļby dabigatran-etexil§tem. Protoģe se dabigatran 

vyluļuje pŚev§ģnŊ ren§lnŊ, mus² bĨt udrģov§na adekv§tn² diur®za. Vzhledem k n²zk® vazbŊ na 

bílkoviny lze dabigatran dialyzovat; existuje omezen§ klinick§ zkuġenost prokazuj²c² uģiteļnost 

takov®ho pŚ²stupu v klinických studiích (viz bod 5.2). 

 

L®ļba krv§civĨch komplikac² 

V pŚ²padŊ krv§civĨch komplikac² mus² bĨt l®ļba dabigatran-etexil§tem pŚeruġena a vyġetŚen zdroj 

krvácení. V závislosti na klinické situaci a podle ¼vahy oġetŚuj²c²ho l®kaŚe m§ bĨt zajiġtŊna vhodn§ 

podpŢrn§ l®ļba, jako je chirurgick§ hemost§za a náhrada krevního objemu. 

 

Pro situace, kter® vyģaduj² rychlou reverzi antikoagulaļn²ho ¼ļinku dabigatranu, je pro dospŊl® 

pacienty dostupnĨ specifickĨ reverzn² pŚ²pravek (idarucizumabum), kterĨ antagonizuje 

farmakodynamickĨ ¼ļinek dabigatran. Đļinnost a bezpeļnost idarucizumabu nebyly u pediatrických 

pacientŢ stanoveny (viz bod 4.4). 

 

Je moģn® zv§ģit pod§n² koncentr§tŢ koagulaļn²ch faktorŢ (aktivovanĨch nebo neaktivovanĨch) nebo 

rekombinantního faktoru VIIa. Existuje jistĨ experiment§ln² dŢkaz, ģe tyto l®ļiv® pŚ²pravky mohou 

zvr§tit antikoagulaļn² ¼ļinek dabigatranu, ale ¼daje o jejich pouģitelnosti v klinické praxi a také 

o moģn®m riziku rebound tromboembolie jsou velmi omezen®. Koagulaļn² testy mohou bĨt po pod§n² 

navrhovanĨch koncentr§tŢ koagulaļn²ch faktorŢ nespolehliv®. Opatrnosti je tŚeba pŚi interpretaci 

vĨsledkŢ tŊchto vyġetŚen². Zv§ģit je tŚeba tak® pod§n² koncentr§tŢ trombocytŢ v pŚ²padech, kdy je 

pŚ²tomna trombocytopenie nebo byly pouģity dlouhodobŊ pŢsob²c² antiagregaļn² l®ļiv® pŚ²pravky. 

Veġker§ symptomatick§ l®ļba m§ bĨt pod§na dle zv§ģen² l®kaŚe. 

 

V z§vislosti na m²stn² dostupnosti je tŚeba v pŚ²padŊ z§vaģn®ho krv§cen² zv§ģit konzultaci 

s hematologem. 

 

 

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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti 
 

Farmakoterapeutická skupina: antitrombotika, pŚ²m® inhibitory trombinu, ATC k·d: B01AE07. 

 

Mechanismus ¼ļinku 

Dabigatran-etexil§t je prol®ļivo o mal® molekule, kter® nevykazuje ģ§dnou farmakologickou aktivitu. 

Po perorálním podání se dabigatran-etexil§t rychle vstŚeb§v§ a je v plazmŊ a v játrech konvertován na 

dabigatran cestou hydrolýzy katalyzované esterázou. Dabigatran je silným, kompetitivním, 

reverzibilním a pŚ²mĨm inhibitorem trombinu a je hlavn² ¼ļinnou sloģkou v plazmŊ. 

Protoģe trombin (serinov§ prote§za) umoģŔuje v koagulaļn² kask§dŊ pŚemŊnu fibrinogenu na fibrin, 

jeho inhibice brání vzniku trombu. Dabigatran inhibuje volný trombin, trombin navázaný na fibrin 

a trombinem navozenou agregaci trombocytŢ. 

 

Farmakodynamick® ¼ļinky 

Ve studiích in vivo a ex vivo u zv²Śat byla prok§z§na antitrombotick§ ¼ļinnost a antikoagulaļn² aktivita 

dabigatranu po intravenózním podání a dabigatran-etexilátu po peror§ln²m pod§n² na rŢznĨch 

zv²Śec²ch modelech tromb·zy. 

 

Na z§kladŊ studi² f§ze II existuje jasná korelace mezi plazmatickou koncentrací dabigatranu a stupnŊm 

antikoagulaļn²ho ¼ļinku. Dabigatran prodluģuje trombinovĨ ļas (TT), ECT a aPTT. 

 

Kalibrovaný kvantitativní dilutovaný TT test (dTT test) poskytuje odhad koncentrace dabigatranu 

v plazmŊ, kterĨ lze porovn§vat s oļek§vanĨmi plazmatickĨmi koncentracemi dabigatranu. Kdyģ je 

výsledek plazmatické koncentrace dabigatranu v kalibrovaném dTT testu na hranici kvantifikace nebo 

pod n², je tŚeba zv§ģit proveden² dalġ²ho koagulaļn²ho testu, jako je TT, ECT nebo aPTT. 

 

ECT umoģŔuje pŚ²m® mŊŚen² aktivity pŚ²mĨch inhibitorŢ trombinu. 

 

Test aPTT je ġiroce dostupnĨ a poskytuje pŚibliģnĨ ¼daj o intenzitŊ antikoagulace dosaģen® 

dabigatranem. Test aPTT m§ vġak omezenou senzitivitu a nen² vhodnĨ pro pŚesnou kvantifikaci 

antikoagulaļn²ho ¼ļinku, zejm®na pŚi vysokĨch plazmatickĨch koncentrac²ch dabigatranu. I kdyģ je 

nutné interpretovat vysoké hodnoty v testu aPTT s opatrnost², svŊdļ² vysok§ hodnota aPTT o tom, ģe 

je pacient antikoagulován. 

 

ObecnŊ lze pŚedpokl§dat, ģe tato mŊŚen² antikoagulaļn² aktivity mohou odr§ģet hodnotu hladiny 

dabigatranu a poskytovat vod²tko pro hodnocen² rizika krv§cen², tj. pŚekroļen² 90. percentilu 

minim§ln² koncentrace (trough) dabigatranu nebo koagulaļn²ho testu, jako je aPTT, stanoven®ho 

v okamģiku minim§ln² koncentrace (prahov® hodnoty aPTT viz bod 4.4, tabulka 5), je povaģov§no za 

situaci spojenou se zvĨġenĨm rizikem krv§cen². 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory (SPAF) 
GeometrickĨ prŢmŊr hodnot vrcholovĨch plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu v rovnov§ģn®m 

stavu mŊŚenĨch pŚibliģnŊ 2 hodiny po podání dávky 150 mg dabigatran-etexilátu v reģimu dvakr§t 

dennŊ byl 175 ng/ml s rozpŊt²m 117-275 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). GeometrickĨ prŢmŊr 

minim§ln²ch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch v dobŊ rann²ho minima na konci d§vkovac²ho 

intervalu (tedy 12 hodin po pod§n² veļern² d§vky 150 mg dabigatranu) byl v prŢmŊru 91,0 ng/ml 

s rozpŊt²m 61,0-143 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). 

 

U pacientŢ s NVFS l®ļenĨch v r§mci prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie dávkou 

150 mg dabigatran-etexilátu dvakr§t dennŊ 

¶ 90. percentil plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch v okamģiku minim§ln² 

koncentrace (10-16 hodin po pŚedchoz² d§vce) byl okolo 200 ng/ml, 
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¶ ECT v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po pod§n² pŚedchoz² d§vky) zvĨġenĨ 

pŚibliģnŊ na trojnásobek horní hranice normálního rozmezí se vztahuje k pozorovanému 

90. percentilu prodlouģen² ECT na 103 sekundy, 

¶ aPTT pomŊr vyġġ² neģ dvojn§sobek horn² hranice norm§ln²ho rozmez² (prodlouģen² aPTT na 

hodnotu kolem 80 sekund) v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po podání 

pŚedchoz² d§vky) odpov²d§ 90. percentilu pozorování. 

 

L®ļba DVT a PE a prevence rekurence DVT a PE u dospŊlĨch (DVT/PE) 
U pacientŢ l®ļenĨch pro DVT a PE dabigatran­etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ byl 

geometrický prŢmŊr minim§ln² koncentrace dabigatranu mŊŚen® bŊhem 10-16 hodin po podání dávky 

na konci dávkovacího intervalu (tj. 12 hodin po pod§n² veļern² d§vky 150 mg dabigatranu) 

59,7 ng/ml, s rozpŊt²m 38,6-94,5 ng/ml (v rozsahu 25.-75. percentilu). Pro l®ļbu DVT a PE 

dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ 

¶ 90. percentil plazmatickĨch koncentrac² dabigatranu mŊŚenĨch v okamģiku minim§ln² 

koncentrace (10-16 hodin po pŚedchoz² d§vce) byl okolo 146 ng/ml, 

¶ ECT v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po pod§n² pŚedchoz² d§vky) zvĨġenĨ 

pŚibliģnŊ 2,3kr§t v porovnání s výchozím stavem odpovídá pozorovanému 90. percentilu 

prodlouģen² ECT 74 sekund, 

¶ 90. percentil aPTT v okamģiku minim§ln² koncentrace (10-16 hodin po pod§n² pŚedchoz² 

dávky) byl 62 sekund, coģ odpovídá 1,8násobku ve srovnání s výchozím stavem. 

 

U pacientŢ l®ļenĨch pro prevenci rekurence DVT a PE dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakrát 

dennŊ nejsou dostupn® ģ§dn® farmakokinetick® ¼daje. 

 

Klinick§ ¼ļinnost a bezpeļnost 

 

EtnickĨ pŢvod 
Nebyly pozorov§ny ģ§dn® klinicky relevantn² etnick® rozd²ly mezi bŊloġskĨmi, afroamerickĨmi, 

hisp§nskĨmi, japonskĨmi nebo ļ²nskĨmi pacienty. 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo více 

rizikovými faktory 
KlinickĨ dŢkaz ¼ļinnosti dabigatran-etexilátu pochází ze studie RE-LY (Randomised Evaluation of 

Long-term anticoagulant therapy = Randomizovan® hodnocen² dlouhodob® antikoagulaļn² l®ļby), 

multicentrické, mezinárodní randomizované studie s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin, ve které byly 

srovn§v§ny dvŊ d§vky dabigatran-etexilátu (110 mg a 150 mg dvakr§t dennŊ) pod§van® zaslepenĨm 

zpŢsobem s otevŚenĨm pod§v§n²m warfarinu u pacientŢ s fibrilac² s²n² se stŚedn²m aģ vysokĨm 

rizikem c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie. Primárním cílem této studie bylo prokázat, zda 

je dabigatran-etexilát ve vztahu k warfarinu non-inferiorn² ve sn²ģen² vĨskytu sloģen®ho c²lov®ho 

parametru, j²mģ byla c®vn² mozkov§ pŚ²hoda a systémová embolie. Byla také analyzována statistická 

superiorita. 

 

Ve studii RE-LY bylo randomizováno celkem 18 113 pacientŢ s prŢmŊrnĨm vŊkem 71,5 roku 

a s prŢmŊrnĨm CHADS2 sk·re 2,1. Populaci pacientŢ tvoŚili ze 64 % muģi, 70 % bylo bŊlochŢ a 16 % 

AsiatŢ. U pacientŢ randomizovanĨch k warfarinu bylo prŢmŊrn® procento ļasu v terapeutickém 

rozpŊt² (TTR) (INR 2-3) 64,4 % (medián TTR 67 %). 

 

Studie RE-LY uk§zala, ģe dabigatran-etexilát v dávce 110 mg dvakr§t dennŊ je ve vztahu k warfarinu 

non-inferiorní v prevenci c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u jedincŢ s fibrilací síní, a to 

pŚi sn²ģen®m riziku intrakrani§ln²ho krv§cen², celkov®ho krv§cen² a z§vaģn®ho krv§cen². D§vka 

150 mg dvakr§t dennŊ vĨznamnŊ sniģuje riziko ischemick® a krv§civ® c®vn² mozkov® pŚ²hody, ¼mrt² 

z vaskul§rn²ch pŚ²ļin, intrakrani§ln²ho krv§cení a celkového krvácení ve srovnání s warfarinem. 

Frekvence vĨskytu z§vaģn®ho krv§cen² byla u této dávky srovnatelná s warfarinem. Frekvence 

výskytu infarktu myokardu byla ve srovnání s warfarinem m²rnŊ zvĨġen§ u dabigatran­etexilátu 

110 mg dvakr§t dennŊ (pomŊr rizika 1,29; p = 0,0929), respektive dabigatran­etexilátu 150 mg dvakrát 

dennŊ (pomŊr rizika 1,27; p = 0,1240). PŚi zlepġen² monitorov§n² INR se pozorovan® pŚ²nosy 

dabigatran-etexilátu v porovnání s warfarinem sniģuj². 
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Tabulky 17-19 uv§dŊj² podrobn® kl²ļov® vĨsledky u celkové populace: 

 

Tabulka 17: AnalĨza prvn²ho vĨskytu c®vn² mozkov® pŚ²hody nebo syst®mov® embolizace 

(prim§rn² c²lovĨ parametr) bŊhem sledovan®ho obdob² studie RE-LY  
 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

CMP a/nebo systémová 

embolie 

   

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin 

(95% interval 

spolehlivosti) 

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

 

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

 

 

p-hodnota 

superiority 

p = 0,2721 p = 0,0001  

% se vztahuje k roļn² frekvenci vĨskytu pŚ²hod 

 

Tabulka 18: Analýza prvního výskytu ischemických nebo krvácivých cévních mozkových 

pŚ²hod bŊhem sledovan®ho obdob² studie RE-LY  
 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

C®vn² mozkov§ pŚ²hoda    

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

p-hodnota 0,3553 0,0001  

Systémová embolie    

Incidence (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)  

p-hodnota 0,3099 0,1582  

Ischemická CMP    

Incidence (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)  

p-hodnota 0,3138 0,0351  

Krvácivá CMP    

Incidence (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)  

p-hodnota 0,0001 < 0,0001  

% se vztahuje k roļn² frekvenci vĨskytu pŚ²hod 
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Tabulka 19: Analýzy úmrtí z jak®koliv pŚ²ļiny a kardiovaskul§rn²ho pŚeģit² bŊhem bŊhem 

sledovaného období ve studii RE-LY  
 

 Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

Warfarin 

 

Randomizovaní jedinci 6 015 6 076 6 022 

Úmrtí z jak®koliv pŚ²ļiny    

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

p-hodnota 0,1308 0,0517  

Úmrtí z vaskulárních 

pŚ²ļin 

   

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

PomŊr rizika 

vs. warfarin (95% 

interval 

spolehlivosti) 

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

p-hodnota 0,2081 0,0430  

% se vztahuje k roļn² frekvenci vĨskytu pŚ²hod 

 

Tabulky 20-21 uv§dŊj² vĨsledky prim§rn²ho c²lov®ho parametru ¼ļinnosti a bezpeļnosti 

v odpovídajících subpopulacích: 

 

Pro prim§rn² c²lovĨ parametr c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie nebyly zjiġtŊny ģ§dn® 

podskupiny (tj. vŊk, tŊlesn§ hmotnost, pohlav², funkce ledvin, etnikum atd.) s odliġnĨm pomŊrem 

rizika ve srovnání s warfarinem. 

 

Tabulka 20: PomŊr rizik a 95% CI u c®vn² mozkov® pŚ²hody/syste®mov® embolie podle 

podskupin 
 

Cílový parametr Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

VŊk (roky)   

< 65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98) 

65 Ò a < 75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95) 

Ó 75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92) 

Ó 80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02) 

CrCL (ml/min)   

30 Ò a < 50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76) 

50 Ò a < 80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88) 

Ó 80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12) 

 

Pro z§vaģn® krv§cen², prim§rn² c²lovĨ parametr bezpeļnosti, existovala interakce l®ļebn®ho ¼ļinku 

a vŊku. Relativn² riziko krv§cen² se u dabigatranu ve srovnání s warfarinem zvyġovalo s vŊkem. 

Relativn² riziko bylo nejvyġġ² u pacientŢ ve vŊku 75 let a starġ²ch. SoubŊģn§ l®ļba antiagregancii, 

ASA nebo klopidogrelem pŚibliģnŊ zdvojn§sobuje m²ru vĨskytu z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod jak 

u dabigatran-etexilátu, tak u warfarinu. Neexistovala ģ§dn§ vĨznamn§ interakce l®ļebnĨch ¼ļinkŢ 

u podskupin dle renálních funkcí a skóre CHADS2. 
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Tabulka 21: PomŊr rizika a 95% interval spolehlivosti pro z§vaģn® krv§cen² podle podskupin 

 

Cílový parametr Dabigatran-etexilát 

110 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ vs. 

warfarin 

VŊk (roky)   

< 65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61) 

65 Ò a < 75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03) 

Ó 75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43) 

Ó 80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76) 

CrCL (ml/min)   

30 Ò a < 50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22) 

50 Ò a < 80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09) 

Ó 80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17) 

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

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

 

RELY-ABLE (dlouhodob® multicentrick® prodlouģen² l®ļby dabigatranem u pacientŢ s fibrilací síní, 

kteŚ² dokonļili studii RE-LY) 
 

Prodlouģen² studie RE-LY (RELY-ABLE) poskytlo dodateļn® bezpeļnostn² informace pro skupinu 

pacientŢ, kteŚ² pokraļovali v uģ²v§n² stejn® d§vky dabigatran-etexil§tu, jakou mŊli v hodnocení 

RE-LY. Pacienti byli vhodní pro studii RELY-ABLE, pokud trvale neukonļili hodnocenou l®ļbu 

v dobŊ sv® z§vŊreļn® n§vġtŊvy ve studii RE-LY. ZaŚazen² pacienti pokraļovali v uģ²v§n² st§le stejn® 

dvojitŊ zaslepen® d§vky dabigatran-etexil§tu n§hodnŊ pŚidŊlen® ve studii RE-LY, a to po dobu 

následného sledov§n² aģ 43 mŊs²cŢ po ukonļen² studie RE-LY (celkov§ prŢmŊrn§ doba n§sledn®ho 

sledování ve studiích RE-LY a RELY-ABLE byla 4,5 roku). Celkem bylo zaŚazeno 5 897 pacientŢ, 

coģ pŚedstavuje 49 % pacientŢ pŢvodnŊ n§hodnŊ pŚidŊlenĨch k uģ²v§n² dabigatran-etexil§tu ve studii 

RE­LY a 86 % pacientŢ vhodnĨch pro studii RELY-ABLE. 

