1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 150 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka, twarda zawiera 150 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.

Kapsutki z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i biatym, nieprzezroczystym korpusem
rozmiaru 0, wypelione zottawymi peletkami. Na wieczku znajduje si¢ nadrukowane logo firmy
Boehringer Ingelheim, na korpusie kod ,,R150".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow (ang. NVAF - non-valvular atrial fibrillation), z jednym lub wigcej czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. TIA - transient ischemic

attack); wiek >75 lat; niewydolnos¢ serca > I1 kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG i
ZP u dorostych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie (prewencja udaréw mozgu w migotaniu przedsionkow, ZZG/ZP)

Prewencja udaréw mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdOw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdéw i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka

Zalecana dawka dobowa produktu Pradaxa wynosi 300 mg, przyjmowana w postaci jednej kapsutki
150 mg dwa razy na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé przez dhugi okres czasu.

Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowoéci plucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG i
ZP u dorostych (ZZG/ZP)

Zalecang dobowa dawka produktu Pradaxa jest 300 mg w postaci jednej kapsutki o mocy 150 mg dwa
razy na dobe, po terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez przynajmniej 5
dni. Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie starannej oceny stosunku
korzysci z leczenia i ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4). Decyzja o krotkim czasie trwania terapii
(przynajmniej 3 miesigce) powinna opierac si¢ na przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny
zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢ stosowana w
przypadku statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.



Prewencja udaréw mdzgu w migotaniu przedsionkéw, ZZG/ZP

Dla nastgpujacych grup pacjentow zalecang dobowg dawka produktu Pradaxa jest dawka 220 mg
przyjmowana w postaci jednej kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobe:

o Pacjenci w wieku 80 lat lub starsi

. Pacjenci jednoczesnie przyjmujacy werapamil

Dla nastgpujacych grup pacjentéw dobowa dawke produktu Pradaxa 300 mg lub 220 mg nalezy ustali¢
w oparciu o indywidualng oceng ryzyka powstawania powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz ryzyka
krwawien:

o Pacjenci w wieku 75-80 lat

o Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek

o Pacjenci z zapaleniem btony $luzowej zotadka, zapaleniem btony $luzowej przetyku, refluksem
zotadkowo-przelykowym
o Inni pacjenci ze zwickszonym ryzykiem krwawien

W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu Pradaxa wynoszaca 220 mg w postaci jednej kapsutki
o mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca si¢ w oparciu o analizy farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostata przebadana w warunkach klinicznych.

Wigcej informacji patrz punkty 4.4, 4.5, 5.115.2.
W przypadku nietolerancji na dabigatran, nalezy poinstruowac¢ pacjentéw o koniecznosci
natychmiastowej konsultacji z lekarzem w celu zmiany produktu na inny akceptowalny lek stosowany

W prewencji udaru i zatorowosci systemowej zwigzanych z migotaniem przedsionkéw lub ZZG/ZP.

Pacjenci w podeszfym wieku (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow,

Z72G/ZP)

Pacjenci w wieku 75-80 lat powinni przyjmowac¢ dawke dobowg wynoszaca 300 mg w postaci jedne;j
kapsultki 150 mg dwa razy na dobg. Dawka 220 mg przyjmowana w postaci jednej kapsutki 110 mg
dwa razy na dob¢ moze by¢ stosowana w indywidualnych przypadkach, zgodnie z decyzja lekarza,
jesli ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wysokie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w wieku 80 lat i starsi powinni przyjmowa¢ dawke 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg
dwa razy na dobe¢ ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia w tej populacji.

Ze wzgledu na potencjalne czgste pogorszenie czynnosci nerek u pacjentow w podesztym wieku

(> 75 lat), przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Pradaxa nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny, w celu wykluczenia pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (tj. CrCL< 30 mL/min). U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Pradaxa,
czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku lub czesciej w razie potrzeby w sytuacjach
klinicznych, gdy podejrzewa si¢ ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (np. hipowolemia,
odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania niektorych lekow, itp.) (patrz punkty 4.3,
4.415.2).

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéw, ZZG/ZP)

Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 1 5.2) nalezy $cisle
monitorowac (w kierunku objawow krwawienia lub niedokrwisto$ci). Dostosowanie dawki zalezy od
decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta. Test krzepliwo$ci
(patrz punkt 4.4) moze by¢ pomocny w okresleniu pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia,
spowodowanym nadmierng ekspozycjg na dabigatran. W przypadku nadmiernej ekspozycji na
dabigatran u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, zalecana dawka wynosi 220 mg w



postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobg. W przypadku wystapienia klinicznie znaczacego
krwawienia, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu.

U pacjentow z zapaleniem zotadka, przetyku lub refluksem Zotagdkowo-przetykowym nalezy rozwazy¢
stosowanie dawki 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe, ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Ocena czynnoéci nerek (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow, ZZG/ZP):

U wszystkich pacjentow:

. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Pradaxa nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL), w celu wykluczenia pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min) (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Pradaxa jest
przeciwwskazana u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek

. Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ gdy podejrzewa sie pogorszenie czynnosci nerek podczas
leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania
wybranych produktéw leczniczych)

Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci

nerek oraz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat:

. Podczas leczenia produktem Pradaxa czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku lub
czesciej w razie potrzeby w sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa si¢ ostabienie lub
pogorszenie czynnosci nerek (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego
stosowania wybranych produktéw leczniczych)

Do oceny czynnosci nerek (CrCL w mL/min) w sytuacjach klinicznych zostala uzyta metoda
Cockcroft-Gault (patrz punkt 4.2 Pradaxa 75 mg).

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow, ZZGl

ZP)

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL
< 30 mL/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek

(CrCl 50 - < 80 mL/min). U pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl 30 - 50
mL/min) zalecana dawka produktu Pradaxa rowniez wynosi 300 mg w postaci jednej kapsutki 150 mg
dwa razy na dobg. Jednakze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki produktu Pradaxa do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe
(patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek zaleca si¢ $ciste monitorowanie
kliniczne.

Stosowanie produktu Pradaxa ze sfabo/umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-
gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéw, ZZG/ ZP)

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu lub
chinidyny (patrz punkty 4.4, 4.515.2).

Dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe u
pacjentow przyjmujacych jednoczesnie eteksylan dabigatran i werapamil (patrz punkty 4.4 14.5). W
takim przypadku produkt Pradaxa i werapamil powinny by¢ przyjmowane jednoczes$nie.



Masa ciala (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG/ZP)

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wlasciwo$ci farmakokinetycznych nie jest konieczna
modyfikacja dawki ze wzgledu na wage (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest $cista obserwacja
kliniczna pacjentéw o masie ciata < 50 kg (patrz punkt 4.4).

Pleé (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG/ZP)

Na podstawie dostgpnych danych klinicznych i wlasciwosci farmakokinetycznych nie jest konieczna
modyfikacja dawki ze wzglgdu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow,

Z7G/ZP)

Z udzialu w gléwnych badaniach wykluczano pacjentéw ze zwigkszong aktywnoscig enzyméow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej granicy normy (ang. ULN — Upper Limit of Normal).
Brak dostepnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw, dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu Pradaxa w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sa niewydolno$¢ watroby lub schorzenia
tego narzadu, ktére moga wplywac na czas przezycia (patrz punkt 4.3).

Zmiana leczenia (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG/ZP)

Z produktu leczniczego Pradaxa na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Po podaniu ostatniej dawki eteksylanu dabigatranu zaleca si¢ odczeka¢ 12 godzin przed zmiang na lek
przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekdw przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Pradaxa

Nalezy przerwa¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpocza¢ podawanie
eteksylanu dabigatranu od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastepnej dawki
pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia
ciggtego (np. dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny ( ang. UFH — Unfractionated
Heparin) (patrz punkt 4.5).

Z produktu Pradaxa na antagoniste witaminy K (ang. VKA — Vitamin K Antagonists)

Nalezy dostosowac czas rozpoczgcia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy sposob:

o CrCL > 50 mL/min, rozpoczaé¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania
eteksylanu dabigatranu
o CrCL > 30 - < 50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania

eteksylanu dabigatranu.

Pradaxa moze przyczyniac si¢ do podwyzszenia wartosci INR, dlatego pomiar INR odzwierciedli
dziatanie VKA wylacznie wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii produktem Pradaxa
na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu warto$ci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane z
0stroznoscia.

Z leczenia VKA na produkt leczniczy Pradaxa

Nalezy przerwac stosowania VKA. Podawanie eteksylanu dabigatranu nalezy rozpoczac, jak tylko
Miegdzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany (INR) wyniesie < 2,0.



Kardiowersja (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG/ZP)

Pacjenci mogg kontynuowac¢ stosowanie eteksylanu dabigatranu podczas kardiowersji.

Dzieci i mlodziez (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow)

Produkt Pradaxa nie ma istotnego zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu w prewencji
udarow i zatorowosci systemowej u pacjentow z NVAF.

Drzieci i mlodziez (ZZG/ZP)

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Pradaxa u dzieci w okresie od narodzin do
wieku ponizej 18 lat. Dostepne dane opisano w punkcie 4.8 i 5.1, lecz podanie zalecen dotyczacych
dawkowania jest niemozliwe.

Pominiecie dawki (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéow, ZZG/ZP)

Pominigta dawke eteksylanu dabigatranu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang
dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy poming¢ pomini¢ta
dawke.

Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetiania pominigtej dawki.

Spos6b podawania (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw, ZZG/ZP)

Kapsutki produktu Pradaxa mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Kapsuitki produktu
Pradaxa nalezy polyka¢ w calosci, popijajac szklanka wody w celu utatwienia przedostania si¢ do
zoladka.

Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to zwigkszaé ryzyko
krwawienia (patrz punkty 5.2 i 6.6).

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymienione
w punkcie 6.1

o Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL < 30 mL/min) (patrz punkt 4.2)

o Czynne, istotne klinicznie krwawienie

. Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w tym
czynnego lub w przesztosci owrzodzenia w obrebie przewodu pokarmowego, nowotwory
ztosliwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mozgu lub rdzenia
kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mozgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny,
niedawne krwawienie §rodczaszkowe, stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku,
malformacje te¢tniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidlowosci naczyniowe w
obrebie rdzenia kregowego lub mozgu

o Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np. niefrakcjonowana
heparyna, heperyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, itp.) pochodne heparyny
(fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z
wyjatkiem szczeg6lnych okolicznos$ci zwigzanych z zamiang terapii przeciwzakrzepowej.(patrz
punkt 4.2) lub kiedy heparyna niefrakcjonowana jest podawana w dawkach niezbednych do
podtrzymania drozno$ci cewnikow w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach
tetniczych (patrz punkt 4.5)

o Zaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnie niekorzystnym wptywie na
przezycie
. Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyna, itrakonazolem i

dronedaronem (patrz punkt 4.5)



. Stan po wszczepieniu sztucznej zastawki serca wymagajacy leczenia przeciwzakrzepowego
(patrz punkt 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Z udzialu w gléwnych badaniach wykluczono pacjentow ze zwickszong aktywnos$cig enzymow
watrobowych > 2 razy powyzej gornej granicy normy. Ze wzgledu na brak dostepnego doswiadczenia
w leczeniu tej subpopulacji nie zaleca si¢ stosowania produktu Pradaxa w tej grupie pacjentow.

Ryzyko krwawien

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania eteksylanu dabigatranu w przypadku chorob
zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia i w przypadku jednoczesnego stosowania lekdw
wplywajacych na hemostaze poprzez zahamowanie agregacji ptytek krwi. Podczas leczenia
eteksylanem dabigatranem krwawienie moze wystgpi¢ w kazdym miejscu. Niewyjasniony spadek
stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub cis$nienia tetniczego krwi powinien prowadzi¢ do
poszukiwania miejsca krwawienia.

W razie zagrazajgcego zyciu lub nieopanowanego krwawienia, w sytuacjach, w ktorych konieczne jest
szybkie odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest swoisty czynnik
odwracajacy (Praxbind, idarucyzumab) (patrz punkt 4.9).

Czynniki, takie jak pogorszenie czynnosci nerek (30 - 50 mL/min CrCL), wiek > 75 lat, niska masa
ciata < 50 kg lub jednoczesne stosowanie stabo/umiarkowanie dziatajacego inhibitora P-gp (np.
amiodaron, chinidyna lub werapamil) sa zwiazane ze zwigkszonym st¢zeniem dabigatranu w osoczu
(patrz punkty 4.2, 4.5 5.2).

Jednoczesne stosowanie tikagreloru zwigksza ekspozycj¢ na dabigatran i moze prowadzi¢ do
interakcji farmakodynamicznych, co moze skutkowa¢ wzrostem ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.5).

