I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 75 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg dabigatran-etexilat kemény kapszulanként (mezilat formaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Sargas szinii pelletekkel toltott, ,,2”-es méretii (kb. 18 x 6 mm) kapszula, melynek fels6 része fehér
szind, atlatszatlan, alsé része fehér szinii, atlatszatlan. A fels6 rész a Boehringer Ingelheim cég
jelzésével van ellatva, az als6 rész ,,R75” felirattal jelolt.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) primer prevencioja elektiv, teljes csipdiziileti endoprotézis
vagy teljes térdiziileti endoprotézis miitéten atesett, felnétt kora betegeknél.

VTE kezelése és VTE kitijulasanak megel6zése gyermekeknél és serdiiloknél, attol kezdve, hogy a
gyermek képes pépes ételt lenyelni, a 18. életév betoltéséig.

Az ¢életkornak megfeleld adagolasi formakeért 1asd a 4.2 pontot.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Pradaxa kapszula felnétteknek és 8 éves és idésebb gyermekeknek és serdiiléknek adhato, akik
képesek egészben lenyelni a kapszuldkat. A Pradaxa bevont granulatum 12 év alatti gyermekeknél
alkalmazhato, amint a gyermek képes a pépes ételek lenyelésére.

Gyodgyszerformak kozti valtas esetén sziikséges lehet a felirt dozis modositasa. A felirt dozist az adott
gyogyszerforma adagolasi tablazata alapjan, a gyermek testtomegének €s ¢életkoranak megfelelden kell

megallapitani.

VTE primer prevencioja ortopédiai miitéteknél

A dabigatran-etexilat javasolt dézisai és a terapia idGtartama a VTE primer prevencioja esetén
ortopédiai mutéteknél az 1. tdblazatban talalhato.



1. tablazat. = Adagolasi javaslat és a terdpia idotartama a VTE primer prevencidja esetén
ortopédiai miitéteknél

A kezelés elkezdése | Fenntarto A fenntarté dézis
a miitét napjan, a dézis a miitét | idétartama
miitét befejezése utani elsé
utan 1-4 éraval napon inditva
Elektiv térdiziileti endoprotézis naponta 10 na
mitét utani betegek egyszer 220 mg P
Elektiv csipdiziileti endoprotézis 1 darab 110 mg-os dabigatran-
mitét utani betegek dabigatran-etexilat etexilat, 2 darab
kapszula 110 mg-os 28-35 nap
kapszula
formajaban
Doziscsokkentés javasolt
Kozepesen sulyos fokl
. . ,, naponta
vesekarosodasban szenvedd 10 nap
. egyszer 150 mg , .
betegek (kreatinin-clearance S (térdprotézis
1 darab 75 mg-os dabigatran- o
(CrCl) 30-50 ml/perc) . o = beiiltetés) vagy
— o dabigatran-etexilat etexilat, 2 darab
Egyidejlileg verapamilt®, 28-35 nap
4 o ,, kapszula 75 mg-os .
amiodaront vagy kinidint szed6 (csipbprotézis
kapszula LT
betegek formAidban beiiltetés)
75 éves vagy anndl idosebb betegek J

*Kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd, egyidejlileg verapamil-kezelésben részesiild
betegek esetében lasd Kiilonleges betegcsoportok.

A kezelés elkezdését mindkét miitét esetében el kell halasztani, ha a haemostasis nincs egyensulyban.
Ha a kezelést nem kezdik el a miitét napjan, a kezelést napi egyszer 2 kapszulaval kell kezdeni.

A vesefunkcio ellenorzése a dabigatran-etexilat kezelés megkezdése elott és a kezelés soran

Minden betegnél, kiilondsen az idos betegeknél (75 év felett), mivel a vesekarosodas gyakorisaga

ebben a korosztalyban nagyobb lehet:

o A dabigatran-etexilat kezelés elkezdése el6tt a kreatinin-clearance (CrCl) meghatarozasaval a
vesefunkciot ellendrizni kell, annak érdekében, hogy kizarhatoak legyenek azok a betegek, akik
sulyos foku vesekarosodasban szenvednek (azaz: CrCl < 30 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

° A vesemiikodést ellendrizni kell, ha a kezelés alatt a vesemiikodés rosszabbodasara lehet
szamitani (pl. hypovolaemia, dehidracio és bizonyos gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén).

A vesefunkcié (ml/percben mért CrCl) becslésére a Cockcroft-Gault moédszert hasznaljak.
Kihagyott dozis

Az adagolast a dabigatran-etexilat valtozatlan napi adagjaval javasolt folytatni a kovetkez6 napon
ugyanabban az idében.

Nem szabad kétszeres adagot bevenni az egyes kihagyott adagok potlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek gastrointestinalis
tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell kezeldorvosukat (lasd 4.8. pont).

Atallitds

Dabigatran-etexilat kezelésrol parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 24 orat varni
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az utolso adag dabigatran-etexilat utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége el6tt 0-2 oraval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazasat (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A dabigatran-etexilat kezelés a sulyos foka vesekarosodasban szenvedd betegeknél (30 ml/perc alatti
kreatinin-clearance (CrCl)) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kozepesen sulyos foki1 vesekarosodasban (CrCl: 30-50 ml/perc) szenvedd betegek esetében
doziscsokkentés javasolt (lasd 1. tablazat fent, valamint 4.4 és 5.1 pont).

A dabigatran-etexilat egyidejii alkalmazdasa gyenge és kozepesen erds P-glikoprotein (P-gp)
inhibitorokkal, pl. amiodaronnal, kinidinnel vagy verapamillal

A dozist csokkenteni kell az 1. tdblazatban foglaltak szerint (illetve lasd 4.4 és 4.5 pont). Ilyen esetben
a dabigatran-etexilatot és ezeket a gyogyszereket egyidejiileg kell bevenni.

Kozepesen sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo betegeknél a verapamillal végzett egyideji
kezeléskor meg kell fontolni a dabigatran-etexilat napi dozisdnak 75 mg-ra torténd csokkentését (lasd
4.4 és 4.5 pont).

1dosek

1d6s betegeknél (75 év felett) doziscsokkentés javasolt (lasd 1. tablazat fent, valamint 4.4 és 5.1 pont).
Testtomeg

Nagyon kevés klinikai tapasztalat all rendelkezésre a javasolt adagolast alkalmazo 50 kg alatti és

110 kg feletti testtomegti betegekre vonatkozoan. A rendelkezésre allo klinikai és kinetikai adatok
alapjan a dézis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont), de szoros klinikai megfigyelés javasolt
(lasd 4.4 pont).

Nem

A dozis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dabigatrén-etexilatnak gyermekeknél ,,a VTE primer prevencioja elektiv, teljes csipdiziileti
endoprotézis vagy teljes térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél” javallat esetén nincs

relevans alkalmazasa.

VTE kezelese és VTE kiujulasanak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél

VTE kezelésekor gyermekeknél és serdiiloknél a kezelést legalabb 5 napos parenteralis antikoagulans
kezelést kovetden kell megkezdeni. A VTE kitjulasanak megel6zése érdekében végzett kezelést a
korabbi kezelés folytatasaként kell alkalmazni.

A dabigatran-etexilat kapszulat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot
este, minden nap koriilbeliil azonos idében. A bevételek kdzott eltelt idonek a lehetd legkdzelebb kell



lennie 12 6rahoz.

A dabigatran-etexilat kapszula javasolt dozisa a beteg testtomegétdl és életkoratol fiigg, amint azt a
2. tablazat mutatja. A dozist a kezelés el6rehaladtaval testtomeg és életkor szerint modositani kell.

Az adagolasi tablazatban nem szerepld testtomeg- és életkor-kombinaciok esetén nem adhato

adagolasi javaslat.

2. tablazat. A tdblidzatban a Pradaxa egyszeri és teljes napi adagja van feltiintetve,
milligramm (mg) értékben meghatarozva, a beteg kilogrammban megadott
testtomege (kg) és évben megadott életkora alapjan.

Testtomeg/életkor kombinacidk Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)

Testtomeg (kg) Eletkor (év)

11-<13 8§-<9 75 150
13-<16 8§—-<11 110 220
16 —<21 8—<14 110 220
21 -<26 8—<16 150 300
26 — <31 8-<18 150 300
31 —<4l1 8 -<18 185 370
41 — <51 8-<18 220 440
51 —<6l 8 -<18 260 520
61 —<71 8—<18 300 600
71 —<8l1 8§ —<18 300 600
> 81 10-<18 300 600

Tobb kapszula kombinalasaval alkalmazhato egyszeri adagok:

300 mg: két 150 mg-os kapszula vagy
négy 75 mg-os kapszula

260 mg: egy 110 mg-os és egy 150 mg-os kapszula vagy

egy 110 mg-os és két 75 mg-os kapszula

220 mg: két 110 mg-os kapszula

185 mg: egy 75 mg-os ¢és egy 110 mg-os kapszula

150 mg: egy 150 mg-os kapszula vagy
két 75 mg-os kapszula

A vesefunkcio ellendrzése a kezelés megkezdése eloit és a kezelés soran

A kezelés megkezdése el6tt a becsiilt glomerularis filtracios ratat (eGFR) a Schwartz-formula
segitségével kell meghatarozni. (a kreatinin vizsgalatara szolgalé modszert a helyi laboratériumban

kell ellendrizni).

A dabigatran-etexilat kezelés az eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd gyermekeknél és
serdiiloknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az eGFR > 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd betegeket a 2. tablazat szerinti adaggal kell

kezelni.

A kezelés alatt bizonyos klinikai helyzetekben ellendrizni kell a vesefunkciot, amikor a vesefunkcio
romlasat lehet sejteni (pl. hypovolemia, dehidracio, valamint bizonyos egyiittesen alkalmazott

gyogyszerek stb.).

A kezelés idotartama

A kezelés id6tartamat az elony/kockazat arany mérlegelése utan egyedileg kell meghatarozni.




Kihagyott dozis

A dabigatran-etexilat kimaradt adagja még bevehetd legkés6bb 6 oraval a kdvetkezo6 esedékes adag
elott. A kovetkezo esedékes adag el6tti 6 oran beliil az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

Soha nem szabad kétszeres adagot bevenni az elfelejtett egyszeri adag potlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek vagy gondozoiknak
gastrointestinalis tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell a kezelGorvost (lasd
4.8 pont).

Atallitds

Dabigatran-etexilat kezelésrol parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 12 orat varni
az utols6 adag dabigatran-etexilat utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége el6tt 0-2 oraval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazasat (lasd 4.5 pont).

Dabigatran-etexilatrol K-vitamin antagonistakra (KVA):

A betegeknél a KVA adagolasat 3 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak abbahagyasa el6tt kell
elkezdeni.

Mivel a dabigatran-etexilat befolyasolhatja a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR-t), az INR csak
akkor mutatja megfeleléen a KV A hatédsat, ha a dabigatran-etexilatot mar legalabb 2 napja leallitottak.
Addig az INR értékeket koriiltekinten kell értelmezni.

KVA-r6l dabigatran-etexilatra:
A KVA-t le kell allitani. A dabigatran-etexilat adasa akkor kezdhetd el, ha az INR < 2,0.

Az alkalmazas modja

A gybgyszer szajon at torténd alkalmazasra valo.

A kapszulak étkezés kozben, vagy étkezések kozotti idében egyarant bevehetdek. A kapszulakat
egészben, a gyomorba jutas eldsegitése érdekében egy pohar vizzel kell bevenni.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne nyissak ki a kapszulat, mivel ez fokozhatja a vérzés
veszélyét (lasd 5.2 és 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység

Stlyos foku vesekarosodas (CrCl < 30 ml/perc) felnbtt betegeknél

eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? gyermeknél és serdiiléknél

Aktiv, klinikailag jelentGs vérzés

A vérzés megnovekedett kockazataval jaronak itélt sériilések vagy egyéb allapotok. Ezek kozé

tartozhat a fennall6 vagy kdzelmultbeli gastrointestinalis fekélybetegség, nagy vérzésveszéllyel

jar6 rosszindulati daganat, kdozelmultbeli agy- vagy gerincvel6-sériilés, kozelmultbeli agy-,

gerinc- vagy szemmiitét, kozelmultbeli intracranialis vérzés, ismert vagy feltételezett nyel6csd

varixok, arteriovenosus malformatiok, ér-aneurysmak vagy jelent6s intraspinalis vagy

intracerebralis ér-rendellenességek

o Mas antikoagulanssal, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), alacsony molekulatomegii
heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin-szarmazékokkal (fondaparinux, stb.), oralis
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antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, apixaban, stb.) torténd egyidejii kezelés, kivéve
bizonyos specidlis eseteket. Ezek lehetnek az antikoagulans terapia atallitas idészakai (lasd
4.2 pont), amikor az UFH-t a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz sziikséges
dozisban adjak vagy amikor az UFH adasa sziikséges katéteres ablatio alatt pitvarfibrillacid
esetén (lasd 4.5 pont)

o Majkarosodas vagy majbetegség, aminek hatasa lehet a talélésre

o Egyidejii kezelés a kovetkez6 erds P-gp inhibitorokkal: szisztémas ketokonazollal,
ciklosporinnal, itrakonazollal, dronedaronnal vagy fix d6zisii kombinacidban alkalmazott
glekaprevirral/pibrentaszvirral (1asd 4.5 pont)

o Antikoagulans kezelést igénylé mubillenty( beiiltetés (lasd 5.1 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vérzésveszély

A dabigatran-etexilatot 6vatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek fokozott
vérzésveszéllyel jarnak, vagy azokban az esetekben, amikor az egyidejli gyogyszerelés a
thrombocytaaggregaciod gatlasaval befolydsolja a haemostasist. A vérzés a kezelés soran barhol
jelentkezhet. A haemoglobinszint és/vagy a haematocrit-érték tisztazatlan csokkenése vagy
vérnyomasesés esetén vérzésforrast kell keresni.

Felnott betegeknél az életveszélyes vagy nem kontrollalhato vérzések esetén, amikor a dabigatran
antikoagulans hatasanak gyors felfiiggesztésére van sziikség, specifikus antagonista szer
(idarucizumab) all rendelkezésre. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem hataroztak
meg a gyermekeknél és serdiilléknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara. Felnott
betegeknél tovabbi valaszthatd lehetOségek a friss teljes vér vagy a friss fagyasztott plazma, az
alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt), a rekombinans VlIla faktor vagy a
thrombocyta-koncentratum (lasd még 4.9 pont).

Egyes thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszerek, példaul a klopidogrel és az acetilszalicilsav (ASA),
vagy a nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID), valamint az oesophagitis, a gastritis vagy

gastrooesophagealis reflux fennallasa fokozza a gastrointestinalis vérzés kockazatat.

Kockazati tenyezok

A 3. tdblazat 6sszefoglalja a vérzésveszelyt fokozo tényezoket.



3. tablazat. A vérzésveszélyt fokozo tényezdok

Kockazati tényezo

Farmakodinamias és kinetikai 75 év vagy afeletti életkor

tényezok

A dabigatran plazmaszintjét Jelentds:

emeld tényezok . Feln6tt betegeknél kozepesen stilyos foku vesekarosodas

(30-50 ml/perc CrCl)

. Erds P-gp inhibitorok (lasd 4.3 és 4.5 pont)

. Egyideji gydgyszerelés gyenge és kdzepesen erds P-gp
inhibitorokkal (pl. amiodaron, verapamil, kinidin és
tikagrelor, lasd 4.5 pont)

Kisebb:
° Alacsony testtomeg (< 50 kg) felnétt betegeknél

Farmakodindmias interakciok . ASA és egyéb thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszerek,
(lasd 4.5 pont) pl. a klopidogrel

NSAID-ok

SSRI-k vagy SNRI-k

Egyéb, a haemostasist rontod gyogyszerek

Specialis vérzésveszéllyel jaro
betegségek / beavatkozasok

Velesziiletett vagy szerzett véralvadasi zavarok
Thrombocytopenia vagy funkcionalis thrombocyta
karosodas

Kozelmultban végzett biopszia vagy jelentds trauma

. Bakterialis endocarditis

. Oesophagitis, gastritis vagy gastrooesophagealis reflux

50 kilogrammnal kisebb testtomegii felnétt betegekre vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre (lasd
5.2 pont).

A dabigatran-etexilat és P-gp inhibitorok egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak gyermekeknél, és
serdiiléknél, azonban fokozodhat a vérzés kockazata (1asd 4.5 pont).

Ovintézkedeések és a vérzésveszély kezelése

A vérzéses szovodmények kezelését 1asd még a 4.9 pontban.
Elény/kockazat arany mérlegelése

Olyan kéarosodasok, allapotok, eljarasok és/vagy gyogyszeres kezelés (pl. NSAID-ok,
thrombocytaaggregacio-gatlok, SSRI-k és SNRI-k, lasd 4.5 pont) esetén, amelyek jelentds mértékben
fokozzak a major vérzés veszélyét, az elony-kockazat arany gondos elemzésére van sziikség. A
dabigatran-etexilat csak akkor adhato, ha az elony felillmulja a vérzési kockéazatokat.

A kockazati tényezdkkel rendelkez6é gyermekgydgyaszati betegekrdl — beleértve az aktiv
meningitisben, encephalitisben és intracranialis abscessusban szenvedd betegeket (lasd 5.1 pont) —
korlatozott klinikai adatok érhetdk el. Ezeknek a betegeknek a dabigatran-etexilat csak akkor adhato,
ha a vart elény feliilmulja a vérzési kockazatokat.

Szoros klinikai megfigyelés

A vérzés vagy anaemia jeleinek szoros megfigyelése javasolt a teljes kezelési idészakban, kiilondsen a
kockazati tényezok egyiittes fennallasa esetén (1asd a fenti 3. tablazat). Fokozott figyelem sziikséges a
dabigatran-etexilat, illetve a verapamil, az amiodaron, a kinidin vagy a klaritromicin (P-gp
inhibitorok) egyidejii alkalmazasakor, kiillondsen vérzés esetén, elsdsorban vesekarosodasban
szenvedo betegekben (lasd 4.5 pont).