BŊhem dalġ²ch 2,5 let l®ļby ve studii RELY-ABLE s maxim§ln² expozic² trv§n² pŚes 6 let (celková 

expozice ve studii RE­LY a RELY-ABLE) byl potvrzen dlouhodobĨ bezpeļnostn² profil 

dabigatran­etexil§tu pro obŊ hodnocen® d§vky 110 mg dvakr§t dennŊ a 150 mg dvakr§t dennŊ. Nebyla 

pozorov§na ģ§dn§ nov§ bezpeļnostn² zjiġtŊn². 

Frekvence vĨskytu sledovanĨch pŚ²hod zahrnuj²c²ch z§vaģn® krv§cen² a dalġ² krv§civ® pŚ²hody byla 

shodná s frekvencí výskytu pozorovanou ve studii RE-LY. 

 

Data z neintervenļn²ch studi² 

V neintervenļn² studii (GLORIA-AF) byla prospektivnŊ shrom§ģdŊna (v její druhé fázi) data 

o bezpeļnosti a ¼ļinnosti u pacientŢ s novŊ diagnostikovanou NVFS l®ļenĨch dabigatran-etexilátem 

v reálné praxi. Studie se ¼ļastnilo 4 859 pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexil§tem (55 % bylo l®ļeno 

dávkou 150 mg dvakr§t dennŊ, 43 % bylo l®ļeno d§vkou 110 mg dvakr§t dennŊ, 2 % byla l®ļena 

dávkou 75 mg dvakr§t dennŊ). Pacienti byli sledov§ni po dobu 2 let. PrŢmŊrné skóre CHADS2 dosáhlo 

1,9, prŢmŊrn® sk·re HAS-BLED bylo 1,2. PrŢmŊrn§ doba sledov§n² pŚi l®ļbŊ byla 18,3 mŊs²ce. 

K z§vaģn®mu krv§cen² doġlo v 0,97 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ. Ģivot ohroģuj²c² krv§cen² bylo 

hl§ġeno v 0,46 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ, intrakraniální krvácení v 0,17 pŚ²padu na 

100 paciento-rokŢ a gastrointestinální krvácení v 0,60 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ. C®vn² mozkov§ 

pŚ²hoda se vyskytla v 0,65 pŚ²padu na 100 paciento-rokŢ. 

 

KromŊ toho v neintervenļn² studii [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157­164] provedené ve 

Spojených státech u v²ce neģ 134 000 starġ²ch pacientŢ s NVFS (kteŚ² pŚispŊli k dobŊ sledov§n² pŚi 

l®ļbŊ v²ce neģ 37 500 paciento­roky) souvisel dabigatran­etexilát (84 % pacientŢ bylo l®ļeno d§vkou 

150 mg dvakrát dennŊ, 16 % pacientŢ bylo l®ļeno d§vkou 75 mg dvakr§t dennŊ) v porovnání 

s warfarinem se sn²ģenĨm rizikem ischemick® c®vn² mozkov® pŚ²hody (pomŊr rizika 0,80; 95% 

interval spolehlivosti [CI] 0,67-0,96), intrakrani§ln²ho krv§cen² (pomŊr rizika 0,34; CI 0,26-0,46) 

a mortality (pomŊr rizika 0,86; CI 0,77-0,96) a se zvĨġenĨm rizikem gastrointestin§ln²ho krv§cen² 

(pomŊr rizika 1,28; CI 1,14-1,44). U z§vaģn®ho krv§cen² nebyl zjiġtŊn ģ§dnĨ rozd²l (pomŊr rizika 

0,97; CI 0,88-1,07). 
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Tato pozorování v reálné praxi odpov²daj² stanoven®mu profilu bezpeļnosti a ¼ļinnosti 

u dabigatran-etexilátu v této indikaci ve studii RE-LY. 

 

Pacienti podstupuj²c² katetrizaļn² ablaci u fibrilace síní 

Byla provedena prospektivn², randomizovan§, otevŚen§, multicentrick§ explorativn² studie se 

zaslepenĨm, centr§lnŊ posuzovanĨm hodnocen²m c²lov®ho parametru (RE-CIRCUIT) u 704 pacientŢ, 

kteŚ² mŊli stabiln² antikoagulaļn² l®ļbu. Studie porovn§vala nepŚeruġovan® pod§v§n² 

dabigatran-etexilátu 150 mg dvakr§t dennŊ s nepŚeruġovanĨm pod§v§n²m warfarinu v dávkování 

upraven®m dle INR pŚi katetrizaļn² ablaci paroxysm§ln² nebo perzistentn² fibrilace s²n². Ze 

704 zaŚazenĨch pacientŢ 317 podstoupilo ablaci fibrilace s²n² pŚi nepŚeruġen®m pod§v§n² dabigatranu 

a 318 podstoupilo ablaci fibrilace s²n² pŚi nepŚeruġen®m pod§v§n² warfarinu. Vġichni pacienti 

podstoupili pŚed katetrizaļn² ablac² transezofage§ln² echokardiografii (TEE). Prim§rn² vĨsledek 

(posuzovanĨ jako z§vaģn® krv§cen² podle krit®ri² ISTH) nastal u 5 (1,6 %) pacientŢ ve skupinŊ 

s dabigatran­etexilátem a u 22 (6,9 %) pacientŢ ve skupinŊ s warfarinem (rozdíl rizika ­5,3 %, 95% CI 

­8,4, ­2,2; p = 0,0009). Nedoġlo k ģ§dn® c®vn² mozkov® pŚ²hodŊ/syst®mov® embolii/TIA (kompozitn²) 

v ramenu s dabigatran­etexilátem a jedna pŚ²hoda (TIA) se objevila v ramenu s warfarinem od doby 

ablace do 8 tĨdnŢ po ablaci. Tato explorativn² studie uk§zala, ģe dabigatran-etexilát byl spojen 

s vĨznamnĨm sn²ģen²m m²ry z§vaģnĨch krv§civĨch pŚ²hod v porovnání s warfarinem upraveným 

podle INR pŚi ablaci. 

 

Pacienti, kteŚ² podstoupili perkutánní koronární intervenci (PCI) se zavedením stentu 
U 2 725 pacientŢ s nevalvul§rn² fibrilac² s²n², kteŚ² podstoupili PCI se zaveden²m stentu, bylo 

provedeno prospektivn², randomizovan®, otevŚen® klinick® hodnocen² (f§ze IIIb) se zaslepeným 

vyhodnocen²m c²lovĨch parametrŢ (PROBE) pro posouzen² du§ln² l®ļby dabigatran-etexil§tem 

(110 mg nebo 150 mg dvakr§t dennŊ) a klopidogrelem nebo tikagrelorem (antagonista P2Y12) 

v porovnání s trojkombinací warfarinu (úprava na INR 2,0­3,0), klopidogrelu nebo tikagreloru a ASA 

(RE­DUAL PCI). Pacienti byli randomizováni do skupiny s du§ln² l®ļbou 110 mg dabigatran­etexilátu 

dvakr§t dennŊ, do skupiny s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran-etexil§tu dvakr§t dennŊ nebo do skupiny 

s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem. Starġ² pacienti mimo ¼zem² SpojenĨch st§tŢ americkĨch 

(Ó 80 let vŊku ve vġech zem²ch, Ó 70 let vŊku v Japonsku) byli n§hodnŊ zaŚazeni do skupiny s duální 

l®ļbou 110 mg dabigatran-etexilátu nebo do skupiny s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem. Primární 

cílový parametr byl sloģenĨ z parametru z§vaģn®ho krv§cen² na z§kladŊ definice ISTH nebo klinicky 

vĨznamn®ho nez§vaģn®ho krv§cen². 

 

Incidence primárního cílového parametru byla 15,4 % (151 pacientŢ) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 

110 mg dabigatran­etexilátu ve srovnání s 26,9 % (264 pacientŢ) ve skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² 

s warfarinem (pomŊr rizika 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; p < 0,0001 pro non­inferioritu a p < 0,0001 pro 

superioritu) a 20,2 % (154 pacientŢ) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran­etexilátu 

v porovnání s 25,7 % (196 pacientŢ) v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem 

(pomŊr rizika 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; p < 0,0001 pro non­inferioritu a p = 0,002 pro superioritu). 

V r§mci deskriptivn² analĨzy byl vĨskyt pŚ²hod z§vaģn®ho krv§cen² dle klasifikace TIMI 

(Thrombolysis In Myocardial Infarction) u obou skupin s du§ln² l®ļbou dabigatran-etexil§tem 

v porovnání se skupinou s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem niģġ²: 14 pŚ²hod (1,4 %) ve skupinŊ 

s du§ln² l®ļbou 110 mg dabigatran­etexilátu v porovnání s 37 pŚ²hodami (3,8 %) ve skupinŊ s l®ļbou 

trojkombinací s warfarinem (pomŊr rizika 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; p = 0,002) a 16pŚ²hod (2,1 %) ve 

skupinŊ s du§ln² l®ļbou 150 mg dabigatran­etexilátu v porovnání s 30 pŚ²hodami (3,9 %) 

v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem (pomŊr rizika 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; 

p = 0,03). V obou skupinách s du§ln² l®ļbou dabigatran-etexil§tem byly hodnoty frekvence vĨskytu 

intrakrani§ln²ho krv§cen² niģġ² neģ v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem: 

3 pŚ²hody (0,3 %) ve skupinŊ s du§ln² l®ļbou 110 mg dabigatran­etexilátu v porovnání s 10 pŚ²hodami 

(1,0 %) ve skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem (pomŊr rizika 0,30; 95% CI 0,08, 1,07; 

p = 0,06) a 1 pŚ²hoda (0,1 %) ve skupinŊ s duální l®ļbou 150 mg dabigatran­etexilátu v porovnání 

s 8 pŚ²hodami (1,0 %) v odpov²daj²c² skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem (pomŊr rizika 0,12; 

95% CI 0,02, 0,98; p = 0,047). Incidence kombinovan®ho c²lov®ho parametru ¼ļinnosti sloģen®ho 

z úmrtí, tromboembolickĨch pŚ²hod (infarkt myokardu, c®vn² mozkov§ pŚ²hoda nebo syst®mov§ 

embolie) nebo neplánované revaskularizace byla v obou skupinách s du§ln² l®ļbou 
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dabigatran-etexil§tem vzhledem ke skupinŊ s l®ļbou trojkombinac² s warfarinem non­inferiorní 

(13,7 % vs. 13,4 % v uveden®m poŚad²; pomŊr rizika 1,04; 95% CI: 0,84, 1,29; p = 0,0047 pro 

non­inferioritu). U jednotlivĨch sloģek c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti nebyly zjiġtŊny statistick® rozd²ly 

mezi skupinami s du§ln² l®ļbou dabigatran-etexilátem a skupinou s l®ļbou trojkombinac² 

s warfarinem. 

 

V t®to studii bylo prok§z§no, ģe u pacientŢ s fibrilac² s²n², kteŚ² podstoupili PCI se zaveden²m stentu, 

du§ln² l®ļba dabigatran-etexilátem a antagonistou P2Y12 v porovnání s l®ļbou trojkombinac² 

s warfarinem vĨznamnŊ sn²ģila riziko krv§cen², pŚiļemģ u kombinace tromboembolickĨch pŚ²hod byla 

zjiġtŊna non-inferiorita. 

 

L®ļba DVT a PE u dospŊlĨch (l®ļba DVT/PE) 
Đļinnost a bezpeļnost byly zkoum§ny ve dvou multicentrickĨch, randomizovanĨch, dvojitŊ 

zaslepenĨch totoģnĨch studiích RE­COVER a RE­COVER II s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin. Tyto 

studie srovnávaly dabigatran-etexilát (150 mg dvakr§t dennŊ) s warfarinem (cílové INR 2,0-3,0) 

u pacientŢ s akutn² DVT a/nebo PE. Prim§rn²m c²lem tŊchto studi² bylo prok§zat, ģe 

dabigatran­etexilát je ve vztahu k warfarinu non-inferiorn² ve sn²ģen² vĨskytu prim§rn²ho c²lov®ho 

parametru, kterĨ byl sloģenĨ z rekurence symptomatické DVT a/nebo PE a s ní spojenými úmrtími 

bŊhem 6mŊs²ļn²ho l®ļebn®ho obdob². 

 

V souhrnu studií RE­COVER a RE­COVER II bylo randomizováno celkem 5 153 pacientŢ a 5 107 

z nich bylo l®ļeno. 

 

Doba l®ļby fixn² d§vkou dabigatranu byla 174,0 dní bez monitorování koagulace. U pacientŢ 

randomizovaných k warfarinu byl medi§n ļasu v l®ļebn®m rozmez² (INR 2,0 aģ 3,0) 60,6 %. 

 

Hodnocen² uk§zala, ģe l®ļba dabigatran-etexil§tem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ je ve vztahu 

k warfarinu non­inferiorní (hranice pro non­inferioritu RE­COVER a RE­COVER II: 3,6 pro rozdíl 

rizika a 2,75 pro pomŊr rizika). 
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Tabulka 22: Analýza primárních a sekund§rn²ch c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti (VTE je sloģeno 

z DVT a/nebo PE) pro souhrn studií RE-COVER a RE-COVER II do konce 

obdob² po l®ļbŊ 

 

 Dabigatran-etexilát 150 mg 

dvakr§t dennŊ 
Warfarin 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 2 553 2 554 

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí ve spojitosti 

s VTE 

68 (2,7 %) 62 (2,4 %) 

PomŊr rizika 

vs. warfarin 

(95% interval 

spolehlivosti) 

1,09 

(0,77; 1,54) 
 

Sekundární cílové 

parametry ¼ļinnosti 
  

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 

109 (4,3 %) 104 (4,1 %) 

95% interval 

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

Symptomatická DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
1,29; 2,35 1,09; 2,08 

Symptomatická PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,70; 1,54 0,67; 1,49 

Úmrtí ve spojitosti 

s VTE 
4 (0,2 %) 3 (0,1 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,04; 0,40 0,02; 0,34 

Úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 
51 (2,0 %) 52 (2,0 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
1,49; 2,62 1,52; 2,66 

 

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

Byly provedeny dvŊ randomizovan®, dvojitŊ zaslepen® studie s paraleln²m uspoŚ§d§n²m skupin 

u pacientŢ dŚ²ve l®ļenĨch antikoagulaļn² l®ļbou. RE-MEDY, warfarinem kontrolovaná studie, 

zahrnovala pacienty jiģ l®ļen® po dobu 3 aģ 12 mŊs²cŢ s potŚebou dalġ² antikoagulaļn² l®ļby 

a RE-SONATE, placebem kontrolovan§ studie, zahrnovala pacienty jiģ l®ļen® po dobu 6 aģ 18 mŊs²cŢ 

inhibitory vitaminu K. 

 

Cílem studie RE-MEDY bylo porovnat bezpeļnost a ¼ļinnost peror§lnŊ pod§van®ho 

dabigatran-etexilátu (150 mg dvakr§t dennŊ) oproti warfarinu (cílové INR 2,0-3,0) pŚi dlouhodob® 

l®ļbŊ a prevenci rekurence symptomatické DVT a/nebo PE. Celkem bylo randomizováno 

2 866 pacientŢ a 2 856 pacientŢ bylo l®ļeno. Trv§n² l®ļby dabigatran-etexilátem se pohybovalo 

v rozmezí od 6 do 36 mŊs²cŢ (medi§n 534,0 dní). U pacientŢ randomizovanĨch k warfarinu byl 

medi§n ļasu v terapeutickém rozmezí (INR 2,0­3,0) 64,9 %. 

 

Studie RE-MEDY prok§zala, ģe l®ļba dabigatran-etexilátem v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ je ve 

vztahu k warfarinu non-inferiorní (hranice pro non-inferioritu: 2,85 pro pomŊr rizika a 2,8 pro rozdíl 

rizika). 
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Tabulka 23: Analýza primárních a sekund§rn²ch c²lovĨch parametrŢ ¼ļinnosti (VTE je sloģeno 

z DVT a/nebo PE) pro studii RE-MEDY do konce obdob² po l®ļbŊ 
 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakrát 

dennŊ 

 

Warfarin 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 1 430 1 426 

Rekurence symptomatické VTE a úmrtí 

ve spojitosti s VTE 
26 (1,8 %) 18 (1,3 %) 

PomŊr rizika vs. warfarin 

(95% interval spolehlivosti) 

1,44 

(0,78; 2,64) 
 

Hranice pro non-inferioritu 2,85  

Pacienti s pŚ²hodou za 18 mŊs²cŢ 22 17 

Kumulativní riziko za 18 mŊs²cŢ (%) 1,7 1,4 

Rozdíl rizika vs. warfarin (%) 0,4  

95% interval spolehlivosti   

Hranice pro non-inferioritu 2,8  

Sekund§rn² c²lov® parametry ¼ļinnosti   

Rekurence symptomatické VTE a úmrtí 

z jakékoliv pŚ²ļiny 
42 (2,9 %) 36 (2,5 %) 

95% interval spolehlivosti 2,12; 3,95 1,77; 3,48 

Symptomatická DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %) 

95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,49; 1,55 

Symptomatická PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %) 

95% interval spolehlivosti 0,34; 1,28 0,11; 0,82 

Úmrtí ve spojitosti s VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %) 

95% interval spolehlivosti 0,00; 0,39 0,00; 0,39 

Úmrtí z jak®koliv pŚ²ļiny 17 (1,2 %) 19 (1,3 %) 

95% interval spolehlivosti 0,69; 1,90 0,80; 2,07 

 

Cílem studie RE-SONATE bylo zhodnotit superioritu dabigatran-etexilátu oproti placebu v prevenci 

rekurence symptomatické DVT a/nebo PE u pacientŢ, kteŚ² jiģ dokonļili 6 aģ 18 mŊs²cŢ l®ļby pomoc² 

VKA. ZamĨġlenou l®ļbou bylo 6 mŊs²cŢ pod§v§n² dabigatran-etexilátu v dávce 150 mg dvakr§t dennŊ 

bez potŚeby monitorace. 

 

Studie RE-SONATE prok§zala, ģe dabigatran-etexil§t byl superiorn² oproti placebu v prevenci 

rekurenc² symptomatickĨch pŚ²hod DVT/PE zahrnuj²c²ch nevysvŊtlen§ ¼mrt², se sn²ģen²m rizika 

z 5,6 % na 0,4 % (sn²ģen² relativn²ho rizika o 92 % na z§kladŊ pomŊru rizika) bŊhem l®ļebn®ho 

období (p < 0,0001). Vġechny sekund§rn² analĨzy a analýzy senzitivity primárního cílového parametru 

a vġech sekund§rn²ch c²lovĨch parametrŢ uk§zaly superioritu dabigatran-etexilátu oproti placebu. 