W badaniu zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej u pacjentow dorostych zZNVAF,
stosowanie eteksylanu dabigatranu wigzato si¢ z wyzszym odsetkiem duzych krwawien z przewodu
pokarmowego, ktore byly statystycznie znamienne dla dawki eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy
na dobg. Zwigkszone ryzyko obserwowano u pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat). Stosowanie
kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ),
jak rowniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotadka lub refluksu zotadkowo-przetykowego
zwigksza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. U tych pacjentéw z migotaniem
przedsionkow nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 220 mg dabigatranu, podawanej w postaci jednej
kapsutki 110 mg dwa razy na dobg i przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawkowania przedstawionych
w punkcie 4.2. Mozna tez rozwazy¢ podawanie inhibitora pompy protonowej w celu zapobiegania
krwawieniom z przewodu pokarmowego.

Ryzyko krwawien moze by¢ podwyzszone u pacjentow dodatkowo przyjmujacych selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny (SNRI) (patrz punkt 4.5).

Sciste monitorowanie kliniczne (poszukiwanie objawow krwawienia lub niedokrwisto$ci) jest
zalecane przez caly okres leczenia, szczegolnie w przypadku wystepujacych jednoczesnie czynnikow
ryzyka (patrz punkt 5.1).



W Tabeli 1 podsumowano czynniki mogace zwieksza¢ ryzyko krwotoku, Patrz roéwniez
przeciwwskazania, punkt 4.3.

Tabela 1: Czynniki mogace zwigkszac ryzyko krwotoku.

Czynniki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne | Wiek > 75 lat

Czynniki zwickszajace st¢zenia osoczowe Gléwne:

dabigatranu o Umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek
(30-50 mL/min CrCL)

¢ Jednoczesne stosowanie inhibitora P-gp
(niektore inhibitory P-gp sg
przeciwwskazane, patrz punkt 4.3 i 4.5)

Dodatkowe:
e Niska masa ciata (< 50 kg)

ASA

NLPZ

Klopidogrel

SSRI lub SNRI

Inne leki, ktére mogg wpltywaé na
hemostaze

Interakcje farmakodynamiczne

Choroby i zabiegi 0 szczegdlnym ryzyku e Wrodzone lub nabyte zaburzenia
krwawienia krzepliwosci
o Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci
plytek krwi
e Niedawna biopsja lub duzy uraz
o Bakteryjne zapalenie wsierdzia
Zapalenie btony Sluzowej przetyku,
zapalenie btony Sluzowej zotadka,
refluks Zzotadkowo-przelykowy

Uszkodzenia, schorzenia, zabiegi i (lub) leczenie farmakologiczne (takie jak NPLZ, leki hamujace
agregacje plytek, SSRI lub SNRI, patrz punkt 4.5), ktore istotnie zwigkszaja ryzyko duzego
krwawienia wymagaja starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Produkt Pradaxa nalezy tylko
podawac¢ wtedy, jesli korzys¢ z leczenia przewyzsza ryzyko krawienia.

Stosowanie produktu Pradaxa nie wigze si¢ na ogo6t z koniecznoscig rutynowego monitorowania
dziatania przeciwzakrzepowego. Jakkolwiek oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu
moze by¢ pomocne w unikni¢ciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran w przypadku wystepowania
dodatkowych czynnikdw ryzyka. U pacjentow stosujgcych produkt Pradaxa badanie INR nie daje
wiarygodnych wynikow (zglaszano przypadki uzyskania wynikow falszywie podwyzszonych),
dlatego nie nalezy wykonywa¢ badania INR. Przydatne informacje mozna uzyska¢ na podstawie
pomiaru czasu trombinowego krzepniecia w rozcienczonym osoczu (ang. diluted Thrombin Time,
dTT), ekarynowego czasu krzepniecia (ang. ecarin clotting time (ECT) i badania czasu kaolinowo-
kefalinowego (ang. aPTT - activated partial thromboplastin time). Badania te nie sg jednak
standaryzowane, zatem uzyskane wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci (patrz
punkt 5.1).

Tabela 2 przedstawia najnizsze progowe wartosci badan krzepnigcia, ktore moga wskazywac na
zwigkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 5.1)




Tabela 2: Najnizsze progowe wartosci badan krzepnigcia, ktore mogg wskazywac na zwigkszone
ryzyko krwawienia.

Badanie (najnizsza warto$¢) Wskazanie

Prewencja udaréw mdzgu w migotaniu
przedsionkow i ZZG/ZP

dTT [ng/mL] > 200

ECT [x-krotnos$¢ gérnego limitu normy] >3

aPTT [x- krotno$¢ gornego limitu normy] >2

INR Nie nalezy wykonywac

U pacjentow, u ktorych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek, leczenie produktem Pradaxa musi zostaé¢
przerwane (patrz punkt 4.3).

Dane dotyczace pacjentow o masie ciala < 50 kg sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

W przypadku wystapienia silnego krwawienia leczenie musi zosta¢ przerwane, a zrodto krwawienia
musi zosta¢ okreslone (patrz punkt 4.9).

Produkty lecznicze, ktére mogg zwiekszaé ryzyko krwawienia nie nalezy podawa¢ jednoczes$nie z
produktem Pradaxa Iub nalezy je stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.5).

Stosowanie produktéw leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
mdbzgu

Stosowanie produktow leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
moézgu moze by¢ wzigte pod uwage w przypadku gdy wyniki badan dTT, ECT (ekarynowy czas
krzepnigcia) lub aPTT nie przekraczaja gornej granicy normy zgodnie z lokalnym zakresem warto$ci
referencyjnych.

Produkty lecznicze zwiekszajace aktywno$¢ P-glikoproteiny (P-gp)

Leki pobudzajace aktywnos¢ P-glikoproteiny (takie jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), karbamazepina, lub fenytoina) moga zmniejszac st¢zenia osoczowe dabigatranu, zatem
nalezy unika¢ ich stosowania (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Zabieqi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjenci leczeni eteksylanem dabigatranu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom
inwazyjnym sg w grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne moga zatem
wymaga¢ doraznego przerwania leczenia eteksylanem dabigatranu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ we przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegow
inwazyjnych; konieczne jest wowczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentow z
niewydolno$cig nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 5.2). Nalezy to
uwzgledni¢ przed kazdym zabiegiem chirurgicznym. W takich przypadkach test krzepliwosci (patrz
punkty 4.4 1 5.1) moze by¢ pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wciaz nieprawidtowa.

Zabieg chirurgiczny w trybie naglym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwacé stosowanie eteksylanu dabigatranu. W przypadku gdy konieczne jest
szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego, dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy
dzialanie produktu Pradaxa (Praxbind, idarucyzumab).




Odwrdcenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego
choroba podstawowa. Leczenie produktem Pradaxa moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu
produktu Praxbind (idarucyzumab), pod warunkiem ze pacjent jest stabilny klinicznie i1 osiagnieto

hemostaze.

Zabieqi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie eteksylanu dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub interwencje
nalezy w miare mozliwoéci op6zni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu
chirurgicznego nie mozna op6znié, ryzyko krwawienia moze by¢ zwickszone. Nalezy rozwazy¢
ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnos$ci zabiegu (kardiowersja, patrz punkt 4.2).

Planowe zabiegi chirurgiczne

W miare mozliwosci stosowanie produktu Pradaxa nalezy przerwa¢ co najmniej 24 godziny przed
zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym. U pacjentOw z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktérych moze by¢ wymagana petna
hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Pradaxa na 2—4 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. U pacjentow z niewydolnos$cia nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydtuzony. Nalezy
to uwzglednié przed kazdym zabiegiem chirurgicznym.

W Tabeli 3 podsumowano zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub
chirurgicznym.

Tabela 3: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym.

Czynno$¢ nerek | Szacowany okres Przerwanie stosowania dabigatranu przed planowym
(CrCL W poltrwania zabiegiem chirurgicznym
mL/min) (godziny) Wysokie ryzyko krwawienia lub | Ryzyko standardowe
duzy zabieg chirurgiczny
>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
> 50-< 80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
>30-< 50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed
(> 48 godzin)

Znieczulenie rdzeniowe / znieczulenie zewngtrzoponowe / nakiucie ledzwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagaja petnej czynnosci hemostatyczne;.

Ryzyko krwiakow zewnatrzoponowych lub rdzeniowych moze by¢ zwigkszone w przypadku
urazowego lub wielokrotnego naktucia oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika

zewnatrzoponowego. Po usunigciu cewnika nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem
pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu. Pacjenci tacy wymagaja czestej obserwacji w kierunku
neurologicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakow rdzeniowych
lub zewnatrzoponowych.

Faza pooperacyjna

Leczenie eteksylanem dabigatranu nalezy wznowi¢ po inwazyjnym zabiegu lub interwencji
chirugicznej tak szybko, jak to mozliwe pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i
uzyskano odpowiednig hemostaze.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 1 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystgpienia krwawienia lub pacjentow narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwlaszcza
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-50 mL/min).



Pacjenci z grupy zwiekszonego ryzyka zgonu na skutek zabiegu chirurgicznego oraz z wewnetrznymi
czynnikami ryzyka wystepowania epizodéw zakrzepowo-zatorowych

Dla tej grupy pacjentéow dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dabigatranu sg ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia.

Zawal mie$nia sercowego (prewencja udaréw mozgu w migotaniu przedsionkow)

W badaniu Il fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) catkowity odsetek zawatow mig$nia sercowego wynosit
0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok u pacjentow otrzymujacych odpowiednio eteksylan dabigatranu w dawce
110 mg dwa razy na dobg, 150 mg dwa razy na dobe oraz warfaryne, a zwigkszenie ryzyka
wzglednego dabigatranu w pordwnaniu do warfaryny wynosito 29% 1 27%. Niezaleznie od
stosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko bezwzgledne zawalu migé$nia sercowego obserwowano w
nastepujacych podgrupach, o poréwnywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wczesniejszym
zawatem migénia sercowego, pacjenci w wieku > 65 lat z cukrzyca lub choroba wiencowa, pacjenci

z frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40% oraz pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek. Ponadto podwyzszone ryzyko zawatu migénia sercowego obserwowano u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie ASA plus klopidogrel lub tylko klopidogrel.

Zawal mie$nia sercowego (ZZG/ZP)

W trzech badaniach klinicznych kontrolowanych czynnym leczeniem wyzszy wskaznik zawatu
mig$nia sercowego obserwowano u pacjentow, ktorzy przyjmowali eteksylan dabigatranu niz u
chorych przyjmujacych warfaryne: odpowiednio 0,4% i 0,2% w krotkoterminowych badaniach RE-
COVER i RE-COVER 1I oraz 0,8% i 0,1% w dlugoterminowym badaniu RE-MEDY. W tym badaniu
wzrost byt statystycznie istotny (p=0,022).

W badaniu RE-SONATE, w ktorym porownywano eteksylan dabigatranu do placebo, wskaznik
wystepowania zawatu u pacjentow przyjmujacych eteksylan dabigatranu i placebo wynosit
odpowiednio 0,1% i 0,2%.

Pacjenci z czynna choroba nowotworowa (ZZG/ZP)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u pacjentéw z ZZG/ZP i czynna choroba nowotworowa nie zostato
ustalone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe i produkty lecznicze hamujace agregacie ptytek

Brak dostepnych danych lub ograniczone do§wiadczenie z nastepujacymi produktami leczniczymi,
ktore moga zwiekszaé ryzyko krwawienia w przypadku jednoczesnego stosowania z produktem
Pradaxa: produkty lecznicze przeciwzakrzepowe takie jak: niefrakcjonowane heparyny (ang. UFH -
Unfractionated Heparin), heparyny niskoczasteczkowe (ang. LMWH - Low Molecular Weight
Heparins) i pochodne heparyny (fondaparynuks, desyrudyna), produkty lecznicze trombolityczne i
antagonisci witaminy K, rywaroksaban lub inne doustne antykoagulanty (patrz punkt 4.3) i produkty
lecznicze wplywajace na agregacje ptytek krwi takie jak antagonisci receptora GPIIb/IIIa, tyklopidyna,
prasugrel, tikagrelor, dekstran i sulfinpirazon (patrz punkt 4.4).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu i innych
lekow przeciwzakrzepowych. Z ograniczonych danych uzyskanych z badania 111 fazy RE-LY u
pacjentéw z migotaniem przedsionkow obserwowano ze jednoczesne stosownie innych doustnych lub
pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych z eteksylanem dabigatranu lub warfaryng powoduje
wzrost powaznych krawawien $rednio o 2,5 raza, gléwnie zwigzanych ze zmiang leczenia lekami
przeciwzakrzepowymi na inne (patrz punkt 4.3).
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Niefrakcjonowang heparyng mozna podawac¢ w dawkach niezb¢dnych do utrzymania droznego
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego (patrz punkt 4.3).

Klopidogrel i ASA: Z danych uzyskanych z badania Il fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) zaobserwowano
ze jednoczesne podawanie lekow hamujacych agregacj¢ ptytek, ASA lub klopidogrel z eteksylanem
dabighatranu i warfaryng §rednio podwaja ryzyko powaznych krawawien (patrz punkt 4.4).