A vérzés jeleinek szoros megfigyelése javasolt az NSAID-okkal egyidejlleg kezelt betegek esetében
(lasd 4.5 pont).

A dabigatran-etexilat kezelés ledllitasa
Akut veseelégtelenség fellépése esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani (1asd 4.3 pont).

Sulyos vérzes jelentkezése esetén a kezelést le kell allitani, meg kell keresni a vérzés forrasat, és
megfontolando6 egy specifikus antidotum (idarucizumab) hasznalata felnott betegeknél. Az
idarucizumab hatdsossagat és biztonsagossagat nem hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A
haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

Protonpumpa-inhibitorok hasznadlata

A gastrointestinalis vérzés megel6zésére mérlegelhetd egy protonpumpa-inhibitor (PPI) adésa.
Gyermekeknél és serdiiloknél a protonpumpa-inhibitorokra vonatkozé helyi javallatokat kell kdvetni.

Laboratoriumi koagulacios paraméterek

Noha a gyogyszer altalanossagban nem teszi sziikségessé a rutinszer(i antikoagulans monitorozast, a
tovabbi kockazati tényezdk jelenléte esetén a dabigatrannal Osszefiiggd alvadasgatlas mérése segithet
meghatarozni a tulzott dabigatran-expoziciot.

Hasznos informacioval szolgalhat a higitott thrombin id6 dTT (hTI), az ekarin alvadasi id6 (ECT) és
az aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT), de az eredményeket koriiltekintéssel kell értékelni a
vizsgalatok kozotti variabilitas miatt (lasd 5.1 pont).

A nemzetkdzi normalizalt arany (INR) mérése a dabigatran-etexilatot kapo betegeknél nem
megbizhato, és fals pozitiv INR emelkedésrél szamoltak be. Ezért INR vizsgalatot nem szabad
végezni.

A 4. tablazat a véralvadasi vizsgalatoknak azokat a mélyponti kiiszobértékeit mutatja felndtt
betegeknél, amelyek fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek. A gyermekekre és serdiilékre vonatkozd
kiiszobértékek nem ismertek (lasd 5.1 pont).

4. tablazat. A véralvadasi vizsgalatok mélyponti kiiszobértékei felnétt betegeknél, amelyek
fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek

Vizsgalat (mélyponti érték) Kiiszobérték

dTT [ng/ml] > 67

ECT [a normalérték fels6 hataranak x-szerese] nincs adat

aPTT [a normalérték felso hataranak x-szerese] >1,3

INR Nem szabad végezni

Fibrinolitikus hatdst gyogyszerek alkalmazdasa az akut ischaemids stroke kezelésére

A fibrinolitikus hatast gyogyszerek alkalmazasa mérlegelhet6 az akut ischaemias stroke kezelésére, ha
a beteg dTT-, ECT- (Ecarin Clotting Time, ecarin alvadasi id6) vagy PTT-értéke nem haladja meg a
helyi referencia tartomany szerinti normal érték felsé hatarat (upper limit of normal, ULN).

Mitét és beavatkozasok

Dabigatran-etexilatot kapo betegeknél miitét vagy invaziv beavatkozas esetén fokozott a
vérzésveszEly. Ezért a miitéti beavatkozas a dabigatran-etexilat ideiglenes leallitasat teheti
szlikségessé.

Ovatossag sziikséges, és az alvadasgatlo hatas ellenérzése elengedhetetlen, ha a kezelést intervenci6
miatt ideiglenesen leallitjak. A dabigatran clearance-e veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
megnyulhat (lasd 5.2 pont). Ezt minden beavatkozas el6tt figyelembe kell venni. Ilyen esetben
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véralvadasi vizsgalat (lasd 4.4 és 5.1 pont) segithet eldonteni, hogy a haemostasis még karosodott-e.

Akut miitet vagy siirgds beavatkozasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. Ha az antikoagulans hatas gyors
felfliggesztésére van sziikség, rendelkezésre all a dabigatran specifikus antagonista szere
(idarucizumab) a felnétt betegek szamara. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

A dabigatran kezelés felfiiggesztése a betegeket az alapbetegségiik miatti thrombotikus kockazatnak
teszi ki. A dabigatran-etexilat kezelés az idarucizumab adasa utan 24 o6raval Gjra elkezdhetd, ha a

beteg klinikailag stabil allapotban van, és a megfelel6 haemostasis kialakult.

Szubakut miitét/beavatkozdasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. A mutétet/beavatkozast lehet6ség szerint az
utolsé dozis utan legalabb 12 o6raig halasztani kell. Ha a miitét nem halaszthato, fokozott
vérzésveszélyre lehet szamitani. A vérzésveszElyt és a beavatkozas siirgdsségét mérlegelni kell
egymassal szemben.

Elektiv miitet
Ha lehetséges, a dabigatran-etexilatot az invaziv vagy miitéti beavatkozas el6tt legalabb 24 oraval le
kell allitani. Nagyobb vérzésveszély vagy nagy miitét esetén, amikor teljes haemostasisra lehet

sziikség, mérlegelni lehet a dabigatran-etexilat 2-4 nappal a miitét el6tt torténd ledllitasat.

Az 5. tablazat 6sszefoglalja az invaziv vagy sebészi beavatkozasok elétti leallitasra vonatkozo
szabalyokat felnétt betegeknél.

5. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok elétti leallitasra vonatkozé szabalyok
felnott betegeknél
Vesefunkcio Becsiilt felezési A dabigatran-etexilatot elektiv miitét el6tt le kell allitani
(CrCl ml/perc) | 1d6 ]
(6ra) Nagy vérzési kockazat vagy Atlagos kockazat
nagymiitét
>80 ~ 13 2 nappal el6tte 24 oraval elotte
>50-<80 ~15 2-3 nappal eldtte 1-2 nappal eldtte
>30-<50 ~ 18 4 nappal el6tte 2-3 nappal eldtte (> 48 ora)

Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok el6tti leallitasra vonatkozd szabalyokat gyermekeknél és
serdiiloknél a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok elétti leallitasra vonatkozé szabalyok
gyermekeknél és serdiiloknél

Vesefunkcid Dabigatran leallitasa elektiv miitét elott

(eGFR ml/perc/1,73 m? értékben)

> 80 24 oraval elotte

50-80 2 nappal elbtte

<50 Nem vizsgaltak ezeket a betegeket (1asd 4.3 pont).

Spinalis anaesthesia /epiduralis anaesthesia /lumbalpunctio

Az olyan beavatkozasok esetén, mint a spinalis anaesthesia, a haemostasis rendszer teljes mikodésére
szlikség lehet.
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A spinalis vagy epiduralis haematoma veszélye fokozott lehet traumds vagy ismételt punctio, valamint
epiduralis kaniilok tartos alkalmazasa esetén. A kaniil eltavolitasa utan legalabb 2 6ranak kell eltelnie
a dabigatran-etexilat els6 dozisanak a beadasaig. Ezeknél a betegeknél gyakran kell ellendrizni a
spinalis vagy epiduralis haematoma neuroldgiai jeleit €s tiineteit.

Posztopertiv idoszak

Az invaziv eljarast vagy sebészi beavatkozast kovetden a dabigatran-etexilat kezelést olyan hamar tjra
kell kezdeni, amennyire a klinikai helyzet megengedi, illetve amikor az adekvat haemostasis kialakult.

Ovatosan kell kezelni a vérzésveszélynek vagy tlzott expozicionak kitett (nevezetesen
vesekarosodas) (1asd még 3. tablazat) betegeket (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Nagy mtéti mortalitdsi kockazat és thromboembolids eseményre hajlamositd intrinsic rizikdfaktorral
rendelkezd betegek

Ezen betegekre vonatkozoan a dabigatran-etexilat hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo
adatok korlatozottak, ezért csak dvatosan kezelhetok.

Csip6taji torés miitéti kezelése

Nincs adat a dabigatran-etexilat csipdtaji torés miatt miitétre keriild betegeknél torténd alkalmazasara
vonatkozdan. Ezért ez a kezelés nem javasolt.

Majkarosodas

A 16 vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a majenzimértékei a normal érték felsd
hataranak (ULN) kétszeresét meghaladtak. Ebben a beteg alcsoportban nem all rendelkezésre klinikai
vizsgalati tapasztalat, ezért a dabigatran-etexilat alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.
Kontraindikaciot jelent barmilyen majkarosodas vagy majbetegség, aminek varhatdan hatasa lehet a
talélésre (lasd 4.3 pont).

Interakcié a P-gp induktorokkal

A P-gp induktorok egyidejii addsa varhatéan csokkenti a dabigatran plazmakoncentracioit, ezért
egylittadasukat kertilni kell (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Antifoszfolipid szindréméban szenvedo betegek

A direkt hatast oralis antikoagulansok (DOAC), koztiik a dabigatran-etexilat, nem javasoltak olyan,
korabban thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindrémat diagnosztizaltak.
Kiilonosen azon betegeknél, akik mindharom antifoszfolipid vizsgalatra pozitivnak bizonyultak
(lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek) a DOAC-
terapia az ismételt thrombotikus események magasabb gyakorisagaval tarsulhat 6sszehasonlitva a
K-vitamin antagonista kezeléssel.

Aktiv daganatos betegségben szenved6k (VTE kezelése gyermekeknél és serdiil0knél)

Aktiv daganatos betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok a hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozdan.

Gyermekek és serdiil6k

Néhany nagyon specifikus gyermek és serdiil6 esetében — pl. vékonybélbetegségben szenvedd
betegeknél, akiknél a betegség a felszivodast érintheti — meg kell fontolni egy parenteralisan
alkalmazott antikoagulans készitmény hasznalatat.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Transzporter interakciok

A dabigatran-etexilat az efflux transzporter P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (lasd 7. tablazat)
egyidejli adasa varhatéan emelkedett dabigatran plazmakoncentraciokat eredményez.

Hacsak a leirasban nem szerepel mas, a dabigatran és er6s P-gp inhibitor egyiittadasa esetén szoros
klinikai ellen6rzés (vérzés vagy anaemia jeleinek figyelése) sziikséges. Egyes P-gp inhibitorok

egylttadasa esetén doziscsokkentésre lehet sziikség (1asd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

7. tablazat. Transzporter interakcidok

P-9p inhibitorok

Az egyidejii hasznalat ellenjavallt (ldsd 4.3 pont)

Ketokonazol A ketokonazol egyetlen 400 mg-os oralis adagjat kovetden 2,38-szoroséara
emelkedett a dabigatran AUCo. €s 2,35-szorosara a Cmayx értéke, napi
egyszer 400 mg ketokonazol ismételt szajon at torténd alkalmazasa esetén
pedig a dabigatran AUCy. 2,53-szorosara a Ciax pedig 2,49-szorosara nétt.

Dronedaron A dabigatran-etexilat és a dronedaron egyiittes adasa esetén 400 mg
dronedaron ismételt, napi kétszeri adagolasa mellett a dabigatran AUCy. €s
Crax értékei sorrendben kb. 2,4-szeresére, illetve 2,3-szeresére, 400 mg
dronedaron egyszeri alkalmazéasa utan pedig sorrendben kb. 2,1-szeresére,
illetve 1,9-szeresére nottek.

Itrakonazol és In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a ketokonazolhoz hasonld hatasok
ciklosporin varhatok.

Glekaprevir / Megallapitottak, hogy a dabigatran-etexilat és a fix dozisti kombinacioban
pibrentaszvir alkalmazott, P-gp inhibitor glekaprevir/pibrentaszvir egyiittes addsa esetén

megnd a dabigatran expozicidja és megnovekedhet a vérzés kockazata.

Az egyidejii hasznalat nem javasolt

Takrolimusz Megallapitottak, hogy a takrolimusz in vitro hasonldé mértékii inhibitoros
hatassal van a P-gp-re, mint amit az itrakonazol és a ciklosporin esetén
észleltek. A dabigatran-etexilatot klinikailag nem vizsgaltak takrolimusszal
egylitt. Ugyanakkor egy masik P-gp szubsztrattal (everolimusz) nyert kevés
klinikai adat arra utal, hogy a takrolimusszal valo P-gp gatlas gyengébb,
mint amit az erds P-gp inhibitorok mellett észleltek.

Ovatossag sziikséges az egyidejii alkalmazds esetén (ldsd 4.2 és 4.4 pont)

Verapamil Ha a dabigatran-etexilatot (150 mg) szajon 4t adagolt verapamillal adtak
egylitt, a dabigatran Cmax- és AUC-értékei megnovekedtek, a valtozas
nagysaga azonban a beadas idejétdl és a verapamil gyogyszerformajatol
fiiggden eltérd volt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A dabigatran-expozicio legnagyobb mértékii novekedését akkor figyelték
meg, amikor a verapamil azonnali hatéanyagleaddsu gyogyszerforméjanak
els6 dozisat a dabigatran-etexilat bevétele el6tt 1 oraval alkalmaztak (a Cuax
kb. 2,8-szeresére, az AUC kb. 2,5-szeresére ndovekedett). A hatas
progressziven csokkent retard gyogyszerforma alkalmazasakor (a Cpax kb.
1,9-szeresére, az AUC kb. 1,7-szeresére noétt), illetve a verapamil ismételt
adagolasakor (a Cmax kb. 1,6-szeresére, az AUC kb. 1,5-szeresére nétt).
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Nem alakult ki szdmottev kolcsonhatas, ha a dabigatran-etexilat
alkalmazasa utan 2 draval késobb adagoltak a verapamilt (a Ciax kb.
1,1-szeresére, az AUC kb. 1,2-szeresére novekedett). Ezt azzal
magyarazzak, hogy a dabigatran felszivodasa 2 ora alatt lezajlik.

Amiodaron

Ha a dabigatran-etexilatot 600 mg-os egyszeri dozisban szjon 4t adagolt
amiodaronnal adtak egyiitt, az amiodaron és aktiv metabolitja, a DEA
felszivodasanak mértéke és sebessége gyakorlatilag valtozatlan maradt. A
dabigatran AUC-je 1,6-szeresére, a Cmax €rtéke pedig 1,5-szeresére nott.
Ennek a kolcsonhatasnak a mechanizmusa nem teljesen tisztazott. Az
amiodaron hosszu felezési idejére valo tekintettel a kolcsonhatas lehetdsége
még az amiodaron leéllitdsat kovetden tobb héttel is fennallhat. (14sd 4.2 és
4.4 pont).

Kinidin

A kinidint 200 mg-os dézisban 2 dranként adtak 1000 mg-os 6sszdozisig. A
dabigatran-etexilatot naponta kétszer adtak 3 egymast koveto napon, a
harmadik napon kinidinnel vagy anélkiil. A dabigatran AUC: értéke
1,53-szorosara, a Cmaxss €rtéke pedig 1,56-szorosara nétt a kinidin egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Klaritromicin

Amikor egészséges Onkénteseknek klaritromicint (naponta kétszer
500 mg-os adagban) adtak egyiitt dabigatran-etexilattal, 1,19-szoros AUC-
és 1,15-szoros Cmax-novekedést mértek.

Tikagrelor

A dabigatran-etexilat 75 mg-os egyszeri adagjat egyidejiileg alkalmazva
tikagrelor 180 mg-os telitd dozisaval, a dabigatran AUC 1,73-szorosara, a
Cmax 1,95-szoroséara nétt. A tikaglerol napi kétszer 90 mg-os dozisu ismételt
adagolasat kdvetden a dabigatran-expozicié novekedéseként a Crax
1,56-szoros, az AUC 1,46-szoros lett.

180 mg telit6é dozisu tikagrelor és 110 mg dabigatran-etexilat egyidejli
alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban) a dabigatran AUC,, értékét
1,49-szorosara, a Cmaxss €rtéket 1,65-szorosara emelte az onmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest. Ha a tikagrelor 180 mg-os telit dozisat

2 oraval a 110 mg dabigatran-etexilat utan adtak (dinamikus egyenstlyi
allapotban), a dabigatran AUC, értéke kisebb mértékben, 1,27-szorosara, a
Craxss pedig 1,23-szorosara nétt, az Snmagéban adott dabigatran-etexilattal
Osszehasonlitva. Ez a 1épcsOzetes terapia a javasolt adagolasi maod a telitd
dozist tikagrerol terapia inditasakor.

Naponta kétszer 90 mg tikagrelor (fenntartd dozis) egyiittadasa 110 mg
dabigatran-etexilattal az illesztett dabigatran AUC, . értékét 1,26-szorosara,
a Craxss €rtéket pedig 1,29-szorosara novelte az dGnmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest.

Pozakonazol

A pozakonazol szintén gatolja bizonyos mértékben a P-gp-t, de ezt
klinikailag nem vizsgaltak. Ovatossag sziikséges, ha a dabigatran-etexilatot
pozakonazollal egyidejlileg alkalmazzak.

P-gp induktorok

Az egyidejli alkalmazas keriilendd.

pl. rifampicin,
kozonséges orbancfii
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin, vagy
fenitoin

Egyidejti adasuk varhatoan a dabigatran koncentraciok csokkenését
eredményezi.

A teszt-induktor rifampicin 7 napon at napi egyszeri 600 mg ddézisban

crcr

crer

rifampicin-kezelés leallitasat kdvetd 7. napra az indukal6 hatas csokkent és

13




a dabigatran-expozicié kozel a referenciaszintet érte el. A biohasznosulas
tovabbi ndvekedését a kovetkezd 7 napban nem figyelték meg.

Proteazinhibitorok, pl. ritonavir

Az egyidejii haszndlat nem javasolt

pl. ritonavir és annak | Befolyasoljak a P-gp-t (gatoljak vagy indukaljak). Ezeket nem vizsgaltak és
mas ezért egyidejii alkalmazasuk a dabigatran-etexilattal nem javasolt.
proteazinhibitorokkal
val6 kombindcidi

P-gp szubsztrat

Digoxin Egy 24 egészséges Oonkéntesen végzett vizsgalatban, melyben a dabigatran-
etexilatot digoxinnal adtak egyiitt, nem észleltek valtozast a digoxin, illetve
klinikailag jelent6s valtozast a dabigatran-expozicioban.