 

Studie zahrnovala observaļn² n§sledn® sledov§n² po dobu 12 mŊs²cŢ po ukonļen² l®ļby. Po pŚeruġen² 

pod§v§n² hodnocen® medikace ¼ļinek pŚetrval aģ do konce sledov§n², coģ svŊdļ² o tom, ģe se 

poļ§teļn² l®ļebnĨ ¼ļinek dabigatran-etexil§tu udrģel. Nebyl pozorov§n ģ§dnĨ rebound efekt. Na konci 

obdob² n§sledn®ho sledov§n² byly VTE pŚ²hody u pacientŢ l®ļenĨch dabigatran-etexil§tem 6,9 % 

oproti 10,7 % ve skupinŊ placeba (pomŊr rizika 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p = 0,0082). 
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Tabulka 24: Analýza primárních a sekundárních cílových parametrŢ ¼ļinnosti (VTE je sloģeno 

z DVT a/nebo PE) pro studii RE-SONATE do konce obdob² po l®ļbŊ 
 

 Dabigatran-etexilát 

150 mg dvakr§t dennŊ 

 

Placebo 

Poļet l®ļenĨch pacientŢ 681 662 

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí ve spojitosti 

s VTE 

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

PomŊr rizika 

vs. placebo 

(95% interval 

spolehlivosti) 

0,08 

(0,02; 0,25) 
 

p-hodnota pro 

superioritu 
< 0,0001  

Sekundární cílové 

parametry ¼ļinnosti 
  

Rekurence 

symptomatické VTE 

a úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 

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

95% interval 

spolehlivosti 
0,09; 1,28 3,97; 7,62 

Symptomatická DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,04; 1,06 2,21; 5,17 

Symptomatická PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,00; 0,82 1,16; 3,52 

Úmrtí ve spojitosti 

s VTE 
0 (0) 0 (0) 

95% interval 

spolehlivosti 
0,00; 0,54 0,00; 0,56 

NevysvŊtlen§ ¼mrt² 0 (0) 2 (0,3 %) 

95% interval 

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

Úmrtí z jakékoliv 

pŚ²ļiny 
0 (0) 2 (0,3 %) 

95% interval 

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

 

Klinická hodnocení prevence tromboembolické nemoci u pacientŢ s umŊlou n§hradou srdeļn² chlopnŊ 

Studie fáze II hodnotila dabigatran­etexilát a warfarin celkem u 252 pacientŢ po operaļn² mechanick® 

n§hradŊ srdeļn² chlopnŊ v ļasn® pooperaļn² dobŊ (tj. pod§v§n² bylo zah§jeno bŊhem hospitalizace po 

operaci) a u pacientŢ, kteŚ² dostali mechanickou n§hradu srdeļn² chlopnŊ pŚed v²ce neģ tŚemi mŊs²ci. 

U dabigatran-etexil§tu bylo pozorov§no v²ce tromboembolickĨch pŚ²hod (pŚedevġ²m c®vn² mozkov® 

pŚ²hody a symptomatické/asymptomatické tromb·zy umŊl® chlopnŊ) a v²ce krv§civĨch pŚ²hod neģ 

u warfarinu. U pacientŢ v ļasn® pooperaļn² f§zi se z§vaģn® krv§cen² projevilo zejm®na ve formŊ 

hemoragickĨch perikardi§ln²ch vĨpotkŢ, hlavnŊ u pacientŢ, u kterých bylo podávání 

dabigatran-etexilátu zahájeno ļasnŊ (tj. v den 3) po operaļn² n§hradŊ srdeļn² chlopnŊ (viz bod 4.3). 
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Pediatrická populace 

 

Prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a systémové embolie u dospŊlĨch pacientŢ s NVFS s jedním nebo 

více rizikovými faktory 
Evropsk§ agentura pro l®ļiv® pŚ²pravky rozhodla o zproġtŊn² povinnosti pŚedloģit vĨsledky studi² 

s referenļn²m pŚ²pravkem obsahuj²c²m dabigatran-etexilát u vġech podskupin pediatrick® populace 

v indikaci prevence c®vn² mozkov® pŚ²hody a syst®mov® embolizace u pacientŢ s NVFS (informace 

o pouģití u dŊt² viz bod 4.2). 

 

 L®ļba VTE a prevence recidivuj²c²ch VTE u pediatrickĨch pacientŢ 

Studie DIVERSITY byla provedena k prŢkazu ¼ļinnosti a bezpeļnosti dabigatran-etexilátu 

v porovn§n² se standardn² p®ļ² (SOC) v l®ļbŊ VTE u pediatrickĨch pacientŢ od narození do < 18 let 

vŊku. Studie byla navrģena jako otevŚen§ randomizovan§ studie noninferiority s paralelními 

skupinami. ZaŚazen² pacienti byli randomizov§ni v pomŊru 2:1 buŅ k dabigatran-etexilátu (dávky byly 

upraveny podle vŊku a tŊlesn® hmotnosti) v lékov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnou vŊkovou kategorii 

(tobolky, potahované granule nebo perorální roztok), nebo k SOC obsahující nízkomolekulární 

hepariny (LMWH), antagonisty vitaminu K (VKA) nebo fondaparinux (1 pacient ve vŊku 12 let). 

Primární cílový parametr byl sloģenĨ c²lovĨ parametr poļtu pacientŢ s ¼plnĨm rozpuġtŊn²m trombu, 

nepŚ²tomnost² recidivuj²c² VTE a nulov® mortality souvisej²c² s VTE. Krit®ria pro vylouļen² 

zahrnovala aktivní meningitidu, encefalitidu a intrakraniální absces. 

Celkem bylo randomizováno 267 pacientŢ. Z nich bylo 176 pacientŢ l®ļeno dabigatran-etexilátem a 

90 pacientŢ dost§valo SOC (1 randomizovanĨ pacient nebyl l®ļen). 168 pacientŢ bylo ve vŊku od 12 

do < 18 let, 64 pacientŢ od 2 do < 12 let a 35 pacientŢ bylo mladġ²ch neģ 2 roky. 

Z 267 randomizovanĨch pacientŢ splŔovalo 81 pacientŢ (45,8 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem a 

38 pacientŢ (42,2 %) ve skupinŊ se SOC krit®ria sloģen®ho c²lov®ho parametru (¼pln® rozpuġtŊn² 

trombu, nepŚ²tomnost recidivuj²c² VTE a nulov§ mortalita související s VTE). PŚ²sluġnĨ rozd²l ve 

výskytu prokázal noninferioritu dabigatran-etexil§tu proti SOC. Konzistentn² vĨsledky byly rovnŊģ 

celkovŊ zjiġtŊny napŚ²ļ podskupinami: v podskupin§ch podle vŊku, pohlav², regionu a pŚ²tomnosti 

urļitĨch rizikovĨch faktorŢ nebyly ģ§dn® vĨznamn® rozd²ly v l®ļebn®m ¼ļinku. Ve 3 rŢznĨch 

vŊkovĨch skupin§ch byly pod²ly pacientŢ, kteŚ² splŔovali prim§rn² c²lovĨ parametr ¼ļinnosti, ve 

skupinŊ s dabigatran-etexil§tem a ve skupinŊ se SOC 13/22 (59,1 %) resp. 7/13 (53,8 %) u pacientŢ od 

narození do < 2 let, 21/43 (48,8 %) resp. 12/21 (57,1 %) u pacientŢ ve vŊku od 2 do < 12 let a 47/112 

(42,0 %) resp. 19/56 (33,9 %) u pacientŢ ve vŊku od 12 do < 18 let. 

Klasifikovan§ z§vaģn§ krv§cen² byla hl§ġena u 4 pacientŢ (2,3 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem 

a u 2 pacientŢ (2,2 %) ve skupinŊ se SOC. V dobŊ do prvn² pŚ²hody z§vaģn®ho krv§cen² nebyl 

statisticky vĨznamnĨ rozd²l. TŚicet osm pacientŢ (21,6 %) v rameni s dabigatran-etexilátem a 

22 pacientŢ (24,4 %) v rameni se SOC mŊlo nŊjak® klasifikovan® krv§civ® pŚ²hody, vŊtġina z nich byla 

klasifikov§na jako m®nŊ z§vaģn®. SloģenĨ c²lovĨ parametr klasifikovanĨch z§vaģnĨch krv§civĨch 

pŚ²hod (MBE) nebo klinicky vĨznamnĨch nez§vaģnĨch (CRNM) krv§cen² (bŊhem l®ļby) byl hl§ġen 

u 6 pacientŢ (3,4 %) ve skupinŊ s dabigatran-etexilátem a u 3 pacientŢ (3,3 %) ve skupinŊ se SOC. 

 

Byla provedena prospektivn² otevŚen§ kohortov§ multicentrick§ studie f§ze III s jedním ramenem 

hodnot²c² bezpeļnost (1160.108) dabigatran-etexilátu v prevenci recidivující VTE u pediatrických 

pacientŢ ve vŊku od narozen² do < 18 let. Do studie mohli bĨt zaŚazeni pacienti, kteŚ² potŚebovali dalġ² 

antikoagulaļn² l®ļbu vzhledem pŚ²tomnosti klinickĨch rizikovĨch faktorŢ po dokonļen² poļ§teļn² 

l®ļby pro potvrzenou VTE (po dobu alespoŔ 3 mŊs²cŢ) nebo po dokonļen² studie DIVERSITY. 

Pacienti ve studii dostávali dávky dabigatran-etexil§tu upraven® podle vŊku a tŊlesn® hmotnosti 

v l®kov® formŊ vhodn® pro pŚ²sluġnĨ vŊk (tobolky, potahovan® granule nebo peror§ln² roztok) aģ do 

vymizení klinických rizikovĨch faktorŢ, nebo maxim§lnŊ po dobu 12 mŊs²cŢ. Prim§rn² c²lov® 

parametry studie zahrnovaly recidivu VTE, z§vaģn® i m®nŊ z§vaģn® krv§civ® pŚ²hody a mortalitu 

(celkovou a související s trombotickĨmi nebo tromboembolickĨmi pŚ²hodami) v 6 a ve 12 mŊs²cích. 

VĨsledky pŚ²hod byly posuzov§ny nez§vislou zaslepenou hodnotic² komis². 

Celkem bylo do studie zaŚazeno 214 pacientŢ; mezi nimi 162 pacientŢ ve vŊkov® skupinŊ 1 (od 12 do 

< 18 let vŊku), 43 pacientŢ ve vŊkov® skupinŊ 2 (od 2 do < 12 let vŊku) a 9 pacientŢ ve vŊkov® 

skupinŊ 3 (od narození do < 2 let vŊku). BŊhem l®ļebn®ho obdob² byla u 3 pacientŢ (1,4 %) v prvních 

12 mŊs²c²ch po zah§jen² l®ļby potvrzena recidiva VTE. Potvrzen® krv§civ® pŚ²hody bŊhem l®ļebn®ho 

období byly v prvních 12 mŊs²c²ch hl§ġeny u 48 pacientŢ (22,5 %). VŊtġina krv§civĨch pŚ²hod byla 
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m®nŊ z§vaģnĨch. U 3 pacientŢ (1,4 %) se v prvních 12 mŊs²c²ch vyskytla z§vaģn§ krv§civ§ pŚ²hoda 

potvrzen§ pŚi posouzen². U 3 pacientŢ (1,4 %) bylo v prvních 12 mŊs²c²ch hl§ġeno CRNM krv§cen² 

potvrzen® pŚi posouzen². BŊhem l®ļby nedoġlo k ģ§dn®mu ¼mrt². BŊhem l®ļebn®ho obdob² se 

u 3 pacientŢ (1,4 %) rozvinul v prvních 12 mŊs²c²ch posttrombotickĨ syndrom (PTS) nebo doġlo ke 

zhorġen² PTS. 

 

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 
 

Po perorálním podání je dabigatran-etexilát rychle a ¼plnŊ konvertov§n na dabigatran, kterĨ je ¼ļinnou 

formou v plazmŊ. Hydrolytick® ġtŊpen² prol®ļiva dabigatran-etexilátu na aktivní dabigatran, které je 

katalyzov§no ester§zou, pŚedstavuje hlavn² metabolickou reakci. Absolutn² biologick§ dostupnost 

dabigatranu po perorálním podání dabigatran-etexilátu byla pŚibliģnŊ 6,5 %. Po perorálním podání 

dabigatran-etexilátu zdravĨm dobrovoln²kŢm je farmakokinetickĨ profil dabigatranu v plazmŊ 

charakterizov§n rychlĨm n§rŢstem plazmatickĨch koncentrac² s dosaģen²m Cmax do 0,5 aģ 2,0 hodin po 

podání. 

 

Absorpce 

Studie hodnot²c² pooperaļn² vstŚeb§v§n² dabigatran-etexilátu 1-3 hodiny po chirurgickém výkonu 

prok§zala jeho relativnŊ pomalou absorpci v porovnání se zdravými dobrovolníky. Objevil se plynulý 

profil plazmatických koncentrací v ļase s absencí výrazných vrcholových plazmatických koncentrací. 

Vrcholových plazmatických koncentrací je v pooperaļn²m obdob² dosaģeno za 6 hodin po podání díky 

pŚisp²vaj²c²m faktorŢm, jako je anestezie, gastrointestin§ln² paréza a vliv chirurgického výkonu, a to 

nez§visle na peror§ln² formŊ l®ļiv®ho pŚ²pravku. V dalġ² studii bylo prok§z§no, ģe zpomalení 

a opoģdŊn² absorpce se obvykle objevuje pouze v den operace. V následujících dnech je absorpce 

dabigatranu rychlá s dosaģen²m vrcholovĨch plazmatickĨch koncentrac² za 2 hodiny po podání 

l®ļiv®ho pŚ²pravku. 

 

J²dlo neovlivŔuje biologickou dostupnost dabigatran-etexil§tu, ale zpoģŅuje ļas dosaģen² maxim§ln² 

plazmatické koncentrace o 2 hodiny. 

 

Hodnoty Cmax a AUC byly ¼mŊrn® d§vce. 

 

Biologick§ dostupnost po peror§ln²m pod§n² mŢģe bĨt zvĨġena o 75 % po podání jedné dávky 

a o 37 % v rovnov§ģn®m stavu ve srovnání s referenļn² tobolkou, pokud jsou pelety pŚij²m§ny bez 

HPMC (hydroxypropylmethylcelulosa) obalu tobolky. Proto má být v klinick® praxi vģdy zachov§na 

celistvost HPMC tobolky, aby se zabr§nilo neģ§douc²mu zvĨġen² biologick® dostupnosti 

dabigatran­etexilátu (viz bod 4.2). 

 

Distribuce 

U ļlovŊka byla zjiġtŊna n²zk§ vazba dabigatranu na plazmatick® b²lkoviny (34-35 %), nezávislá na 

koncentraci. Distribuļn² objem dabigatranu 60-70 l pŚevyġuje objem celkov® tŊlesn® vody, coģ svŊdļ² 

o stŚednŊ vĨznamn® tk§Ŕov® distribuci dabigatranu. 

 

Biotransformace 

Metabolismus a vyluļov§n² dabigatranu bylo hodnoceno po pod§n² jedn® intraven·zn² d§vky 

radioaktivnŊ znaļen®ho dabigatranu u zdravĨch jedincŢ muģsk®ho pohlav². Po pod§n² intraven·zn² 

dávky byla radioaktivita spojená s dabigatranem vyluļov§na zejm®na do moļi (85 %). Stolicí se 

vylouļilo 6 % podan® d§vky. Celkov® mnoģstv² zpŊtnŊ zachycen® radioaktivity kol²salo mezi 88-94 % 

podané dávky za 168 hodin po jejím podání. 

Dabigatran podl®h§ konjugaci, pŚiļemģ vznikaj² farmakologicky aktivní acylglukuronidy. Existují 

ļtyŚi polohov® izomery, 1-O-, 2-O-, 3-O- a 4-O-acylglukuronid, a na kaģdĨ z nich pŚipad§ m®nŊ neģ 

10 % z celkov®ho mnoģstv² dabigatranu v plazmŊ. Stopy dalġ²ch metabolitŢ byly zjistiteln® jen vysoce 

citlivými analytickĨmi metodami. Dabigatran je vyluļov§n zejm®na v nezmŊnŊn® formŊ moļ² 

rychlost² pŚibliģnŊ 100 ml/min, coģ odpov²d§ rychlosti glomerul§rn² filtrace. 
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Eliminace 

Plazmatické koncentrace dabigatranu vykázaly biexponenciální pokles s prŢmŊrnĨm termin§lním 

poloļasem 11 hodin u zdravĨch jedincŢ vyġġ²ho vŊku. Po opakovan®m pod§n² d§vek byl pozorov§n 

termin§ln² poloļas okolo 12-14 hodin. Poloļas nebyl z§vislĨ na d§vce. Poloļas se prodluģuje pŚi 

poruġe funkce ledvin, coģ ukazuje tabulka 25. 

 

Zvl§ġtn² populace 

 

Insuficience ledvin 
Ve studiích fáze I je expozice (AUC) dabigatranu po perorálním podání dabigatran-etexilátu pŚibliģnŊ 

2,7kr§t vyġġ² u dospŊlĨch dobrovoln²kŢ se stŚednŊ tŊģkou insuficienc² ledvin (CrCL mezi 

30 a 50 ml/min) neģ u dobrovoln²kŢ bez insuficience ledvin. 

 

U n²zk®ho poļtu dospŊlĨch dobrovoln²kŢ s tŊģkou insuficienc² ledvin (CrCL 10-30 ml/min) byla 

expozice (AUC) dabigatranu pŚibliģnŊ 6kr§t vyġġ² a poloļas pŚibliģnŊ 2kr§t delġ² neģ identick® 

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

 

Tabulka 25: Poloļas celkov®ho dabigatranu u zdravĨch jedincŢ a jedincŢ s poruchou funkce 

ledvin 
 

Rychlost glomerulární filtrace 

(CrCL) 

[ml/min] 

g prŢmŊr (gCV%; rozpŊt²) 

poloļas 

[h] 

Ó 80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6) 

Ó 50ï< 80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1) 

Ó 30ï< 50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0) 

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

 

KromŊ toho byla expozice dabigatranu (nejniģġ² a nejvyġġ² hodnota) hodnocena v prospektivní, 

otevŚen®, randomizovan® farmakokinetick® studii u pacientŢ s NVFS s tŊģkou poruchou funkce ledvin 

(definovanou jako clearance kreatininu [CrCL] 15-30 ml/min), kteŚ² dost§vali dabigatran-etexilát 

v dávce 75 mg dvakr§t dennŊ. 

Tento reģim vedl ke geometrick® prŢmŊrn® minim§ln² koncentraci 155 ng/ml (gCV 76,9 %), namŊŚen® 

ihned pŚed pod§n²m dalġ² d§vky, a geometrick® prŢmŊrn® maxim§ln² koncentraci 202 ng/ml (gCV 

70,6 %), namŊŚen® dvŊ hodiny po pod§n² posledn² d§vky. 