Klopidogrel: w badaniu I fazy z udziatem zdrowych ochotnikdéw ptci meskiej skojarzone podawanie
eteksylanu dabigatranu i klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzania czasu krzepnigcia krwi
metodg kapilarowa w poroéwnaniu do monoterapii klopidogrelem. Ponadto, wartosci AUCTt,ss oraz
Crmax,SS | krzepliwosci oddziatywania dabigatranu lub hamowania agregacji ptytek jako oddziatywania
klopidogrelu pozostawaty zasadniczo niezmienione w poréwnaniu do skojarzonego leczenia oraz
odpowiadajacych im monoterapii. Po uzyciu dawki nasycajacej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu,
AUCTt,ss oraz Cpay,ss dabigatranu wzrastaty o okoto 30-40% (patrz punkt 4.4) (patrz takze czgs$¢
dotyczaca kwasu acetylosalicylowego ponizej).

Kwas acetylosalicylowy: wplyw skojarzonego podawania eteksylanu dabigatranu i kwasu
acetylosalicylowego na ryzyko krwawienia badano u pacjentéw z migotaniem przedsionkow w
badaniu klinicznym 11 fazy, w ktérym kwas acetylosalicylowy podawano w skojarzeniu na podstawie
randomizacji pacjentow. W oparciu o analizg regresji logistycznej, skojarzone podawanie kwasu
acetylosalicylowego oraz eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dob¢ moze zwigkszac ryzyko
kazdego krwawienia od 12% do 18% oraz do 24% w przypadku dawki kwasu acetylosalicylowego
wynoszacej odpowiednio 81 mg i 325 mg (patrz punkt 4.4).

NLPZ: w trakcie jednoczesnego krotkotrwatego podawania NLPZ w znieczuleniu okotooperacyjnym
z eteksylanem dabigatranu nie obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia. Podczas stosowania
przewlektego w badaniu RE-LY leki z grupy NLPZ zwigkszaty ryzyko krwawienia o okoto 50%
zardwno w przypadku eteksylanu dabigatranu, jak i warfaryny. W zwiazku z tym, ze wzgledu na
ryzyko krwawien, zwlaszcza zwigzane z podawaniem NLPZ o okresach pottrwania w fazie eliminacji
> 12 godzin, zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta w celu wykrycia objawow krwawienia (patrz punkt
4.4).

Heparyny niskoczasteczkowe (LMWH): nie badano skojarzonego stosowania LMWH, takich jak
enoksaparyna i eteksylan dabigatranu. Po zmianie trzydniowego leczenia, w trakcie ktérego podawano
podskornie 40 mg enoksaparyny raz na dobe, 24 godziny po ostatniej dawce enoksaparyny,
ekspozycja na dabigatran byta nieco nizsza niz po podaniu samej dawki eteksylanu dabigatranu
(pojedyncza dawka 220 mg). Wyzsza aktywnos¢ anty-FXa/Flla obserwowano po podaniu eteksylanu
dabigatranu po wstgpnym leczeniu enoksaparyng w poréwnaniu do ekspozycji po leczeniu tylko
eteksylanem dabigatranu. Uwaza sig, ze jest to spowodowane efektem przeniesienia leczenia
enoksaparyng i nie jest uznawane za znaczace klinicznie. Wyniki pozostatych testow dziatania
przeciwzakrzepowego zwigzanego z dabigatranem nie byty znamiennie rézne w przypadku leczenia
wstepnego enoksaparyna.

Interakcje zwiazane z wlaSciwo$ciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu

Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sg metabolizowane przez uktad enzymatyczny cytochromu
P450 i w badaniach in vitro nie wptywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy
si¢ spodziewa¢ zwigzanych z tym mechanizmem interakcji dabigatranu z innymi lekami.

Interakcije za posrednictwem biatek transportowych

Inhibitory P-glikoproteiny

Eteksylan dabigatranu jest substratem transportera btonowego P-glikoproteiny. Oczekuje sieg, ze
jednoczesne podawanie inhibitoréw P-glikoproteiny (takich jak amiodaron, werapamil, chinidyna,
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ketokonazol, dronedaron, klarytromcyna oraz tikagrelor) spowoduje zwiekszone stezenie osoczowe
dabigatranu.

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami
P-glikoproteiny zaleca si¢ Sciste monitorowanie kliniczne (w kierunku objawow krwawienia lub
niedokrwistosci). Badanie krzepliwo$ci moze by¢ pomocne w okres§leniu pacjentdw ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia spowodowanym zwigkszong ekspozycja na dabigatran (patrz punkty 4.2, 4.4 1
5.1).

Przeciwwskazane jest stosowanie nastgpujacych silnych inhibitoréw P-glikoproteiny: ogélnoustrojowe
stosowanie ketokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu i dronedaronu (patrz punkt 4.3). Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania takrolimusu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
stabo/umiarkowanie dziatajacych inhibitorow P-glikoproteiny (np. amiodaron, chinidyna,
pozakonazol, werapamil oraz tikagrelor) (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Ketokonazol: ketokonazol zwigkszat catkowite wartosci AUC.,, 0raz Cp,x 0dpowiednio 0 138% i 135%
po podaniu doustnej jednorazowej dawki 400 mg oraz odpowiednio 0 153% i 149% po doustnym podaniu
wielokrotnym dawki 400 mg ketokonazolu raz na dobe. Ketokonazol nie wplywat na czas do osiggnigcia
wartosci maksymalnej, okres poitrwania w fazie koncowej ani na $redni czas przebywania leku w
organizmie (patrz punkt 4.4). Jednoczesne leczenie ketokonazolem podawanym uktadowo jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dronedaron: Jednoczesne podawanie eteksylanu dabigatranu i dronedaronu spowodowato odpowiednio
okoto 2,4-krotny i 2,3-krotny (+136 % i 125 %) wzrost wartosci AUCy.,, | Cpax dabigatranu w przypadku
wielokrotnego podania 400 mg dronedaronu dwa razy na dobe oraz odpowiednio okoto 2,1-krotny i
1,9-krotny (+114 % i 87 %) w przypadku podania pojedynczej dawki 400 mg. Ekspozycja na dronedaron
nie miata wptywu na koncowy okres pottrwania i klirens nerkowy dabigatranu. Po jedno- i wielokrotnym
podaniu dronedaronu 2 godziny po podaniu eteksylanu dabigatranu wystapil odpowiednio 1,3-krotny i
1,6-krotny wzrost wartosci AUC,., dabigatranu. Jednoczesne podawanie dronedaronu jest
przeciwwskazane.

Amiodaron: w trakcie jednoczesnego podawania produktu Pradaxa z amiodaronem w dawce
pojedynczej wynoszacej 600 mg zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybkos$ci wchtaniania
amiodaronu i jego czynnego metabolitu DEA. Stwierdzono zwigkszenie warto$ci AUC i Ciax
dabigatranu odpowiednio o okoto 60% i 50 %. Mechanizm interakcji nie zostat calkowicie
wyjasniony. Ze wzgledu na diugi okres pottrwania amiodaronu, mozliwos¢ wystapienia interakcji
pomiedzy lekami istnieje przez kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne w przypadku jednoczesnego stosowania eteksylanu
dabigatranu z amiodaronem, szczegodlnie pod katem krwawien, zwlaszcza u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek.

Chinidyna: chinidyne podawano w dawce 200 mg co dwie godziny, az do tagcznej dawki 1000 mg.
Eteksylan dabigatranu podawano dwa razy na dobe w ciggu 3 kolejnych dni, 3 dnia z chinidyng lub
bez niej. W przypadku jednoczesnego stosowania chinidyny, wartosci AUCT,ss oraz Cpx,SS
dabigatranu byly zwigkszone $rednio odpowiednio o 53% i 56% (patrz punkt 4.2 i 4.4). W przypadku
jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu z chinidyna zaleca si¢ $ciste monitorowanie
kliniczne, szczegolnie pod katem krwawien, zwlaszcza u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci nerek.

Werapamil: w trakcie jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu (150 mg) z doustnym
werapamilem, Cmax i AUC dabigatranu ulegty zwigkszeniu, lecz zakres tych zmian roznit si¢ w
zalezno$ci od momentu podawania werapamilu i jego postaci farmaceutycznej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Najwiekszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po pierwszej dawce produktu leczniczego
werapamilu o natychmiastowym uwalnianiu podanej godzing przed podaniem eteksylanu dabigatranu
(zwickszenie Cpax 0 okoto 180% i AUC o okoto 150%). Wynik ten ulegat stopniowemu zmniejszaniu
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przy podawaniu produktu leczniczego o przedtuzonym uwalnianiu (zwigkszenie Cpay 0 0koto 90% 1
AUC o okoto 70%) i przy podawaniu dawek wielokrotnych werapamilu (zwigkszenie Cray 0 0koto
60% i AUC o okoto 50%).

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie eteksylan dabigatranu i werapamil dawke produktu Pradaxa
nalezy zmniejszy¢ do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2).
Podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu i werapamilu zaleca si¢ $cista obserwacje
kliniczna pacjentow, szczegodlnie w przypadku krwawien, zwlaszcza u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek.

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji podczas podawania werapamilu dwie godziny po
eteksylanie dabigatranu (wzrost C.x 0 okoto 10% i AUC o okoto 20%). Wyjasnia si¢ to pelnym
wchionieciem dabigatranu po dwdch godzinach (patrz punkt 4.4).

Klarytromycyna: w trakcie jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom klarytromycyny (500 mg
dwa razy na dobg) z eteksylanem dabigatranu stwierdzono wzrost AUC o okoto 19% i Cpax 0 0kolo
15%, przy czym nie towarzyszyty temu zadne problemy zwigzane z bezpieczenstwem klinicznym.
Nie mozna jednak wykluczy¢ klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny u 0s6b chorych otrzymujacych dabigatran. W zwigzku z powyzszym podczas
jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu i klarytromycyny powinno si¢ prowadzi¢ $ciste
monitorowanie stanu pacjenta, szczeg6lnie pod katem krwawien, zwlaszcza u pacjentow z tagodnym
lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Tikagrelor: Po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg eteksylanu dabigatranu i dawki
nasycajacej 180 mg tikagreloru warto$ci AUC i Cya dla dabigatranu wzrastaty odpowiednio 1,73 razy
i 1,95 razy (tj. 0 73% i 95%). Po jednoczesnym wielokrotnym podawaniu tikagreloru w dawce 90 mg
2x/dobe ekspozycja na dabigatran wyrazona wartosciami Cpax | AUC wzrastata odpowiednio 1,56

i 1,46 razy (tj. 0 56% i 46%).

Jednoczesne podawanie dawki wysycajacej 180 mg tikaglerolu i 110 mg eteksylanu dabigatranu (w
stanie stacjonarnym) wzrasta warto$¢ AUCT,SS i Cpax,SS 0 1,49 razy i 1,65 razy (+49% i 65%)
odpowiednio w porownaniu z eteksylanem dabigatranu w monoterapii. Kiedy dawka wysycajgca 180
mg tikaglerolu byta podana 2 godziny po dawce 110 mg eteksylanu dabigatranu (w stanie
stacjonarnym), wzrost warto$ci AUCT,ss i Cyax,SS dla dabigatranu zostat obnizony do 1,27 razy i

1,23 razy (+27% i 23%) odpowiednio w poroéwnaniu z eteksylanem dabigatranu w monoterapii. To
naprzemienne podawanie jest zalecang metodg rozpoczecia leczenia tikaglerolem w dawce
nasycajace;j.

Jednoczesne podawanie 90 mg tikaglerolu dwa razy na dobe¢ (dawka podtrzymujaca) z 110 mg
eteksylanu dabigatranu zwigksza warto§¢ AUCT,ss i Cpax,SS dla dabigatranu odpowiednio o 1,26 razy
i 1,29 razy w poréwnaniu z eteksylanem dabigatranu w monoterapii.

Nastepujace silne inhibitory P-glikoproteiny nie byly badane klinicznie, jednak na podstawie wynikoéw
badan in vitro, mozna oczekiwa¢ podobnego dziatania, jak w przypadku ketokonazolu:
Itrakonazol i cyklosporyna, ktore sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniach in vitro stwierdzono, ze hamujacy wptyw takrolimusu na P-gp jest zblizony do
obserwowanego dla itrakonazolu i cyklosporyny. Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych
podawania eteksylanu dabigatranu z takrolimusem. Jednakze, nieliczne dane kliniczne dotyczace
innego substratu P-gp (ewerolimusu) wskazuja, ze takrolimus hamuje P-gp stabiej niz silne inhibitory
P-gp. Na podstawie powyzszych danych nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia takrolimusem.