Antikoagulansok és thrombocytaageregacio-gatld gydgyszerek

Nincs vagy csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a kovetkezo6 kezelésekre, melyek fokozhatjak
a vérzésveszélyt, ha a dabigatran-etexilattal egyidejiileg alkalmazzak Oket: antikoagulansok, pl. nem
frakcionalt heparin (UFH), alacsony molekulatomegti heparinok (LMWH) és heparin szarmazékok
(fondaparinux, dezirudin), thrombolyticus gyogyszerek és K-vitamin antagonistak, rivaroxaban vagy
egyéb oralis antikoagulansok (lasd 4.3 pont) és thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszerek mint pl.
GPIIb/Illa receptor antagonistak, tiklopidin, prazugrel, tikagrelor, dextran és szulfinpirazon (lasd

4.4 pont).

Az UFH a sziikséges dozisban adhat6 a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz vagy
pitvarfibrillacio esetén katéteres ablatio alatt (1asd 4.3 pont).

8. tablazat.  Interakciok antikoagulinsokkal és thrombocytaaggregacié-gatlé gyogyszerekkel

NSAID-ok | Kimutattdk, hogy a révid tava fajdalomcsillapités céljara adott NSAID-ok nem
fokozzak a vérzésveszélyt, ha dabigatran-etexilattal adjak egyiitt. Egy I11. fazisa
klinikai vizsgalatban, amelyben a dabigatrant és a warfarint hasonlitottak 6ssze a
stroke megeldzésében pitvarfibrillalo betegeknél (RE-LY), a kronikus NSAID-szedés
a vérzés veszElyét kortlbelil 50%-kal ndvelte dabigatran-etexilat és warfarin
esetében is.

Klopidogrel | Fiatal egészséges Onkéntes férfiakon végzett vizsgalatok szerint a dabigatran-etexilat
¢és a klopidogrel egyiittaddsa nem nyujtotta tovabb a kapillaris vérzési idot a
klopidogrel monoterapiahoz viszonyitva. Ezenkiviil a dabigatran AUC: s~ €S Cmax,ss-
értéke, valamint a dabigatran hatasat vizsgalo alvadasi vizsgalatok, illetve a
klopidogrel hatasat mutat6 thrombocytaaggregacio-gatlas Iényegében valtozatlan
maradt a kombinalt kezelés és a megfelelé monoterapidk 6sszehasonlitasa soran.
300 mg vagy 600 mg klopidogrel telitd dozis esetén a dabigatran AUC: s €s Crax,ss-
értéke koriilbeliil 30-40%-kal n6tt (lasd 4.4 pont).

ASA Az ASA és napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat egyiittadasa barmilyen vérzés
veszélyét 12%-r61 18%-ra novelheti 81 mg, és 24%-ra 325 mg ASA esetében (lasd
4.4 pont).

LMWH Az LMWH-k (példaul enoxaparin) és a dabigatran-etexilat egyidejli alkalmazasat
kiilén nem vizsgaltak. Harom napon keresztiil, naponta egyszer sc. adott 40 mg
enoxaparinrdl torténd atallitas utan, az enoxaparin utols6 dozisa utan 24 oraval a
dabigatran-expozicio kicsivel alacsonyabb volt, mint dnmagéban adott dabigatran-
etexilat (egyszeri 220 mg-os dozis) utan. Magasabb anti-FXa/Flla aktivitast figyeltek
meg dabigatran-etexilat adasa utan enoxaparin-elokezelést kdvetden az SGnmagaban
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adott dabigatran-etexilathoz viszonyitva. A feltételezések szerint ez az enoxaparin
megmarad6 hatasanak kdvetkezménye, €s klinikailag nem tekintik relevansnak. Mas,
dabigatrannal kapcsolatos antikoagulans vizsgalatok nem valtoztak meg lényegesen
enoxaparin eldkezelést kdvetden.

Egyéb interakciok

9. tablazat. Egyéb interakciok

Szelektiv szerotoninvisszavétel gatlok (SSRI-k) vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel

gatlok (SNRI-k)

SSRI-k, Az SSRI-k és az SNRI-k valamennyi kezelési csoportban novelték a vérzés
SNRI-k kockazatat egy, a pitvarfibrillacidban szenvedd betegeken végzett I11. fazisu
vizsgalatban (RE-LY), amelynek célja a dagibatran és a warfarin stroke-megel6z6
hat4sanak vizsgélata.

A gvomor pH-t befolydsolo egvéb gyogyszerek

Pantoprazol Ha a Pradaxat pantoprazollal adtak egyiitt, a dabigatran AUC értékének kb. 30%-
os csokkenését figyelték meg. Klinikai vizsgalatokban pantoprazolt és egyéb
protonpumpa-inhibitorokat (PPI) adtak egyiitt Pradaxédval: a parhuzamos
PPI-kezelés soran a Pradaxa hatasossagat csokkent hatast nem figyeltek meg.

Ranitidin A ranitidin dabigatran-etexilattal torténd egyiittadasanak nem volt klinikailag
jelent6s hatasa a dabigatran felszivodasanak mértékére.

A dabigatran-etexilat és a dabigatran metabolikus profiljaval kapcsolatos interakciok

A dabigatran-etexilat és a dabigatran nem metabolizalddik a citokrom P450 rendszeren keresztiil, és
in vitro nincs hatasuk az emberi citokrém P450 enzimekre. Ezért az ezzel 6sszefiiggo
gyogyszerkolesonhatasok a dabigatrannal nem varhatok.

Gyermekek és serdiil6k

Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek keriilniiik kell a teherbe esést a Pradaxa-kezelés alatt.

Terhesség

A Pradaxa terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informéacio all
rendelkezésre.

Az éllatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.

A Pradaxat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatas

A dabigatran szoptatott csecsemdre gyakorolt hatasaira vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.
A Pradaxa-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.
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Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human vizsgalati adatok.

Allatkisérletekben a ndstények termékenységére kifejtett hatéast figyeltek meg az implantéacio
csokkenése €s a pre-implantacios veszteség ndvekedése formajaban 70 mg/ttkg dozis esetén (ez 5-szOr
nagyobb plazma-expozicid szintet jelent, mint a betegeknél). Mas, a nOstények termékenységére
kifejtett hatast nem figyeltek meg. A himek termékenységére kifejtett hatast nem talaltak. Anyai
toxikus dozisok esetén (ami 5-10-szer nagyobb plazma-expozicio szintet jelent, mint a betegeknél), a
foetalis testtomeg és az embryofoetalis életképesség csokkenését, valamint a foetalis variaciok
novekedését figyelték meg patkanyoknal és nyulaknal. A pre- és post-natalis vizsgalatban a foetalis
mortalitas ndvekedését észleltek az anyaallatokra toxikus dozisok esetén (a dozis olyan plazma-
expozicios szintnek felel meg, ami 4-szer nagyobb volt, mint amit a betegeknél megfigyeltek).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dabigatran-etexilat nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A dabigatran-etexilatot 6sszesen koriilbeliil 64 000 betegen végzett klinikai vizsgalatokban értékelték;
koziliik kortilbeliil 35 000 beteg kapott dabigatran-etexilatot.

Az aktiv kontrollos, VTE prevencios vizsgalatokban 6684 beteget kezeltek napi 150 vagy 220 mg
dabigatran-etexilattal.

A leggyakrabban jelentett esemény a vérzes volt, ezt a betegek koriilbeliil 14%-anal észlelték; a
jelentds vérzések gyakorisaga (a sebvérzést is beleértve) kevesebb mint 2%.

Bar a klinikai vizsgalatokban ritka gyakorisagot mutattak, mégis eléfordulhatnak jelentds vagy stlyos
vérzések, amelyek lokalizaciojuktol fiiggetleniil rokkantsaghoz, életet veszélyeztetd allapothoz vagy

akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 10. tablazat a mellékhatasokat a szervrendszerek (SOC) és a gyakorisag szerint csoportositva
mutatja, a kovetkez6 megallapodas szerint: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
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10. tablazat. Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria/ Preferalt kifejezés | Gyakorisag
Vérképzbszervi €s nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Csokkent haemoglobinszint Gyakori
Anaemia Nem gyakori
Csokkent haematocrit Nem gyakori
Thrombocytopenia Ritka
Neutropenia Nem ismert
Agranulocytosis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Gyogyszer-tulérzékenység Nem gyakori
Anafilaxias reakcio Ritka
Angiooedema Ritka
Csalankitités Ritka
Borkitités Ritka
Viszketés Ritka
Horgdgores Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Koponyaliiri vérzés Ritka
Erbetegségek és tiinetek
Haematoma Nem gyakori
Seb vérzése Nem gyakori
Vérzés Ritka
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Orrvérzés Nem gyakori
Haemoptoe Ritka
Emésztérendszeri betegségek €s tlinetek
Emésztérendszeri vérzés Nem gyakori
Rectalis vérzés Nem gyakori
Aranyérvérzés Nem gyakori
Hasmenés Nem gyakori
Hanyinger Nem gyakori
Hényés Nem gyakori
Gastrointestinalis fekély, a nyeldcséfekélyt is Ritka
beleértve
Gastrooesophagitis Ritka
Gastrooesophagealis refluxbetegség Ritka
Hasi f4jdalom Ritka
Dyspepsia Ritka
Dysphagia Ritka
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koros majfunkcio/Koros majfunkcids vizsgalati Gyakori
eredmények
Glutamat-piruvat-transzamindz emelkedés Nem gyakori
Glutamat-oxalacetat-transzaminaz emelkedés Nem gyakori
Mijenzimszint-emelkedés Nem gyakori
Hyperbilirubinaemia Nem gyakori
A bOr és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei
Boérvérzés Nem gyakori
Alopecia Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kdtoszovet betegségei és tiinetei
Haemarthros | Nem gyakori
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Urogenitalis vérzes, a haematuriat is beleértve | Nem gyakori
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Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Vérzés az injekcié beaddsanak helyén Ritka
Vérzés a kaniil helyén Ritka
Véres valadékozas Ritka
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Traumas vérzés Nem gyakori
Beavatkozas utdni haematoma Nem gyakori
Beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
Beavatkozas utani valadékozas Nem gyakori
Sebvaladékozas Nem gyakori
Vérzés a bemetszés helyén Ritka
Posztoperativ anaemia Ritka
Sebészeti €s egyeb orvosi beavatkozasok €s eljarasok
Sebvaladékozas Ritka
Beavatkozas utani valadékozas Ritka

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Verzéses reakciok

A farmakolégiai hatasmddjanak kdszonhet6en a dabigatran-etexilat alkalmazasa egyiitt jar a szovetek
vagy szervek rejtett vagy nyilt vérzésének kockazataval. Ennek jelei, tiinetei és sulyossaga (beleértve a
halélos kimenetelt) fligg a vérzés és/vagy az anaemia helyétdl, mértékétdl, illetve kiterjedésétol.
Klinikai vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nyalkahartyavérzést (pl.
gastrointestinalis vagy urogenitalis vérzést) a hossza tava dabigatran-etexilat kezelés soran, szemben a
KVA-kezeléssel. Ezért a megfeleld klinikai megfigyelés mellett a haemoglobin/haematocrit mérése is
fontos a rejtett vérzés megallapitasaban. A vérzések kockazata magasabb lehet egyes
betegpopulaciokban, pl. kozepesen sulyos foka vesekarosodasban és/vagy a haemostasisra hatast
kifejt6é egyidejii kezelésben részesiilo vagy erés P-gp inhibitorokkal kezelt betegek esetében (1asd

4.4 pont, Vérzésveszely). A vérzéses szovodmények gyengeség, sdpadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
tisztazatlan eredetli duzzadas, dyspnoe, valamint tisztazatlan eredetii sokk formajaban jelenhetnek
meg.

Ismert vérzéses szovodményeket, pl. kompartment szindromat, és hypoperfusio okozta akut
veseelégtelenséget, valamint a hajlamositd kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél
antikoagulans terapidval Osszefliggd nephropathiat is jelentettek mar dabigatran-etexilattal
Osszefliggésben. Ezért a haemorrhagia lehetéségét mérlegelni kell antikoagulalt betegek allapotanak
értékelésekor. Feln6tt betegeknél csillapithatatlan vérzés esetén rendelkezésre all a dagibatran
specifikus antagonista szere, az idarucizumab (lasd 4.9 pont).

A 11. tablazat azoknak a betegeknek a szamat (%) mutatja d6zis szerinti megoszlasban, akiknél a
csip6- vagy térdprotézis betiltetést kovetden primer VTE prevencié indikacioban mellékhatasként a

kezelési idGszak alatt vérzéses esemény tortént a két pivotalis klinikai vizsgalatban.

11. tablazat: Betegek szama (%-ban), akiknél vérzéses mellékhatast észleltek

Dabigatran-etexilat | Dabigatran-etexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Kezelt 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
JelentGs vérzés 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Bérmilyen vérzés 258 (13.,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulocytosis és neutropenia

Agranulocytosist és neutropeniat nagyon ritkan jelentettek a dabigatran-etexilat engedélyezését kovetd
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alkalmazas soran. Mivel a forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések soran a mellékhatasokat
meghatarozatlan nagysagu populaciobdl jelentették, nem lehetséges ezek gyakorisagat megbizhatdan
értékelni. A becsiilt jelentési arany az agranulocytosis esetében 7 esemény/1 millio betegév, és a
neutropenia esetén 5 esemény/1 millio betegév volt.

Gyermekek és serdiil6k

A dabigatran-etexilat biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél VTE kezelésében és VTE
kigjulasanak megel6zésében két I11. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak (DIVERSITY ¢és 1160.108).
Osszesen 328 gyermeket és serdiilét kezeltek dabigatran-etexilattal. A betegek az életkorral és
testtomeggel korrigalt dozist kaptak az életkornak megfelel gydgyszerformaji dabigatran-etexilatbol.

Osszességében a gyermekeknél és serdiiléknél varhato biztonsagossagi profil megegyezik a felndttek
esetén jellemzdvel.

A dabigatran-etexilatot kapo, VTE miatt ¢s VTE kiujuldsanak megeldzése érdekében kezelt
gyermekeknél és serdiiloknél 6sszesen 26%-a tapasztalt mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 12. tablazat a VTE miatt és kiujulo VTE megelézése érdekében kezelt gyermekek és serdiilok
vizsgalataiban azonositott mellékhatdsokat mutatja be. A mellékhatasokat szervrendszerek és
gyakorisag szerinti felosztasban, a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint ismertetjiilk: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka

(= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

12. tablazat. Mellékhatasok

Gyakorisag
Szervrendszeri kategoria/Preferalt kifejezés VTE kezelése és VTE kitjulasanak megeldzése
gyermekeknél és serdiiloknél

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

Anaemia Gyakori

Csokkent haemoglobinszint Nem gyakori

Thrombocytopenia Gyakori

Csokkent haematocrit Nem gyakori

Neutropenia Nem gyakori

Agranulocytosis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyodgyszer-tulérzékenység Nem gyakori

Borkitités Gyakori

Viszketés Nem gyakori

Anafilaxias reakcio Nem ismert

Angiooedema Nem ismert

Csalankiiités Gyakori

Horgdgorces Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Koponyaliri vérzés Nem gyakori
Erbetegségek ¢és tiinetek

Haematoma Gyakori

Vérzés Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Orrvérzés Gyakori

Haemoptoe Nem gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
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Emésztérendszeri vérzés Nem gyakori

Hasi fajdalom Nem gyakori

Hasmenés Gyakori

Dyspepsia Gyakori

Hanyinger Gyakori

Rectalis vérzés Nem gyakori

Aranyérvérzés Nem ismert

Gastrointestinalis fekély, a nyeldcsofekélyt Nem ismert

is beleértve

Gastrooesophagitis Nem gyakori

Gastrooesophagealis refluxbetegség Gyakori

Hényés Gyakori

Dysphagia Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Koros majfunkcio/Koros majfunkcios Nem ismert

vizsgalati eredmények

Glutamét-piruvat-transzamindz Nem gyakori

Glutamat-oxalacetat-transzaminaz Nem gyakori

emelkedés

Mijenzimszint-emelkedés Gyakori

Hyperbilirubinaemia Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Bérvérzés Nem gyakori

Alopecia Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kdtoszovet betegségei és tiinetei

Haemarthros | Nem ismert
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Urogenitalis vérzés, a haematuriat is Nem gyakori

beleértve
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Vérzés az injekcio beadasanak helyén Nem ismert

Vérzés a kaniil helyén Nem ismert
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Traumas vérzés Nem gyakori

Vérzés a bemetszés helyén Nem ismert

Verzéses reakciok

A két I11. fazisu vizsgalatban, VTE kezelése és VTE kitjulasanak megelézése gyermekeknél és
serdiil6knél indikacidoban Gsszesen 7 beteg (2,1%) tapasztalt egy major vérzéses eseményt, 5 beteg
(1,5%) egy klinikailag jelents, nem major vérzéses eseményt €s 75 beteg (22,9%) egy kisebb
vérzéses eseményt. A vérzéses események gyakorisaga dsszességében magasabb volt az iddsebb
korcsoportban (12 — < 18 évesek: 28,6%), mint a fiatalabb korcsoportokban (sziiletés — < 2 évesek:
23,3%; 2 — <12 évesek: 16,2%). A major vagy sulyos vérzések lokalizaciojuktol fiiggetleniil
rokkantsaghoz, ¢életet veszélyeztetd allapothoz vagy akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A javasoltnal nagyobb dabigatran-etexilat dozisok a beteget fokozott vérzésveszélynek teszik ki.
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Tuladagolas gyanuja esetén alvadasi vizsgalat segithet meghatdrozni a vérzés kockazatat (lasd 4.4 és
5.1 pont). A kalibralt kvantitativ dTT (hTI) vizsgalat vagy ismételt dTT (hTI) mérések lehetévé teszik
egy bizonyos dabigatran-szint kialakulasi idejének eldjelzését (1asd 5.1 pont) abban az esetben is, ha
kiegészitd beavatkozast, pl. dializist kezdtek.