 

Clearance dabigatranu pŚi hemodialĨze byla hodnocena u 7 dospŊlĨch pacientŢ v koneļn®m st§diu 

renálního onemocnŊn² (ESRD) bez fibrilace s²n². DialĨza byla prov§dŊna pŚi rychlosti prŢtoku 

dialyzaļn²ho roztoku 700 ml/min po dobu ļtyŚ hodin a pŚi krevn²m prŢtoku buŅ 200 ml/min nebo 

350-390 ml/min. To vedlo k odstranŊn² 50 % aģ 60 % koncentrace dabigatranu. Mnoģství látky 

odstranŊn® dialĨzou je ¼mŊrn® rychlosti krevn²ho prŢtoku aģ k hodnotŊ rychlosti krevn²ho prŢtoku 

300 ml/min. Antikoagulaļn² aktivita dabigatranu klesla s klesajícími plazmatickými koncentracemi 

a FK/FD (farmakokineticko-farmakodynamický) vztah nebyl procedurou ovlivnŊn. 

 

Medián CrCL ve studii RE-LY byl 68,4 ml/min. T®mŊŚ polovina pacientŢ (45,8 %) ve studii RE-LY 

mŊla CrCL > 50-< 80 ml/min. Pacienti se stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin (CrCL mezi 

30 a 50 ml/min) mŊli v prŢmŊru 2,29kr§t a 1,81kr§t vyġġ² koncentrace dabigatranu v plazmŊ pŚed 

podáním dávky a po podání dávky (v uveden®m poŚad²) ve srovn§n² s pacienty s normální funkcí 

ledvin (CrCL Ó 80 ml/min). 

 

Medián CrCL ve studii RE-COVER byl 100,4 ml/min. 21,7 % pacientŢ mŊlo lehkou poruchu funkce 

ledvin (CrCL > 50­< 80 ml/min) a 4,5 % pacientŢ mŊlo stŚednŊ tŊģkou poruchu funkce ledvin (CrCL 

mezi 30 a 50 ml/min). Pacienti s lehkou, respektive stŚednŊ tŊģkou poruchou funkce ledvin mŊli 

v rovnov§ģn®m stavu prŢmŊrnŊ 1,8kr§t, respektive 3,6kr§t, vyġġ² plazmatickou koncentraci 

dabigatranu pŚed pod§n²m d§vky v porovnání s pacienty s CrCL > 80 ml/min. Podobné hodnoty CrCL 

byly nalezeny ve studii RE­COVER II.  
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Medián CrCL ve studii RE-MEDY, respektive RE-SONATE, byl 99,0 ml/min, respektive 

99,7 ml/min. 22,9 % a 22,5 % pacientŢ mŊlo CrCL > 50­< 80 ml/min a 4,1 % a 4,8 % mŊlo CrCL 

mezi 30 a 50 ml/min ve studii RE­MEDY a RE­SONATE. 

 

Starġ² pacienti 

Studie farmakokinetiky fáze I provedené specificky u jedincŢ ve vyġġ²m vŊku prok§zaly zvĨġen² 

hodnot AUC o 40 aģ 60 % a zvĨġen² hodnot Cmax o v²ce neģ 25 % ve srovnání s mladými jedinci. 

Vliv vŊku na expozici dabigatranu byl potvrzen ve studii RE-LY asi o 31 % vyġġ²mi minim§ln²mi 

koncentracemi u jedincŢ ve vŊku 75 let a starġ²ch a asi o 22 % niģġ²mi minim§ln²mi hladinami 

u jedincŢ mladġ²ch neģ 65 let ve srovnání s jedinci ve vŊku mezi 65 a 75 lety (viz body 4.2 a 4.4). 

 

Porucha funkce jater 
Nebyla zjiġtŊna ģ§dn§ zmŊna v expozici dabigatranu u 12 dospŊlĨch jedincŢ se stŚednŊ tŊģkou 

insuficiencí jater (Child-Pugh B) ve srovnání s 12 kontrolními jedinci (viz body 4.2 a 4.4). 

 

TŊlesn§ hmotnost 
Minimální koncentrace dabigatranu byly asi o 20 % niģġ² u dospŊlĨch pacientŢ s tŊlesnou hmotnost² 

> 100 kg ve srovnání s pacienty s tŊlesnou hmotností 50-100 kg. VŊtġina jedincŢ (80,8 %) spadala do 

hmotnostn² kategorie Ó 50 kg aģ < 100 kg a v t®to skupinŊ nebyly zjiġtŊny zjevn® rozd²ly (viz body 4.2 

a 4.4). Pro dospŊl® pacienty s tŊlesnou hmotností < 50 kg jsou k dispozici omezené klinické údaje. 

 

Pohlaví 
Pacientky s fibrilací sín² mŊly v prŢmŊru o 30 % vyġġ² minim§ln² koncentrace a koncentrace po podání 

d§vky. Nen² nutn§ ģ§dn§ ¼prava d§vky (viz bod 4.2). 

 

EtnickĨ pŢvod 
Nebyly pozorov§ny ģ§dn® klinicky relevantn² etnick® rozd²ly mezi bŊloġskĨmi, afroamerickĨmi, 

hispánskými, japonskĨmi nebo ļ²nskĨmi pacienty, pokud jde o farmakokinetiku a farmakodynamiku 

dabigatranu. 

 

Pediatrická populace 
Perorální podávání dabigatran-etexilátu podle protokolem definovaného dávkovacího algoritmu vedlo 

k expozici v rozsahu pozorovaném u dospŊlĨch s DVT/PE. Na z§kladŊ sdruģen® analĨzy 

farmakokinetickĨch ¼dajŢ ve studi²ch DIVERSITY a 1160.108 byly pozorovan® geometrick® prŢmŊry 

minimálních expozic 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml a 99,1 ng/ml u pediatrickĨch pacientŢ s VTE ve vŊku 

0 aģ < 2 roky, od 2 do < 12 let a od 12 do < 18 let. 

 

Farmakokinetické interakce 

Studie interakcí in vitro neprok§zaly ģ§dnou inhibici nebo indukci hlavn²ch izoenzymŢ 

cytochromu P450. To bylo potvrzeno in vivo studiemi u zdravĨch dobrovoln²kŢ, u kterých nebyly 

zjiġtŊny ģ§dn® interakce mezi touto l®ļbou a n§sleduj²c²mi l®ļivĨmi l§tkami: atorvastatin (CYP3A4), 

digoxin (interakce s transportérem P-gp) a diklofenak (CYP2C9). 

 

5.3 PŚedklinick® údaje vztahující se k bezpeļnosti 
 

Neklinick® ¼daje z²skan® na z§kladŊ konvenļn²ch farmakologickĨch studi² bezpeļnosti, toxicity po 

opakovaném podávání a genotoxicity neodhalily ģ§dn® zvl§ġtn² riziko pro ļlovŊka. 

 

Đļinky pozorovan® ve studi²ch toxicity po opakovan®m pod§v§n² byly zpŢsobeny nadmŊrnĨm 

farmakodynamickĨm ¼ļinkem dabigatranu. 

 

Đļinek na fertilitu samic byl pozorov§n ve formŊ poklesu poļtu implantac² a zvĨġen² 

pŚedimplantaļn²ch ztr§t pŚi d§vce 70 mg/kg (5n§sobek plazmatick® expoziļn² hladiny u pacientek). PŚi 

d§vk§ch, kter® byly pro matky toxick® (5n§sobek aģ 10n§sobek plazmatick® expoziļn² hladiny 

u pacientek), bylo u potkanŢ a kr§l²kŢ pozorov§no sn²ģen² tŊlesn® hmotnosti plodŢ a sn²ģen² jejich 

ģivotaschopnosti spolu se zvĨġen²m variac² plodŢ. V prenatální a postnatální studii bylo pozorováno 
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zvĨġen² mortality plodu pŚi d§vk§ch, kter® byly toxické pro matky (dávka odpovídající plazmatické 

expoziļn² hladinŊ 4n§sobnŊ vyġġ² neģ hladina pozorovan§ u pacientek). 

 

Ve studii juvenilní toxicity provedené na potkanech Han Wistar byla mortalita spojena s krvácivými 

pŚ²hodami pŚi podobnĨch expozic²ch, pŚi jakých bylo krvácení pozorováno u dospŊlĨch zv²Śat. 

U dospŊlĨch i u dosp²vaj²c²ch potkanŢ se pŚedpokl§d§, ģe mortalita souvis² s nadmŊrnou 

farmakologickou aktivitou dabigatranu spolu s uplatnŊn²m mechanickĨch sil pŚi pod§v§n² a pŚi 

manipulaci. Údaje ze studie juveniln² toxicity neukazuj² na zvĨġenou citlivost na toxick® pŢsoben², ani 

na jakoukoli toxicitu specifickou pro dosp²vaj²c² zv²Śata. 

 

V celoģivotn²ch studi²ch toxicity na potkanech a myġ²ch nebyl nalezen ģ§dnĨ dŢkaz pro onkogenn² 

potenciál dabigatranu aģ do maxim§ln²ch d§vek 200 mg/kg. 

 

Dabigatran, ¼ļinn§ sloģka dabigatran-etexilát-mesil§tu, pŚetrv§v§ v ģivotn²m prostŚed². 

 

 

6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE  
 

6.1 Seznam pomocných látek 
 

Obsah tobolky 

Kyselina vinná (E334) 

Hypromelosa (E464) 

Mastek (E553b) 

Hyprolosa (E463) 

Sodn§ sŢl kroskarmelosy (E468) 

Magnesium-stearát (E572) 

 

Obal tobolky 

Oxid titaniļitĨ (E171) 

Hypromelosa (E464) 

 

ĻernĨ potiskovĨ inkoust 

Ġelak (E904) 

Propylenglykol (E1520) 

ĻernĨ oxid ģelezitĨ (E172) 

Hydroxid draselný (E525) 

 

6.2 Inkompati bility  
 

NeuplatŔuje se. 

 

6.3 Doba pouģitelnosti 
 

3 roky 

Lahviļka: Po prvn²m otevŚen²: 60 dn² 

 

6.4 Zvl§ġtn² opatŚen² pro uchov§v§n² 
 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 

 

6.5 Druh obalu a obsah balení 

 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE blistry obsahující 10, 30, 60 a 180 tvrdých tobolek v krabiļce. 
 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE perforované jednodávkové blistry obsahující 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1 a 

180 x 1 tvrdou tobolku v krabiļce. 
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Polypropylenov§ lahviļka s dŊtskĨm bezpeļnostn²m uz§vŊrem obsahuj²c² 60 tvrdých tobolek 

v krabiļce. 

 

Na trhu nemus² bĨt vġechny velikosti balen². 

 

6.6 Zvl§ġtn² opatŚen² pro likvidaci pŚ²pravku 
 

VeġkerĨ nepouģitĨ l®ļivĨ pŚ²pravek nebo odpad mus² bĨt zlikvidov§n v souladu s místními 

poģadavky. 

 

 

7. DRĢITEL ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  
 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

8. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/REGISTRAĻNĉ ĻĉSLA 
 

EU/1/22/1665/017 

EU/1/22/1665/018 

EU/1/22/1665/019 

EU/1/22/1665/020 

EU/1/22/1665/021 

EU/1/22/1665/022 

EU/1/22/1665/023 

EU/1/22/1665/024 

EU/1/22/1665/027 

 

 

9. DATUM PRVNĉ REGISTRACE/PRODLOUĢENĉ REGISTRACE 
 

Datum první registrace:  

 

 

10. DATUM REVIZE TEXTU  
 

Podrobné informace o tomto l®ļiv®m pŚ²pravku jsou k dispozici na webových stránkách Evropské 

agentury pro l®ļiv® pŚ²pravky http://www.ema.europa.eu/. 

 

  

http://www.ema.europa.eu/
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PřĉLOHA II  
 

 

A. VħROBCE ODPOVŉDNħ/VħROBCI ODPOVŉDNĉ ZA 

PROPOUĠTŉNĉ ĠARĢĉ 
 

B. PODMĉNKY NEBO OMEZENĉ VħDEJE A POUĢITĉ 

 

C. DALĠĉ PODMĉNKY A POĢADAVKY REGISTRACE 

 

D. PODMÍNKY NEBO OMEZEN Í S OHLEDEM NA 

BEZPEĻN£ A ĐĻINN£ POUĢĉVĆNĉ L£ĻIV£HO 

PřĉPRAVKU 
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A. VħROBCI ODPOVŉDNĉ/VħROBCI ODPOVŉDNĉ ZA PROPOUĠTŉNĉ ĠARĢĉ 

 

Název a adresa vĨrobce odpovŊdn®ho/vĨrobcŢ odpovŊdnĨch za propouġtŊn² ġarģ² tobolek: 

 

Accord Healthcare Polska Sp. z.o.o. 

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 

 

V pŚ²balov® informaci k l®ļiv®mu pŚ²pravku mus² bĨt uveden n§zev a adresa vĨrobce odpovŊdn®ho za 

propouġtŊn² dan® ġarģe. 

 

 

B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A  POUĢITĉ 
 

VĨdej l®ļiv®ho pŚ²pravku je v§z§n na l®kaŚskĨ pŚedpis. 

 

 

C. DALĠĉ PODMĉNKY A POĢADAVKY REGISTRACE 
 

¶ PravidelnŊ aktualizovan® zpr§vy o bezpeļnosti (PSUR) 
 

Poģadavky na pŚedkl§d§n² PSUR pro tento l®ļivĨ pŚ²pravek jsou uvedeny v seznamu referenļn²ch dat 

Unie (seznam EURD) stanoveném v ļl. 107c odst. 7 smŊrnice 2001/83/ES a jak®koli n§sledn® zmŊny 

jsou zveŚejnŊny na evropsk®m webov®m port§lu pro l®ļiv® pŚ²pravky. 

 

 

D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S  OHLEDEM NA BEZPEĻN£ A ĐĻINN£ POUĢĉVĆNĉ 

L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

¶ Pl§n Ś²zen² rizik (RMP) 

 

Drģitel rozhodnutí o registraci (MAH) uskuteļn² poģadovan® ļinnosti a intervence v oblasti 

farmakovigilance podrobnŊ popsan® ve schv§len®m RMP uveden®m v modulu 1.8.2 registrace a ve 

veġkerĨch schv§lenĨch n§slednĨch aktualizac²ch RMP. 

 

AktualizovanĨ RMP je tŚeba pŚedloģit: 

¶ na ģ§dost Evropsk® agentury pro l®ļiv® pŚ²pravky, 

¶ pŚi kaģd® zmŊnŊ syst®mu Ś²zen² rizik, zejm®na v dŢsledku obdrģen² novĨch informac², kter® 

mohou vést k vĨznamnĨm zmŊn§m pomŊru pŚ²nosŢ a rizik, nebo z dŢvodu dosaģen² 

vĨznaļn®ho miln²ku (v rámci farmakovigilance nebo minimalizace rizik). 
 

¶ Dalġ² opatŚen² k minimalizaci rizik  
 

Drģitel rozhodnut² o registraci poskytne pro kaģdou terapeutickou indikaci edukaļn² bal²ļek, kterĨ 

bude urļen vġem l®kaŚŢm, u kterĨch se oļek§v§ preskripce a pod§v§n² pŚ²pravku Dabigatran etexilate 

Accord. Đļelem tohoto edukaļn²ho bal²ļku je zvĨġit povŊdom² o potenci§ln²m riziku krv§cen² pŚi 

l®ļbŊ pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord a poskytnout návod, jak toto riziko zvládnout. 
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PŚed distribuc² edukaļn²ho bal²ļku si mus² drģitel rozhodnut² o registraci nechat odsouhlasit obsah 

a formu edukaļn²ho materi§lu a komunikaļn²ho pl§nu s pŚ²sluġnou n§rodn² kompetentn² autoritou. 

Edukaļn² bal²ļek mus² bĨt k dispozici pro distribuci pro vġechny terapeutick® indikace pŚed uveden²m 

na trh v dan®m ļlensk®m st§tŊ. 

 

Edukaļn² bal²ļek pro l®kaŚe mus² obsahovat: 

¶ Souhrn ¼dajŢ o pŚ²pravku (SmPC) 

¶ Doporuļen² pro pŚedepisuj²c²ho l®kaŚe 

¶ Informaļn² karty pro pacienty 

 

Doporuļen² pro pŚedepisuj²c²ho l®kaŚe mus² obsahovat n§sleduj²c² kl²ļov§ bezpeļnostn² sdŊlen²: 

¶ Detailní informace o populacích s potenci§lnŊ vyġġ²m rizikem krv§cen² 

¶ Informace o l®ļivĨch pŚ²pravc²ch, kter® jsou kontraindikov§ny nebo kter® je tŚeba uģ²vat 

s opatrnost² vzhledem ke zvĨġen®mu riziku krv§cen² a/nebo zvĨġen® expozici dabigatranu 

¶ Kontraindikace u pacientŢ s umŊlĨmi srdeļn²mi chlopnŊmi, kteŚ² vyģaduj² antikoagulaļn² l®ļbu 

¶ Dávkovací tabulky pro rŢzn® l®kov® formy (pouze pro pediatrick® pacienty s VTE) 

¶ Doporuļen² pro zhodnocen² funkce ledvin 

¶ Doporuļen² ke sn²ģen² d§vky u rizikových populací (pouze u indikac² pro dospŊl®) 

¶ Postup zvl§d§n² situac² pŚi pŚed§vkov§n² 

¶ Pouģ²v§n² koagulaļn²ch testŢ a jejich interpretace 

¶ Vġichni pacienti mus² bĨt vybaveni informaļn² kartou a mus² bĨt pouļeni o následujícím: 

Á PŚ²znaky a projevy krvácení a kdy je nutno vyhledat odbornou pomoc 

Á VĨznam dodrģov§n² spr§vn®ho reģimu l®ļby 

Á Nutnost trvale nosit informaļn² kartu u sebe 

Á Nezbytnost informovat l®kaŚe o vġech l®ļivĨch pŚ²pravc²ch, kter® v souļasn® dobŊ uģ²vají 

Á Nutnost informovat l®kaŚe o uģ²v§n² pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord, pokud je 

nezbytné provést jakýkoli chirurgický nebo invazivní výkon 

¶ Pokyny, jak uģ²vat pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

 

Drģitel rozhodnut² o registraci poskytne informaļn² kartu pro pacienta v kaģd®m balen² l®ļivého 

pŚ²pravku; text t®to karty je uveden v pŚ²loze III.  
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PřĉLOHA III  

 

OZNAĻENĉ NA OBALU A PřĉBALOVĆ INFORMACE 
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A. OZNAĻENĉ NA OBALU 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA BLISTR PRO 75 mg 

 

 

1. NÁZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A  OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

10 tobolek 

30 tobolek  

60 tobolek  

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 

Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A  DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMÍNKY PRO UCHOVÁVÁNÍ  

 

Uchovávejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 

 

 



118 

10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/001-003 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg  

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem. 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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MINIMĆLNĉ ĐDAJE UVĆDŉN£ NA BLISTRECH NEBO STRIPECH 

 

BLISTR PRO 75 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. NĆZEV DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord 

 

 

3. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

4. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

5. JINÉ 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA JEDNODÁVKOVÝ BLISTR  PRO 75 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A  OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

10 x 1 tobolka 

30 x 1 tobolka 

60 x 1 tobolka 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 

Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A  DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchovávejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko  

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/004-006 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg  

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem.  