Pozakonazol roéwniez wykazuje dziatanie hamujace P-gp, lecz nie zostat on przebadany klinicznie.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Pradaxa z pozakonazolem.
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Produkty lecznicze zwiekszajgce aktywnosé P-glikoproteiny

Jednoczesne podawanie lekéw pobudzajacych aktywnos¢ P-glikoproteiny (takich jak ryfampicyna lub
ziele dziurawca (Hypericum perforatum), karbamzepina lub fenytoina) moze zmniejsza¢ stgzenia
dabigatranu, zatem nalezy go unika¢ (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Ryfampicyna: wstepne dawkowanie ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobg¢ przez siedem dni
zmniejszalo catkowity pik dabigatranu i ekspozycje catkowita odpowiednio o 65,5% 1 67%. Dziatanie
pobudzajace bylo zmniejszone, prowadzac do ekspozycji dabigatranu zblizonej do wartosci
referencyjnej do siddmego dnia po przerwaniu leczenia ryfampicyna. Przez kolejne siedem dni

nie obserwowano dalszego zwigkszania biodostgpnosci.

Pozostate produkty lecznicze wplywajgce na P-glikoproteing

Inhibitory proteazy, w tym rytonawir, oraz ich skojarzenia z innymi inhibitorami proteazy wptywaja
na P-glikoproteing (jako inhibitor, badzZ jako induktor). Inhibitory proteazy nie byty badane, zatem nie
s zalecane do jednoczesnego stosowania z produktem Pradaxa.

Substrat P-glikoproteiny

Digoksyna: gdy produkt Pradaxa podawano jednoczesnie z digoksyna w badaniu z udziatem 24
zdrowych uczestnikow, nie obserwowano wptywu na digoksyne, ani istotnych klinicznie zmian pod

wzgledem ekspozycji na dabigatran.

Leczenie towarzyszace z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI)

SSRI i SNRI spowodowato wzrost ryzyka krwawien w RE-LY we wszystkich leczonych grupach.

pH Zotadka

Pantoprazol: w trakcie jednoczesnego podawania prodktu Pradaxa z pantoprazolem stwierdzono
zmniejszenia pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia dabigatranu w osoczu od czasu o okoto 30%.
Pantoprazol i inne inhibitory pompy protonowej podawano jednoczesnie z produktem Pradaxa

w badaniach klinicznych. Nie zaohserwowano wowczas wptywu tego skojarzenia na skutecznosé
leczenia.

Ranitydyna: stosowanie ranitydyny jednoczesnie z produktem Pradaxa nie wywierato istotnego
klinicznie wptywu na stopien wchlaniania dabigatranu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / Srodki kontroli urodzen u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac zajscia w cigze podczas leczenia eteksylanem
dabigatranu.

Ciaza
Istnieje niewiele danych na temat stosowania eteksylatu dabigatranu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne

zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produktu Pradaxa nie nalezy stosowac¢ podczas ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
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Karmienie piersia

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych wplywu dabigatranu na dzieci w okresie
karmienia piersig.
Nalezy przerwaé karmienie piersig w trakcie leczenia produktem Pradaxa.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano wptyw produktu na ptodnos$¢ samic w postaci
zmniejszenia liczby zagniezdzen zaptodnionego jaja i zwigkszenia czestosci utraty zaptodnionego jaja
przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (pie¢ razy wigkszej od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0S0Czu na organizm u pacjentéw). Nie obserwowano innego wptywu na ptodnos¢ u
samic. Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ u samcow. Po dawkach toksycznych dla matek (od
pigcio- do dziesigciokrotnie wigkszych od catkowitego wplywu produktu zawartego w osoczu na
organizm u pacjentéw) u szczuréw i krolikow stwierdzono zmniejszenie masy ciata i przezywalno$ci
plodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodow. W badaniach pre- i postnatalnych
zaobserwowano zwigkszenie umieralnosci ptodow po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy
wigkszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentow).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Pradaxa nie ma wptywu lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

W kluczowym badaniu oceniajgcym prewencj¢ udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow z
migotaniem przedsionkdéw ogotem 12042 pacjentdw byto leczonych eteksylanem dabigatranu.
Sposrdd tych pacjentow 6059 byto leczonych dawka eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na
dobe, za$ 5983 otrzymywato dawki 110 mg dwa razy na dobe.

W dwéch kontrolowanych czynnym leczeniem badaniach klinicznych dotyczacych terapii ZZG/ZP, tj.
RE-COVER i RE-COVER 11, analizg bezpieczenstwa eteksylanu dabigatranu objeto w sumie 2553
pacjentow. Wszystkim pacjentom podawano eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na
dobg. Dziatania niepozadane obu lekow, tj. eteksylanu dabigatranu i warfaryny, liczono od chwili
podania pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu lub warfaryny, po zakonczeniu leczenia
pozajelitowego (okres leczenia obejmujacy wytacznie terapi¢ doustng). Uwzglednione zostaly
wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas leczenia dabigatranem. Uwzglgdniono
wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas leczenia warfaryna, z wyjatkiem tych, ktore
wystapity w okresie leczenia rdwnoczesnego miedzy terapia warfaryna i leczeniem pozajelitowym.

W kontrolowanym czynnym leczeniem badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji ZZG/ZP i w
kontrolowanym placebo badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej leczono w sumie 2114 pacjentow. Wszyscy pacjenci przyjmowali eteksylan dabigatranu w
dawce 150 mg dwa razy na dobg.

Ogoblem dzialania niepozadane wystgpowaty u 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw
otrzymujacych produkt w zapobieganiu udarom i zatorowos$ci systemowej (leczenie dtugotrwate przez
okres do trzech lat), 14% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentow
leczonych w ramach prewencji ZZG/ZP.
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Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byly krwawienia, wystepujace ogdtem u okoto
16,6% pacjentow z migotaniem przedsionkow dtugotrwale leczonych w zapobieganiu udarom i
zatorowosci systemowej oraz u 14,4% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. W badaniu
RE-MEDY dotyczacym prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE dotyczagcym ZZG/ZP
krwawienie wystapito u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow.

Ze wzgledu na niemozno$¢ poréwnania populacji pacjentow leczonych z powodu trzech wskazan oraz
uwzglednienie przypadkoéw krwawien w kilku klasach klasyfikacji uktadow i narzadéw (ang. SOC —
System Organ Classes), podsumowanie przypadkéw duzych i jakichkolwiek krwawien z podzialem na
wskazania zostat zamieszczony ponizej w Tabeli 5, 6, 71 8.

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaly si¢ rzadko, nie mozna wykluczy¢
wystapienia duzego lub silnego krwawienia, ktore niezaleznie od lokalizacji moze zagraza¢ zyciu

pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

Tabularyczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 4 przedstawiono dzialania niepozadane zidentyfikowane podczas badan zapobiegania
udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkow, w leczeniu ZZG/ZP i programu prewencji ZZG/ZP wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagdéw (SOC) oraz nastepujacej czestosci wystgpowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10
000); czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 4: Dziatania niepozadane

Profilaktyka udaru mézgu Leczenie ZZG/ZP i
i SEE u pacjentoéw prewencja ZZG/ZP
z migotaniem przedsionkéw
Klasyfikacja uktadow i narzadow /
Zalecany termin
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Niezbyt czesto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czgsto Czesto$¢ nieznana
Matoplytkowosé Niezbyt czgsto Rzadko
Spadek hematokrytu Rzadko Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos$¢ na lek Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko Rzadko
Obrzgk naczynioruchowy Rzadko Rzadko
Pokrzywka Rzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok wewnatrzczaszkowy | Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia naczyniowe

Krwiak Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Krwotok Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Krwawienie z nosa Czesto Czgsto

Krwioplucie Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok do przewodu pokarmowego Czgsto Czgsto

Bél brzucha Czesto Niezbyt czesto
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Biegunka Czesto Niezbyt czesto

Niestrawno$¢ Czesto Czesto

Nudnosci Czesto Niezbyt czgsto

Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto Czesto

Krwotok z zylakow odbytu Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Wrzdd zotadka lub jelit, w tym Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

owrzodzenie przetyku

Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Refluks Zzotadkowo-przetykowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Wymioty Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Dysfagia Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby / Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badan

czynnosci watroby

Wazrost aktywnosci aminotransferazy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

alaninowej

Wazrost aktywnosci aminotransferazy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

asparaginianowej

Wzrost aktywnos$ci enzymow Rzadko Niezbyt czesto

watrobowych

Hiperbilirubinemia Rzadko Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Krwotok do skéry | Czesto Czesto
Zaburzenia mi¢gsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Krwiak wewnatrzstawowy | Rzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwotok w obrebie uktadu Czgsto Czgsto

moczowo-ptciowego, w tym

krwiomocz
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Rzadko Rzadko

Krwotok w miejscu cewnikowania Rzadko Rzadko
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok urazowy Rzadko Niezbyt czesto

Krwotok w miegjscu nacigcia Rzadko Rzadko

Krwawienie

Prewencja udaréw mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym

migotaniem przedsionkéw i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka (prewencja udarow mézgu w

migotaniu przedsionkdéw)

W Tabeli 5 przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie krwawienia w
kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowe;j

U pacjentow z migotaniem przedsionkdw.
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Tabela 5: Epizody krwawienia w badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz
zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow

Eteksylan dabigatranu | Eteksylan dabigatranu Warfaryna
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na
dobe dobe
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Duze krwawienie 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Krwawienie 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
wewnatrzczaszkowe
Krwawienie z przewodu 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
pokarmowego
Krwawienie ze skutkiem 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
$Smiertelnym
Mate krwawienie 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931
(16,37 %)
Kazde krwawienie 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169
(18,39 %)

Duze krwawienia zdefiniowano jako spetniajace jedno lub wigcej z nastepujacych kryteriow:
Krwawienie zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/L lub powodujace
koniecznos¢ transfuzji co najmniej 2 jednostek krwi lub koncentratu krwinek.

Krwawienie objawowe w krytycznym miejscu lub narzadzie: wewnatrzgatkowe, wewnatrzczaszkowe,
dordzeniowe lub domigsniowe z zespotem ciasnoty, krwawienie pozaotrzewnowe, krwawienie
dostawowe lub krwawienie do jamy osierdziowe;j.

Duze krwawienia klasyfikowano jako zagrazajace zyciu, jesli spetniaty jedno lub wiecej
nastepujacych kryteriow:

Krwawienie o skutku §miertelnym, objawowe krwawienie wewnatrzczaszkowe, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny o co najmniej 50 g/L; transfuzja co najmniej 4 jednostek krwi lub koncentratu krwinek;
krwawienie zwigzane z niedocisnieniem wymagajace podania dozylnych produktow leczniczych
inotropowych; krwawienie wymagajace interwencji chirurgicznej.

U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na
dobe lub 150 mg dwa razy na dob¢ wystepowalo znamiennie nizsze ryzyko zagrazajacego zyciu
krwawienia i krwvawienia wewnatrzczaszkowego w porownaniu do warfaryny [p < 0,05]. Obie dawki
eteksylanu dabigatranu powodowaty roéwniez znamiennie nizszy odsetek tacznych krwawien.

U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na
dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko duzych krwawien w porownaniu do warfaryny
(wspotezynnik ryzyka 0,81 [p = 0,0027]). U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej
eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dob¢ wystgpowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego
krwawienia  z przewodu pokarmowego w porownaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka 1,48
[p=0,0005]). Dziatanie to obserwowano gtownie u pacjentow w wieku > 75 lat.

Korzys¢ kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz
zmnigjszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego w porownaniu do warfaryny wystgpowata we
wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentow, tj. pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek,

w podesztym wieku, przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, takie jak produkty
lecznicze przeciwptytkowe lub inhibitory glikoproteiny P. Mimo, iz niektore podgrupy pacjentow sg w
grupie podwyzszonego ryzyka wystgpowania duzego krwawienia w przypadku stosowania produktu
leczniczego przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku dabigatranu wynika z
krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore wystepuje na ogot w ciggu pierwszych 3 - 6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia eteksylanem dabigatranu.
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Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG i
ZP u dorostych (leczenie ZZG/ZP)

Tabela 6 przedstawia przypadki krwawien w kluczowych badaniach RE-COVER i RE-COVER Il ,
ktérych przedmiotem bylo leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP). W
obu badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe bezpieczenstwa, tj. duze krwawienie, duze lub
klinicznie istotne krwawienie oraz jakiekolwiek krwawienie, wystgpowatly istotnie rzadziej niz w
przypadku warfaryny na nominalnym poziomie alfa wynoszacym 5%.

Tabela 6: Przypadki krwawien w badaniach RE-COVER i RE-COVER 11, ktorych przedmiotem byto
leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)

Eteksylan dabigatranu Warfaryna Wspotezynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe warfaryny
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci objeci analizg 2456 2462
bezpieczenstwa
Duze krwawienia 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Krwawienie 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
$rédczaszkowe
Duze krwawienie w 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
obrebie uktadu
pokarmowego
Krwawienie 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
zagrazajgce zyciu
Duze krwawienia/klinicznie 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakiekolwiek 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
krwawienia w obrgbie
uktadu pokarmowego

Przypadki krwawien dla obu lekéw liczono od podania pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu lub
warfaryny, po zakonczeniu leczenia pozajelitowego (okres leczenia obejmujgcy wylacznie terapie
doustng). Uwzglednione zostaty wszystkie przypadki krwawien, ktore wystapity podczas leczenia
eteksylanem dabigatranu. Uwzglgdniono wszystkie przypadki krwawien, ktore wystapity podczas
leczenia warfaryna, z wyjatkiem tych, ktore wystapily w okresie leczenia rownoczesnego mi¢dzy
terapig warfaryng i leczeniem pozajelitowym.