A tulzott alvadasgatlas a dabigatran-ctexilat kezelés megszakitasat teheti sziikségessé. Mivel a
dabigatran foleg a vesén keresztiil valasztodik ki, fenn kell tartani a megfeleld diuresist. Mivel
fehérjekotodése alacsony, a dabigatran dializalhat6. Csak korlatozott klinikai tapasztalat all
rendelkezésre e lehetdség hasznalhatésagaval kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

A vérzéses szovodmények kezelése

Vérzéses szovodmény esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani, és a vérzésforrast ki kell
deriteni. A klinikai szituaciotol fiiggden a gyogyszert elrendeld orvos megitélése szerint megfeleld
szupportiv kezelést, pl. sebészi vérzéscsillapitast és vérpotlast kell végezni.

Azokban a helyzetekben, amikor feln6tt betegeknél a dabigatran antikoagulans hatasanak gyors
felfiiggesztése sziikséges, specifikus antidétum (idarucizumab) all rendelkezésre, mely a dabigatran
farmakodinamias hatasat antagonizalja. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Meérlegelni lehet alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt) vagy rekombinans VIla
faktor adasat is. Van olyan kisérletes bizonyiték, ami alatimasztja ezen gyogyszerek szerepét a
dabigatran antikoagulans hatasanak felfiiggesztésében. Ezek klinikai hasznalhatosagara és az esetleges
rebound thromboembolia kialakulasanak kockazatara vonatkozoan csak nagyon korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. Az alvadasi vizsgalatok a javasolt alvadasi faktor koncentratumok
adasat kovetden megbizhatatlanna valhatnak. Fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni ezen
vizsgalatok eredményének értékelésekor. Megfontolandd a thrombocyta-koncentratum adasa
thrombocytopenia, illetve hossza hatasu thrombocyta-ellenes gyogyszerek alkalmazasat kovetden. A
tiineti kezelést a kezeldorvos dontése alapjan kell végezni.

Major vérzések esetén megfontolando egy, a véralvadasban jartas szakemberrel valo konzultacio, ha
van ilyen az intézményben.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus gydgyszerek, direkt thrombin inhibitorok, ATC kod:
BO1AEO7.

Hatasmechanizmus

A dabigatran-etexilat egy kismolekulaju prodrug, amelynek nincs farmakologiai aktivitasa. Oralis
adast kovetden a dabigatran-etexilat gyorsan felszivodik és dabigatranna alakul a plazmaban és a
majban egy észterdz altal katalizalt hidrolizisen keresztiil. A dabigatran egy erds, kompetitiv,
reverzibilis direkt thrombin inhibitor, és a legfontosabb aktiv forma a plazmaban.

Mivel a thrombin (szerin proteaz) teszi lehetové a fibrinogén fibrinné térténd atalakulasat az alvadasi
kaszkad soran, annak gatlasa megel6zi a thrombus kialakulasat. A dabigatran gatolja a szabad
thrombint, a fibrinhez kotott thrombint €s a thrombin altal kivaltott thrombocytaaggregaciot.

Farmakodinamias hatdsok

Az in vivo és ex vivo allatkisérletekben antithrombotikus hatést és antikoagulans aktivitast mutattak ki
a dabigatran intravénas ¢s a dabigatran-etexilat szajon at torténd alkalmazasat kovetden, szamos
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thrombosisos allatmodellben.

A 1I. fazisu vizsgalatok alapjan egyértelmi Osszefiiggés van a plazma dabigatran koncentracidja és az
antikoagulans hatas mértéke kozott. A dabigatran megnyujtja a thrombin id6t (TT), az ECT-t és az
aPTT-t.

A kalibralt kvantitativ higitott TT dTT (hTI) vizsgalattal megbecsiilhet6 a dabigatran
plazmakoncentracioja, amit dssze lehet hasonlitani a vart dabigatran plazmakoncentraciokkal. Amikor
a kalibralt higitott thrombin id6 dTT (hTI) teszttel mért dabigatran plazmakoncentraci6é a mennyiségi
meghatarozas hatarértékénél vagy az alatt van, megfontolandoé tovabbi véralvadasi probak, pl.
thrombin 1d6 (TT), ecarin alvadasi idé (ECT), aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) elvégzése.

Az ECT a direkt thrombin inhibitorok aktivitasanak kozvetlen mérését teszi lehetové.

Az aPTT vizsgalat széles korben elérhetd €s megkdzelitden jelzi a dabigatrannal elért alvadéasgatlas
intenzitasat. Az aPTT érzékenysége azonban korlatozott és nem alkalmas az antikoagulans hatés
preciz mérésére, kiilonésen magas dabigatran plazmakoncentraciok esetén. Jollehet a magas
aPTT-értékeket koriiltekintden kell értelmezni, a magas aPTT-érték azt jelzi, hogy a beteg
antikoagulalt allapotban van.

Altalanossagban feltételezhetd, hogy az antikoagulans aktivitas ezen mérései titkkrozhetik a
dabigatran-szinteket €s iranymutatok lehetnek a vérzésveszély megbecslésekor, pl. a dabigatran

crer

koagulacios vizsgalatok mélyponton mért értékei (az aPTT kiiszobértékeket 1asd a 4.4 pont alatt a
4. tablazatban), melyeket a fokozott vérzésveszéllyel dsszefiiggd tényezokként kell figyelembe venni.

VTE primer prevencioja ortopédiai miitéteknéel

A dabigatran dinamikus egyensulyi allapotban (3 nap elteltével), 220 mg dabigatran-etexilat adésa
tartomanya 35,2-162 ng/ml (25-6s és 75-0s kozotti percentilis tartomany) volt. A dabigatran adagolasi
intervallum végén (azaz 220 mg-os dabigatrdn dozis adasa utan 24 6raval) mért maradék

crcr

percentilis tartomany) volt.

Egy célzott, kizarolag kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CrCl]

30-50 ml/perc) szenvedd, 150 mg/nap dabigatran-etexilattal kezelt betegeken elvégzett vizsgalatban,
az adagolasi intervallum végén mért mélyponti koncentracié geometriai atlaga atlagosan 47,5 ng/ml
volt (tartomany: 29,6-72,2 ng/ml [25-75 percentilis tartomany]).

Csip06- vagy térdprotézis beiiltetést kovetéen VTE prevencio miatt naponta egyszer 220 mg
dabigatran-etexilattal kezelt betegeknél

o a dabigatran-koncentraciok 90 percentilis értéke 67 ng/ml volt a mélyponton mérve
(20-28 oraval a megel6z6 dozis utan) (lasd 4.4 ¢s 4.9 pont),
o az aPTT 90 percentilis értéke a mélyponton (20-28 ordval a megel6z6 dozis utan) 51 masodperc

volt, ami a normalérték fels6 hataranak 1,3-szerese.

Az ECT értékét nem mérték a csipd- vagy térdprotézis beiiltetést kdvetden VTE prevencio miatt
naponta egyszer 220 mg dabigatran-etexilattal kezelt betegeknél.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Etnikai szarmazas:

Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a fehér, afro-amerikai, hispan, japan vagy kinai
betegek kozott.
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Klinikai vizsgdlatok a nagyiziileti endoproteézis-muitéteket kovetd VIE megelozésere

2 nagy, randomizalt, parallel csoportos, kettds vak, dozismeghatarozo vizsgalatban az elektiv
ortopédiai nagymiitétre keriil6 betegek (az egyikben térd-, a masikban csipéiziileti endoprotézis
beiiltetés tortént) — miutan haemostasisuk biztositotta valt — 75 vagy 110 mg dabigatran-etexilatot
kaptak a miitét utan 1-4 6raval, majd azt kovetden 150 vagy 220 mg-ot naponta egyszer, vagy 40 mg
enoxaparint a miitét el6tti napon, majd azt kovetden naponta.

A RE-MODEL vizsgalatban (térdprotézis beiiltetés) a kezelés 6-10 napig, a RE-NOVATE
vizsgalatban (csip8protézis beiiltetés) pedig 28-35 napig tartott. Osszesen 2076 beteget kezeltek térd-,
és 3494-et csipOprotézis beiiltetést kvetden.

Mindkét vizsgalat elsddleges végpontja az dsszes VTE (beleértve a pulmonalis emboliat [PE] és a
rutin venographiaval kimutatott, akar tlinetet okozo, akar tiinetmentes, proximalis és disztalis
mélyvénas thrombosist [MVT] is) és az dsszes mortalitas ereddje volt. A masodlagos végpont a
jelentés VTE (beleértve a pulmonalis emboliat [PE] és a rutin venographidval kimutatott, akar tiinetet
okozo, akar tiinetmentes, proximalis MVT-t is) és a VTE-vel kapcsolatos mortalitas ereddje volt, és
ezt tartjak klinikailag relevansabbnak.

Mindkét vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy a 220 mg és a 150 mg dabigatran-etexilat
antithrombotikus hatasa statisztikailag nem volt rosszabb az enoxaparinnal az 6sszes VTE és az 0sszes
mortalitas tekintetében. A jelentés VTE incidenciajanak és a VTE-vel kapcsolatos mortalitas
pontbecslésének értéke a 150 mg-os dozis esetében valamivel rosszabb volt, mint az enoxaparin
esetében (13. tablazat). Jobbak voltak az eredmények a 220 mg-os dozissal, ahol a jelentés VTE
incidenciajanak pontbecslés értéke valamivel jobb volt az enoxaparinénal (13. tablazat).

A klinikai vizsgalatokat 65 év feletti atlagéletkoru betegpopulacion végezték.

A 1I1. fazisu klinikai vizsgalatok soran a ndk és férfiak k6zott nem volt kiilonbség a hatasossagra ¢s
biztonsagossagra vonatkozé adatok tekintetében.

A RE-MODEL és a RE-NOVATE vizsgalatokban a betegek (5539 kezelt beteg) 51%-a szenvedett
egyidejiileg hipertoniaban, 9%-a diabetesben, 9%-a egyidejii koszoruér betegségben, és 20%-uk
anamnézisében szerepelt vénas elégtelenség. A felsorolt betegségek egyike sem befolyasolta a
dabigatran VTE prevenciora kifejtett hatasat vagy a vérzés gyakorisagat.

A stulyos VTE-re és VTE-vel kapcsolatos mortalitasi végpontra vonatkoz6 adatok homogének voltak
az els6dleges hatékonysagi végpont tekintetében, és az adatok a 13. tablazatban lathatok.

Az 6sszes VTE és az 6sszes mortalitas végpontra vonatkozo adatok a 14. tablazatban lathatok.

A megallapitott jelentds vérzéses végpontokra vonatkozo adatok a 15. tablazatban, alabb talalhatok.
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13. tablazat:

A sulyos VTE és VTE-vel kapcsolatos mortalitas elemzése a RE-MODEL és

RE-NOVATE ortopédiai miitéti vizsgalatok kezelési periodusa alatt

Vizsgalat Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (csipd)

N 909 888 917

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

Relativ hazard az

enoxaparinnal 0,78 1,09

szemben

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

RE-MODEL (térd)

N 506 527 511

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

Relativ hazard az

enoxaparinnal 0,73 1,08

szemben

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

14. tablazat: Az osszes VTE és az osszes mortalitas elemzése a RE-NOVATE és a RE-MODEL

ortopéd sebészeti vizsgalatok kezelési idészaka alatt

Vizsgalat Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (csipd)

N 880 874 897

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

Relativ hazard az 0,9 1,28

enoxaparinnal

szemben

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

RE-MODEL (térd)

N 503 526 512

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

Relativ hazard az 0,97 1,07

enoxaparinnal

szemben

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

15. tablazat: Kezelés mellett jelentkezo jelent6s vérzéses események (MVE) az egyes
RE-MODEL és RE-NOVATE vizsgalatokban

Vizsgalat Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin

220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (csipd)
Kezelt betegek N 1146 1163 1154
A MVE-k szdma
N(%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (térd)
Kezelt betegek N 679 703 694
A MVE-k szdma
N(%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
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A thromboembolia megelézésére iranyulo klinikai vizsgalatok miibillentyl beiiltetett betegeknél

Egy II. fazist vizsgalat a dabigatran-etexilatot és a warfarint vizsgalta 6sszesen 252, a kozelmultban
(pl. az aktualis korhazi kezelés soran) mechanikus miibillentyi beiiltetésen atesett, valamint
mechanikus mibillentyt beiiltetésen tobb mint harom honappal korabban atesett betegeknél. Tobb
thromboembolias eseményt (foként stroke-ot és szimptomatikus/aszimptomatikus
mibillentyli-thrombosist) és tobb vérzéses eseményt figyeltek meg a dabigatran-etexilatnal, mint a
warfarinndl. A korai posztoperativ szakban 1év0 betegeknél a jelentOs vérzéses események dontden
véres pericardialis folyadékgylilem formajaban jelentkeztek, kiilondsen azoknal a betegeknél, akik a
billentyl-beiiltetés utan koran (a 3. napon) megkezdték a dabigatran-etexilat szedését (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

Klinikai vizsgalatok a nagyiziileti endoprotézis-miitéteket kovetd VIE megelozésére

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Pradaxa vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a vénas thromboembolias események
primer prevencidjara a VTE primer prevencioja elektiv, teljes csipdiziileti endoprotézis vagy teljes
térdiziileti endoprotézis mitéten atesett betegeknél javallat esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

VTE kezelése és VTE kivjulasanak megelozése gvermekeknél és serdiiloknél

A DIVERSITY vizsgalatot azért végezték, hogy bizonyitsak a dabigatran-etexilat hatasossagat és
biztonsagossagat a szokasos ellatassal osszehasonlitva VTE kezelésében gyermekeknél és serdiiloknél
a sziiletéstol a 18. életév betdltéseig. A vizsgalat nyilt elrendezésii, randomizalt, parallel csoportos,
non-inferioritasi vizsgalat volt. A bevont betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a dabigatran-etexilat
életkornak megfeleld gyogyszerformajara (kapszula, bevont granulatum vagy belséleges oldat) (a
dozist az életkorhoz és a testtdmeghez igazitottak) vagy a szokéasos kezelésre, amely alacsony
molekulatomegii heparin (LMWH) vagy K-vitamin antagonista (KVA) vagy fondaparinux volt (egy
12 éves betegnél). Az elsddleges végpont egy Osszetett végpont volt, ami a thrombus teljes
megsziinését, a VTE kiujulasanak hianyat és a VTE miatti mortalitas hianyat foglalta magaban. Az
aktiv meningitis, encephalitis és intracranialis abscessus kizaro tényezok voltak.

Osszesen 267 beteget randomizaltak. Koziiliik 176 beteget kezeltek dabigatran-etexilattal és 90 beteget
a szokasos kezeléssel (1 randomizalt beteget nem kezeltek). 168 beteg volt 12 — < 18 éves, 64 beteg
volt 2 — <12 éves €s 35 beteg volt 2 évesnél fiatalabb.

A 267 randomizalt beteg kozil a dabigatran-etexilat csoportbol 81 beteg (45,8%) és a szokasos
kezelési csoportbdl 38 beteg (42,2%) felelt meg az sszetett elsddleges végpontnak (thrombus teljes
megszinése, VTE kitjulasanak hidnya és VTE miatti mortalitas hidnya). A megfelel6 aranyok
kiilonbsége bizonyitotta a dabigatran-etexilat non-inferioritasat a szokasos kezeléssel szemben.
Altalanossagban konzisztens eredményeket figyeltek meg az alcsoportokban: nem volt szignifikans
kiilonbség a kezelési hatasossagban az életkor, nem, régio és bizonyos kockazati tényezok megléte
szerinti alcsoportokban. A 3, kiilonb6zo életkor szerinti rétegnél az els6dleges hatasossagi végpontot
elért betegek aranya a dabigatran-etexilat és a szokasos kezelés csoportjaban sorrendben a kovetkezé
volt: sziiletéstol < 2 éves korig 13/22 (59,1%) és 7/13 (53,8%) volt, 2 évtdl < 12 éves korig 21/43
(48,8%) és 12/21 (57,1%) volt, illetve 12 évtol < 18 éves korig 47/112 (42,0%) és 19/56 (33,9%) volt.
Major vérzésnek mindsitett eseteket 4 betegnél (2,3%) jelentettek a dabigatran-etexilat csoportban és
2 betegnél (2,2%) a szokasos kezelést kapo csoportban. Nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az elsé major vérzéses eseményig eltelt idoben. A dabigatran-etexilat karon 38 beteg
(21,6%) és a szokasos kezelést kapo karon 22 beteg (24,4%) tapasztalt mindsitett vérzéses eseményt,
ezek tObbségét minornak soroltak be. A mindsitett major vérzéses események (MVE) vagy a
klinikailag relevans nem major (CRNM) vérzések (a kezelésben) 0sszetett végpontjat a dabigatran-
etexilat csoportban 6 betegnél (3,4%) és a szokasos kezelést kap6 csoportban 3 betegnél (3,3%)
jelentették.