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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MINIMĆLNĉ ĐDAJE UVĆDŉN£ NA BLISTRECH NEBO STRIPECH 

 

JEDNODÁVKOVÝ BLISTR PRO 75  mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. NĆZEV DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord 

 

 

3. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

4. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

5. JINÉ 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA LAHVIĻKU PRO 75 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

60 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

Po prvn²m otevŚen² lahviļky nepouģ²vejte d®le neģ 60 dní. 

Datum otevŚen²: 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchovávejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/025 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem. 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

ĠTĉTEK LAHVIĻKY PRO 75 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LÁTEK  

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

60 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 

Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nelámejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

Po prvn²m otevŚen² lahviļky nepouģ²vejte d®le neģ 60 dní. 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/025 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA BLISTR PRO 110 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

10 tobolek 

30 tobolek 

60 tobolek 

100 tobolek 

180 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 

Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nelámejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchovávejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ 

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko  

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/007-011 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO  VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem. 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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MINIMĆLNĉ ĐDAJE UVĆDŉN£ NA BLISTRECH NEBO STRIPECH 

 

BLISTR PRO 110 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. NĆZEV DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord 

 

 

3. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

4. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

5. JINÉ 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU  

 

KRABIĻKA NA JEDNODÁVKOVÝ BLISTR  PRO 110 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A  OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

10 x 1 tobolka 

30 x 1 tobolka 

60 x 1 tobolka 

100 x 1 tobolka 

180 x 1 tobolka 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVÁVÁN 

MIMO DOHLED A  DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchovávejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/012-016 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg  

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifikátorem.  

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



132 

MINIMĆLNĉ ĐDAJE UVĆDŉN£ NA BLISTRECH NEBO STRIPECH 

 

JEDNODÁVKOVÝ BLISTR PRO 110  mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. NĆZEV DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord 

 

 

3. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

4. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

5. JINÉ 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA LAHVIĻKU PRO 110 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

60 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

Po prvn²m otevŚen² lahviļky nepouģ²vejte d®le neģ 60 dn². 

Datum otevŚen²: 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/026 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem. 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

ĠTĉTEK LAHVIĻKY PRO 110 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 110 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

60 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

Po prvn²m otevŚen² lahviļky nepouģ²vejte d®le neģ 60 dn². 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTÍ O  REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/026 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA BLISTR PRO 150 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

10 tobolek 

30 tobolek 

60 tobolek 

180 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A  DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchovávejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH , POKUD JE TO VHODNÉ 

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/017-020 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem. 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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MINIMĆLNĉ ĐDAJE UVĆDŉN£ NA BLISTRECH NEBO STRIPECH 

 

BLISTR PRO 150 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. NĆZEV DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord 

 

 

3. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

4. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

5. JINÉ 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU  

 

KRABIĻKA NA JEDNODĆVKOVħ BLISTR PRO 150 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A  OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

10 x 1 tobolka 

30 x 1 tobolka 

60 x 1 tobolka 

180 x 1 tobolka 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 

Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A  DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/021-024 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem.  

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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MINIMĆLNĉ ĐDAJE UVĆDŉN£ NA BLISTRECH NEBO STRIPECH 

 

JEDNODÁVKOVÝ BLISTR PRO 150 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. NĆZEV DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord 

 

 

3. POUĢITELNOST 

 

EXP 

 

 

4. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

5. JINÉ 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

KRABIĻKA NA LAHVIĻKU PRO 150 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LĆTEK 

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

60 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nel§mejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

Po prvn²m otevŚen² lahviļky nepouģ²vejte d®le neģ 60 dn². 

Datum otevŚen²: 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/027 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

2D ļ§rovĨ k·d s jedineļnĨm identifik§torem. 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 

 

PC 

SN 

NN 
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ĐDAJE UVĆDŉN£ NA VNŉJĠĉM OBALU 

 

ĠTĉTEK LAHVIĻKY PRO 150 mg 

 

 

1. NĆZEV L£ĻIV£HO PřĉPRAVKU 

 

Dabigatran etexilate Accord 150 mg tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

2. OBSAH L£ĻIV£ LĆTKY/L£ĻIVħCH LÁTEK  

 

Jedna tvrdá tobolka obsahuje 150 mg dabigatran-etexilátu (ve formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 

 

3. SEZNAM POMOCNÝCH LÁTEK  

 

 

4. LÉKOVÁ FORMA A OBSAH BALENÍ  

 

Tvrdá tobolka 

 

60 tobolek 

 

 

5. ZPšSOB A CESTA/CESTY PODÁNÍ 

 
Tobolku spolknŊte vcelku, tobolku nekousejte ani nelámejte. 

PŚed pouģit²m si pŚeļtŊte pŚ²balovou informaci. 

Perorální podání. 

Informaļn² karta pro pacienta je uvnitŚ balen². 

 

 

6. ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, ĢE L£ĻIVħ PřĉPRAVEK MUSĉ BħT UCHOVĆVĆN 

MIMO DOHLED A DOSAH DŉTĉ 

 

Uchovávejte mimo dohled a dosah dŊt². 

 

 

7. DALĠĉ ZVLĆĠTNĉ UPOZORNŉNĉ, POKUD JE POTřEBN£ 

 

 

8. POUĢITELNOST 

 

EXP 

Po prvn²m otevŚen² lahviļky nepouģ²vejte d®le neģ 60 dn². 

 

 

9. ZVLĆĠTNĉ PODMĉNKY PRO UCHOVĆVĆNĉ 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 
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10. ZVLĆĠTNĉ OPATřENĉ PRO LIKVIDACI NEPOUĢITħCH L£ĻIVħCH PřĉPRAVKš 

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNÉ  

 

 

11. NÁZEV A  ADRESA DRĢITELE ROZHODNUTĉ O REGISTRACI  

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

Barcelona, 08039 

ĠpanŊlsko 

 

 

12. REGISTRAĻNĉ ĻĉSLO/ĻĉSLA 

 

EU/1/22/1665/027 

 

 

13. ĻĉSLO ĠARĢE 

 

Lot 

 

 

14. KLASIFIKACE PRO VÝDEJ  

 

 

15. NÁVOD K  POUĢITĉ 

 

 

16. INFORMACE V  BRAILLOVŉ PĉSMU 

 

 

17. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï 2D ĻĆROVħ KčD 

 

 

18. JEDINEĻNħ IDENTIFIKĆTOR ï DATA ĻITELNĆ OKEM 
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B. PřĉBALOVĆ INFORMACE 
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PŚ²balov§ informace: informace pro pacienta 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

PŚeļtŊte si pozornŊ celou pŚ²balovou informaci dŚ²ve, neģ zaļnete tento pŚ²pravek uģ²vat, 

protoģe obsahuje pro V§s dŢleģit® ¼daje. 

- Ponechte si pŚ²balovou informaci pro pŚ²pad, ģe si ji budete potŚebovat pŚeļ²st znovu. 

- Máte-li jak®koli dalġ² ot§zky, zeptejte se sv®ho l®kaŚe nebo l®k§rn²ka. 

- Tento pŚ²pravek byl pŚedeps§n vĨhradnŊ V§m. Ned§vejte jej ģ§dn® dalġ² osobŊ. Mohl by jí 

ubl²ģit, a to i tehdy, má-li stejn® zn§mky onemocnŊn² jako Vy. 

- Pokud se u Vás vyskytne kterýkoli z neģ§douc²ch ¼ļinkŢ, sdŊlte to sv®mu l®kaŚi nebo 

l®k§rn²kovi. StejnŊ postupujte v pŚ²padŊ jakĨchkoli neģ§douc²ch ¼ļinkŢ, kter® nejsou uvedeny 

v této pŚ²balov® informaci. Viz bod 4. 

 

Co naleznete v t®to pŚ²balov® informaci 
 

1. Co je Dabigatran etexilate Accord a k ļemu se pouģ²v§ 

2. Ļemu mus²te vŊnovat pozornost, neģ zaļnete pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²vat 

3. Jak se pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²v§ 

4. Moģn® neģ§douc² ¼ļinky 

5. Jak pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uchov§vat 

6. Obsah balení a dalġ² informace 

 

 

1. Co je Dabigatran etexilate Accord a k ļemu se pouģ²v§ 

 

Dabigatran etexilate Accord obsahuje l®ļivou l§tku dabigatran-etexilát a patŚ² do skupiny l®kŢ 

oznaļovanĨch jako antikoagulancia. Đļinkuje tak, ģe zablokuje l§tku, kter§ se v tŊle ¼ļastn² na tvorbŊ 

krevn²ch sraģenin. 

 

Dabigatran etexilate Accord se pouģ²v§ u dospŊlĨch k: 

 

- pŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin v ģil§ch po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo 

kyļeln²ho kloubu. 

 

Dabigatran etexilate Accord se pouģ²v§ u dŊt² k: 

 

- l®ļbŊ krevn²ch sraģenin a k pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin. 

 

 

2. Ļemu mus²te vŊnovat pozornost, neģ zaļnete pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

uģ²vat 
 

Neuģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord, 
 

- jestliģe jste alergickĨ(§) na dabigatran-etexilát nebo na kteroukoli dalġ² sloģku tohoto pŚ²pravku 

(uvedenou v bodŊ 6) 

- jestliģe trp²te z§vaģnĨm sn²ģen²m funkce ledvin 

- jestliģe v souļasnosti krv§c²te 

- jestliģe m§te onemocnŊn² nŊkter®ho tŊlesn®ho org§nu, kter® zvyġuje riziko z§vaģn®ho krv§cen² 

(napŚ. ģaludeļn² vŚed, poranŊn² nebo krv§cen² v mozku, ned§vn§ operace mozku nebo oļ²) 

- jestliģe m§te zvĨġenĨ sklon ke krv§cen². Ten mŢģe bĨt vrozenĨ, nezn§m® pŚ²ļiny nebo 

zpŢsobenĨ jinĨmi l®ky 

- jestliģe uģ²v§te l®ky zabraŔuj²c² sr§ģen² krve (napŚ. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo 

heparin), kromŊ pŚechodu na jinou antikoagulaļn² l®ļbu, pokud m§te ģiln² nebo tepennĨ katétr 
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(hadiļku), kterĨm je V§m pod§v§n heparin k udrģen² prŢchodnosti tŊchto kat®trŢ, nebo pokud 

se prov§d² vĨkon zvanĨ katetrizaļn² ablace u fibrilace s²n², kterĨ vrac² V§ġ srdeļn² rytmus 

k normálu 

- jestliģe trp²te z§vaģnĨm sn²ģen²m funkce jater nebo jatern²m onemocnŊn²m, kter® by pŚ²padnŊ 

mohlo bĨt pŚ²ļinou ¼mrt² 

- jestliģe uģ²v§te ¼sty ketokonazol nebo itrakonazol, l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ pl²sŔovĨch infekc² 

- jestliģe uģ²v§te ¼sty cyklosporin, l®ļivĨ pŚ²pravek, kterĨ zabraŔuje vzniku odm²tav® reakce tŊla 

proti transplantovanému orgánu 

- jestliģe uģ²v§te dronedaron, l®ļivĨ pŚ²pravek uģ²vanĨ k l®ļbŊ abnorm§ln²ho srdeļn²ho rytmu 

- jestliģe uģ²v§te kombinovanĨ pŚ²pravek obsahuj²c² glekaprevir a pibrentasvir, antivirový 

pŚ²pravek pouģ²vanĨ k l®ļbŊ hepatitidy C 

- jestliģe m§te umŊlou srdeļn² chlopeŔ, kter§ vyģaduje trval® ŚedŊn² krve. 

 

UpozornŊn² a opatŚen² 
 

PŚed uģit²m pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord se poraŅte se svĨm l®kaŚem. Moģn§ bude tak® 

tŚeba se bŊhem l®ļby t²mto l®ļivĨm pŚ²pravkem poradit s lékaŚem v pŚ²padŊ, ģe poc²t²te pŚ²znaky nebo 

budete muset podstoupit chirurgický výkon. 

 

Informujte sv®ho l®kaŚe o vġech onemocnŊn²ch, kterĨmi trp²te nebo kter§ jste prodŊlal(a), a to 

zejména o tŊch, kter§ jsou uvedena v následujícím seznamu: 

 

- jestliģe m§te zvĨġen® riziko krv§cen², jako napŚ²klad: 

Á jestliģe se u Vás v ned§vn® dobŊ objevilo krv§cen² 

Á jestliģe jste bŊhem minul®ho mŊs²ce podstoupil(a) biopsii (chirurgick® vynŊt² tk§nŊ) 

Á jestliģe jste prodŊlal(a) tŊģk® poranŊn² (napŚ²klad zlomeninu kosti, poranŊn² hlavy nebo 

jak®koli poranŊn² vyģaduj²c² chirurgick® oġetŚen²) 

Á jestliģe trp²te z§nŊtem j²cnu nebo ģaludku 

Á jestliģe m§te probl®my se zpŊtnĨm pronik§n²m ģaludeļn² ġŠ§vy do j²cnu (tzv. reflux) 

Á jestliģe uģ²v§te l®ky, kter® mohou zvĨġit riziko krv§cen²; viz ļ§st ĂDalġ² l®ļiv® pŚ²pravky 

a pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accordñ n²ģe 

Á jestliģe uģ²v§te protiz§nŊtliv® l®ky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam 

Á jestliģe trp²te bakteri§ln² endokarditidou (infekc² srdeļn² vĨstelky) 

Á jestliģe m§te sn²ģenou funkci ledvin nebo trp²te dehydratac² (pŚ²znaky zahrnuj² pocit ģ²znŊ 

a sn²ģen® mnoģstv² tmavŊ zbarven® (koncentrovan®)/zpŊnŊn® moļi) 

Á jestliģe je V§m v²ce neģ 75 let 

Á jestliģe jste dospŊlĨ pacient a Vaġe tŊlesn§ hmotnost je 50 kg nebo m®nŊ 

Á pouze pŚi pouģit² u dŊt²: jestliģe m§ d²tŊ infekci v mozku nebo v okolních tkáních. 

 

- jestliģe jste prodŊlal(a) srdeļn² pŚ²hodu (infarkt myokardu) nebo u Vás byl diagnostikován stav, 

kterĨ zvyġuje riziko vzniku srdeļn² pŚ²hody. 

 

- jestliģe m§te onemocnŊn² jater, kter® zpŢsobuje zmŊny vĨsledkŢ krevn²ch testŢ. Uģ²v§n² tohoto 

l®ļiv®ho pŚ²pravku nen² v tomto pŚ²padŊ doporuļeno. 

 

Zvl§ġtn² opatrnost pŚi uģ²v§n² pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord 
 

- jestliģe mus²te podstoupit operaci: 

V tomto pŚ²padŊ budete muset pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord doļasnŊ vysadit z dŢvodu 

zvĨġen®ho rizika krv§cen² bŊhem operace a kr§tce po n². Je velmi dŢleģit®, abyste uģ²val(a) 

pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord pŚed operac² a po operaci pŚesnŊ v dobŊ, kdy V§m to Śekl 

V§ġ l®kaŚ. 

 

- pokud operace zahrnuje zaveden² kat®tru nebo pod§n² injekce do p§teŚe (napŚ. pro epidur§ln² 

nebo spin§ln² anestezii nebo sn²ģen² bolesti): 

Á je velmi dŢleģit®, abyste uģ²val(a) pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord pŚed operac² a po 

operaci pŚesnŊ v dobŊ, kdy V§m to Śekl V§ġ l®kaŚ. 
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Á informujte ihned sv®ho l®kaŚe, pokud se u V§s po ukonļen² anestezie objev² necitlivost nebo 

slabost doln²ch konļetin nebo probl®my se stŚevem nebo moļovĨm mŊchĨŚem, jelikoģ je 

nutn§ neodkladn§ p®ļe. 

 

- pŚi p§du nebo zranŊn² v prŢbŊhu l®ļby, zejm®na pokud se uhod²te do hlavy, vyhledejte okamģitŊ 

l®kaŚe. Moģn§ budete muset bĨt l®kaŚem vyġetŚen(a), protoģe mŢģete m²t zvĨġen® riziko 

krvácení. 

 

- jestliģe v²te, ģe m§te onemocnŊn² zvan® antifosfolipidovĨ syndrom (poruchu imunitn²ho 

syst®mu, kter§ zpŢsobuje zvĨġen® riziko tvorby krevn²ch sraģenin), sdŊlte to sv®mu l®kaŚi, kterĨ 

rozhodne, zda bude nutn® l®ļbu zmŊnit. 

 

Dalġ² l®ļiv® pŚ²pravky a pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

 

Informujte sv®ho l®kaŚe nebo l®k§rn²ka o vġech l®c²ch, kter® uģ²v§te, kter® jste v ned§vn® dobŊ 

uģ²val(a) nebo kter® moģn§ budete uģ²vat. Zvl§ġtŊ je tŚeba, abyste informoval(a) sv®ho l®kaŚe pŚed 

uģit²m pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord, pokud uģ²v§te nŊkterĨ z n²ģe uvedenĨch l®kŢ: 
 

- l®ļiv® pŚ²pravky ke sn²ģen² sr§ģlivosti krve (napŚ. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, 

heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylová) 

- l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ pl²sŔovĨch infekc² (napŚ. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou 

aplikov§ny pouze na kŢģi 

- l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ poruch srdeļn²ho rytmu (napŚ. amiodaron, dronedaron, chinidin, 

verapamil) 

Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² amiodaron, chinidin nebo verapamil, l®kaŚ Vám 

mŢģe Ś²ci, abyste uģ²val(a) sn²ģenou d§vku pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord podle typu 

onemocnŊn², pro kter® V§m je pŚedeps§n. Viz bod 3. 