Definicja duzych krwawien jest zgodna z zaleceniami International Society on Thrombosis and
Haemostasis. Krwawienie kwalifikowano jako duze, jesli spetniato przynajmniej jedno z
nastepujacych kryteriow:

o krwawienie ze skutkiem $miertelnym

o objawowe krwawienie w kluczowym obszarze lub narzadzie, np. wewnatrzczaszkowe,
wewnatrzrdzeniowe, wewnatrzgatkowe, pozaotrzewnowe, wewnatrzstawowe, osierdziowe lub
krwawienie wewnatrzmiesniowe i zespot ciasnoty migdzypowigziowej. Aby krwawienie w
krytycznym obszarze lub narzadzie zakwalifikowac¢ jako przypadek krwawienia duzego, musi
ono by¢ zwigzane z wystapieniem objawowej postaci klinicznej

o krwawienie powodujgce spadek stezenia hemoglobiny wynoszacy 20 g/l (1,24 mmol/l) lub
wigkszy lub prowadzace do transfuzji dwoch lub wigkszej liczby jednostek krwi petnej lub
krwinek czerwonych.
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Tabela 7 przedstawia przypadki krwawien w kluczowym badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji
zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP). Niektore przypadki krwawien
(MBEs/CRBEDa; jakiekolwiek krwawienia) byly znaczaco nizsze na poziomie istotnosci rownym 5% u
pacjentéw otrzymujgcych eteksylan dabigatranu w porownaniu z tymi otrzymujacymi warfaryne.

Tabela 7: Przypadki krwawien w badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji zakrzepicy zyt gitebokich
(ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)

Eteksylan dabigatranu Warfaryna Wspotezynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe warfaryny
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci poddani leczeniu 1430 1426
Duze krwawienia 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Krwawienie 2 (0,1%) 4 (0,3%) Niemozliwe do
srodczaszkowe obliczenia*
Duze krwawienie w 4 (0,3%) 8 (0,5%) Niemozliwe do
obrebie uktadu obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie 1(0,1%) 3 (0,2%)) Niemozliwe do
zagrazajgce zyciu obliczenia*
Duze krwawienia/klinicznie 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55(0,41;0,72)
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakiekolwiek 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)
krwawienia w obrebie
uktadu pokarmowego

*HR niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak przypadkow stwierdzonych w ktorejkolwiek z
kohort/terapii

Definicja duzych krwawien jest zgodna z zaleceniami International Society on Thrombosis and
Haemostasis uwzglednionymi w badaniach RE-COVER i RE-COVER |II.

Tabela 8 przedstawia przypadki krwawien w kluczowym badaniu RE-SONATE dotyczacym
prewencji zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) i zatorowoéci ptucnej (ZP). Odsetek krwawien
MBESs/CRBEs tacznie i odsetek jakiechkolwiek krwawien byt znaczaco nizszy na poziomie istotnosci
rownym 5% u u pacjentow otrzymujacych placebo w pordwnaniu z tymi otrzymujacymi eteksylan
dabigatranu.
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Tabela 8: Przypadki krwawienh w badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zakrzepicy zyt
glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)

Eteksylan dabigatranu Placebo Wspotczynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe placebo
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci poddani leczeniu 684 659
Duze krwawienia (0,3%) 0 Niemozliwe
do obliczenia*
Krwawienie 0 0 Niemozliwe
$rodczaszkowe do obliczenia*
Duze krwawienie w 2 (0,3%) 0 Niemozliwe
obrebie uktadu do obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie 0 0 Niemozliwe
zagrazajace zyciu do obliczenia*
Duze krwawienia/klinicznie 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakiekolwiek 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
krwawienia w
obrebie uktadu
pokarmowego

* HR niemozliwe do oszacowania ze wzglgdu na brak przypadkow stwierdzonych w ktorejkolwiek z
terapii

Definicja duzych krwawien jest zgodna z zaleceniami International Society on Thrombosis and
Haemostasis uwzglednionymi w badaniach RE-COVER i RE-COVER |II.

Zawal mie$nia sercowego

Prewencja udaru i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka (prewencja udarow mozgu w migotaniu

przedsionkow)

W badaniu RE-LY, w poréwnaniu do warfaryny roczny odsetek zawatow migs$nia sercowego u
pacjentow przyjmujacych eteksylan dabigatranu byt podwyzszony z 0,64% (warfaryna) do 0,82%
(eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobg) / 0,81% (eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na
dobeg) (patrz punkt 5.1).

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG i
ZP u dorostych (ZZG/ZP)

W trzech kontrolowanych czynnym leczeniem badaniach klinicznych wigkszg czestos¢ wystgpowania
zawatu mig$nia sercowego odnotowano u pacjentow, ktorzy przyjmowali eteksylan dabigatranu niz u
0s6b przyjmujacych warfaryne: odpowiednio 0,4% i 0,2% w krotkoterminowych badaniach RE-
COVER i RE-COVER 1I oraz odpowiednio 0,8 % i 0,1% w dtugoterminowym badaniu RE-MEDY .
W tym badaniu wzrost byt statystycznie istotny (p=0,022).

W badaniu RE-SONATE, w ktéorym porownywano eteksylan dabigatranu do placebo, wskaznik

wystepowania zawatu mig$nia sercowego u pacjentéw przyjmujgcych eteksylan dabigatranu i u
pacjentow przyjmujacych placebo wynosit odpowiednio 0,1% 1 0,2 % (patrz punkt 4.4).
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Dzieci i mtodziez (ZZG/ZP)

W badaniu klinicznym 1160.88, 9 pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat z rozpoznaniem pierwotnej
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej otrzymywato poczatkowa dawke doustng eteksylanu
dabigatranu wynoszaca 1,71 (x 10%) mg/kg mc. W oparciu o stezenie dabigatranu oznaczone na
podstawie badania czasu trombinowego w rozcienczonym osoczu i oceng kliniczna, dawke eteksylanu
dabigatranu dostosowywano do dawki docelowej 2,14 (£ 10%) mg/kg mc. Podczas leczenia u

2 (22,1 %) pacjentow wystapily tagodne zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane (refluks
zotadkowo-przetykowy/bol brzucha; dolegliwo$ci zotadkowe), natomiast u 1 (11,1 %) pacjenta
wystapito cigzkie dziatanie niepozadane niezwigzane z leczeniem (nawrét ZChZZ w obrebie kofczyny
dolnej) po zakonczeniu terapii w okresie > 3 dni po zaprzestaniu przyjmowania eteksylanu
dabigatranu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyzka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Wigksze niz zalecane dawki eteksylanu dabigatranu narazajg pacjentéw na zwigkszone ryzyko
krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwo$ci moga pomée w okresleniu ryzyka
krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1). Kalibrowany test ilosciowy (dTT) lub powtarzane pomiary dTT
umozliwiajg okreslenie czasu osiggni¢cia okre$lonego stgzenia dabigatranu (patrz punkt 5.1), rowniez
w przypadku podjecia innych $rodkow, np. dializy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania leczenia produktem Pradaxa.
W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie zrodta
krwawienia. Poniewaz dabigatran wydala si¢ przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymac
wystarczajaca diureze. W zalezno$ci od sytuacji klinicznej nalezy rozwazy¢ podjecie wlasciwego
leczenia podtrzymujacego, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia osocza objetosci krwi, w
zaleznosci od decyzji lekarza.

W sytuacjach wymagajacych szybkiego odwrdcenia dziatania przeciwzakrzepowego produktu
Pradaxa dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy (Praxbind, idarucyzumab), antagonizujacy
dziatanie farmakodynamiczne produktu Pradaxa (patrz punkt 4.4).

Mozna uwzgledni¢ zastosowanie koncentratow czynnikow krzepnigcia (aktywowanych lub
nieaktywowanych) lub rekombinowanego czynnika VIIa. Dostepne sg eksperymentalne dane
opisujace role tych produktow leczniczych w odwracaniu dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu, wykazano ich ograniczong przydatnos¢ w warunkach klinicznych, jak rowniez
mozliwos$¢ ryzyka nawrotu zakrzepicy. Badania krzepniecia wykonywane po podaniu sugerowanych
koncentratoéw czynnikoéw krzepnigcia moga nie dawaé wiarygodnych wynikow, dlatego nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ podczas ich interpretacji. Podanie koncentratow plytek nalezy rozwazy¢ réwniez
w przypadku matoptytkowosci lub stosowania dlugodziatajacych produktéw leczniczych
przeciwptytkowych. Leczenie objawowe powinno by¢ stosowane wedtug uznania lekarza.

W przypadku powaznych krwawien, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ konsultacji z ekspertem, w
zaleznosci od lokalnych mozliwosci.
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Ze wzgledu na niski stopien wigzania z biatkami, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za
pomoca dializy; istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace przydatnos¢ kliniczng tej metody
w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antytrombiotyk, bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BO1AE07.

Mechanizm dzialania

Eteksylan dabigatranu jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu jest szybko wchtaniany i ulega
przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie.
Dabigatran jest silnie dziatajagcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem
trombiny i gtdwna substancja czynng znajdujaca si¢ w osoczu.

Zahamowanie trombiny (proteaza serynowa) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz umozliwia
ona przemiang fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady krzepnigcia. Dabigatran hamuje rowniez
wolng trombine, trombing zwigzang z fibryng i agregacje pltytek indukowana trombina.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Badania na zwierzetach prowadzone in vivo i ex vivo wykazaty skuteczno$¢ i aktywnosé
przeciwzakrzepowa dabigatranu po podaniu dozylnym i eteksylanu dabigatranu po podaniu doustnym
wobec r6znych modeli zwierzgcych zakrzepicy.

Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a dziataniem przeciwzakrzepowym
na podstawie badan klinicznych fazy II. Dabigatran powoduje wydtuzenie czasu trombinowego (TT),
ECT i APTT.

Skalibrowane ilo$ciowe badanie czasu trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu TT (dTT),
pozwala oszacowac¢ stezenie dabigatranu w osoczu, ktére mozna porownac do stgzen
przewidywanych. Jesli w skalibrowanym tescie ilosciowym dTT ste¢zenie dabigatranu w osoczu
znajduje si¢ na granicy kwantyfikacji lub ponizej, nalezy rozwazy¢ oznaczenie innych testow
krzepnigcia, takich jak TT, ECT czy APTT.

ECT umozliwia bezposredni pomiar aktywnosci bezposrednich inhibitoréw trombiny.

Badanie APTT jest powszechnie dostepne i stanowi przyblizony wskaznik nasilenia dziatania
przeciwzakrzepowego dabigatranu. Badanie to ma jednak ograniczong czuto$¢ i nie nadaje si¢ do
doktadnego ilosciowego okreslania dziatania przeciwzakrzepowego, szczeg6lnie W duzym st¢zeniu
dabigatranu w osoczu. Wysokie wartosci APTT nalezy interpretowac ostroznie, jednakze wysoki
wynik APTT oznacza, ze pacjent jest antykoagulowany.

Mozna zalozy¢, ze powyzsze badania dziatania przeciwzakrzepowego odzwierciedlaja st¢zenie
dabigatranu i daja wskazowki dotyczace oceny ryzyka krwawienia. Wskaznikiem podwyzszonego
ryzyka krwawienia jest m.in. przekroczenie 90. percentyla minimalnego st¢zenia dabigatranu lub
badanie krzepnigcia (np. APTT) (wartosci graniczne APTT podano w punkcie 4.4, w tabeli 2)
mierzonego w stezeniu minimalnym.

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia osoczowego dabigatranu w stanie nasycenia, mierzona
okoto dwie godziny po podaniu 150 mg eteksylanu dabigatranu dwa razy na dobe, wynosita 175
ng/mL, w zakresie 117-275 ng/mL (25-75 percentyl). Srednia geometryczna minimalnego stezenia
dabigatranu, mierzona rano, na koncu przedzialu dawkowania (tj. 12 godzin po podaniu dawki
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wieczornej 150 mg dabigatranu), wynosita $rednio 91,0 ng/mL, w zakresie 61,0-143 ng/mL (25-75
percentyl).