Egy nyilt elrendezésti, egykaros, biztonsagossagi prospektiv kohorszos, multicentrikus III. fazist
vizsgalatot (1160.108) végeztek a dabigatran-etexilat biztonsagossaganak felmérésére a VTE
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kigjulasanak prevencigjaban gyermekeknél €s serdiiloknél sziiletéstol 18 éves kor betdltéséig. Az
igazolt VTE elsddleges kezelésének teljesitése utan klinikai kockézati tényezok megléte miatt tovabbi
antikoagulalast (legalabb 3 honapig) igényld betegek, valamint a DIVERSITY vizsgalatot teljesito
betegek voltak bevonhatok a vizsgalatba. Az alkalmas betegek az életkoruk €s testtomegiik alapjan
korrigalt dozisban dabigatran-etexilatot kaptak az életkornak megfeleld gydgyszerformaban (kapszula,
bevont granulatum vagy belsOleges oldat), amig a klinikai kockézati tényez6 meg nem sziint, vagy
legfeljebb 12 honapig. A vizsgalat elsddleges végpontjai koz¢é tartoztak a VTE kitijulasa, a major és a
minor vérzéses események, valamint a mortalitas (teljes €s a thrombotikus vagy thromboembolias
eseményekkel Osszefliggd) a 6. €s a 12. honapra. A kimenet eseményeit egy fiiggetlen
értékel6bizottsag mindsitette vak mdodon.

Osszesen 214 beteg 1épett be a vizsgalatba, koztiik 162 beteg az életkor szerinti 1. rétegbe

(12 — < 18 éves kor), 43 beteg az életkor szerinti 2. rétegbe (2 — < 12 éves kor) és 9 beteg az életkor
szerinti 3. rétegbe (szililetés — < 2 éves kor) tartozott. A kezelési id6szakban, a kezelés kezdete utani
els6 12 honapban 3 betegnél (1,4%) Gjult ki a VTE, amit a bizottsag is megerdsitett. A kezelési
iddészakban 48 betegnél (22,5%) jelentettek megerdsitett vérzéses eseményt az elsé 12 honapban. A
vérzéses események tobbsége minor volt. 3 betegnél (1,4%) egy megerdsitett major vérzéses esemény
jelentkezett az elsé 12 honapban. 3 betegnél (1,4%) jelentkezett megerdsitett CRNM vérzés az elsé

12 honapban. A kezelés alatt nem kovetkezett be halaleset. A kezelési iddszakban 3 betegnél (1,4%)
alakult ki posztthrombotikus szindroma (PTS) vagy rosszabbodott a PTS-e az els6 12 honapban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a dabigatran-etexilat gyorsan és teljes mértékben atalakul
dabigatranna, ami a plazmaban az aktiv forma. Az elsédleges metabolikus Gt a dabigatran-etexilat
prodrug észteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiili hasitasa aktiv dabigatranna. A Pradaxa per os
alkalmazasat kovetden a dabigatran abszolut biohasznosulésa kortilbeliil 6,5%.

A Pradaxa egészséges onkénteseknek torténd oralis adasa utan a dabigatran farmakokinetikai profiljat
a plazmaban a plazmakoncentraciok gyors emelkedése jellemzi, a Cpax 0,5-2 6ran beliil kialakul a
bevételt kdvetden.

Felszivodas

Egy, a dabigatran-etexilat posztoperativ, a miitét utan 1-3 oraval észlelhet6 felszivodasat értékeld
vizsgalat viszonylag lassu felszivodast mutatott egészséges onkéntesekkel dsszehasonlitva, a plazma
koncentracio-id6 profil egyenletes volt, magas plazma csucskoncentraciok nélkiil. A plazma
csucskoncentraciok — fliggetleniil az oralis gyogyszerformulatol — a kovetkezo tényezok miatt 6 oraval
a beadast kovetden alakultak ki a posztoperativ id6szakban: anesztézia, gastrointestinalis paresis és a
mtét hatasai. Egy masik vizsgalatban kimutattak, hogy lassu és elhtizodo felszivodas altalaban csak a
miitét napjan észlelhetd. A tovabbi napokon a dabigatran felszivodasa gyors, és a plazma
csucskoncentraciok 2 oraval a gyogyszer beadasat kovetden kialakulnak.

Az étkezés nem befolyasolja a dabigatran-etexilat biohasznosulasat, de 2 6raval megnytjtja a plazma
csticskoncentracio kialakulasahoz sziikséges 1dot.

A Cmax és az AUC aranyos volt a beadott dozissal.

A referencia kapszulaformahoz viszonyitva az oralis biohasznosulas egyszeri dozis utan 75%-kal,
dinamikus egyensulyi allapotban 37%-kal ndhet, ha a pelleteket a hidroxi-propilmetil-cellul6z
(HPMC) kapszulahéj nélkiil veszik be. Ezért a klinikai alkalmazas soran a HPMC kapszulak épségét
mindig meg kell 6rizni annak érdekében, hogy elkeriiljék a dabigatran-etexilat biohasznosulasanak
nem tervezett fokozodasat (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

meg. A dabigatran 60-70 l-es megoszlasi térfogata meghaladja a test teljes viztartalmat, ami a
dabigatran kdzepes mértékili szoveti megoszlasara utal.
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Biotranszformacid

A dabigatran metabolizmusat és kivalasztddasat egy adagos, intravénasan beadott, radioizotoppal
jelolt dabigatran beadasat kdvetoen vizsgaltak egészséges férfiaknal. Egyetlen intravénas adag utan a
dabigatranbol szarmazo radioaktivitas els6sorban a vizelettel iiriilt (85%). A beadott dozis 6%-a iiriilt a
széklettel. A beadott dozis 88-94%-anak megfelelo teljes radioaktivitas volt kinyerhetd a beadast
kovetden 168 oraval.

A dabigatran farmakologiailag aktiv acilgliikuronidekké konjugalodik. Négy pozicionalis izomer, 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilgliikkuronid 1étezik, amelyek az 6sszes dabigatran kevesebb, mint 10%-at teszik ki a
plazmaban. Egyéb metabolitok nyomai csak nagyon érzékeny analitikai modszerekkel voltak
kimutathatok. A dabigatran elsdsorban valtozatlan forméban iiriil a vizelettel, koriilbeliil 100 ml/perces
sebességgel, ami megfelel a glomerularis filtracios ratanak.

Eliminacié

A dabigatran plazmakoncentracioi biexponencialis csokkenést mutattak, az atlagos terminalis felezési
id6 11 6ra volt egészséges, id6s vizsgalati személyeknél. Tobb dozist kovetéen 12-14 6ras terminalis
felezési id6t figyeltek meg. A felezési id6 a dozistol fiiggetlen volt. A felezési id6 megnyult, ha a

vesefunkcio6 karosodott, amint azt a 16. tablazat mutatja.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodads

A 1. fazist vizsgalatokban dabigatran-expozicio (AUC) a dabigatran-etexilat szajon at torténd
alkalmazasat kovetden koriilbeliil 2,7-szer nagyobb kdzepesen stilyos foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) szenved6 feln6tt dnkénteseknél, mint azoknal, akik nem
szenvednek vesekarosodasban.

A stilyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) szenvedé feln6tt Snkéntesek kis
részénél a dabigatran-expoziciéo (AUC) koriilbelill 6-szor nagyobb, a felezési id6 pedig 2-szer
hosszabb volt, mint a vesekarosodasban nem szenvedd populacional megfigyelt értékek (lasd 4.2, 4.3
és 4.4 pont).

16. tablazat: Az 6sszdabigatran felezési ideje egészséges és karosodott vesemiikodésii vizsgalati

személyeknél.
Glomerulus filtracios rata gAtlag (gCV%; tartomany)
(CrCl,) felezési 1d6
[ml/perc] [ora]
>80 13,4 (25,7%; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7%;11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5%;13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6-35,0)

Ezen kiviil egy prospektiv, nyilt elrendezésii, randomizalt farmakokinetikai vizsgalatban értékelték a
dabigatran-expoziciot (mélyponti érték és csucsértek) nem billentyli eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedd, sulyosan karosodott vesemitkddésti (meghatarozas szerint 15-30 ml/perc kozotti
kreatinin-clearance [CrCl]) betegek bevonasaval, akik 75 mg dabigatran-etexilatot kaptak naponta
kétszer.

Ez a kezelés 155 ng/ml-es (gCV: 76,9%) geometriai atlagh mélyponti koncentraciot eredményezett,
amelyet kozvetleniil a kovetkez6 adag beadasa el6tt mértek, valamint 202 ng/ml-es (gCV: 70,6%)
geometriai atlagu csicskoncentraciot, amelyet az utolso adag beadasa utan két oraval mértek.

A dabigatran haemodializissel torténd tiriilését 7 végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo,
nem pitvarfibrillalo feln6tt betegen vizsgaltak. A dializist 700 ml/perc dializalé oldat aramlasi
sebességgel végeztek 4 oran at és a véraramlas sebessége 200 ml/perc vagy 350-390 ml/perc volt. Ez a
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dabigatran-koncentraciot 200 ml/perc esetén 50%-kal, 350-390 ml/perc esetén pedig 60%-kal
csOkkentette. A dializissel eltavolitott gyogyszer mennyisége 300 ml/perces véraramlasi sebességig
aranyos a véraramlas sebességével. A dabigatran antikoagulans aktivitasa a plazmakoncentracio
csokkenésével csokkent és a PK/PD aranyt az eljaras nem befolyasolta.

Ildosek

Az 1d6s személyeken végzett 1. fazist. Specifikus farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
AUC 40-60%-kal, és a Cpnax tobb mint 25%-kal novekedett a fiatal személyekhez képest.

Az ¢letkor hatasat a dabigatran-expoziciora a RE-LY vizsgalatban erdsitették meg, koriilbeliil 31%-kal
magasabb mélyponti koncentraciokat talaltak a 75 éves vagy annal idésebb vizsgalati személyeknél, és
korilbeliil 22%-kal alacsonyabb mélyponti koncentraciokat mértek 65 év alatti vizsgalati
személyeknél a 65 és 75 év kozotti személyeknél mérthez képest (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

crcr

(Child-Pugh B) szenvedo felnétt betegnél a 12 kontrollal 6sszehasonlitva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Testtomeg
A dabigatran mélyponti koncentracioi koriilbeliil 20%-kal alacsonyabbak voltak a 100 kg-nal nagyobb

testtomegl felndtt betegeknél, mint az 50-100 kg kdzottieknél. A vizsgalati személyek tobbsége
(80,8%) az > 50 kg és < 100 kg kategoriaba esett, €s egyértelm kiilonbséget nem mutattak ki (lasd 4.2
¢és 4.4 pont). Az 50 kg-nal kisebb testtomegi felndtt betegekre vonatkozo klinikai adatok
korlatozottak.

Nem
A hatdanyag-expozicio6 a primer VTE prevencios vizsgalatokban néknél koriilbeliil 40-50%-kal
magasabb, de a dozis modositdsa nem javasolt.

Etnikai szarmazas:
Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a dabigatran farmakokinetikajat és

srer

Gyermekek és serdiilok

A dabigatran-etexilat protokollban meghatarozott adagolasi szabalyok szerinti, oralis alkalmazasa az
MVT/PE miatt kezelt felnétteknél tapasztalt tartomanynak megfeleld expoziciot eredményezett. A
DIVERSITY és az 1160.108 vizsgalat sszesitett farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan a
megfigyelt mélyponti expozicid geometriai atlagértéke a 0 — < 2 éveseknél 53,9 ng/ml, a

2 — <12 éveseknél 63,0 ng/ml és a 12 — < 18 éveseknél 99,1 ng/ml volt a gyermekek és serdiilékora
VTE-betegek kdreben.

Farmakokinetikai Osszefliggések

Az in vitro interakcids vizsgalatok nem igazolték a citokrom P450 {6 izoenzimeinek gatlasat vagy
indukciojat. Ezt megerésitették egészséges onkénteseken végzett in vivo vizsgalatok, amelyekben nem
észleltek interakciot a kezelés és a kdvetkezO hatdanyagok adasat kovetden: atorvasztatin (CYP3A4),
digoxin (P-gp transzporter interakcio) és diklofenak (CYP2C9).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi €s genotoxicitasi —
vizsgélatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény

alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban megfigyelt hatdsok a dabigatran feler6s6dott
farmakodinamias hatasanak kovetkeztében alakultak ki.

Ndstények termékenységére kifejtett hatast figyeltek meg csokkent implantacios arany és a
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pre-implantacios veszteség ndvekedésének forméjaban 70 mg/ttkg-os (a betegeknél észlelhetd
plazma expozicios szintnél 5-szor nagyobb értékek) dozisoknal. Anyai toxikus dozisok (a
betegeknél észlelhetd plazma expozicio 5-10-szerese) esetén patkanyoknal és nyulaknal a magzati
testtomeg és életképesség csokkenését €s a foetalis elvaltozasok szamanak novekedését figyelték meg.
A pre- és posztnatalis vizsgalatban fokozott magzati mortalitast észleltek toxikus anyai dozisok esetén
(ez a dozis megfelel a betegeknél megfigyelt dozisoknal 4-szer nagyobb plazma expozicionak).

Egy juvenilis toxicitasi vizsgalatban, amelyet Han Wistar patkanyokon végeztek, a mortalitast
Osszefiiggésbe hoztak azon vérzéses eseményekkel, amelyek ahhoz hasonld expozicios szinteken
torténtek, amelyek esetén a felnott allatoknal vérzést tapasztaltak. Feln6tt és juvenilis patkanyoknal is
a mortalitast a dabigatran feler6s6dott farmakoldgiai hatasanak tulajdonitottak, ami a beadassal és
kezeléssel Gsszefliggd mechanikai er6hatasokkal allt 6sszefiiggésben. A juvenilis toxicitasi vizsgalatok
adatai nem utaltak a toxicitasra valo fokozott érzékenységre, sem pedig juvenilis allatokra
specifikusan jellemz0 toxicitasra.

Patkanyokkal és egerekkel végzett élethosszig tartd toxikologiai vizsgélatokban, maximum
200 mg/kg-os dozisig nem talaltak bizonyitékot a dabigatran karcinogén potencialjara.

A dabigatran, a dabigatran-etexilat mezilat aktiv sszetevdje a kdrnyezetben nem bomlik le.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom
Borkosav

Arabmézga
Hipromelléz
Dimetikon 350
Talkum
Hidroxipropilcellul6z

Kapszulah¢j
Karragén
Kalium-klorid
Titan-dioxid
Hipromelléz

Fekete nyomtato tinta
Sellak

Fekete vas-oxid
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Buborékcsomagolas és tartaly

3¢év

A tartaly felbontasat kovetoen a készitményt 4 honapon beliil fel kell hasznalni.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Buborékcsomagolas

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

10 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolas. A dobozok
10, 30 vagy 60 kemény kapszulat tartalmaznak.

10 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt fehér aluminium buborékcsomagolas. A
dobozok 60 kemény kapszulat tartalmaznak.

60 kemény kapszulat tartalmazd polipropilén tartaly csavaros kupakkal.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Pradaxa kemény kapszula buborékcsomagolasbdl torténd kivétele soran a kdvetkezo utasitasokat
kell betartani:

o Egy 6nall6 buborékcsomagolas részt le kell tépni a perforalt vonal mentén a
buborékcsomagolasrol.

o A védofoliat fel kell tépni, és ezutan a kapszula kivehetd.

o A kemény kapszulat nem szabad atnyomni a folian.

o A buborékcsomagolast csak akkor tépje fel, amikor a kemény kapszulat be kell vennie.

A kemény kapszula tartalybol torténd kivétele soran a kovetkez6 utasitasokat kell figyelembe venni:

o A kupak lenyomast kovetden forditassal nyithato.
o A kapszula kivételét kdvetden a kupakot azonnal vissza kell tenni a tartalyra, és azt szorosan le
kell zarni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/001
EU/1/08/442/002
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EU/1/08/442/003
EU/1/08/442/004
EU/1/08/442/017

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. marcius 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. januar 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
110 mg dabigatran-etexilat kemény kapszulanként (mezilat formaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

Sargas szinii pelletekkel toltott, ,,17-es méretd (kb. 19 x 7 mm) kapszula, melynek felsé része
vilagoskék szini, atlatszatlan, alsé része vilagoskék szinii, atlatszatlan. A fels6 rész a Boehringer
Ingelheim cég jelzésével van ellatva, az also rész ,,R110”felirattal jelolt.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) primer prevencioja elektiv, teljes csipdiziileti endoprotézis
vagy teljes térdiziileti endoprotézis miitéten atesett, felnétt kora betegeknél.

A stroke €s a szisztémdas embolizacio prevencidja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVAF)
szenvedo felnétt betegeknél, akiknél egy vagy tobb kockazati tényezo all fenn, mint példaul korabbi
stroke vagy tranziens ischaemids attack (TIA), életkor > 75 év, szivelégtelenség (> NYHA

II. stadium), diabetes mellitus, hypertonia.

M¢élyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolia (PE) kezelése, és az MVT és PE kitijulasanak
megeldzése felnott betegeknél.

VTE kezelése és VTE kitjulasanak megel6zése gyermekeknél és serdiiloknél, attol kezdve, hogy a
gyermek képes pépes ételt lenyelni, a 18. életév betoltéséig.

Az életkornak megfelelé adagolasi formakért 1asd a 4.2 pontot.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Pradaxa kapszula felndtteknek és 8 éves és ennél idésebb gyermekeknek és serdiiloknek adhato,
akik képesek egészben lenyelni a kapszulakat. A Pradaxa bevont granulatum 12 év alatti
gyermekeknél alkalmazhato, amint a gyermek képes a pépes ételek lenyelésére.

Gyodgyszerformak kozti valtas esetén sziikséges lehet a felirt dozis modositasa. A felirt dozist az adott
gyogyszerforma adagolasi tablazata alapjan, a gyermek testtomegének és életkoranak megfeleléen kell

megallapitani.