- l®ļiv® pŚ²pravky, kter® zabraŔuj² vzniku odm²tav® reakce tŊla proti transplantovan®mu org§nu 

(napŚ²klad takrolimus, cyklosporin) 

- kombinovanĨ pŚ²pravek obsahuj²c² glekaprevir a pibrentasvir (antivirovĨ pŚ²pravek pouģ²vanĨ 

k l®ļbŊ hepatitidy C) 

- protiz§nŊtliv® l®ļiv® pŚ²pravky a l®ļiv® pŚ²pravky proti bolesti (napŚ. kyselina acetylsalicylov§, 

ibuprofen, diklofenak) 

- tŚezalka teļkovan§ (Hypericum perforatum), rostlinnĨ pŚ²pravek k l®ļbŊ deprese 

- l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ deprese, kter® se nazĨvaj² selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² 

serotoninu nebo selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² serotoninu a noradrenalinu 

- rifampicin nebo klarithromycin (dvŊ antibiotika) 

- protivirov® l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ AIDS (napŚ. ritonavir) 

- urļit® l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ epilepsie (napŚ. karbamazepin, fenytoin) 

 

TŊhotenstv² a kojení 
 

Vliv pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord na tŊhotenstv² a nenarozen® d²tŊ nen² zn§m. V tŊhotenstv² 

nem§te tento l®ļivĨ pŚ²pravek uģ²vat, pokud V§m l®kaŚ nesdŊl², ģe je to bezpeļn®. Ģeny v plodném 

vŊku se bŊhem l®ļby pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord maj² vyhnout otŊhotnŊn². 

 

BŊhem l®ļby pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord nem§te kojit. 

 

ř²zen² dopravn²ch prostŚedkŢ a obsluha strojŢ 
 

PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord nem§ ģ§dn® zn§m® ¼ļinky na schopnost Ś²dit nebo obsluhovat 

stroje. 

 

Dabigatran etexilate Accord obsahuje sodík 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek obsahuje m®nŊ neģ 1 mmol (23 mg) sod²ku v jedn® tobolce, to znamen§, ģe je v 

podstatŊ Ăbez sod²kuñ. 
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3. Jak se pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²v§ 

 

Tvrdé tobolky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord lze pouģ²t u dospŊlĨch a u dŊt² starġ²ch neģ 8 let, 

které jsou schopné spolknout tobolky vcelku. K l®ļbŊ dŊt² mladġ²ch neģ 8 let jsou k dispozici jiné 

l®kov® formy vhodn® pro tuto vŊkovou kategorii. 

 

Vģdy uģ²vejte tento pŚ²pravek pŚesnŊ podle pokynŢ sv®ho l®kaŚe. Pokud si nejste jistĨ(§), poraŅte se se 

svĨm l®kaŚem. 

 

Uģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord tak, jak V§m doporuļil l®kaŚ, pŚi n§sleduj²c²ch 

onemocnŊn²ch: 
 

PŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo kyļeln²ho kloubu 

 

Doporuļen§ d§vka je 220 mg jednou dennŊ (uģ²v§ se ve formŊ 2 tobolek o síle 110 mg). 

 

Jestliģe m§te sn²ģenou funkci ledvin na m®nŊ neģ polovinu nebo pokud je V§m 75 let nebo více, 

doporuļen§ d§vka je 150 mg jednou dennŊ (ve formŊ 2 tobolek o síle 75 mg). 

 
Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² amiodaron, chinidin nebo verapamil, doporuļen§ d§vka 

je 150 mg jednou dennŊ (ve formŊ 2 tobolek o síle 75 mg). 

 

Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² verapamil a m§te sn²ģenou funkci ledvin na m®nŊ neģ 

polovinu, je tŚeba d§vku pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord sn²ģit na 75 mg, protoģe u V§s mŢģe 

bĨt zvĨġen® riziko krv§cen². 

 

U obou typŢ operace nesm² bĨt l®ļba zah§jena, jestliģe doch§z² ke krv§cen² v m²stŊ operace. Jestliģe 

l®ļbu nelze zah§jit dŚ²ve neģ n§sleduj²c² den po operaci, d§vkov§n² je tŚeba zah§jit 2 tobolkami jednou 

dennŊ. 

 

Po operaci s náhradou kolenního kloubu 
 

L®ļbu pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord m§te zah§jit bŊhem 1-4 hodin po skonļen² operace 

uģit²m jedn® tobolky. Pot® je tŚeba pokraļovat 2 tobolkami jednou dennŊ po celkovou dobu 10 dní. 

 

Po operaci s n§hradou kyļeln²ho kloubu 
 

L®ļbu pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord m§te zah§jit bŊhem 1-4 hodin po skonļen² operace 

uģit²m jedn® tobolky. Pot® je tŚeba pokraļovat 2 tobolkami jednou dennŊ po celkovou dobu 28-35 dní. 

 

L®ļba krevn²ch sraģenin a pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin u dŊt² 

 

PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord se m§ uģ²vat dvakr§t dennŊ, jedna d§vka r§no a jedna dávka 

veļer, kaģdĨ den pŚibliģnŊ ve stejnou dobu. Interval mezi d§vkami m§ bĨt co nejbliģġ² 12 hodinám. 

 

Doporuļen§ d§vka z§vis² na tŊlesn® hmotnosti a vŊku. Spr§vnou d§vku V§m doporuļ² l®kaŚ. 

V prŢbŊhu l®ļby V§m l®kaŚ mŢģe d§vku upravit. Uģ²vejte d§le vġechny ostatn² l®ky, pokud V§m l®kaŚ 

neŚekne, ģe nŊkter® m§te pŚestat uģ²vat. 

 

V tabulce ļ. 1 jsou uvedeny jednotlivé a celkové denní dávky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord 

v miligramech (mg). Dávky závisí na tŊlesn® hmotnosti v kilogramech (kg) a vŊku pacienta v rocích: 
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Tabulka ļ. 1: Tabulka d§vkov§ní pro Dabigatran etexilate Accord tobolky 

 

Kombinace tŊlesn® hmotnosti/vŊku Jednotlivá dávka 

v mg 

Celková denní 

dávka v mg TŊlesn§ hmotnost v kg VŊk v roc²ch 

11 aģ m®nŊ neģ 13 kg 8 aģ m®nŊ neģ 9 let 75 150 

13 aģ m®nŊ neģ 16 kg 8 aģ m®nŊ neģ 11 let 110 220 

16 aģ m®nŊ neģ 21 kg 8 aģ m®nŊ neģ 14 let 110 220 

21 aģ m®nŊ neģ 26 kg 8 aģ m®nŊ neģ 16 let 150 300 

26 aģ m®nŊ neģ 31 kg  8 aģ m®nŊ neģ 18 let 150 300 

31 aģ m®nŊ neģ 41 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 185 370 

41 aģ m®nŊ neģ 51 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 220 440 

51 aģ m®nŊ neģ 61 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 260 520 

61 aģ m®nŊ neģ 71 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 300 600 

71 aģ m®nŊ neģ 81 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 300 600 

81 kg nebo více 10 aģ m®nŊ neģ 18 let 300 600 

Jednotliv® d§vky vyģaduj²c² kombinaci v²ce neģ jedné tobolky: 

300 mg:  dvŊ 150mg tobolky nebo 

ļtyŚi 75mg tobolky 

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

jedna 110mg plus dvŊ 75mg tobolky 

220 mg:  jako dvŊ 110mg tobolky 

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

150 mg:  jako jedna 150mg tobolka nebo 

dvŊ 75mg tobolky 

 

Jak se pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²v§ 
 

PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord mŢģe bĨt uģ²v§n s j²dlem nebo bez j²dla. Tobolku je tŚeba 

spolknout celou a zap²t sklenic² vody, aby se zajistil pŚesun tobolky do ģaludku. Tobolku nel§mejte, 

nekousejte ani nevysyp§vejte obsah tobolky, protoģe se t²m mŢģe zvĨġit riziko krv§cen². 

 

ZmŊna antikoagulaļn² l®ļby 

 

NemŊŔte svou antikoagulaļn² l®ļbu bez pŚ²sluġnĨch pokynŢ l®kaŚe. 

 

Jestliģe jste uģil(a) v²ce pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord, neģ jste mŊl(a) 
 

PŚ²liġ velk§ d§vka tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku zvyġuje riziko krv§cen². Kontaktujte ihned sv®ho l®kaŚe, 

pokud jste uģil(a) pŚ²liġ mnoho tobolek. K dispozici jsou specifick® moģnosti l®ļby. 

 

Jestliģe jste zapomnŊl(a) uģ²t pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 
 

PŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo kyļeln²ho kloubu 

Pokraļujte v uģ²v§n² zbĨvaj²c²ch denn²ch d§vek pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord dalġ² den ve 

stejnou denní dobu. 

Nezdvojnásobujte následující dávku, abyste nahradil(a) vynechanou dávku. 

 

L®ļba krevn²ch sraģenin a pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin u dŊt² 

Zapomenutou d§vku lze uģ²t jeġtŊ do 6 hodin pŚed n§sleduj²c² Ś§dnou d§vkou. 

Zapomenutou dávku je nutno zcela vynechat, pokud zbĨvaj²c² ļas do dalġ² Ś§dn® d§vky je kratġ² neģ 

6 hodin. 

Nezdvojnásobujte následující dávku, abyste nahradil(a) vynechanou dávku. 

 

Jestliģe jste pŚestal(a) uģ²vat pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

 

Uģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord pŚesnŊ tak, jak V§m byl pŚedeps§n. Neukonļujte 

uģ²v§n² tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku bez pŚedchoz² porady se svĨm l®kaŚem, protoģe by mohlo bĨt vyġġ² 
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riziko vzniku krevn² sraģeniny, pokud l®ļbu ukonļ²te pŚedļasnŊ. Pokud se u V§s objev² po uģit² 

pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord poruchy tr§ven², kontaktujte sv®ho l®kaŚe. 

 

Máte-li jak®koli dalġ² ot§zky tĨkaj²c² se uģ²v§n² tohoto pŚ²pravku, zeptejte se sv®ho l®kaŚe nebo 

lékárníka. 

 

 

4. Moģn® neģ§douc² ¼ļinky 
 

PodobnŊ jako vġechny l®ky mŢģe m²t i tento pŚ²pravek neģ§douc² ¼ļinky, kter® se ale nemus² 

vyskytnout u kaģd®ho. 

 

Dabigatran etexilate Accord ovlivŔuje sr§ģen² krve, a proto vŊtġina neģ§douc²ch ¼ļinkŢ souvis² 

s pŚ²znaky, jako jsou podlitiny nebo krv§cen². MŢģe se vyskytnout z§vaģn® nebo vĨznamné krvácení, 

kter® pŚedstavuje nejz§vaģnŊjġ² neģ§douc² ¼ļinek, a bez ohledu na místo, kde k nŊmu doġlo, mŢģe toto 

krvácení vést k poġkozen² zdrav², ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. V nŊkterĨch pŚ²padech 

tato krvácení nemusí být zjevná. 

 

Jestliģe zaznamen§te jak®koli krv§cen², kter® samo nepŚestane, nebo pokud zaznamen§te zn§mky 

rozs§hl®ho krv§cen² (vĨjimeļn§ slabost, ¼nava, bledost, z§vraŠ, bolest hlavy nebo nevysvŊtlitelnĨ 

otok), ihned informujte l®kaŚe. V§ġ l®kaŚ mŢģe rozhodnout o podrobnŊjġ²m sledov§n² nebo zmŊnit 

Vaġi l®ļbu. 

 

Informujte ihned sv®ho l®kaŚe, pokud se u V§s objev² z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se 

dĨchac²mi obt²ģemi nebo z§vrat². 

 

Moģn® neģ§douc² ¼ļinky uveden® n²ģe jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdŊpodobnost² nastávají. 

 

PŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo kyļeln²ho kloubu 

 

Ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 10): 

­  Pokles mnoģstv² hemoglobinu v krvi (l§tka obsaģen§ v ļervenĨch krvink§ch) 

­  Neobvyklé hodnoty výsledkŢ laboratorn²ch testŢ jatern² funkce 

 

M®nŊ ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka ze 100): 

­  Krv§cen² mŢģe nastat z nosu, do ģaludku nebo do stŚeva, z penisu/pochvy nebo z moļovĨch cest 

(vļetnŊ krve v moļi, kter§ zbarv² moļ do rŢģova ļi do ļervena), z hemoroidŢ, z koneļn²ku, pod 

kŢģi, do kloubu, pŚi poranŊn² nebo po nŊm nebo po operaci 

­  Vznik krevního výronu nebo modŚiny po operaci 

­  PŚ²tomnost krve ve stolici zjiġtŊn§ laboratorn²m testem 

­  Pokles poļtu ļervenĨch krvinek v krvi 

­  Pokles podílu krvinek 

­  Alergická reakce 

­  Zvracení 

­  Ļast§ Ś²dk§ nebo tekut§ stolice 

­  Nevolnost 

­  Sekrece z r§ny (vyluļov§n² tekutiny z rány vzniklé chirurgickým výkonem) 

­  ZvĨġen² hladiny jatern²ch enzymŢ 

­  Zeģloutnut² kŢģe nebo bŊlma oļ² v dŢsledku onemocnŊn² jater nebo krve 

 

Vzácné (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 1 000): 

­  Krvácení 

­  Krv§cen² mŢģe nastat do mozku, z chirurgick®ho Śezu, z místa vstupu injekce nebo katétru do 

ģ²ly 

­  Krví zbarvený výtok v m²stŊ vstupu kat®tru do ģ²ly 

­  Vykaġl§v§n² krve nebo krv² zbarven®ho hlenu 

­  Pokles poļtu krevn²ch destiļek v krvi 
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­  Pokles poļtu ļervenĨch krvinek po operaci 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se dĨchac²mi obt²ģemi nebo z§vrat² 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se otokem obliļeje nebo krku 

­  Koģn² vyr§ģka n§padn§ svŊd²c²mi tmavoļervenĨmi vyvĨġeninami kŢģe, zpŢsobenĨmi 

alergickou reakcí 

­  N§hl® koģn² zmŊny, kter® ovlivŔuj² barvu a vzhled kŢģe 

­  SvŊdŊn² 

­  Ģaludeļn² vŚed nebo vŚed stŚeva (vļetnŊ j²cnov®ho vŚedu) 

­  Z§nŊt j²cnu a ģaludku 

­  ZpŊtnĨ prŢnik ģaludeļn² ġŠ§vy do j²cnu (reflux) 

­  Bolest bŚicha nebo ģaludku 

­  Poruchy trávení 

­  Pot²ģe pŚi polyk§n² 

­  Vyluļov§n² tekutiny z rány 

­  Vyluļov§n² tekutiny z pooperaļn² r§ny 

 

Není známo (ļetnost vĨskytu nelze z dostupnĨch ¼dajŢ urļit): 

­  Pot²ģe s dechem nebo sípání 

­  Pokles poļtu b²lĨch krvinek (kter® pom§haj² v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich 

nepŚ²tomnost/nedostatek 

­  Vypad§v§n² vlasŢ 

 

L®ļba krevn²ch sraģenin a pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin u dŊt² 

 

Ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 10): 

­  Pokles poļtu ļervenĨch krvinek v krvi 

­  Pokles poļtu krevn²ch destiļek v krvi 

­  Koģn² vyr§ģka n§padn§ svŊd²c²mi tmavoļervenĨmi vyvĨġeninami kŢģe, zpŢsobenĨmi 

alergickou reakcí 

­  N§hl® koģn² zmŊny, kter® ovlivŔuj² barvu a vzhled kŢģe 

­  Vznik krevního výronu 

­  Krvácení z nosu 

­  ZpŊtnĨ prŢnik ģaludeļn² ġŠ§vy do j²cnu (reflux) 

­  Zvracení 

­  Nevolnost 

­  Ļast§ Ś²dk§ nebo tekut§ stolice 

­  Poruchy trávení 

­  Vypad§v§n² vlasŢ 

­  ZvĨġen² hladiny jatern²ch enzymŢ 

 

M®nŊ ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka ze 100): 

­  Pokles poļtu b²lĨch krvinek (kter® pom§haj² v boji s infekcemi) 

­  Krvácení mŢģe nastat do ģaludku nebo do stŚeva, z mozku, z koneļn²ku, z penisu/pochvy nebo 

z moļovĨch cest (vļetnŊ krve v moļi, kter§ zbarv² moļ do rŢģova ļi do ļervena) nebo pod kŢģi 

­  Pokles mnoģstv² hemoglobinu v krvi (l§tka obsaģen§ v ļervenĨch krvink§ch) 

­  Pokles podílu krvinek 

­  SvŊdŊn² 

­  Vykaġl§v§n² krve nebo krv² zbarven®ho hlenu 

­  Bolest bŚicha nebo ģaludku 

­  Z§nŊt j²cnu a ģaludku 

­  Alergická reakce 

­  Pot²ģe pŚi polyk§n² 

­  Zeģloutnut² kŢģe nebo bŊlma oļ² v dŢsledku onemocnŊn² jater nebo krve 

 

Není známo (ļetnost vĨskytu nelze z dostupnĨch ¼dajŢ urļit): 

­  Nedostatek bílých krvinek (které pomáhají v boji s infekcemi) 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se dĨchac²mi obt²ģemi nebo z§vrat² 
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­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se otokem obliļeje nebo krku 

­  Pot²ģe s dechem nebo sípání 

­  Krvácení 

­  Krv§cen² mŢģe nastat do kloubu nebo pŚi poranŊn², z chirurgick®ho Śezu, z místa vstupu injekce 

nebo kat®tru do ģ²ly 

­  Krv§cen² mŢģe nastat z hemoroidŢ 

­  Ģaludeļn² vŚed nebo vŚed stŚeva (vļetnŊ j²cnov®ho vŚedu) 

­  Neobvyklé hodnoty vĨsledkŢ laboratorn²ch testŢ jatern² funkce 

 

Hl§ġen² neģ§douc²ch ¼ļinkŢ 

Pokud se u Vás vyskytne kterýkoli z neģ§douc²ch ¼ļinkŢ, sdŊlte to sv®mu l®kaŚi nebo l®k§rn²kovi. 

StejnŊ postupujte v pŚ²padŊ jakĨchkoli neģ§douc²ch ¼ļinkŢ, kter® nejsou uvedeny v t®to pŚ²balov® 

informaci. Neģ§douc² ¼ļinky mŢģete hl§sit tak® pŚ²mo prostŚednictv²m n§rodn²ho syst®mu hl§ġen² 

neģ§douc²ch ¼ļinkŢ uveden®ho v Dodatku V. Nahl§ġen²m neģ§douc²ch ¼ļinkŢ mŢģete pŚispŊt 

k získání více informací o bezpeļnosti tohoto pŚ²pravku. 

 

 

5. Jak pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uchov§vat 
 

Uchov§vejte tento pŚ²pravek mimo dohled a dosah dŊt². 

 

Nepouģ²vejte tento pŚ²pravek po uplynut² doby pouģitelnosti uveden® na krabiļce, blistru a lahviļce za 

ĂEXPñ. Doba pouģitelnosti se vztahuje k posledn²mu dni uveden®ho mŊs²ce. 

 

Uchov§vejte pŚi teplotŊ do 30 ÁC. 