U pacjentdw z NVAF, ktorym w ramach profilaktyki udaru i zatorowosci systemowej podawano

150 mg eteksylanu dabigatranu dwa razy na dobe,

o warto$¢ 90. percentyla st¢zenia dabigatranu w osoczu wynosita okoto 200 ng/mL (pomiar w
stezeniu minimalnym, 10-16 godzin po przyje¢ciu dawki),

o wartos¢ ECT (pomiar przy st¢zeniu minimalnym, 10-16 godzin po przyjeciu dawki) okoto
3-krotnie przewyzszajaca gorny limit normy odnosi si¢ do zaobserwowanego 90 percentyla
wydhuzenia ECT réwnego 103 sekund,

o wskaznik APTT przewyzszajacy 2-krotnos¢ goérnego limitu normy; wydtuzenie APTT wynoszace
okoto 80 sekund (pomiar przy st¢zeniu minimalnym, 10-16 godzin po przyjeciu dawki)
odzwierciedla wartos¢ 90. percentyla obserwowanych wartosci.

U pacjentéw z ZZG i ZP przyjmujacych eteksylan dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na dobe,
$rednia geometryczna minimalnego stezenia dabigatranu mierzonego w okresie 10—16 godzin po
podaniu dawki na koncu przedziatu dawkowania (tj. 12 godzin po podaniu wieczornej dawki 150 mg
dabigatranu) wynosita 59,7 ng/ml (zakres 38,6-94,5 ng/ml; 25-75 percentyl). W leczeniu ZZG i ZP
eteksylanem dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na dobe
o 90 percentyl stezen dabigatranu w 0soczu mierzonych na poziomie minimalnym (10-16 godzin
po podaniu dawki) wynosit okoto 146 ng/ml,
o czas ekarynowy (ECT) przy stezeniu minimalnym (10-16 godzin po podaniu dawki),
zwigkszony okoto 2,3-krotnie wzgledem wartosci wyjsciowej, odnosi si¢ do zaobserwowanego
90 percentyla wzrostu ECT wynoszacego 74 sekundy,
o 90 percentyl A PTT przy stezeniu minimalnym (10-16 godzin po podaniu dawki) wynosit
62 sekundy, tj. 1,8-krotnie wigcej w pordwnaniu do warto$ci wyjsciowe;.

Brak danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow przyjmujacych 150 mg
eteksylanu dabigatranu w ramach prewencji nawrotow ZZG i ZP.

Skuteczno$¢ dziatania i bezpieczenstwo stosowania (prewencja udaréw mézgu w migotaniu

przedsionkow)

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub wiecej
czynnikow ryzyka

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci eteksylanu dabigatranu pochodzg z badania RE-LY
(Randomizowana Ocena Dhugotrwatego Leczenia Przeciwzakrzepowego), wieloosrodkowego,
wielonarodowego, badania z randomizacjg w grupach rownolegtych dwoch zaslepionych dawek
eteksylanu dabigatranu (110 mg i 150 mg dwa razy na dob¢) w poréwnaniu do warfaryny podawanej
metodg otwartej proby u pacjentow z migotaniem przedsionkéw z grupy umiarkowanego lub
wysokiego ryzyka udaru i zatorowosci systemowej. Celem pierwszorzgdowym badania byto
okreslenie, czy eteksylan dabigatranu byl nie gorszy niz warfaryna w zmniejszaniu czestosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego w postaci udaru i zatorowosci systemowej. Analizowano
roOwniez przewagg statystyczna.

W badaniu RE-LY randomizowano ogotem 18113 pacjentow, ktorych sredni wiek wynosit 71,5 lat,
a $rednia ocena punktowa w skali CHADS, wynosita 2,1. Populacja pacjentow sktadata si¢ w 64%
z mgzezyzn, 70% rasy bialej i 16% rasy azjatyckiej. U pacjentow randomizowanych do grupy
otrzymujgcej warfaryne, sredni odsetek czasu, w ktorym INR 2-3 miescit si¢ w zakresie
terapeutycznym (TTR) wynosit 64,4% (mediana TTR 67%).
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Badanie RE-LY wykazato, ze eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobg jest nie
gorszy od warfaryny w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw, zmniejszajac ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego, catkowitego krwawienia oraz
duzego krwawienia. Dawka 150 mg dwa razy na dobg powodowata znamienne zmniejszenie ryzyka

udaru niedokrwiennego i krwotocznego, zgonu z przyczyn naczyniowych, krwawienia

wewnatrzczaszkowego oraz krwawienia catkowitego w porownaniu do warfaryny. Odsetek zawalow
mieénia sercowego byt nieznacznie podwyzszony w przypadku stosowania eteksylanu dabigatranu w
dawce 110 mg dwa razy na dobe oraz 150 mg dwa razy na dobg¢ w poréwnaniu do warfaryny
(odpowiednio wspolczynnik ryzyka 1,29; p = 0,0929 i wspotczynnik ryzyka 1,27; p = 0,1240). W
przypadku poprawy monitorowania INR obserwowane korzysci eteksylanu dabigatranu w poréwnaniu

do warfaryny maleja.

Tabele 9-11 przedstawiajg szczegoty kluczowych wynikdéw w populacji ogdlne;.

Tabela 9: Analiza pierwszego wystapienia udaru lub zatorowosci systemowej (pierwszorzedowy punkt
koncowy) podczas badania RE-LY.

Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Warfaryna
110 mg dwa razy na dob¢ | 150 mg dwa razy na dobe
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Udar i (lub) zatorowos¢
systemowa

Czgstos¢ 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

wystepowania (%)

Wspotczynnik ryzyka 0,89 (0,73, 1,09) 0,65 (0,52, 0,81)

w poréwnaniu do
warfaryny (95% CI)

Warto$¢ p przewagi

p=02721

p = 0,0001

% dotyczy rocznego odsetka epizodow

Tabela 10: Analiza pierwszego wystapienia udaru niedokrwiennego lub krwotocznego podczas

badania RE-LY.

Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Warfaryna
110 mg dwa razy na dobe¢ | 150 mg dwa razy na dobe¢
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6 022
Udar
Czestosé 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
wystepowania (%)
Wspotczynnik 0,91 (0,74,1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
ryzyka w poréwnaniu
do warfaryny
(95% CI)
Warto$¢ p 0,3553 0,0001
Zatorowo$¢ systemowa
Czestosé 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
wystepowania (%)
WspOtczynnik 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)

ryzyka w poréwnaniu
do warfaryny
(95% CI)

Warto$¢ p

0,3099

0,1582
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Udar niedokrwienny

Czestosé
wystepowania (%)

152 (1,28)

104 (0,86)

134 (1,14)

Wspodtczynnik
ryzyka w poréwnaniu
do warfaryny (95 %
Cl)

1,13 (0,89, 1,42)

0,76 (0,59, 0,98)

Warto$¢ p

0,3138

0,0351

Udar krwotoczny

Czestosc
wystepowania (%)

14 (0,12)

12 (0,10)

45 (0,38)

Wspdtczynnik
ryzyka w poréwnaniu
do warfaryny (95 %
Cl)

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

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

Warto$¢ p

0,0001

<0,0001

% dotyczy rocznego odsetka epizodow

Tabela 11: Analiza umieralnosci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu RE-LY.

Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Warfaryna
110 mg dwa razy na dobe¢ | 150 mg dwa razy na dobe
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Umieralno$¢ catkowita
Czestosé 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
wystepowania (%)
Wspotczynnik 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
ryzyka w
poréwnaniu do
warfaryny (95% CI)
Wartos$¢ p 0,1308 0,0517
Umieralno$¢ z przyczyn
naczyniowych
Czestosé 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
wystepowania (%)
Wspotczynnik 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
ryzyka w poréwnaniu
do warfaryny
(95% CI)
Warto$¢ p 0,2081 0,0430

% dotyczy rocznego odsetka epizodow

Tabele 12-13 przedstawiajg wyniki pierwszorzedowego punktu skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w odpowiednich subpopulacjach.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, udaru i zatorowosci systemowej, nie
zidentyfikowano zadnych podgrup (tj. wiekowych, masy ciata, plci, czynnosci nerek, pochodzenia
etnicznego itp.) o r6znym wspdtczynniku ryzyka w poréwnaniu do warfaryny.
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Tabela 12: Wspotczynnik ryzyka i 95% CI dla udaru / zatorowosci systemowej wedtug podgrup.

Punkt koncowy

Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa
razy na dobe w poréwnaniu
do warfaryny

Eteksylan dabigatranu 150 mg
dwa razy na dob¢ w poréwnaniu
do warfaryny

Wiek (lata)
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65<i<75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,50, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL (mL/min)
30<i<50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50<i<80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43,1,12)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa stosowania dla duzych
krwawien obserwowano interakcje pomiedzy wplywem leczenia a wiekiem. Ryzyko wzgledne
krwawienia u pacjentdw otrzymujacych dabigatran w poréwnaniu do warfaryny zwigkszato si¢ z
wiekiem. Ryzyko wzglgdne byto najwicksze u pacjentow w wieku > 75 lat. Jednoczesne stosowanie
lekéw hamujacych agregacj¢ ptytek ASA lub klopidogrel z eteksylanem dabigatranu i warfaryng w
przyblizeniu podwaja odsetek powaznych krwawien. Nie obserwowano istotnych interakcji wpltywu
leczenia w podgrupach wedtug czynnosci nerek oraz oceny punktowej w skali CHADS,.

Tabela 13: Wspotczynnik ryzyka oraz 95% CI dla duzych krwawien wedtug podgrup.

Punkt koncowy

Eteksylan dabigatranu 110 mg

do warfaryny

dwa razy na dob¢ w poréwnaniu

Eteksylan
dabigatranu
150 mg dwa razy

na dobe w
poréwnaniu
do warfaryny
Wiek (lata)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65<i<75 0,71 (0,56, 0,89) 0,82 (0,66, 1,03)
>75 1,01 (0,84, 1,23) 1,19 (0,99, 1,43)
>80 1,14 (0,86, 1,51) 1,35 (1,03, 1,76)
CrCL (mL/min)
30<i<50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50 <i<80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74, 1,09)
>80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65, 1,17)

Stosowanie ASA

0,84 (0,69, 1,03)

0,97 (0,79, 1,18)

Stosowanie Klopidogrel

0,89 (0,55, 1,45)

0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (Dlugoterminowe wieloosrodkowe przedtuzenie terapii dabigatranem u pacjentow z

migotaniem przedsionkéw, ktdérzy ukonczyli badanie RE-LY)

Przedtuzenie badania RE-LY (RELY-ABLE) dostarczyto dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu z udziatem kohorty pacjentow, ktorzy kontynuowali
przyjmowanie tej samej dawki eteksylanu dabigatranu, jaka przydzielono im podczas badania RE-LY.
Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania RELY-ABLE, jesli nie przerwali na stale przyjmowania
badanego produktu do momentu odbycia ostatniej wizyty podczas badania RE-LY. Pacjenci
przystepujacy do badania kontynuowali terapie tg samg dawka eteksylanu dabigatranu podawang w
sposob podwojnie zaslepiony, ktora zostata losowo przydzielona podczas badania RE-LY, do 43
miesiecy obserwacji po zakonczeniu badania RE-LY ($rednia okresu obserwacji dla RE-LY + RELY-
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ABLE wynosita 4,5 roku). Do badania przystapito 5897 pacjentow, reprezentujgcych 49% pacjentow
w zatozeniu losowo przydzielonych do przyjmowania dawki eteksylanu dabigatranu podczas badania
RE-LY oraz 86% pacjentow kwalifikujacych si¢ do programu RELY-ABLE.

Podczas dodatkowych 2,5 roku obserwacji RELY-ABLE, z maksymalng ekspozycja trwajaca ponad 6
lat (catkowita ekspozycja w RELY + RELY-ABLE), potwierdzono dtugoterminowy profil
bezpieczentwa eteksylanu dabigatranu dla dawek 110 mg oraz 150 mg podawanych dwa razy na dobe.
Nie odnotowano zadnych nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu.
Zaobserwowana czgsto$¢ wystepowania zdarzen, takich jak duze krwawienie lub inne krwawienia
byta spojna z odnotowang podczas badania RE-LY.

Dzieci i mlodziez (prewencja udaréw mézgu w migotaniu przedsionkow)

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Pradaxa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w prewencji powiktan zakrzepowo-
zatorowych w dopuszczonym wskazaniu (w celu uzyskania informacji o stosowaniu u dzieci i
mlodziezy patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne (prewencja udaréw mozgu w migotaniu przedsionkow)

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic pomiedzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej,
pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zotte;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo (leczenie 77G/ZP)

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) u dorostych (leczenie ZZG/ZP)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo byly przedmiotem dwoch wieloosrodkowych randomizowanych badan
klinicznych, RE-COVER i RE-COVER II, prowadzonych w réwnolegtych grupach metodg podwojnie
slepej proby i1 opartych na tych samych zalozeniach. W badaniach tych porownywano eteksylan
dabigatranu (150 mg dwa razy na dobe) do warfaryny (docelowe INR 2,0-3,0) u pacjentdow z ostrg
postacig ZZG i(lub) ZP. Gtéwnym celem tych badan bylo potwierdzenie nie mniejszej skutecznosci
(tzw. non-inferiority) eteksylanu dabigatranu wzgledem warfaryny w zmniejszaniu czgstosci
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koficowego, tj. nawrotoéw objawowej ZZG i(lub)
ZP i zwigzanych z nig zgonow w 6 miesi¢cznym okresie leczenia.