VTE primer prevencioja ortopédiai miitéteknél

A dabigatran-etexilat javasolt dozisai €s a terapia idotartama a VTE primer prevencidja esetén
ortopédiai mitéteknél az 1. tablazatban talalhato.
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1. tablazat. = Adagolasi javaslat és a terdpia idotartama a VTE primer prevencidja esetén
ortopédiai miitéteknél

A Kkezelés elkezdése | Fenntarto A fenntarté dézis
a miitét napjan, a dézis a miitét | idétartama
miitét befejezése utani elso
utan 1-4 éraval napon inditva
Elektiv térdiziileti endoprotézis naponta 10 na
miitét utani betegek egyszer 220 mg P
Elektiv csipdiziileti endoprotézis 1 darab 110 mg-os dabigatran-
mutét utani betegek dabigatran-etexilat etexilat, 2 darab
kapszula 110 mg-os 28-35 nap
kapszula
formajaban
Doziscsokkentés javasolt
Kozepesen sulyos ¢
fokavesekarosodasban szenvedd haponta 10 nap
. egyszer 150 mg , -
betegek (kreatinin-clearance o (térdprotézis
1 darab 75 mg-os dabigatran- e
(CrCl) 30-50 ml/perc) . ., = beiiltetés) vagy
— o dabigatran-etexilat etexilat, 2 darab
Egyidejlileg verapamilt®, 28-35 nap
4 o ,, kapszula 75 mg-os . -
amiodaront vagy kinidint szed6 (csipdprotézis
kapszula A
betegek formAidban beiiltetés)
75 éves vagy anndl idosebb betegek J

*Kozepesen sulyos foka vesekarosodasban szenvedd, egyidejlileg verapamil-kezelésben részesiilé
betegek esetében lasd Kiilonleges betegcsoportok.

A kezelés elkezdését mindkét miitét esetében el kell halasztani, ha a haemostasis nincs egyensulyban.
Ha a kezelést nem kezdik el a mitét napjan, a kezelést napi egyszer 2 kapszulaval kell kezdeni.

A vesefunkcio ellenorzése a dabigatran-etexilat kezelés megkezdése elott és a kezelés soran

Minden betegnél, kiilonosen az idos betegeknél (75 év felett), mivel a vesekarosodas gyakorisaga

ebben a korosztalyban nagyobb lehet:

o A dabigatran-etexilat kezelés elkezdése el6tt a kreatinin-clearance (CrCl) meghatarozasaval a
vesefunkciot ellendrizni kell, annak érdekében, hogy kizarhatoak legyenek azok a betegek, akik
sulyos foku vesekarosodasban szenvednek (azaz: CrCl < 30 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

. A vesemukodést ellen6rizni kell, ha a kezelés alatt a vesemitkodés rosszabbodasara lehet
szamitani (pl. hypovolaemia, dehidracio és bizonyos gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén).

A vesefunkcid (ml/percben mért CrCl) becslésére a Cockcroft-Gault modszert hasznaljak.
Kihagyott dozis

Az adagolast a dabigatran-etexilat valtozatlan napi adagjaval javasolt folytatni a kovetkez6 napon
ugyanabban az idében.

Nem szabad kétszeres adagot bevenni az egyes kihagyott adagok pétlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek gastrointestinalis
tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell kezeldorvosukat (lasd 4.8. pont).

33



Atdllitas

Dabigatran-etexilat kezelésrol parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 24 orat varni
az utolso adag dabigatran-etexilat utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége elott 0-2 ordval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazasat (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A dabigatran-etexilat kezelés a sulyos foka vesekarosodasban szenvedd betegeknél (30 ml/perc alatti
kreatinin-clearance (CrCl)) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kozepesen stlyos foku vesekarosodasban (CrCl: 30-50 ml/perc) szenvedo betegek esetében
doziscsokkentés javasolt (lasd 1. tablazat fent, valamint 4.4 és 5.1 pont).

A dabigatran-etexilat egyidejii alkalmazasa gyenge és kozepesen erds P-glikoprotein (P-gp)
inhibitorokkal, pl. amiodaronnal, kinidinnel vagy verapamillal

A dozist csokkenteni kell az 1. tdblazatban foglaltak szerint (illetve lasd 4.4 €s 4.5 pont). Ilyen esetben
a dabigatran-etexilatot és ezeket a gyogyszereket egyidejiileg kell bevenni.

Kozepesen sulyos fokt vesekarosodasban szenvedd betegeknél a verapamillal végzett egyideji
kezeléskor meg kell fontolni a dabigatran-etexilat napi dozisanak 75 mg-ra torténo csokkentését (1asd
4.4 és 4.5 pont).

Idosek

1dos betegeknél (75 év felett) doziscsokkentés javasolt (lasd 1. tablazat fent, valamint 4.4 és 5.1 pont).
Testtomeg

Nagyon kevés klinikai tapasztalat 4ll rendelkezésre a javasolt adagolast alkalmazo 50 kg alatti és

110 kg feletti testtomegii betegekre vonatkozoan. A rendelkezésre allo klinikai és kinetikai adatok
alapjan a dézis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont), de szoros klinikai megfigyelés javasolt
(lasd 4.4 pont).

Nem

A dozis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dabigatran-etexilatnak gyermekeknél és serdiiléknél ,,a VTE primer prevencidja elektiv, teljes

csipdiziileti endoprotézis vagy teljes térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél” javallat
esetén nincs relevans alkalmazasa.
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A stroke és a szisztéemds embolizdcio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban

szenvedd, egy vagy tobb rizikotényezovel rendelkezd felnott betegeknél (SPAF)

Az MVT és PE kezelése és ag MV'T és PE kiujuldasanak megelozése felnott betegeknél (MVT/PE)

A dabigatran-etexilat adagolasi javaslata SPAF, MVT ¢és PE esetén a 2. tablazatban talalhato.

2. tablazat:  Adagolasi javaslat SPAF, MVT és PE esetén

Javasolt dozis

A stroke és a szisztémas embolizacio
prevencidja nem billenty(i eredetii
pitvarfibrillacioban szenvedo, egy vagy
tobb rizikétényezovel rendelkezo felnott
betegeknél (SPAF)

300 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
150 mg-os kapszula formajaban

Az MVT és PE kezelése és az MVT és PE
kitjulasanak megeldzése felndtt betegeknél
(MVT/PE)

300 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
150 mg-os kapszula formajaban legalabb 5 napos
parenteralis antikoaguldns kezelést kovetden

Doziscsokkentés javasolt

80 éves és annal idosebb betegek

Egyidejlileg verapamilt kapo betegek

220 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
110 mg-os kapszula formajaban

Doziscsokkentés megfontolando

75-80 év kozotti betegek

Kozepesen sulyos fokl vesekarosodasban
szenvedo betegek (CrCl 30-50 ml/perc)

Gastritisben, oesophagitisben vagy
gastrooesophagealis refluxban szenvedd
betegek

Tovabbi, fokozott vérzési kockazati
betegek

a dabigatran-etexilat napi dozisa 300 mg vagy
220 mg, amit egyénileg, a thromboembolias kockazat
¢és a vérzésveszEly alapjan kell meghatarozni

Az MVT/PE-s betegek esetén a dabigatran-etexilat 220 mg-os napi dézisanak napi kétszer 1 darab
110 mg-os kapszula formajaban tortén6 szedésére vonatkozo javaslat farmakokinetikai és
farmakodinamias elemzéseken alapul, és klinikai koriilmények kozott nem vizsgaltak ezt az adagolasi
modot. Tovabbiakat lasd lent, valamint a 4.4, 4.5, 5.1 és 5.2 pontokban.

A dabigatran-etexilattal szembeni intolerancia esetében a betegeket utasitani kell, hogy azonnal
forduljanak kezel6orvosukhoz, hogy az megfeleld alternativ kezelésre valthasson a pitvarfibrillacioval
kapcsolatos stroke és szisztémas embolizacio-prevencio vagy MVT/PE megel6zése érdekében.

A vesefunkcio ellenorzése a dabigatran-etexilat kezelés megkezdése elott és a kezelés soran

Minden betegnél, kiilondsen az idos betegeknél (75 év felett), mivel a vesekarosodas gyakorisaga

ebben a korosztalyban nagyobb lehet:

o A dabigatran-etexilat kezelés elkezdése el6tt a kreatinin-clearance (CrCl) meghatarozasaval a
vesefunkciot ellendrizni kell, annak érdekében, hogy kizarhatoak legyenek azok a betegek, akik
sulyos foku vesekarosodasban szenvednek (azaz: CrCl < 30 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

. A vesemukodést ellen6rizni kell, ha a kezelés alatt a vesemiikdodés rosszabbodasara lehet
szamitani (pl. hypovolaemia, dehidracio és bizonyos gyogyszerek egyideji alkalmazasa esetén).

Tovabbi kovetelmények enyhe és kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél és

75 év feletti betegeknél:

o A dabigatran-etexilattal kezelt betegek vesemiikddését évente legalabb egyszer, bizonyos
klinikai helyzetekben pedig, amikor a vesemiikodés romlasara vagy (tovabbi) rosszabbodésara
lehet szamitani (pl. hypovolaemia, dehidracid és bizonyos gyogyszerek egyidejli alkalmazasa
esetén), sziikség szerint gyakrabban kell ellendrizni.

A vesefunkcié (ml/percben mért CrCl) becslésére a Cockcroft-Gault mdodszert hasznaljak.
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A kezelés idotartama

A dabigatran-etexilat kezelés idotartamat SPAF, MVT és PE esetén a 3. tdblazat ismerteti.

3. tablazat: A Kkezelés idotartama SPAF, MVT/PE esetén

Javallat A kezelés idétartama
SPAF A kezelést hosszu tavon folytatni kell.
MVT/PE A kezelés idotartamat egyénileg, a kezelés elonyeinek és a vérzés kockazatanak

gondos értékelését kovetden kell meghatarozni (1asd 4.4 pont).

A r6vid id6tartamu terdpianak (legalabb 3 honap) az atmeneti rizikofaktorokon (pl.
mtét a kozelmultban, trauma, immobilizacio), mig a hosszitavh kezelésnek a
folyamatosan fennalld kockazati tényez6kon vagy idiopatias MV T-n illetve PE-n
kell alapulnia.

Kihagyott dozis

A dabigatran-etexilat kimaradt adagja potolhatd legkés6bb 6 oraval a kdvetkezo esedékes adag elott. A
kovetkezo esedékes adag elotti 6 6ran beliil az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

Nem szabad kétszeres adagot bevenni az egyes kihagyott adagok pétlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek gastrointestinalis
tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell kezeldorvosukat (lasd 4.8 pont).

Atallitds

Dabigatran-etexilat kezelésrol parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 12 orat varni
az utols6 adag Pradaxa utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége elott 0-2 ordval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazasat (lasd 4.5 pont).

Dabigatran-etexilatrol K-vitamin antagonistakra (KVA):

A KVA adagolasanak elkezdését a kovetkezOk szerint a CrCl alapjan kell id6ziteni:

o CrCl > 50 ml/perc, a KVA adagolasat 3 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak abbahagyasa
elott kell elkezdeni.

o CrCl > 30 - < 50 ml/perc, a KVA adagolasat 2 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak
abbahagyasa elott kell elkezdeni.

Mivel a dabigatran-etexilat befolyasolhatja a nemzetkdzi normalizalt aranyt (INR-t), az INR csak
akkor mutatja megfeleléen a KV A hatédsat, ha a dabigatran-etexilatot mar legalabb 2 napja leallitottak.
Addig az INR értékeket kortiltekintéen kell értelmezni.

KVA-r6l dabigatran-etexilatra:
A KVA-t le kell allitani. A dabigatran-etexilat adasa akkor kezdhetd el, ha az INR < 2,0.

Cardioversio (SPAF)

A betegek a cardioversio alatt folytathatjak a dabigatran-etexilat szedését.
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Katéteres ablatio pitvarfibrillacio esetén (SPAF)

Nincsenek rendelkezésre allo adatok napi kétszer 110 mg dabigatran-etexilat kezelésrol.

Perkutan koronariaintervencio (PCI) stent alkalmazasaval (SPAF)

A nem valvularis pitvarfibrillalo betegek esetén, akiken stent alkalmazasaval végeztek PCI-t, a
haemostasis elérése utan, a dabigatran-etexilat mas trombocita-aggregacio gatlokkal egyiitt is
alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
E betegpopulaciot érinté dozismodositasokat lasd fent a 2. tablazatban.
Fokozott vérzési kockazatu betegek

A fokozott vérzési kockazatu betegeket (1asd 4.4, 4.5, 5.1 és 5.2 pont) klinikailag szorosan kell
monitorozni (keresni kell a vérzés vagy anaemia jeleit). A ddzis modositasat az orvos donti el a
potencialis elényok és a kockazatok betegenként egyénileg torténd mérlegelése utan (lasd 2. tablazat
fent). Az alvadasi vizsgalat (1asd 4.4) segithet azonositani a talzott dabigatran-expozicid miatt fokozott
vérzési kockazatu betegeket. Ha tilzott dabigatran-expoziciét mutatnak ki nagy vérzési kockazatu
betegnél, 220 mg-os csokkentett napi dozis adasa javasolt napi kétszer egy darab 110 mg-os kapszula
formajaban. Klinikailag jelentds vérzés jelentkezése esetén a kezelést meg kell szakitani.

Gastritis, oesophagitis vagy gastrooesophagealis reflux esetén a gastrointestinalis vérzés fokozott
kockazata miatt csokkentett dozis alkalmazasa javasolt (1asd 2. tablazat fent és 4.4 pont).

Vesekarosodas

A dabigatran-etexilat kezelés a sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél (30 ml/perc alatti
kreatinin-clearance (CrCl)) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A dozis modositasa enyhe (CrCl 50- < 80 ml/perc) vesekarosodasban nem sziikséges. Kozepesen
sulyos foku vesekarosodasban (CrCl 30-50 ml/perc) szenvedd betegek ajanlott dabigatran-etexilat
dodzisa szintén 300 mg (naponta kétszer egy darab 150 mg-os kapszula formajaban). Mindazonaltal a
magas vérzési kockazatu betegeknél a dabigatran-etexilat napi dozisanak 220 mg-ra (kétszer egy darab
110 mg-os kapszula formajaban) valo csokkentése is megfontolando (1asd 4.4 és 5.2 pont). A
vesekarosodasban szenvedd betegek szoros klinikai megfigyelése javasolt.

A dabigatran-etexilat egyidejii alkalmazdasa gyenge és kozepesen erds P-glikoprotein (P-gp)
inhibitorokkal, pl. amiodaronnal, kinidinnel vagy verapamillal

A dozis modositasa nem sziikséges amiodaronnal vagy kinidinnel torténd egyiittes alkalmazaskor (lasd
4.4,4.5 ¢s 5.2 pont).

Doziscsokkentés javasolt azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg verapamilt is kapnak (lasd 2. tablazat
fent, valamint 4.4 és 4.5 pont). Ebben az esetben a dabigatran-etexilatot és a verapamilt egyszerre kell
bevenni.

Testtomeg

A doézis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont), de az 50 kg alatti testtomegli betegeknél szoros
klinikai kovetés javasolt (lasd 4.4 pont).
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Nem

A dozis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dabigatran-etexilatnak nincs relevans alkalmazasa a gyermekeknél és serdiiloknél a kdvetkezo
indikacioban: a stroke €s a szisztémas embolizacié prevencioja nem billentyi eredetii

pitvarfibrillacidban szenvedo betegeken.

VTE kezelese és VTE kiujulianak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél

VTE kezelésekor gyermekeknél és serdiiloknél a kezelést legalabb 5 napos parenteralis antikoagulans
kezelést kovetden kell megkezdeni. A VTE kitijulasanak megelézése érdekében végzett kezelést a
korabbi kezelés folytatasaként kell alkalmazni.

A dabigatran-etexilat kapszulat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot
este, minden nap kdriilbeliil azonos id6ében. A bevételek kozott eltelt idonek a leheto legkozelebb kell
lennie 12 6rahoz.

A dabigatran-etexilat kapszula javasolt dozisa a beteg testtomegétdl és életkoratol fiigg, amint azt a
4. tablazat mutatja. A dozist a kezelés elérehaladtaval testtomeg és életkor szerint modositani kell.

Az adagolasi tablazatban nem szerepld testtomeg- és életkor-kombinaciok esetén nem adhato
adagolasi javaslat.

4. tablazat. A tablazatban a Pradaxa egyszeri és teljes napi adagja van feltiintetve,
milligramm (mg) értékben meghatarozva, a beteg kilogrammban megadott
testtomege (kg) és évben megadott életkora alapjan.

Testtomeg/életkor kombinaciok Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)

Testtomeg (kg) Eletkor (év)

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

Tobb kapszula kombinalasaval alkalmazhato egyszeri adagok:
300 mg: két 150 mg-os kapszula vagy
négy 75 mg-os kapszula
260 mg: egy 110 mg-os és egy 150 mg-os kapszula vagy
egy 110 mg-os és két 75 mg-os kapszula
220 mg: két 110 mg-os kapszula
185 mg: egy 75 mg-os ¢és egy 110 mg-os kapszula
150 mg: egy 150 mg-os kapszula vagy
két 75 mg-os kapszula

A vesefunkcio ellendrzése a kezelés megkezdése eldtt és a kezelés soran

A kezelés megkezdése eldtt a becsiilt glomerularis filtracios ratat (eGFR) a Schwartz-formula
segitségével kell meghatarozni. (a kreatinin vizsgalatara szolgalé modszert a helyi laboratériumban
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kell ellendrizni).

A dabigatran-etexilat kezelés az eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd gyermekeknél és
serdiiloknél ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az eGFR > 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd betegeket a 4. tablazat szerinti adaggal kell
kezelni.

A kezelés alatt bizonyos klinikai helyzetekben ellendrizni kell a vesefunkciot, amikor a vesefunkcio
romlasat lehet sejteni (pl. hypovolemia, dehidracio, valamint bizonyos egyiittesen alkalmazott

gyogyszerek stb.).

A kezelés idotartama

A kezelés idotartamat az elony/kockéazat arany mérlegelése utan egyedileg kell meghatarozni.

Kihagyott dozis

A dabigatran-etexilat kimaradt adagja még beveheto legkésdbb 6 oraval a kovetkezo esedékes adag
elott. A kovetkezo esedékes adag el6tti 6 oran beliil az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

Soha nem szabad kétszeres adagot bevenni az elfelejtett egyszeri adag potlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek vagy gondozoiknak
gastrointestinalis tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell a kezel6orvost (1asd
4.8 pont).