 

Po prvním otevŚen² se mŢģe lahviļka pouģ²vat po dobu aģ 60 dní. 

 

Nevyhazujte ģ§dn® l®ļiv® pŚ²pravky do odpadn²ch vod. Zeptejte se sv®ho l®k§rn²ka, jak naloģit 

s pŚ²pravky, kter® jiģ nepouģ²v§te. Tato opatŚen² pom§haj² chr§nit ģivotn² prostŚed². 

 

 

6. Obsah balení a dalġ² informace 
 

Co Dabigatran etexilate Accord obsahuje 

 

- L®ļivou látkou je dabigatran. Jedna tvrdá tobolka obsahuje 75 mg dabigatran-etexilátu (ve 

formŊ dabigatran-etexilát-mesilátu). 

 
- Pomocnými látkami jsou kyselina vinná (E334), hypromelosa (E464), mastek 

(E553b), hyprolosa (E463), sodn§ sŢl kroskarmelosy (E468) a magnesium-stearát (E572) (viz 

bod 2). 

 

- Obal tobolky obsahuje oxid titaniļitĨ (E171) a hypromelosu (E464). 

 

- ĻernĨ potiskovĨ inkoust obsahuje ġelak (E904), propylenglykol (E1520), ļernĨ oxid ģelezitĨ 

(E172) a hydroxid draselný (E525). 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Jak Dabigatran etexilate Accord vypadá a co obsahuje toto balení 

 

Dabigatran etexilate Accord 75 mg jsou tvrdé tobolky o velikosti tobolky Ă2ñ (o velikosti pŚibliģnŊ 

18 x 6 mm) s b²lĨm neprŢhlednĨm v²ļkem s ļernĨm potiskem ĂMDñ a b²lĨm neprŢhlednĨm tŊlem 

s ļernĨm potiskem Ă75ñ, kter® obsahuj² smŊs b²lĨch aģ svŊtle ģlutĨch pelet a svŊtle ģlut®ho granul§tu. 

 

PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrd® tobolky je dod§v§n v baleních obsahujících 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE blistry obsahující 10, 30 a 60 tobolek v krabiļce. 

 
PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrd® tobolky je dodáván v baleních obsahujících 

OPA/Al/desikant PE-PET/Al/PE perforované jednodávkové blistry obsahující 10 x 1, 30 x 1 nebo 

60 x 1 tobolku v krabiļce.  

 

PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 75 mg tvrdé tobolky je dodáván v baleních obsahujících 

polypropylenovou lahviļku s dŊtskĨm bezpeļnostn²m uz§vŊrem obsahuj²c² 60 tobolek v krabiļce. 

 

Na trhu nemus² bĨt vġechny velikosti balen². 

 

Drģitel rozhodnut² o registraci 

 

Accord Healthcare S.L.U. 

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, 

Edifici Est, 6a Planta, 

08039 Barcelona, 

ĠpanŊlsko 

 

Výrobce 
 

Accord Healthcare Polska Sp. z.o.o. 

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 

 

Tato pŚ²balov§ informace byla naposledy revidov§na 
 

Podrobné informace o tomto l®ļiv®m pŚ²pravku jsou k dispozici na webových stránkách Evropské 

agentury pro l®ļiv® pŚ²pravky http://www.ema.europa.eu/. 

 

 

 

http://www.ema.europa.eu/
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PŚ²balov§ informace: informace pro pacienta 

 

Dabigatran etexilate Accord 110 mg tvrdé tobolky 

dabigatran-etexilát 

 

 

PŚeļtŊte si pozornŊ celou pŚ²balovou informaci dŚ²ve, neģ zaļnete tento pŚ²pravek uģ²vat, 

protoģe obsahuje pro V§s dŢleģit® ¼daje. 

- Ponechte si pŚ²balovou informaci pro pŚ²pad, ģe si ji budete potŚebovat pŚeļ²st znovu. 

- Máte-li jak®koli dalġ² ot§zky, zeptejte se sv®ho l®kaŚe nebo l®k§rn²ka. 

- Tento pŚ²pravek byl pŚedeps§n vĨhradnŊ V§m. Ned§vejte jej ģ§dn® dalġ² osobŊ. Mohl by j² 

ubl²ģit, a to i tehdy, má-li stejn® zn§mky onemocnŊn² jako Vy. 

- Pokud se u Vás vyskytne kterýkoli z neģ§douc²ch ¼ļinkŢ, sdŊlte to sv®mu l®kaŚi nebo 

l®k§rn²kovi. StejnŊ postupujte v pŚ²padŊ jakĨchkoli neģ§douc²ch ¼ļinkŢ, kter® nejsou uvedeny 

v t®to pŚ²balov® informaci. Viz bod 4. 

 

Co naleznete v t®to pŚ²balov® informaci 
 

1. Co je Dabigatran etexilate Accord a k ļemu se pouģ²v§ 

2. Ļemu mus²te vŊnovat pozornost, neģ zaļnete pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²vat 

3. Jak se pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²v§ 

4. Moģn® neģ§douc² ¼ļinky 

5. Jak pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uchov§vat 

6. Obsah balení a dalġ² informace 

 

 

1. Co je Dabigatran etexilate Accord a k ļemu se pouģ²v§ 

 

Dabigatran etexilate Accord obsahuje l®ļivou l§tku dabigatran-etexilát a patŚ² do skupiny l®kŢ 

oznaļovanĨch jako antikoagulancia. Đļinkuje tak, ģe zablokuje l§tku, kter§ se v tŊle ¼ļastn² na tvorbŊ 

krevn²ch sraģenin. 

 

Dabigatran etexilate Accord se pouģ²v§ u dospŊlĨch k: 

 

- pŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin v ģil§ch po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo 

kyļeln²ho kloubu. 

 

- pŚedch§zen² krevn²m sraģenin§m v mozku (c®vn² mozkov§ pŚ²hoda) a jiných cévách v tŊle, 

pokud m§te nepravidelnĨ srdeļn² tep oznaļovaný jako nevalvulární fibrilace síní a nejm®nŊ 

jeden dalġ² rizikovĨ faktor. 

 

- l®ļbŊ krevn²ch sraģenin v ģil§ch nohou a plic a k pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch 

sraģenin v ģil§ch nohou a plic. 

 

Dabigatran etexilate Accord se pouģ²v§ u dŊt² k: 

 

- l®ļbŊ krevn²ch sraģenin a k pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin. 

 

 

2. Ļemu mus²te vŊnovat pozornost, neģ zaļnete pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

uģ²vat 
 

Neuģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord, 
 

- jestliģe jste alergickĨ(§) na dabigatran-etexilát nebo na kteroukoli dalġ² sloģku tohoto pŚ²pravku 

(uvedenou v bodŊ 6) 

- jestliģe trp²te z§vaģnĨm sn²ģen²m funkce ledvin 
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- jestliģe v souļasnosti krv§c²te 

- jestliģe m§te onemocnŊn² nŊkter®ho tŊlesn®ho org§nu, kter® zvyġuje riziko z§vaģn®ho krvácení 

(napŚ. ģaludeļn² vŚed, poranŊn² nebo krv§cen² v mozku, ned§vn§ operace mozku nebo oļ²) 

- jestliģe m§te zvĨġenĨ sklon ke krv§cen². Ten mŢģe bĨt vrozenĨ, nezn§m® pŚ²ļiny nebo 

zpŢsobenĨ jinĨmi l®ky 

- jestliģe uģ²v§te l®ky zabraŔuj²c² sr§ģen² krve (napŚ. warfarin, rivaroxaban, apixaban nebo 

heparin), kromŊ pŚechodu na jinou antikoagulaļn² l®ļbu, pokud m§te ģiln² nebo tepennĨ kat®tr 

(hadiļku), kterĨm je V§m pod§v§n heparin k udrģen² prŢchodnosti tŊchto kat®trŢ, nebo pokud 

se provádí výkon zvaný katetrizaļn² ablace u fibrilace s²n², kterĨ vrac² V§ġ srdeļn² rytmus 

k normálu 

- jestliģe trp²te z§vaģnĨm sn²ģen²m funkce jater nebo jatern²m onemocnŊn²m, kter® by pŚ²padnŊ 

mohlo bĨt pŚ²ļinou ¼mrt² 

- jestliģe uģ²v§te ¼sty ketokonazol nebo itrakonazol, l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ pl²sŔovĨch infekc² 

- jestliģe uģ²v§te ¼sty cyklosporin, l®ļivĨ pŚ²pravek, kterĨ zabraŔuje vzniku odm²tav® reakce tŊla 

proti transplantovanému orgánu 

- jestliģe uģ²v§te dronedaron, l®ļivĨ pŚ²pravek uģ²vanĨ k l®ļbŊ abnorm§ln²ho srdeļn²ho rytmu 

- jestliģe uģ²v§te kombinovanĨ pŚ²pravek obsahuj²c² glekaprevir a pibrentasvir, antivirový 

pŚ²pravek pouģ²vanĨ k l®ļbŊ hepatitidy C 

- jestliģe m§te umŊlou srdeļn² chlopeŔ, kter§ vyģaduje trval® ŚedŊn² krve. 

 

UpozornŊn² a opatŚen² 
 

PŚed uģit²m pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord se poraŅte se svĨm l®kaŚem. Moģn§ bude tak® 

tŚeba se bŊhem l®ļby t²mto l®ļivĨm pŚ²pravkem poradit s l®kaŚem v pŚ²padŊ, ģe poc²t²te pŚ²znaky nebo 

budete muset podstoupit chirurgický výkon. 

 

Informujte sv®ho l®kaŚe o vġech onemocnŊn²ch, kterĨmi trp²te nebo kter§ jste prodŊlal(a), a to 

zejména o tŊch, kter§ jsou uvedena v následujícím seznamu: 

 

- jestliģe m§te zvĨġen® riziko krv§cen², jako napŚ²klad: 

Á jestliģe se u Vás v ned§vn® dobŊ objevilo krv§cen² 

Á jestliģe jste bŊhem minul®ho mŊs²ce podstoupil(a) biopsii (chirurgick® vynŊt² tk§nŊ) 

Á jestliģe jste prodŊlal(a) tŊģk® poranŊn² (napŚ²klad zlomeninu kosti, poranŊn² hlavy nebo 
jak®koli poranŊn² vyģaduj²c² chirurgick® oġetŚen²) 

Á jestliģe trp²te z§nŊtem j²cnu nebo ģaludku 

Á jestliģe m§te probl®my se zpŊtnĨm pronik§n²m ģaludeļn² ġŠ§vy do j²cnu (tzv. reflux) 

Á jestliģe uģ²v§te l®ky, kter® mohou zvĨġit riziko krv§cen²; viz ļ§st ĂDalġ² l®ļiv® pŚ²pravky 
a pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accordñ n²ģe 

Á jestliģe uģ²v§te protiz§nŊtliv® l®ky, jako je diklofenak, ibuprofen, piroxikam 

Á jestliģe trp²te bakteri§ln² endokarditidou (infekc² srdeļn² vĨstelky) 

Á jestliģe m§te sn²ģenou funkci ledvin nebo trp²te dehydratac² (pŚ²znaky zahrnuj² pocit ģ²znŊ 
a sn²ģen® mnoģstv² tmavŊ zbarven® (koncentrovan®)/zpŊnŊn® moļi) 

Á jestliģe je V§m v²ce neģ 75 let 

Á jestliģe jste dospŊlĨ pacient a Vaġe tŊlesn§ hmotnost je 50 kg nebo m®nŊ 

Á pouze pŚi pouģit² u dŊt²: jestliģe m§ d²tŊ infekci v mozku nebo v okolních tkáních. 

 

- jestliģe jste prodŊlal(a) srdeļn² pŚ²hodu (infarkt myokardu) nebo u Vás byl diagnostikován stav, 

kterĨ zvyġuje riziko vzniku srdeļn² pŚ²hody. 

 

- jestliģe m§te onemocnŊn² jater, kter® zpŢsobuje zmŊny vĨsledkŢ krevn²ch testŢ. Uģ²v§n² tohoto 

l®ļiv®ho pŚ²pravku nen² v tomto pŚ²padŊ doporuļeno. 

 

Zvl§ġtn² opatrnost pŚi uģ²v§n² pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord 
 

- jestliģe mus²te podstoupit operaci: 

V tomto pŚ²padŊ budete muset pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord doļasnŊ vysadit z dŢvodu 

zvĨġen®ho rizika krv§cen² bŊhem operace a kr§tce po n². Je velmi dŢleģit®, abyste uģ²val(a) 
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pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord pŚed operac² a po operaci pŚesnŊ v dobŊ, kdy V§m to Śekl 

V§ġ l®kaŚ. 

 

- pokud operace zahrnuje zavedení kat®tru nebo pod§n² injekce do p§teŚe (napŚ. pro epidur§ln² 

nebo spin§ln² anestezii nebo sn²ģen² bolesti): 

Á je velmi dŢleģit®, abyste uģ²val(a) pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord pŚed operac² a po 

operaci pŚesnŊ v dobŊ, kdy V§m to Śekl V§ġ l®kaŚ. 

Á informujte ihned sv®ho l®kaŚe, pokud se u V§s po ukonļen² anestezie objev² necitlivost nebo 

slabost doln²ch konļetin nebo probl®my se stŚevem nebo moļovĨm mŊchĨŚem, jelikoģ je 

nutn§ neodkladn§ p®ļe. 

 

- pŚi p§du nebo zranŊn² v prŢbŊhu l®ļby, zejm®na pokud se uhod²te do hlavy, vyhledejte okamģitŊ 

l®kaŚe. Moģn§ budete muset bĨt l®kaŚem vyġetŚen(a), protoģe mŢģete m²t zvĨġené riziko 

krvácení. 

 

- jestliģe v²te, ģe m§te onemocnŊn² zvan® antifosfolipidovĨ syndrom (poruchu imunitn²ho 

syst®mu, kter§ zpŢsobuje zvĨġen® riziko tvorby krevn²ch sraģenin), sdŊlte to sv®mu l®kaŚi, kterĨ 

rozhodne, zda bude nutn® l®ļbu zmŊnit. 

 

Dalġ² l®ļiv® pŚ²pravky a pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

 

Informujte sv®ho l®kaŚe nebo l®k§rn²ka o vġech l®c²ch, kter® uģ²v§te, kter® jste v ned§vn® dobŊ 

uģ²val(a) nebo kter® moģn§ budete uģ²vat. Zvl§ġtŊ je tŚeba, abyste informoval(a) sv®ho l®kaŚe pŚed 

uģit²m pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord, pokud uģ²v§te nŊkterĨ z n²ģe uvedenĨch l®kŢ: 
 

- l®ļiv® pŚ²pravky ke sn²ģen² sr§ģlivosti krve (napŚ. warfarin, fenprokumon, acenokumarol, 

heparin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rivaroxaban, kyselina acetylsalicylová) 

- l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ pl²sŔovĨch infekc² (napŚ. ketokonazol, itrakonazol), pokud nejsou 

aplikov§ny pouze na kŢģi 

- l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ poruch srdeļn²ho rytmu (napŚ. amiodaron, dronedaron, chinidin, 

verapamil) 

Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² amiodaron, chinidin nebo verapamil, l®kaŚ V§m 

mŢģe Ś²ci, abyste uģ²val(a) sn²ģenou d§vku pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord podle typu 

onemocnŊn², pro kter® V§m je pŚedeps§n. Viz bod 3. 

- l®ļiv® pŚ²pravky, kter® zabraŔuj² vzniku odm²tav® reakce tŊla proti transplantovan®mu org§nu 

(napŚ²klad takrolimus, cyklosporin) 

- kombinovanĨ pŚ²pravek obsahuj²c² glekaprevir a pibrentasvir (antivirovĨ pŚ²pravek pouģ²vanĨ 

k l®ļbŊ hepatitidy C) 

- protiz§nŊtliv® l®ļiv® pŚ²pravky a l®ļiv® pŚ²pravky proti bolesti (napŚ. kyselina acetylsalicylov§, 

ibuprofen, diklofenak) 

- tŚezalka teļkovan§ (Hypericum perforatum), rostlinnĨ pŚ²pravek k l®ļbŊ deprese 

- l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ deprese, kter® se nazĨvaj² selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² 

serotoninu nebo selektivn² inhibitory zpŊtn®ho vychyt§v§n² serotoninu a noradrenalinu 

- rifampicin nebo klarithromycin (dvŊ antibiotika) 

- protivirov® l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ AIDS (napŚ. ritonavir) 

- urļit® l®ļiv® pŚ²pravky k l®ļbŊ epilepsie (napŚ. karbamazepin, fenytoin) 

 

TŊhotenstv² a kojení 
 

Vliv pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord na tŊhotenstv² a nenarozen® d²tŊ nen² zn§m. V tŊhotenstv² 

nem§te tento l®ļivĨ pŚ²pravek uģ²vat, pokud V§m l®kaŚ nesdŊl², ģe je to bezpeļn®. Ģeny v plodném 

vŊku se bŊhem l®ļby pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord maj² vyhnout otŊhotnŊn². 

 

BŊhem l®ļby pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord nem§te kojit. 

 

ř²zen² dopravn²ch prostŚedkŢ a obsluha strojŢ 
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PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord nem§ ģ§dn® zn§m® ¼ļinky na schopnost Ś²dit nebo obsluhovat 

stroje. 

 

Dabigatran etexilate Accord obsahuje sodík 
Tento l®ļivĨ pŚ²pravek obsahuje m®nŊ neģ 1 mmol (23 mg) sod²ku v jedn® tobolce, to znamen§, ģe je v 

podstatŊ Ăbez sod²kuñ. 

 

 

3. Jak se pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²v§ 
 

Tvrdé tobolky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord lze pouģ²t u dospŊlĨch a u dŊt² starġ²ch neģ 8 let, 

které jsou schopné spolknout tobolky vcelku. K l®ļbŊ dŊt² mladġ²ch neģ 8 let jsou k dispozici jiné 

l®kov® formy vhodn® pro tuto vŊkovou kategorii. 

 

Vģdy uģ²vejte tento pŚ²pravek pŚesnŊ podle pokynŢ sv®ho l®kaŚe. Pokud si nejste jistĨ(§), poraŅte se se 

svĨm l®kaŚem. 

 

Uģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord tak, jak V§m doporuļil l®kaŚ, pŚi n§sleduj²c²ch 

onemocnŊn²ch: 
 

PŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo kyļeln²ho kloubu 

 

Doporuļen§ d§vka je 220 mg jednou dennŊ (uģ²v§ se ve formŊ 2 tobolek o síle 110 mg). 

 

Jestliģe m§te sn²ģenou funkci ledvin na m®nŊ neģ polovinu nebo pokud je V§m 75 let nebo více, 

doporuļen§ d§vka je 150 mg jednou dennŊ (ve formŊ 2 tobolek o síle 75 mg). 