W sumie w badaniach RE-COVER i RE-COVER II randomizacjg i leczeniem obj¢to odpowiednio
5153 i 5107 pacjentow.

Czas trwania terapii statg dawka dabigatranu wynosit 174 dni; nie prowadzono obserwacji
krzepnigcia. U pacjentow z grupy przyjmujacej warfaryng, mediana czasu w zakresie terapeutycznym
(INR 2,0 do 3,0) wynosita 60,6 %.

Badania wykazaty, ze leczenie eteksylanem dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na dobe byto nie
mniej skuteczne (non-inferior) od terapii warfaryna (non-inferiority: RE-COVER, RE-COVER II: 3,6
dla roznicy ryzyka i 2,75 dla wsotczynnika ryzyka).
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Tabela 14: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci (ZZG i
(lub) ZP sq sktadowymi ZChZZ) do konca okresu obserwacji dla badan RE-COVER i

RE-COVER II
Eteksylan dabigatranu

150 rngydwa raZ}EJ na dobe Warfaryna
PaCJen_(:l poddani 9553 554
leczeniu
Nawrdt objawowej
ZChZZ i zgon w 68 (2,7%) 62 (2,4%)
wyniku ZChZZ
Wspolczynnik ryzyka 109
wzgledem w?lrfaryny © 77’. 1,54)
(95% przedziat ufnosci) o
Drugorzgdowe punkty
koncowe skutecznosci
Nawrdt objawowej
ZChZZ i zgon z 109 (4,3%) 104 (4,1%)
jakichkolwiek przyczyn
95% przedziat ufnosci 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Objawowa ZZG 45 (1,8%) 39 (1,5%)
95% przedzial ufnosci 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Objawowa ZP 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95% przedziat ufnosci 0,70; 1,54 0,67; 1,49
%g‘l’lnzyzzwmane z 4 (0,2%) 3 (0,1%)
95% przedzial ufnosci 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Zgony z jakiejkolwiek 51 (2,0%) 52 (2,0%)
przyczyny
95% przedzial utnosci 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Pochodzenie etniczne (leczenie ZZG/ZP)

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic pomigdzy pacjentami rasy bialej, rasy czarnej,
pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zotte;j.

Dzieci i mtodziez (leczenie ZZG/ZP)

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Pradaxa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu ZZG/ZP (w celu
uzyskania informacji o stosowaniu u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne eteksylanu dabigatranu podawanego dwa razy
na dobe przez 3 kolejne dni (w sumie 6 dawek) pod koniec standardowej terapii lekiem
przeciwzakrzepowym oceniono w otwartym badaniu bezpieczenstwa i tolerancji z udziatem 9
stabilnych pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat. Wszyscy pacjenci otrzymali poczatkowa doustng
dawke eteksylanu dabigatranu wynoszaca 1,71 (x 10%) mg/kg (80% dawki dla osob dorostych
wynoszacej 150 mg/70 kg dostosowanej pod wzgledem masy ciata pacjenta). Na podstawie stezen
dabigatranu i oceny klinicznej dawke eteksylanu dabigatranu modyfikowano do dawki docelowej
wynoszacej 2,14 (£ 10%) mg/kg (100% dawki dla osob dorostych dostosowanej pod wzgledem masy
ciata pacjenta). W tej matej grupie pacjentow eteksylan dabigatranu w kapsutkach byt dobrze
tolerowany. Wystapity tylko trzy przypadki fagodnych i przemijajacych dziatan niepozadanych ze
strony uktadu pokarmowego zgloszone przez dwoch pacjentéw. Biorac pod uwage stosunkowo niska
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ekspozycje, krzepnigcie po 72 godzinach (przypuszczalne minimalne st¢zenie dabigatranu w stanie
stacjonarnym lub zblizonym do stanu stacjonarnego) byto wydtuzone w nieznacznym stopniu;
wartoéci aPTT, ECT i Hemoclot® TT (Anti-FIla) byty zwigkszone odpowiednio 1,60-, 1,86- oraz
1,36-krotnie. Stezenie dabigatranu w osoczu obserwowane po 72 godzinach byto stosunkowo niskie,
tj. miedzy 32,9 ng/ml a 97,2 ng/ml przy dawkach wynoszacych od 100 mg do 150 mg
(znormalizowana wzgledem dawki $rednia geometryczna warto$¢ catkowitego stezenia dabigatranu W
osoczu wynosita 0,493 ng/ml/mg).

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo (prewencia ZZG/ZP)

Prewencja nawrotow zakrzepicy 2yl glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) u dorostych
(prewencja ZZG/ZP)

W dwoch randomizowanych, podwdjnie $lepych, prowadzonych w rownolegtych grupach badaniach
klinicznych wzigli udziat pacjenci, ktorych wczes$niej poddano terapii przeciwzakrzepowej. Do
kontrolowanego warfaryng badania RE-MEDY wiaczono pacjentéw leczonych od 3—12 miesiecy, u
ktorych istniata potrzeba dalszej terapii przeciwzakrzepowej. Do kontrolowanego placebo badania
RE-SONATE wtaczono pacjentow leczonych od 6 do 18 miesiecy inhibitorami witaminy K.

Celem badania RE-MEDY byto poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci podawanego doustnie
eteksylanu dabigatranu (150 mg dwa razy na dobe) do warfaryny (docelowe INR 2,0-3,0) w terapii
dtugoterminowej oraz prewencji nawrotow objawowej ZZG i(lub) ZP. Randomizacji i leczeniu
poddano odpowiednio 2866 i 2856 pacjentow. Czas trwania terapii eteksylanem dabigatranu wynosit
od 6 do 36 miesiecy (mediana 534 dni). U pacjentéw z grupy przyjmujacej warfaryng mediana czasu
w zakresie terapeutycznym (INR 2,0-3,0) wynosita 64,9 %.

Badanie RE-MEDY wykazato, ze terapia eteksylanem dabigatranu w dawce 150 mg dwa razy na dobe
byta nie mniej skuteczna (non-inferior) niz leczenie warfaryna ( non-inferiority 2,85 dla
wspotczynnika ryzyka i 2,8 dla r6znicy zmiany).

Tabela 15: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci (ZZG i
(lub) ZP sq sktadowymi ZChZZ) do kofca okresu obserwacji dla badania RE-MEDY

Eteksylan
dabigatranu
150 mg gwa razy na Warfaryna

dobe
Pacjenci poddani leczeniu 1430 1426
gz}l:lvlrlg‘i oz‘tgﬁvzvgwej ZChZZ i zgon w 26 (1,8%) 18 (1,3%)
Wspolczynnik ryzyka wzgledem 1,44
warfaryny (95% przedziat ufnoéci) (0,78; 2,64)
Nie mniejsza skutecznos¢ (non-
S 2,85
inferiority)
Pacjenci, u ktorych wystapito zdarzenie 29 17
po 18 miesigcach
Skumulowane ryzyko po 18 miesigcach 17 14
(%) ' '
Réznica ryzyka wzgledem warfaryny 04
(%) ’
95% przedzial ufnosci
Nie mniejsza skutecznos¢ (non- 58
inferiority) '

30



Drugorzedowe punkty koncowe

skutecznosci

Nawrét objawowej ZChZZ i zgony z 42 (2,9%) 36 (2,5%)
jakiejkolwiek przyczyny

95% przedzial ufnosci 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Objawowa ZZG 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% przedzial ufnosci 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Objawowa ZP 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% przedzial ufnosci 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Zgony zwigzane z ZChZZ, 1 (0,1%) 1(0,1%)
95% przedzial ufnosci 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% przedzial ufnosci 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Celem badania RE-SONATE byta ocena wyzszej skuteczno$ci eteksylanu dabigatranu wzgledem
placebo w prewencji nawrotow objawowej ZZG i(lub) ZP u pacjentéw, ktorzy ukonczyli trwajaca od
6 do 18 miesiecy terapie VKA. Planowana terapia polegata na podawaniu eteksylanu dabigatranu w
dawce 150 mg dwa razy na dobe przez 6 miesi¢cy bez konieczno$ci prowadzenia obserwacji.

Badanie RE-SONATE wykazato, ze eteksylan dabigatranu jest bardziej skuteczny od placebo w
prewencji nawrotow objawowej ZZG i(lub) ZP, w tym niewyjasnionych zgonéw z redukcja ryzyka z
5,6% do 0,4% (92% redukcja ryzyka wzglednego). W okresie leczenia uzyskano zmniejszenie ryzyka
rzedu 92 % (p<0,0001). Wszystkie analizy wtorne i analizy wrazliwosci pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz wszystkie drugorzedowe punkty koncowe wykazaty wyzsza skutecznos¢ eteksylanu
dabigatranu wzgledem placebo.

Badanie obejmowato 12-miesigczny okres obserwacji po zakonczeniu leczenia. Po zaprzestaniu
przyjmowania badanego leku jego dziatanie utrzymywato si¢ az do konca okresu obserwacji, co
wskazuje, ze utrzymano poczatkowy efekt leczenia eteksylanem dabigatranu. Nie stwierdzono efektu
z odbicia. Pod koniec okresu obserwacji wskaznik wystepowania przypadkow ZChZZ u pacjentow
przyjmujacych eteksylan dabigatranu wynosit 6,9 % wzgledem 10,7 % w grupie placebo
(wspotezynnik ryzyka 0,61 (95% CI 0,42; 0,88), p=0,0082).

Tabela 16: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci (ZZG i
(lub) ZP sq sktadowymi ZChZZ) do konica okresu obserwacji dla badania RE-SONATE

Eteksylan dabigatranu Placebo
150 mg dwa razy na dobe¢

PaCJen_(:l poddani 681 662
leczeniu
Nawrét objawowej
ZChZZ i zgon w 3 (0,4%) 37 (5,6%)
wyniku ZChZZ
Wspotczynnik ryzyka

0,08
wzgledem placebo (0,02; 0,25)
(95% przedziat ufnosci) T
Wartos¢ p dla nie
mniejszej skutecznosci <0,0001
(non-inferiority)
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Drugorzedowe punkty

koncowe skutecznosci

Nawrdt objawowej

ZChZZ i zgony z

jakiojkolwick 3(0.4%) 37(5,6%)
przyczyny

95% przedzial ufnosci 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Objawowa ZZG 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95% przedzial ufnosci 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Objawowa ZP 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95% przedzial ufnosci 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Zgony zwigzane z

ZChzZ, 00 00
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Zgony niewyjasnione 0(0) 2 (0,3%)
95% przedzial ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Zgony z jakiejkolwiek 0(0) 2 (0,3%)
przyczyny

95% przedzial ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Pochodzenie etniczne (prewencja ZZG/ZP)

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic pomiedzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej,
pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zottej

Dzieci i mtodziez (prewencja ZZG/ZP)

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Pradaxa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w prewencji ZZG/ZP (w celu
uzyskania informacji o stosowaniu u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne dotyczqce powikian zakrzepowo-zatorowych u pacjentow ze sztucznymi zastawkami
serca

Przedmiotem badania fazy II bylo stosowanie eteksylanu dabigatranu i warfaryny u 252 pacjentow po
niedawno przebytej operacji wszczepienia mechanicznej zastawki serca (tj. podczas obecnej
hospitalizacji) oraz u pacjentow, u ktorych od wszczepienia mechanicznej zastawki serca mingty
ponad 3 miesiace. Wigcej powiktan zakrzepowo-zatorowych (gtownie udarow mozgu i
objawowych/bezobjawowych przypadkow obecnosci skrzepliny na sztucznej zastawce serca) i wigcej
przypadkow krwawienia byto obserwowane podczas podawania etekstylanu dabigatranu niz
warfaryny. U pacjentéw po niedawno przebytej operacji przypadki duzego krwawienia miaty
przewaznie posta¢ wysigku osierdziowego; dotyczyto to zwlaszcza pacjentow, ktdrzy wezesnie
rozpoczeli przyjmowanie eteksylanu dabigatranu (tj. w 3 dniu) po operacji wszczepienia zastawki
(patrz pukt 4.3).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu,
ktory stanowi czynng posta¢ leku w osoczu. Glowna reakcja metaboliczng jest rozszczepienie proleku
eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej przez esterazg do substancji czynnej,
dabigatranu. Bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym produktu
Pradaxa wynosita okoto 6,5%.
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Po doustnym podaniu produktu Pradaxa u zdrowych ochotnikow profil farmakokinetyczny
dabigatranu w osoczu charakteryzuje si¢ szybkim zwigkszeniem jego stezenia osoczowego
z uzyskaniem Cmax w ciaggu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.