Atdllitas

Dabigatran-etexilat kezelésrél parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 12 orat varni
az utolso adag dabigatran-etexilat utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkezd adagjanak esedékessége elott 0-2 ordval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazésat (14sd 4.5 pont).

Dabigatran-etexilatrél K-vitamin antagonistakra (KVA):

A betegeknél a KVA adagolasat 3 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak abbahagyasa el6tt kell
elkezdeni.

Mivel a dabigatran-etexilat befolyasolhatja a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR-t), az INR csak
akkor mutatja megfeleléen a KVA hatédsat, ha a dabigatran-etexilatot mar legalabb 2 napja leallitottak.
Addig az INR értékeket kortiltekintéen kell értelmezni.

KVA-r6l dabigatran-etexilatra:
A KVA-t le kell allitani. A dabigatran-etexilat adasa akkor kezdhetd el, ha az INR < 2,0.

Az alkalmazas modja

A gyogyszer szajon at torténd alkalmazasra valo.

A kapszulak étkezés kozben, vagy étkezések kozotti idében egyarant bevehetdek. A kapszulakat
egészben, a gyomorba jutas eldsegitése érdekében egy pohar vizzel kell bevenni.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne nyissak ki a kapszulat, mivel ez fokozhatja a vérzés
veszélyét (lasd 5.2 és 6.6 pont).
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4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni

talérzékenység

Stlyos foku vesekarosodas (CrCl < 30 ml/perc) felnbtt betegeknél

eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? gyermekeknél és serdiiléknél

Aktiv, klinikailag jelentOs vérzés

A vérzés megnovekedett kockazataval jaronak itélt sériilések vagy egyéb allapotok. Ezek kozé

tartozhat a fennall6 vagy kdzelmultbeli gastrointestinalis fekélybetegség, nagy vérzésveszéllyel

jar6 rosszindulatu daganat, kdozelmultbeli agy- vagy gerincvel6-sériilés, kozelmultbeli agy-,

gerinc- vagy szemmiitét, kozelmultbeli intracranialis vérzés, ismert vagy feltételezett nyel6csd

varixok, arteriovenosus malformatiok, ér-aneurysmak vagy jelentds intraspinalis vagy

intracerebralis ér-rendellenességek

. Mas antikoagulanssal, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), alacsony molekulatomegii
heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin-szarmazékokkal (fondaparinux, stb.), oralis
antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, apixaban, stb.) torténé egyidejii kezelés, kivéve
bizonyos specidlis eseteket. Ezek lehetnek az antikoagulans terapia atallitas idészakai (lasd
4.2 pont), amikor az UFH-t a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz sziikséges
dozisban adjak vagy amikor az UFH adasa sziikséges katéteres ablatio alatt pitvarfibrillacid
esetén (lasd 4.5 pont)

o Majkarosodas vagy majbetegség, aminek hatasa lehet a talélésre

o Egyidejii kezelés a kovetkez6 erés P-gp inhibitorokkal: szisztémas ketokonazollal,
ciklosporinnal, itrakonazollal, dronedaronnal vagy fix d6zisii kombinacidban alkalmazott
glekaprevirral/pibrentaszvirral (1asd 4.5 pont)

o Antikoagulans kezelést igénylé mubillenty( beiiltetés (lasd 5.1 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vérzésveszély

A dabigatran-etexilatot 6vatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek fokozott
vérzésveszéllyel jarnak, vagy azokban az esetekben, amikor az egyidejlii gyogyszerelés a
thrombocytaaggregacié gatlasaval befolyasolja a haemostasist. A vérzés a kezelés soran barhol
jelentkezhet. A haemoglobinszint és/vagy a haematocrit-érték tisztazatlan csokkenése vagy
vérnyomasesés esetén vérzésforrast kell keresni.

Felnott betegeknél az életveszélyes vagy nem kontrollalhato vérzések esetén, amikor a dabigatran
antikoagulans hatasanak gyors felfiiggesztésére van sziikség, specifikus antagonista szer
(idarucizumab) all rendelkezésre. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem hataroztak
meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara. Felnott
betegeknél tovabbi valaszthatd lehetOségek a friss teljes vér vagy a friss fagyasztott plazma, az
alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt), a rekombinans VlIla faktor vagy a
thrombocyta-koncentratum (lasd még 4.9 pont).

Klinikai vizsgalatokban a dabigatran-etexilat esetén nagyobb aranyban észleltek jelentds
gastrointestinalis (GI) vérzést idéseknél (> 75 év), a napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilat esetében.
Tovabbi kockazati tényezok (lasd 5. tdblazat) tobbek kozott a thrombocytaaggregacio-gatlo
gyogyszerek, pl. a klopidogrel és az acetilszalicilsav (ASA) vagy a nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerek (NSAID) egyidejii alkalmazasa, valamint az oesophagitis, gastritis vagy gastrooesophagealis
reflux fennallasa.

Kockazati tenyezok

Az 5. tdblazat 6sszefoglalja a vérzésveszélyt fokozo tényezoket.
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5. tablazat. A vérzésveszélyt fokozo tényez6k

Kockazati tényezo

Farmakodinamias ¢és kinetikai 75 év vagy afeletti életkor

tényezok

A dabigatran plazmaszintjét emeld | Jelentds:

tényezok o Felnott betegeknél kozepesen sulyos foku

vesekarosodas (30-50 ml/perc CrCl)

o Erds P-gp inhibitorok (lasd 4.3 és 4.5 pont)

. Egyidejt gyogyszerelés gyenge és kdzepesen erds
P-gp inhibitorokkal (pl. amiodaron, verapamil, kinidin
és tikagrelor, lasd 4.5 pont)

Kisebb:

o Alacsony testtomeg (< 50 kg) feln6tt betegeknél
Farmakodinamias interakciok (lasd | e ASA ¢és egyéb thrombocytaaggregacio-gatlo
4.5 pont) gyogyszerek, pl. a klopidogrel

J NSAID-ok

o SSRI-k vagy SNRI-k

. Egyéb, a haemostasist rontd gyogyszerek
Specialis vérzésveszéllyel jaro o Velesziiletett vagy szerzett véralvadasi zavarok
betegségek / beavatkozasok . Thrombocytopenia vagy funkcionalis thrombocyta

karosodas

o Kozelmultban végzett biopszia vagy jelent0s trauma

o Bakterialis endocarditis

o Oesophagitis, gastritis vagy gastrooesophagealis reflux

50 kilogrammnal kisebb testtomegii felnétt betegekre vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre (lasd
5.2 pont).

A dabigatran-etexilat és P-gp inhibitorok egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak gyermekeknél és
serdiil6knél, azonban fokozodhat a vérzés kockazata (1asd 4.5 pont).

Ovintézkedeések és a vérzésveszély kezelése

A vérzéses szovodmények kezelését 1asd még a 4.9 pontban.
Elény/kockazat arany mérlegelése

Olyan kéarosodasok, allapotok, eljarasok és/vagy gyogyszeres kezelés (pl. NSAID-ok,
thrombocytaaggregacio-gatlok, SSRI-k és SNRI-k, lasd 4.5 pont) esetén, amelyek jelentds mértékben
fokozzak a major vérzés veszélyét, az elony-kockazat arany gondos elemzésére van sziikség. A
dabigatran-etexilat csak akkor adhato, ha az elony felillmulja a vérzési kockéazatokat.

A kockazati tényezdkkel rendelkez6 gyermekeknél és serdiiloknél— beleértve az aktiv meningitisben,
encephalitisben és intracranialis abscessusban szenvedo betegeket (1asd 5.1 pont) — korlatozott klinikai
adatok érhet6k el. Ezeknek a betegeknek a dabigatran-etexilat csak akkor adhato, ha a vart elény
felillmulja a vérzési kockazatokat.

Szoros klinikai megfigyelés

A vérzés vagy anaemia jeleinek szoros megfigyelése javasolt a teljes kezelési id6szakban, kiilondsen a
kockazati tényezok egyiittes fennallasa esetén (1asd a fenti 5. tablazat). Fokozott figyelem sziikséges a
dabigatran-etexilat, illetve a verapamil, az amiodaron, a kinidin vagy a klaritromicin (P-gp
inhibitorok) egyidejii alkalmazasakor, kiillondsen vérzés esetén, elsdsorban vesekarosodasban
szenvedo betegekben (lasd 4.5 pont).
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A vérzés jeleinek szoros megfigyelése javasolt az NSAID-okkal egyidejlleg kezelt betegek esetében
(lasd 4.5 pont).

A dabigatran-etexilat kezelés ledllitasa
Akut veseelégtelenség fellépése esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani (1asd 4.3 pont).

Sulyos vérzés jelentkezése esetén a kezelést le kell allitani, meg kell keresni a vérzés forrasat, €s
megfontolando egy specifikus antidotum (idarucizumab) hasznalata felnott betegeknél. Az
idarucizumab hatdsossagat és biztonsagossagat nem hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A
haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

Protonpumpa-inhibitorok hasznadlata

A gastrointestinalis vérzés megel6zésére mérlegelhetd egy protonpumpa-inhibitor (PPI) adésa.
Gyermekeknél és serdiiléknél a protonpumpa-inhibitorokra vonatkoz6 helyi javallatokat kell kdvetni.

Laboratoriumi koagulacios paraméterek

Noha a gyogyszer altalanossagban nem teszi sziikségessé a rutinszerli antikoagulans monitorozast, a
tovabbi kockazati tényezdk jelenléte esetén a dabigatrannal Osszefiiggd alvadasgatlas mérése segithet
meghatarozni a tulzott dabigatran-expoziciot.

Hasznos informacioval szolgalhat a higitott thrombin id6é dTT (hTI), az ekarin alvadasi id6 (ECT) és
az aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT), de az eredményeket koriiltekintéssel kell értékelni a
vizsgalatok kozotti variabilitas miatt (Iasd 5.1 pont).

A nemzetk6zi normalizalt arany (INR) mérése a dabigatran-etexilatot kapo betegeknél nem
megbizhato, és fals pozitiv INR emelkedésrél szamoltak be. Ezért INR vizsgalatot nem szabad
végezni.

A 6. tablazat a véralvadasi vizsgalatoknak azokat a mélyponti kiiszobértékeit mutatja felnott
betegeknél, amelyek fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek. A gyermekekre és serdiilékre vonatkozd
kiiszobértékek nem ismertek (lasd 5.1 pont).

6. tablazat. A véralvadasi vizsgalatok mélyponti kiiszobértékei felnétt betegeknél, amelyek
fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek

Vizsgalat (mélyponti érték) Indikacio
VTE primer prevencidja | SPAF és MVT/PE
ortopédiai miitéteknél

dTT [ng/ml] > 67 > 200

ECT [a normalérték felsé hataranak x-szerese] | nincs adat >3

aPTT [a normalérték fels6 hataranak x- >1,3 >2

szerese]

INR Nem szabad végezni Nem szabad végezni

Fibrinolitikus hatdst gyogyszerek alkalmazdasa az akut ischaemias stroke kezelésére

A fibrinolitikus hatasti gyogyszerek alkalmazéasa mérlegelhet6 az akut ischaemias stroke kezelésére, ha
a beteg dTT-, ECT- (Ecarin Clotting Time, ecarin alvadasi id6) vagy PTT-értéke nem haladja meg a
helyi referencia tartomany szerinti normal érték felsé hatarat (upper limit of normal, ULN).

Mitét és beavatkozasok

Dabigatran-etexilatot kapo betegeknél miitét vagy invaziv beavatkozas esetén fokozott a
vérzésveszEly. Ezért a miitéti beavatkozas a dabigatran-etexilat ideiglenes leallitasat teheti
szlikségessé.
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A betegek a cardioversio alatt folytathatjak a dabigatran-etexilat szedését. Nincsenek rendelkezésre
all6 adatok napi kétszer 110 mg dabigatran-etexilat kezelésrol pitvarfibrillacio miatt katéteres
ablatidoban részesiilo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Ovatossag sziikséges, és az alvadasgatl hatas ellenérzése elengedhetetlen, ha a kezelést intervencio
miatt ideiglenesen leallitjak. A dabigatran clearance-e veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
megnyulhat (1asd 5.2 pont). Ezt minden beavatkozas eldtt figyelembe kell venni. Ilyen esetben
véralvadasi vizsgalat (lasd 4.4 és 5.1 pont) segithet eldonteni, hogy a haemostasis még karosodott-e.

Akut miitet vagy siirgds beavatkozasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. Ha az antikoagulans hatés gyors
felfiiggesztésére van sziikség, rendelkezésre all a dabigatran specifikus antagonista szere
(idarucizumab) a felnétt betegek szamara. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

A dabigatran kezelés felfiiggesztése a betegeket az alapbetegségiik miatti thrombotikus kockazatnak
teszi ki. A dabigatran-etexilat kezelés az idarucizumab adasa utan 24 6raval Gjra elkezdhetd, ha a

beteg klinikailag stabil allapotban van, és a megfelel6 haemostasis kialakult.

Szubakut miitét/beavatkozdasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. A mUtétet/beavatkozast lehet6ség szerint az
utolsé dozis utan legalabb 12 o6raig halasztani kell. Ha a miitét nem halaszthato, fokozott
vérzésveszélyre lehet szamitani. A vérzésveszElyt és a beavatkozas siirgdsségét mérlegelni kell
egymassal szemben.

Elektiv miitet
Ha lehetséges, a dabigatran-etexilatot az invaziv vagy miitéti beavatkozas el6tt legalabb 24 oraval le
kell allitani. Nagyobb vérzésveszély vagy nagy miitét esetén, amikor teljes haemostasisra lehet

sziikség, mérlegelni lehet a dabigatran-etexilat 2-4 nappal a miitét el6tt torténd ledllitasat.

A 7. tablazat 6sszefoglalja az invaziv vagy sebészi beavatkozasok elétti leallitasra vonatkozo
szabalyokat felnott betegeknél.

7. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok elétti leallitasra vonatkozé szabalyok
felnott betegeknél
Vesefunkcio Becsiilt felezési A dabigatran-etexilatot elektiv miitét el6tt le kell allitani
(CrCl ml/perc) | 1d6 ]
(6ra) Nagy vérzési kockazat vagy | Atlagos kockazat
nagymiitét
>80 ~13 2 nappal elbtte 24 oraval elétte
>50-<80 ~15 2-3 nappal eldtte 1-2 nappal eldtte
>30-<50 ~ 18 4 nappal elbtte 2-3 nappal eldtte (> 48 ora)

Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok el6tti leallitasra vonatkozd szabalyokat gyermekeknél és
serdiiloknél a 8. tablazat foglalja 6ssze.
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8. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok eldtti leallitasra vonatkozo szabalyok
gyermekeknél és serdiiloknél

Vesefunkcid Dabigatran leallitasa elektiv miitét elott

(eGFR ml/perc/1,73 m? értékben)

> 80 24 oraval elotte

50 — 80 2 nappal elbtte

<50 Nem vizsgaltak ezeket a betegeket (1asd 4.3 pont).

Spinalis anaesthesia /epiduralis anaesthesia /lumbalpunctio

Az olyan beavatkozasok esetén, mint a spinalis anaesthesia, a haemostasis rendszer teljes mikodésére
szlikség lehet.

A spinalis vagy epiduralis haematoma veszélye fokozott lehet traumas vagy ismételt punctio, valamint
epiduralis kaniilok tartos alkalmazasa esetén. A kaniil eltavolitasa utan legalabb 2 6ranak kell eltelnie
a dabigatran-etexilat els6 dozisanak a beadasaig. Ezeknél a betegeknél gyakran kell ellenérizni a
spinalis vagy epiduralis haematoma neuroldgiai jeleit €s tiineteit.

Posztopertiv idoszak

Invaziv eljarast vagy sebészi beavatkozast kovetden a dabigatran-etexilat kezelést olyan hamar kell
folytatni/Gjrakezdeni, amennyire a klinikai helyzet megengedi, illetve amikor az adekvat haemostasis
kialakult.

Ovatosan kell kezelni a vérzésveszélynek vagy talzott expozicionak kitett (nevezetesen
vesekarosodasban szenvedd) (ldsd még 5. tdblazat) betegeket (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Nagy mitéti mortalitdsi kockazat és thromboembolids eseményre hajlamositd intrinsic rizikdfaktorral
rendelkezd betegek

Ezen betegekre vonatkozoan a dabigatran-etexilat hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo
adatok korlatozottak, ezért csak dvatosan kezelhetok.

Csip6taji torés miitéti kezelése

Nincs adat a dabigatran-etexilat csipdtaji torés miatt miitétre keriild betegeknél torténd alkalmazasara
vonatkozdan. Ezért ez a kezelés nem javasolt.

Majkarosodas

A 6 vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a majenzimértékei a normal érték felsd
hataranak (ULN) kétszeresét meghaladtak. Ebben a beteg alcsoportban nem all rendelkezésre klinikai
vizsgalati tapasztalat, ezért a dabigatran-etexilat alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.
Kontraindikaciot jelent barmilyen majkarosodas vagy majbetegség, aminek varhatdan hatasa lehet a
talélésre (lasd 4.3 pont).

Interakcid a P-gp induktorokkal

A P-gp induktorok egyidejii adasa varhatoan csdkkenti a dabigatran plazmakoncentracioit, ezért
egylittadasukat kertilni kell (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Antifoszfolipid szindréméban szenvedo betegek

A direkt hatast oralis antikoagulansok (DOAC), koztiik a dabigatran-etexilat, nem javasoltak olyan,
korabban thrombosison atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindrémat diagnosztizaltak.
Kiilonosen azon betegeknél, akik mindharom antifoszfolipid vizsgalatra pozitivnak bizonyultak

44



(lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek) a DOAC-
terapia az ismételt thrombotikus események magasabb gyakorisagaval tarsulhat 6sszehasonlitva a
K-vitamin antagonista kezeléssel.