 

Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² amiodaron, chinidin nebo verapamil, doporuļen§ d§vka 

je 150 mg jednou dennŊ (ve formŊ 2 tobolek o síle 75 mg). 

 

Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² verapamil a m§te sn²ģenou funkci ledvin na m®nŊ neģ 

polovinu, je tŚeba d§vku pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord sn²ģit na 75 mg, protoģe u V§s mŢģe 

bĨt zvĨġen® riziko krv§cen². 

 

U obou typŢ operace nesm² bĨt l®ļba zah§jena, jestliģe doch§z² ke krv§cen² v místŊ operace. Jestliģe 

l®ļbu nelze zah§jit dŚ²ve neģ n§sleduj²c² den po operaci, d§vkov§n² je tŚeba zah§jit 2 tobolkami jednou 

dennŊ. 

 

Po operaci s náhradou kolenního kloubu 
 

L®ļbu pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord m§te zah§jit bŊhem 1-4 hodin po skonļení operace 

uģit²m jedn® tobolky. Pot® je tŚeba pokraļovat 2 tobolkami jednou dennŊ po celkovou dobu 10 dní. 

 

Po operaci s n§hradou kyļeln²ho kloubu 
 

L®ļbu pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord m§te zah§jit bŊhem 1-4 hodin po skonļen² operace 

uģit²m jedn® tobolky. Pot® je tŚeba pokraļovat 2 tobolkami jednou dennŊ po celkovou dobu 28-35 dní. 

 

PŚedch§zen² ucp§n² c®vy v mozku nebo jiné cévy v tŊle krevn² sraģeninou vzniklou pŚi abnorm§ln²m 

srdeļn²m rytmu a l®ļba krevn²ch sraģenin v ģil§ch nohou a plic vļetnŊ pŚedch§zen² opakovan®mu 

vzniku krevn²ch sraģenin v ģil§ch nohou a plic 

 

Doporuļen§ d§vka je 300 mg uģ²van§ ve formŊ jedné tobolky o síle 150 mg dvakr§t dennŊ. 

 

Jestliģe je V§m 80 let nebo více, je doporuļen§ d§vka 220 mg uģ²van§ ve formŊ jedné tobolky o síle 

110 mg dvakr§t dennŊ. 
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Pokud uģ²v§te l®ļiv® pŚ²pravky obsahuj²c² verapamil, je tŚeba d§vku pŚ²pravku Dabigatran etexilate 

Accord sn²ģit na 220 mg uģ²vanĨch dvakr§t dennŊ ve formŊ jedné tobolky o síle 110 mg, protoģe 

u V§s mŢģe bĨt zvĨġen® riziko krv§cení. 

 

Jestliģe je u Vás pŚ²padn® vyġġ² riziko krv§cen², mŢģe se V§ġ l®kaŚ rozhodnout pŚedepsat V§m d§vku 

220 mg uģ²vanou ve formŊ jedné tobolky o síle 110 mg dvakr§t dennŊ. 

 

Tento l®ļivĨ pŚ²pravek mŢģete d§le uģ²vat, pokud m§ bĨt V§ġ srdeļn² rytmus vr§cen k normálu 

vĨkonem zvanĨm kardioverze. Uģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord podle pokynŢ sv®ho 

l®kaŚe. 

 

Pokud Vám byl do cévy výkonem zvaným perkutánní koronární intervence se zavedením stentu 

zaveden zdravotnickĨ prostŚedek (stent) k udrģen² prŢchodnosti cévy, mŢģete bĨt d§le l®ļen(a) 

pŚ²pravkem Dabigatran etexilate Accord, aģ si V§ġ l®kaŚ ovŊŚ², ģe bylo dosaģeno norm§ln² kontroly 

sr§ģen² krve. Uģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord podle pokynŢ sv®ho l®kaŚe. 

 

L®ļba krevn²ch sraģenin a pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin u dŊt² 

 

PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord se m§ uģ²vat dvakr§t dennŊ, jedna dávka ráno a jedna 

d§vka veļer, kaģdĨ den pŚibliģnŊ ve stejnou dobu. Interval mezi d§vkami m§ bĨt co nejbliģġ² 

12 hodinám. 

 

Doporuļená dávka závisí na tŊlesn® hmotnosti a vŊku. Spr§vnou d§vku V§m doporuļ² l®kaŚ. 

V prŢbŊhu l®ļby V§m l®kaŚ mŢģe d§vku upravit. Uģ²vejte d§le vġechny ostatn² l®ky, pokud V§m l®kaŚ 

neŚekne, ģe nŊkter® m§te pŚestat uģ²vat. 

 

V tabulce ļ. 1 jsou uvedeny jednotlivé a celkové dávky pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord 

v miligramech (mg). Dávky závisí na tŊlesn® hmotnosti v kilogramech (kg) a vŊku pacienta v rocích: 

 

Tabulka ļ. 1: Tabulka d§vkov§n² pro Dabigatran etexilate Accord tobolky 

 

Kombinace tŊlesn® hmotnosti/vŊku Jednotlivá dávka 

v mg 

Celková denní 

dávka v mg TŊlesn§ hmotnost v kg VŊk v roc²ch 

11 aģ m®nŊ neģ 13 kg 8 aģ m®nŊ neģ 9 let 75 150 

13 aģ m®nŊ neģ 16 kg 8 aģ m®nŊ neģ 11 let 110 220 

16 aģ m®nŊ neģ 21 kg 8 aģ m®nŊ neģ 14 let 110 220 

21 aģ m®nŊ neģ 26 kg 8 aģ m®nŊ neģ 16 let 150 300 

26 aģ m®nŊ neģ 31 kg  8 aģ m®nŊ neģ 18 let 150 300 

31 aģ m®nŊ neģ 41 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 185 370 

41 aģ m®nŊ neģ 51 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 220 440 

51 aģ m®nŊ neģ 61 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 260 520 

61 aģ m®nŊ neģ 71 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 300 600 

71 aģ m®nŊ neģ 81 kg 8 aģ m®nŊ neģ 18 let 300 600 

81 kg nebo více 10 aģ m®nŊ neģ 18 let 300 600 

Jednotliv® d§vky vyģaduj²c² kombinaci v²ce neģ jedn® tobolky: 

300 mg:  dvŊ 150mg tobolky nebo 

ļtyŚi 75mg tobolky 

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

jedna 110mg plus dvŊ 75mg tobolky 

220 mg:  jako dvŊ 110mg tobolky 

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

150 mg:  jako jedna 150mg tobolka nebo 

dvŊ 75mg tobolky 

 

Jak se pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord uģ²v§ 
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PŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord mŢģe bĨt uģ²v§n s j²dlem nebo bez j²dla. Tobolku je tŚeba 

spolknout celou a zap²t sklenic² vody, aby se zajistil pŚesun tobolky do ģaludku. Tobolku nelámejte, 

nekousejte ani nevysypávejte obsah tobolky, protoģe se t²m mŢģe zvĨġit riziko krv§cen². 

 

ZmŊna antikoagulaļn² l®ļby 

 

NemŊŔte svou antikoagulaļn² l®ļbu bez pŚ²sluġnĨch pokynŢ l®kaŚe. 

 

Jestliģe jste uģil(a) v²ce pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord, neģ jste mŊl(a) 
 

PŚ²liġ velk§ d§vka tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku zvyġuje riziko krv§cen². Kontaktujte ihned sv®ho l®kaŚe, 

pokud jste uģil(a) pŚ²liġ mnoho tobolek. K dispozici jsou specifick® moģnosti l®ļby. 

 

Jestliģe jste zapomnŊl(a) uģ²t pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

 

PŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo kyļeln²ho kloubu 

Pokraļujte v uģ²v§n² zbĨvaj²c²ch denn²ch d§vek pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord dalġ² den ve 

stejnou denní dobu. 

Nezdvojnásobujte následující dávku, abyste nahradil(a) vynechanou dávku. 

 

Pouģit² u dospŊlĨch: PŚedch§zen² ucp§n² c®vy v mozku nebo jiné cévy v tŊle krevn² sraģeninou 

vzniklou pŚi abnorm§ln²m srdeļn²m rytmu a l®ļba krevn²ch sraģenin v ģil§ch nohou a plic vļetnŊ 

pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin v ģil§ch nohou a plic 

Pouģit² u dŊt²: L®ļba krevn²ch sraģenin a pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch sraģenin 

Zapomenutou d§vku lze uģ²t jeġtŊ do 6 hodin pŚed n§sleduj²c² Ś§dnou d§vkou. 

Zapomenutou d§vku je nutno zcela vynechat, pokud zbĨvaj²c² ļas do dalġ² Ś§dn® d§vky je kratġ² neģ 

6 hodin. 

Nezdvojnásobujte následující dávku, abyste nahradil(a) vynechanou dávku. 

 

Jestliģe jste pŚestal(a) uģ²vat pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord 

 

Uģ²vejte pŚ²pravek Dabigatran etexilate Accord pŚesnŊ tak, jak V§m byl pŚedeps§n. Neukonļujte 

uģ²v§n² tohoto l®ļiv®ho pŚ²pravku bez pŚedchoz² porady se svĨm l®kaŚem, protoģe by mohlo bĨt vyġġ² 

riziko vzniku krevn² sraģeniny, pokud l®ļbu ukonļ²te pŚedļasnŊ. Pokud se u V§s objev² po uģit² 

pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord poruchy tr§ven², kontaktujte sv®ho l®kaŚe. 

 

Máte-li jak®koli dalġ² ot§zky tĨkaj²c² se uģ²v§n² tohoto pŚ²pravku, zeptejte se sv®ho l®kaŚe nebo 

lékárníka. 

 

 

4. Moģn® neģ§douc² ¼ļinky 
 

PodobnŊ jako vġechny l®ky mŢģe m²t i tento pŚ²pravek neģ§douc² ¼ļinky, které se ale nemusí 

vyskytnout u kaģd®ho. 

 

Dabigatran etexilate Accord ovlivŔuje sr§ģen² krve, a proto vŊtġina neģ§douc²ch ¼ļinkŢ souvis² 

s pŚ²znaky, jako jsou podlitiny nebo krv§cen². MŢģe se vyskytnout z§vaģn® nebo vĨznamn® krv§cen², 

kter® pŚedstavuje nejz§vaģnŊjġ² neģ§douc² ¼ļinek, a bez ohledu na místo, kde k nŊmu doġlo, mŢģe toto 

krvácení vést k poġkozen² zdrav², ohroģen² na ģivotŊ nebo dokonce k úmrtí. V nŊkterĨch pŚ²padech 

tato krvácení nemusí být zjevná. 

 

Jestliģe zaznamen§te jak®koli krv§cen², kter® samo nepŚestane, nebo pokud zaznamen§te zn§mky 

rozs§hl®ho krv§cen² (vĨjimeļn§ slabost, ¼nava, bledost, z§vraŠ, bolest hlavy nebo nevysvŊtlitelnĨ 

otok), ihned informujte l®kaŚe. V§ġ l®kaŚ mŢģe rozhodnout o podrobnŊjġ²m sledov§n² nebo zmŊnit 

Vaġi l®ļbu. 
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Informujte ihned sv®ho l®kaŚe, pokud se u V§s objev² z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se 

dĨchac²mi obt²ģemi nebo z§vrat². 

 

Moģn® neģ§douc² ¼ļinky uveden® n²ģe jsou seskupeny podle toho, s jakou pravdŊpodobnost² nast§vaj². 

 

PŚedch§zen² vzniku krevn²ch sraģenin po operativn²ch n§hrad§ch kolenn²ho nebo kyļeln²ho kloubu 

 

Ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 10): 

­  Pokles mnoģstv² hemoglobinu v krvi (l§tka obsaģen§ v ļervenĨch krvink§ch) 

­  Neobvykl® hodnoty vĨsledkŢ laboratorn²ch testŢ jatern² funkce 

 

M®nŊ ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka ze 100): 

­  Krv§cen² mŢģe nastat z nosu, do ģaludku nebo do stŚeva, z penisu/pochvy nebo z moļovĨch cest 

(vļetnŊ krve v moļi, kter§ zbarv² moļ do rŢģova ļi do ļervena), z hemoroidŢ, z koneļn²ku, pod 

kŢģi, do kloubu, pŚi poranŊn² nebo po nŊm nebo po operaci 

­  Vznik krevn²ho vĨronu nebo modŚiny po operaci 

­  PŚ²tomnost krve ve stolici zjiġtŊn§ laboratorn²m testem 

­  Pokles poļtu ļervenĨch krvinek v krvi 

­  Pokles podílu krvinek 

­  Alergická reakce 

­  Zvracení 

­  Ļast§ Ś²dk§ nebo tekut§ stolice 

­  Nevolnost 

­  Sekrece z r§ny (vyluļov§n² tekutiny z rány vzniklé chirurgickým výkonem) 

­  ZvĨġen² hladiny jatern²ch enzymŢ 

­  Zeģloutnut² kŢģe nebo bŊlma oļ² v dŢsledku onemocnŊn² jater nebo krve 

 

Vzácné (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 1 000): 

­  Krvácení 

­  Krv§cen² mŢģe nastat do mozku, z chirurgick®ho Śezu, z místa vstupu injekce nebo katétru do 

ģ²ly 

­  Krví zbarvený výtok v m²stŊ vstupu kat®tru do ģ²ly 

­  Vykaġl§v§n² krve nebo krv² zbarven®ho hlenu 

­  Pokles poļtu krevn²ch destiļek v krvi 

­  Pokles poļtu ļervenĨch krvinek po operaci 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se dĨchac²mi obt²ģemi nebo z§vrat² 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se otokem obliļeje nebo krku 

­  Koģn² vyr§ģka n§padn§ svŊd²c²mi tmavoļervenĨmi vyvĨġeninami kŢģe, zpŢsobenĨmi 

alergickou reakcí 

­  Náhlé koģn² zmŊny, kter® ovlivŔuj² barvu a vzhled kŢģe 

­  SvŊdŊn² 

­  Ģaludeļn² vŚed nebo vŚed stŚeva (vļetnŊ j²cnov®ho vŚedu) 

­  Z§nŊt j²cnu a ģaludku 

­  ZpŊtnĨ prŢnik ģaludeļn² ġŠ§vy do j²cnu (reflux) 

­  Bolest bŚicha nebo ģaludku 

­  Poruchy trávení 

­  Pot²ģe pŚi polyk§n² 

­  Vyluļov§n² tekutiny z rány 

­  Vyluļov§n² tekutiny z pooperaļn² r§ny 

 

Není známo (ļetnost vĨskytu nelze z dostupnĨch ¼dajŢ urļit): 

­  Pot²ģe s dechem nebo sípání 

­  Pokles poļtu b²lĨch krvinek (kter® pom§haj² v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich 

nepŚ²tomnost/nedostatek 

­  Vypad§v§n² vlasŢ 
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PŚedch§zen² ucp§n² c®vy v mozku nebo jiné cévy v tŊle krevn² sraģeninou vzniklou pŚi abnorm§ln²m 

srdeļn²m rytmu 

 

Ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 10): 

­  Krv§cen² mŢģe nastat z nosu, do ģaludku nebo do stŚeva, z penisu/pochvy nebo z moļovĨch cest 

(vļetnŊ krve v moļi, kter§ zbarv² moļ do rŢģova ļi do ļervena) nebo pod kŢģi 

­  Pokles poļtu ļervenĨch krvinek v krvi 

­  Bolest bŚicha nebo ģaludku 

­  Poruchy trávení 

­  Ļast§ Ś²dk§ nebo tekut§ stolice 

­  Nevolnost 

 

M®nŊ ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka ze 100): 

­  Krvácení 

­  Krv§cen² mŢģe nastat z hemoroidŢ, z koneļn²ku nebo do mozku 

­  Vznik krevního výronu 

­  Vykaġl§v§n² krve nebo krv² zbarven®ho hlenu 

­  Pokles poļtu krevn²ch destiļek v krvi 

­  Pokles mnoģstv² hemoglobinu v krvi (l§tka obsaģen§ v ļervenĨch krvink§ch) 

­  Alergická reakce 

­  N§hl® koģn² zmŊny, kter® ovlivŔuj² barvu a vzhled kŢģe 

­  SvŊdŊn² 

­  Ģaludeļn² vŚed nebo vŚed stŚeva (vļetnŊ j²cnov®ho vŚedu) 

­  Z§nŊt j²cnu a ģaludku 

­  ZpŊtnĨ prŢnik ģaludeļn² ġŠ§vy do j²cnu (reflux) 

­  Zvracení 

­  Pot²ģe pŚi polyk§n² 

­  Neobvykl® hodnoty vĨsledkŢ laboratorn²ch testŢ jatern² funkce 

 

Vzácné (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 1 000): 

­  Krv§cen² mŢģe nastat do kloubu, z chirurgick®ho Śezu, pŚi poranŊn², z místa vstupu injekce nebo 

kat®tru do ģ²ly 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se dĨchac²mi obt²ģemi nebo z§vrat² 

­  Z§vaģn§ alergick§ reakce projevuj²c² se otokem obliļeje nebo krku 

­  Koģn² vyr§ģka n§padn§ svŊd²c²mi tmavoļervenĨmi vyvĨġeninami kŢģe, zpŢsobenĨmi 

alergickou reakcí 

­  Pokles podílu krvinek 

­  ZvĨġen² hladiny jatern²ch enzymŢ 

­  Zeģloutnut² kŢģe nebo bŊlma oļ² v dŢsledku onemocnŊn² jater nebo krve 

 

Není známo (ļetnost vĨskytu nelze z dostupnĨch ¼dajŢ urļit): 

­  Pot²ģe s dechem nebo sípání 

­  Pokles poļtu b²lĨch krvinek (kter® pom§haj² v boji s infekcemi) nebo dokonce jejich 

nepŚ²tomnost/nedostatek 

­  Vypad§v§n² vlasŢ 

 

V klinick®m hodnocen² byl vĨskyt srdeļn²ch infarktŢ u pŚ²pravku Dabigatran etexilate Accord poļetnŊ 

vyġġ² neģ u warfarinu. Celkový výskyt byl nízký. 

 

L®ļba krevn²ch sraģenin v ģil§ch nohou a plic vļetnŊ pŚedch§zen² opakovan®mu vzniku krevn²ch 

sraģenin v ģil§ch nohou a/nebo plic 

 

Ļast® (mohou se vyskytovat aģ u 1 ļlovŊka z 10): 

­  Krv§cen² mŢģe nastat z nosu, do ģaludku nebo do stŚeva, z koneļn²ku, z penisu/pochvy nebo 

z moļovĨch cest (vļetnŊ krve v moļi, kter§ zbarv² moļ do rŢģova ļi do ļervena) nebo pod kŢģi 

­  Poruchy trávení 

 