Wchianianie

W badaniu oceniajacym pooperacyjne wchlanianie eteksylanu dabigatranu po uptywie 1 - 3godzin od
zabiegu chirurgicznego wykazano wzglednie powolne wchianianie produktu w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikéw, z jednostajnym przebiegiem zmian stezenia w osoczu w czasie, bez duzych
warto$ci maksymalnego stezenia w osoczu. Produkt osiagga maksymalne stg¢zenie w osoczu w ciagu
sze$ciu godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu na oddziatywanie takich czynnikow,
jak znieczulenie ogolne, porazenie migénidwki przewodu pokarmowego i skutki zabiegu
chirurgicznego, niezaleznie od postaci, w jakiej wystgpuje doustnie podawany produkt leczniczy.

W innym badaniu wykazano, ze spowolnienie i opéznienie wchlaniania ma miejsce na ogot wytgcznie
w dniu operacji. W po6zniejszych dniach dabigatran szybko si¢ wchianiania, osiagajac maksymalne
stezenie w osoczu w ciggu dwoch godzin po podaniu produktu leczniczego.

Pokarm nie wpltywa na dostgpno$¢ biologiczng eteksylanu dabigatranu, jednak wydtuza czas do
uzyskania maksymalnego stgzenia leku w osoczu o 2 godziny.

Dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym moze by¢ zwigkszona o 75% po podaniu dawki
pojedynczej i 37% w stanie stacjonarnym,w poréwnaniu do kapsutki referencyjnej, jesli peletki sg
przyjmowane bez otoczki kapsutki z hydroksypropylometylocelulozy (HMPC). Zatem w uzytku
klinicznym nie nalezy narusza¢ integralnosci kapsutki w celu uniknigcia nieumys$lnego zwigkszenia
dostepnosci biologicznej eteksylanu dabigatranu. W zwigzku z tym, nalezy pouczy¢ pacjentow, aby
nie otwierali kapsulek i nie przyjmowali samych peletek (np. poproszonych na jedzenie lub
wrzuconych do napoju) (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Zaobserwowano, ze dabigatran wigze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w matym stopniu (34 - 35%),
niezaleznie od stezenia. Objetos¢ dystrybucji dabigatranu wynoszaca od 60 do 70 L przekraczata
objetos¢ caltkowitej ilosci wody zawartej w organizmie, co wskazuje na umiarkowang dystrybucje
tkankowg dabigatranu.

Cmax 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu byty proporcjonalne do dawki.
Wartosci stgzenia dabigatranu w osoczu zmniejszaty si¢ dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosit u zdrowych ochotnikéw 11 godzin. Po dawkowaniu
wielokrotnym okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit od okoto 12 do 14 godzin. Okres
pottrwania nie zalezat od dawki. Okres pottrwania jest wydtuzony u pacjentdow z zaburzeniem
czynnosci nerek, zgodnie z tabelg 17.

Biotransformacja

Badano metabolizm i wydalanie dabigatranu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej dabigatranu
znakowanego radioaktywnie u zdrowych mezczyzn. Po podaniu dozylnym wykryto, ze znakowany
radioaktywnie dabigatran wydala si¢ przede wszystkim z moczem (85%). Z katem ulegto wydaleniu
6% podanej dawki. Stopien odzysku radioaktywnosci catkowitej wahat si¢ od 88 do 94% podane;j
dawki w ciggu 168 godzin od jej podania.

Dabigatran ulega sprzgganiu, z powstaniem czynnych farmakologicznie acyloglukuronidéw. Istnieja
cztery izomery pozycyjne: 1-O, 2-0, 3-0 i 4-O-acyloglukuronid; kazdy z nich odpowiada za mniej niz
10% catkowitego stezenia dabigatranu w osoczu. Slady innych metabolitow byty wykrywalne
wylacznie przy uzyciu metod analitycznych o wysokiej czutosci. Dabigatran ulega wydaleniu przede
wszystkim w postaci niezmienionej z moczem, z szybkoscig okoto 100 mL/min, odpowiednio do
wskaznika przesaczania ktebuszkowego.
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Szczegdblne grupy pacjentow

Niewydolnosé nerek

W badaniach I fazy catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu produktu
Pradaxa jest okoto 2,7 razy wiekszy u ochotnikow z umiarkowana niewydolnoscig nerek (CrCL
pomigdzy 30 - 50 mL/min) niz u 0séb bez niewydolno$ci nerek.

U malej liczby ochotnikéw z cigzka niewydolnoscig nerek (CrCL 10 - 30 mL/min), catkowity wptyw
dabigatranu na organizm (AUC) byt okoto szes$¢ razy wigkszy, a okres pottrwania okoto dwa razy
dtuzszy niz w populacji bez niewydolno$ci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Tabela 17: Okres pottrwania catkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentow oraz pacjentow
z niewydolnoscig nerek.

Wskaznik przesgczania gMean (gCV %,; zakres)
ki¢buszkowego (CrCL) okres pottrwania
[mL/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50i<80 15,3 (42,7 %;11,7-34,1)
>30i<50 18,4 (18,5 %;13,3-23,0)
<30 27,2(15,3 %; 21,6-35,0)

Klirens dabigatranu w wyniku hemodializy badano u 7 pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cig nerek bez
migotania przedsionkow. Dializa trwata 4 godziny, tempo przeptywu dializatu wynosito 700 mL/min a
tempo przeptywu krwi wynosito 200 mL/min lub 350-390 mL/min. Usunigto odpowiednio od 50% do 60%
stezenia wolnego lub catkowitego stezenia dabigatranu. [lo$¢ leku usunieta podczas dializy jest
proporcjonalna do tempa przeptywu krwi az do wartosci 360 mL/min. Dziatanie przeciwzakrzepowe
dabigatranu uleglo zmniejszeniu wraz ze spadajacym stezeniem dabigatranu w osoczu. Dializa nie miata
wplywu na stosunek PK/PD.

Mediana CrCL w badaniu RE-LY wynosita 68,4 mL/min. U blisko potowy (45,8%) pacjentow w
badaniu RE-LY warto$¢ wynosita > 50 - < 80 mL/min. U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia
nerek (CrCL pomigdzy 30 - 50 mL/min) stezenia osoczowe dabigatranu przed podaniem i po podaniu
dawki byty odpowiednio $rednio 2,29-krotnie i 1,81-krotnie wyzsze w pordwnaniu do pacjentow bez
niewydolnosci nerek (CrCL > 80 mL/min).

Mediana CrCL w badaniu RE-COVER wynosita 100,4 ml/min. U 21,7 % pacjentow wystepowato
tagodne zaburzenie czynno$ci nerek (CrCL > 50 — < 80 ml/min), a u 4,5% pacjentow wystgpowato
umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek (CrCL od 30 do 50 ml/min). U pacjentow z tagodnym i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek stezenie dabigatranu w osoczu w stanie stacjonarnym
przed podaniem dawki byto odpowiednio okoto 1,8-krotnie i 3,6-krotnie wyzsze niz u pacjentow z
CrCL > 80 ml/min. Zblizone wartosci CrCL uzyskano w badaniu RE-COVER II.

Mediana CrCL w badaniach RE-MEDY i RE-SONATE wynosita odpowiednio 99,0 ml/min i
99,7 ml/min. W badaniach RE-MEDY and RE-SONATE 22,9 % i 22,5 % pacjentéw miato CrCL
> 50-< 80 ml/min, a 4,1 % i 4,8 % pacjentéw miato CrCL od 30 do 50 ml/min.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania farmakokinetyczne I fazy przeprowadzone wylacznie z udzialem pacjentow w podesztym
wieku wykazaty zwigkszenie AUC o0 40 - 60% i zwigkszenie Cpax 0 ponad 25% w poréwnaniu do
mtodych pacjentow.
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Wplyw wieku na catkowity wptyw dabigatranu na organizm potwierdzono w badaniu RE-LY, w
ktorym obserwowano wyzsze o okoto 31% stezenia minimalne u pacjentow w wieku > 75 lat oraz o
okoto 22% nizsze stezenia minimalne u pacjentoéw w wieku < 65 lat w por6wnaniu do pacjentow w
wieku pomiedzy 65 i 75 lat (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Niewydolnos¢ wagtroby

U 12 pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig watroby (stopnia B wg klasyfikacji Childa-Pugha)
nie stwierdzono zmian catkowitego wptywu dabigatranu na organizm w poréwnaniu do 12 pacjentow
z grupy kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Masa ciala

Minimalne stezenia dabigatranu byty o okoto 20% nizsze u pacjentéw o masie ciala > 100 kg w
poréwnaniu do pacjentow o masie ciata 50 - 100 kg. Wigkszo$¢ pacjentéw (80,8%) miescita sig w
kategorii wagowej > 50 kg i < 100 kg bez wyraznej réznicy (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dane kliniczne u
pacjentow o masie ciata < 50 kg sg ograniczone.

Ple¢
U pacjentek plci zenskiej z migotaniem przedsionkow stgzenie minimalne w trakcie po podaniu dawki

byly §rednio 30% wyzsze. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic pomigdzy pacjentami rasy bialej, czarnej, pochodzenia
latynoamerykanskiego, rasy zottej pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych dabigatranu.

Interakcje farmakokinetyczne

Prolek eteksylan dabigatranu, a nie dabigatran, jest substratem transportera blonowego
P-glikoproteiny. W zwiazku z tym badano jednoczesne stosowanie inhibitorow biatka transportowego
p-glikoproteiny (amiodaron, werapamil, klarytromycyna, chinidyna, dronedaron, tikagrelor oraz
ketokonazol) oraz lekow indukujgcych (ryfampicyna) (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Badania nad interakcjami in vitro nie wykazaty zahamowania ani indukcji gltdwnych izoenzymow
cytochromu P450. Wynik ten potwierdzity badania przeprowadzone in vivo z udziatem zdrowych
ochotnikéw, u ktoérych nie stwierdzono jakichkolwiek interakcji pomigdzy omawianym produktem
leczniczym a nastepujacymi substancjami czynnymi: atorwastatyng (CYP3A4), digoksyng (interakcja
z biatkiem transportowym P-glikoproteiny) i diklofenakiem (CYP2C9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Skutki stosowania produktu obserwowane w badaniach dotyczacych toksycznosci dawek
wielokrotnych wynikaty z nasilonego dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Obserwowano wptyw produktu na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby zagniezdzen
zaplodnionego jaja i zwigkszenia czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce
70 mg/kg (pig¢ razy wigkszej od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u
pacjentow). Po dawkach toksycznych dla matek (od pigcio- do dziesig¢iokrotnie wigkszej od
catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentéw) u szczurdw i krolikow
stwierdzono zmniejszenie masy ciata i przezywalno$ci ptodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad
rozwojowych ptodow. W badaniach pre- i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie umieralno$ci
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ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy wigkszych od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0S0Czu na organizm u pacjentow).

W badaniach toksykologicznych w catym okresie zycia u szczuréw i myszy, nie stwierdzono
dowoddéw na potencjat tumorogenny dabigatranu po podaniu maksymalnych dawek do 200 mg/kg.

Dabigatran, czynna czastka eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu) nie ulega rozpadowi w
srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wypehienie kapsutki

Kwas winowy

Guma arabska
Hypromeloza

Dimetykon 350

Talk
Hydroksypropyloceluloza

Otoczka kapsutki

. Karagen

Chlorek potasu
Tytanu dwutlenek
Indygokarmin (E 132)
Hypromeloza

Czarny tusz do nadrukow

° Szelak

° Zelaza tlenek czarny (E 172)
. Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blister i butelka: 3 lata.

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 4 miesiecy.
6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania

Blister

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
Butelka

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac w
szczelnie zamknigtej butelce.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace 10 x 1, 30 x 1 lub 60 x 1 kapsuitka twarda, opakowanie zbiorcze zawierajace
3 opakowania po 60 x 1 kapsulka twarda (180 kapsutek twardych) oraz opakowanie zbiorcze
zawierajace 2 opakowania po 50 x 1 kapsutka twarda (100 kapsutek twardych) w perforowanych
aluminiowych, podzielonych na dawki pojedyncze blistrach. Dodatkowo, opakowania zawierajace 6
blistrow (60 x 1) w perforowanych aluminiowych, podzielonych na dawki pojedyncze biatych
blistrach.

Butelka propylenowa z zakretka zawierajaca 60 kapsutek, twardych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Podczas wyjmowania kapsulek produktu leczniczego Pradaxa z blistra, nalezy postepowac zgodnie
Z ponizszymi zaleceniami:

Pojedyncza dawke nalezy oderwac od blistra wzdtuz perforowanej linii.

Aby wyjac¢ kapsutke, nalezy odklei¢ foli¢ zabezpieczajaca blister.

Nie nalezy wypycha¢ kapsutek twardych przez foli¢ blistra.

Nalezy odklei¢ foli¢ blistra kapsulek twardych tylko przed wymaganym przyjeciem produktu
leczniczego.

Podczas wyjmowania kapsutek twardych z butelki nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujaca
instrukcja:

- Zakretke nalezy przycisngc i odkrecic.
- Po wyjeciu kapsutki nalezy natychmiast szczelnie zakreci¢ butelke zakretka.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/442/009
EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013
EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 Marzec 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 Stycznia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.11.2016

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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