Myocardialis infarctus (MI)

A 1I1. fazisu RE-LY vizsgalatban (SPAF, lasd 5.1 pont) az MI éves abszolit aranya 0,82% volt a napi
kétszer 110 mg dabigatran-etexilatot, 0,81% a napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilatot és 0,64% a
warfarint kapo betegeknél, ami a dabigatran 29 ill. 27%-os relativ kockazatnovekedését jelenti a
warfarinhoz képest. A kezeléstol fiiggetlentil a MI legmagasabb abszolut kockazatat talaltak a
kovetkezo alcsoportokban, hasonlé relativ kockazattal: korabban MI-on atesett betegek, 65 év feletti,
diabeteses vagy koszoruér betegségben szenvedd betegek, 40%-nal alacsonyabb bal kamrai ejekcios
frakcioju betegek, és kdzépsulyos vesemiikodési zavarban szenvedd betegek. Tovabba nagyobb MI
kockazatot talaltak az egyidejiileg ASA-t és klopidogrelt vagy klopidogrelt 6nmagaban szed6
betegeknél.

A harom aktiv kontrollos, MVT/PE III. fazisu vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal észlelték MI
jelentkezését azoknal a betegeknél, akik dabigatran-etexilatot kaptak, mint azoknal, akiket warfarinnal
kezeltek: 0,4% vs. 0,2% a rovid t&va RE-COVER és RE-COVER I vizsgalatokban; és 0,8% vs. 0,1%
a hosszu tavii RE-MEDY vizsgalatban. A ndvekedés ebben a vizsgalatban statisztikailag szignifikans
volt (p = 0,022).

A RE-SONATE vizsgalatban, amelyben a dabigatran-etexilatot placeboval hasonlitottak 6ssze, a MI
gyakorisaga 0,1% volt a dabigatran-etexilatot kapo, és 0,2% a placebot kapo betegeknél.

Aktiv daganatos betegségben szenvedok (MVT/PE., VTE kezelése gyermekeknél és és serdiil6knél)

A hatasossagot és biztonsagossagot aktiv daganatos betegségben szenved6 betegek MVT/PE
kezelésére nem igazoltak. Aktiv daganatos betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél
korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozodan.

Gyermekek és serdiilok

Néhany nagyon specifikus gyermek és serdiil6 esetében — pl. vékonybélbetegségben szenvedd
betegeknél, akiknél a betegség a felszivodast érintheti — meg kell fontolni egy parenteralisan
alkalmazott antikoagulans készitmény hasznalatat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Transzporter interakciok

A dabigatran-etexilat az efflux transzporter P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (1asd 9. tablazat)
egyidejli adasa varhatéan emelkedett dabigatran plazmakoncentraciokat eredményez.

Hacsak a leirasban nem szerepel mas, a dabigatran és er6s P-gp inhibitor egyiittadasa esetén szoros

klinikai ellenérzés (vérzés vagy anaemia jeleinek figyelése) sziikséges. Egyes P-gp inhibitorok
egylttadasa esetén doziscsokkentésre lehet sziikség (1asd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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9. tablazat.  Transzporter interakciok

P-op inhibitorok

Az egyidejii hasznalat ellenjavallt (ldsd 4.3 pont)

Ketokonazol A ketokonazol egyetlen 400 mg-os oralis adagjat kovetden 2,38-szoroséara
emelkedett a dabigatran AUCo., és 2,35-szorosara a Cpax értéke, napi
egyszer 400 mg ketokonazol ismételt szajon at torténd alkalmazas esetén
pedig a dabigatran AUCy. 2,53-szorosara a Cimax pedig 2,49-szorosara nétt.

Dronedaron A dabigatran-etexilat és a dronedaron egyiittes adasa esetén 400 mg
dronedaron ismételt, napi kétszeri adagolasa mellett a dabigatran AUCy. €s
Crax értékei sorrendben kb. 2,4-szeresére, illetve 2,3-szeresére, 400 mg
dronedaron egyszeri alkalmazéasa utan pedig sorrendben kb. 2,1-szeresére,
illetve 1,9-szeresére nottek.

Itrakonazol és In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a ketokonazolhoz hasonld hatasok
ciklosporin varhatok.

Glekaprevir / Megallapitottak, hogy a dabigatran-etexilat és a fix dozisti kombinacioban
pibrentaszvir alkalmazott, P-gp inhibitor glekaprevir/pibrentaszvir egyiittes adasa esetén

megnd a dabigatran expozicidja és megnovekedhet a vérzés kockazata.

Az egyidejii haszndalat nem javasolt

Takrolimusz Megallapitottak, hogy a takrolimusz in vitro hasonldé mértékii inhibitoros
hatassal van a P-gp-re, mint amit az itrakonazol és a ciklosporin esetén
észleltek. A dabigatran-etexilatot klinikailag nem vizsgaltak takrolimusszal
egylitt. Ugyanakkor egy masik P-gp szubsztrattal (everolimusz) nyert kevés
klinikai adat arra utal, hogy a takrolimusszal vald P-gp gatlas gyengébb,
mint amit az erds P-gp inhibitorok mellett észleltek.

Ovatossag sziikséges az egyidejii alkalmazds esetén (ldsd 4.2 és 4.4 pont)

Verapamil Ha a dabigatran-etexilatot (150 mg) szajon 4t adagolt verapamillal adtak
egylitt, a dabigatran Cmax- és AUC-értékei megndvekedtek, a valtozas
nagysaga azonban a beadas idejétdl és a verapamil gydgyszerformajatol
fiiggben eltérd volt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A dabigatran-expozicio legnagyobb mértékii novekedését akkor figyelték
meg, amikor a verapamil azonnali hatéanyagleaddsu gyogyszerforméjanak
els6 dozisat a dabigatran-etexilat bevétele el6tt 1 oraval alkalmaztak (a Cpax
kb. 2,8-szeresére, az AUC kb. 2,5-szeresére ndovekedett). A hatas
progressziven csokkent retard gydgyszerforma alkalmazasakor (a Cpax kb.
1,9-szeresére, az AUC kb. 1,7-szeresére nott), illetve a verapamil ismételt
adagolasakor (a Cmax kb. 1,6-szeresére, az AUC kb. 1,5-szeresére nétt).

Nem alakult ki szdmottev kolcsonhatas, ha a dabigatran-etexilat
alkalmazasa utan 2 6raval késobb adagoltak a verapamilt (a Cpax kb.
1,1-szeresére, az AUC kb. 1,2-szeresére novekedett). Ezt azzal
magyarazzak, hogy a dabigatran felszivodasa 2 ora alatt lezajlik.

Amiodaron Ha a dabigatran-etexilatot 600 mg-os egyszeri dozisban szdjon 4t adagolt
amiodaronnal adtak egyiitt, az amiodaron ¢és aktiv metabolitja, a DEA
felszivodasanak mértéke és sebessége gyakorlatilag valtozatlan maradt. A
dabigatran AUC-je 1,6-szeresére, a Cmax értéke pedig 1,5-szeresére nott.
Ennek a kdlcsonhatasnak a mechanizmusa nem teljesen tisztazott. Az
amiodaron hosszu felezési idejére valo tekintettel a kolcsonhatas lehetdsége
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még az amiodaron leallitasat kovetden tobb héttel is fennallhat. (1asd 4.2 és
4.4 pont).

Kinidin

A kinidint 200 mg-os d6zisban 2 éranként adtak 1000 mg-os 0sszdozisig. A
dabigatran-etexilatot naponta kétszer adtak 3 egymast kovetd napon, a
harmadik napon kinidinnel vagy anélkiil. A dabigatran AUC értéke
1,53-szorosara, a Cmaxss €rtéke pedig 1,56-szorosara nétt a kinidin egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Klaritromicin

Amikor egészséges Onkénteseknek klaritromicint (naponta kétszer
500 mg-os adagban) adtak egyiitt dabigatran-etexilattal, 1,19-szoros AUC-
s 1,15-szoros Cmax-novekedést mértek.

Tikagrelor

A dabigatran-etexilat 75 mg-os egyszeri adagjat egyidejiileg alkalmazva
tikagrelor 180 mg-os telité dozisaval, a dabigatran AUC 1,73-szorosara, a
Cmax 1,95-szoroséara nétt. A tikaglerol napi kétszer 90 mg-os dozisu ismételt
adagolasat kdvetden a dabigatran-expozicio novekedéseként a Crax
1,56-szoros, az AUC 1,46-szoros lett.

180 mg telitd dozisu tikagrelor és 110 mg dabigatran-etexilat egyidejli
alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban) a dabigatran AUC,, értékét
1,49-szorosara, a Cmaxss €rtéket 1,65-szorosara emelte az 6nmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest. Ha a tikagrelor 180 mg-os telitd dozisat

2 oraval a 110 mg dabigatran-etexilat utan adtak (dinamikus egyenstlyi
allapotban), a dabigatran AUC, értéke kisebb mértékben, 1,27-szorosara, a
Craxss pedig 1,23-szorosara nétt, az Snmagéban adott dabigatran-etexilattal
Osszehasonlitva. Ez a 1épcsozetes terapia a javasolt adagolasi mod a telitd
dozist tikagrerol terapia inditasakor.

Naponta kétszer 90 mg tikagrelor (fenntartd dozis) egyiittadasa 110 mg
dabigatran-etexilattal az illesztett dabigatran AUC, . értékét 1,26-szorosara,
a Crmaxss €rtéket pedig 1,29-szorosara ndvelte az dnmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest.

Pozakonazol

A pozakonazol szintén gatolja bizonyos mértékben a P-gp-t, de ezt
klinikailag nem vizsgaltak. Ovatossag sziikséges, ha a dabigatran-etexilatot
pozakonazollal egyidejlileg alkalmazzak.

P-gp induktorok

Az egyidejii alkalmazas kertilendo.

PL. rifampicin,
kozonséges orbancfii
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin, vagy
fenitoin

Egyidejti adasuk varhatoan a dabigatran koncentraciok csokkenését
eredményezi.

A teszt-induktor rifampicin 7 napon at napi egyszeri 600 mg ddézisban

crcr

crcr

rifampicin-kezelés leallitasat kdvetd 7. napra az indukal6 hatas csokkent és
a dabigatran-expozicio6 kozel a referenciaszintet érte el. A biohasznosulas
tovabbi ndvekedését a kovetkezd 7 napban nem figyelték meg.

Proteazinhibitorok, pl. ritonavir

Az egyidejii haszndlat nem javasolt

pl. ritonavir €s annak
mas
proteazinhibitorokkal

Befolyasoljak a P-gp-t (gatoljak vagy indukaljak). Ezeket nem vizsgaltak és
ezért egyideji alkalmazasuk a dabigatran-etexilattal nem javasolt.
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vald kombinacidi

P-gp szubsztrat

Digoxin Egy 24 egészséges onkéntesen végzett vizsgalatban, melyben a dabigatran-
etexilatot digoxinnal adtak egyiitt, nem észleltek valtozast a digoxin, illetve
klinikailag jelent6s valtozast a dabigatran-expozicioban.

Antikoagulansok és thrombocytaageregacio-gatld gydgyszerek

Nincs vagy csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a kovetkez6 kezelésekre, melyek fokozhatjak
a vérzésveszélyt, ha a dabigatran-etexilattal egyidejiileg alkalmazzak Oket: antikoagulansok, pl. nem
frakcionalt heparin (UFH), alacsony molekulatomegili heparinok (LMWH) és heparin szarmazékok
(fondaparinux, dezirudin), thrombolyticus gyogyszerek és K-vitamin antagonistak, rivaroxaban vagy
egyéb oralis antikoagulansok (lasd 4.3 pont) és thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszerek mint pl.
GPIIb/Il]a receptor antagonistak, tiklopidin, prazugrel, tikagrelor, dextran és szulfinpirazon (lasd

4.4 pont).

A 1I1. fazisu RE-LY vizsgalatban gyiijtott adatokbol (1asd 5.1 pont) azt figyelték meg, hogy mind a
dabigatran-etexilat, mind a warfarin mas oralis vagy parenteralis antikoagulansokkal torténd
egylittadasa, melyre tobbnyire egyik antikoagulansrol a masikra torténd atallitassal kapcsolatban keriilt
sor, koriilbeliil 2,5-szeresére ndvelte a major vérzések kockazatat (1asd 4.3 pont). Tovabba mind a
dabigatran-etexilat, mind a warfarin véralvadasgatlokkal (ASA vagy klopidogrel) torténd egyidejii
adasa kortilbeliil megkétszerezte a major vérzések aranyat (lasd 4.4 pont).

Az UFH a sziikséges dozisban adhato a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz vagy
pitvarfibrillacio esetén katéteres ablatio alatt (1asd 4.3 pont).

10. tablazat. Interakcidk antikoagulansokkal és thrombocytaaggregacio-gatlo gyogyszerekkel

NSAID-ok | Kimutattadk, hogy a rovid tava fajdalomcesillapitas céljara adott NSAID-ok nem
fokozzak a vérzésveszélyt, ha dabigatran-etexilattal adjak egyiitt. A RE-LY
vizsgalatban megfigyelhetd kronikus NSAID-szedés a vérzés veszélyét koriilbeliil
50%-kal ndveli dabigatran-etexilat és warfarin esetében is.

Klopidogrel | Fiatal egészséges onkéntes férfiakon végzett vizsgalatok szerint a dabigatran-etexilat
és a klopidogrel egyiittadasa nem nyujtotta tovabb a kapillaris vérzési id6t a
klopidogrel monoterapiahoz viszonyitva. Ezenkiviil a dabigatran AUC: s- €s Crax,ss-
értéke, valamint a dabigatran hatasat vizsgalo alvadasi vizsgalatok, illetve a
klopidogrel hatasat mutato thrombocytaaggregacio-gatlas 1ényegében valtozatlan
maradt a kombinalt kezelés és a megfeleld monoterapiak dsszehasonlitisa soran.
300 mg vagy 600 mg klopidogrel telité dozis esetén a dabigatran AUC: - €5 Crax,ss-
értéke koriilbeliil 30-40%-kal ndtt (1asd 4.4 pont).

ASA Az ASA és napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat egyiittadasa barmilyen vérzés
veszeélyét 12%-1r6l 18%-ra novelheti 81 mg, és 24%-ra 325 mg ASA esetében (lasd
4.4 pont).

LMWH Az LMWH-k (példaul enoxaparin) és a dabigatran-etexilat egyidejii alkalmazasat

kiilon nem vizsgaltak. Harom napon keresztiil, naponta egyszer sc. Adott 40 mg
enoxaparinrol torténd atallitds utan, az enoxaparin utols6 dozisa utan 24 oraval a
dabigatran-expozicio kicsivel alacsonyabb volt, mint 6nmagaban adott dabigatran-
etexilat (egyszeri 220 mg-os dozis) utan. Magasabb anti-Fxa/Flla aktivitast figyeltek
meg dabigatran-etexilat adasa utdn enoxaparin-el6kezelést kdvetéen az Snmagaban
adott dabigatran-etexilathoz viszonyitva. A feltételezések szerint ez az enoxaparin
megmaradé hatasanak kdvetkezménye, és klinikailag nem tekintik relevansnak. Mas,
dabigatrannal kapcsolatos antikoagulans vizsgalatok nem valtoztak meg lényegesen
enoxaparin eldkezelést kdvetden.
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Egyéb interakciok

11. tablazat. Egyéb interakciok

Szelektiv szerotoninvisszavétel gatlok (SSRI-k) vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel

gatlok (SNRI-k)

SSRI-k, Az SSRI-k és az SNRI-k a RE-LY vizsgalat valamennyi kezelési csoportjaban
SNRI-k novelték a vérzés kockazatat.

A gyomor pH-t befolyasolo egyéb gyogyszerek

Pantoprazol Ha a Pradaxat pantoprazollal adtak egyiitt, a dabigatran AUC értékének kb. 30%-
os csokkenését figyelték meg. Klinikai vizsgalatokban pantoprazolt és egyéb
protonpumpa-inhibitorokat (PPI) adtak egyiitt Pradaxédval: a parhuzamos
PPI-kezelés soran a Pradaxa hatasossagat csokkent hatast nem figyeltek meg.

Ranitidin A ranitidin dabigatran-etexilattal torténd egyiittadasanak nem volt klinikailag
jelentds hatasa a dabigatran felszivodasanak mértékére.

A dabigatran-etexilat és a dabigatran metabolikus profiljaval kapcsolatos interakciok

A dabigatran-etexilat és a dabigatran nem metabolizalddik a citokroém P450 rendszeren keresztiil, és
in vitro nincs hatasuk az emberi citokrém P450 enzimekre. Ezért az ezzel 6sszefiiggo
gyogyszerkolesonhatasok a dabigatrannal nem varhatok.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek keriilniiik kell a teherbe esést a Pradaxa-kezelés alatt.

Terhesség

A Pradaxa terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre.

Az éllatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (ldsd 5.3 pont). Emberben a
potencialis veszély nem ismert.

A Pradaxat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatas

A dabigatran szoptatott csecsemore gyakorolt hatdsaira vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.
A Pradaxa-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human vizsgalati adatok.

Allatkisérletekben a ndstények termékenységére kifejtett hatést figyeltek meg az implantacio
csokkenése €s a pre-implantacios veszteség ndvekedése formajaban 70 mg/ttkg dozis esetén (ez 5-szor

nagyobb plazma-expozicio szintet jelent, mint a betegeknél). Mas, a ndstények termékenységére
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kifejtett hatast nem figyeltek meg. A himek termékenységére kifejtett hatast nem talaltak. Anyai
toxikus dozisok esetén (ami 5-10-szer nagyobb plazma-expozicid szintet jelent, mint a betegeknél), a
foetalis testtomeg és az embryofoetalis ¢letképesség csokkenését, valamint a foetalis variaciok
novekedését figyelték meg patkanyoknal és nyulaknal. A pre- és post-natalis vizsgalatban a foetalis
mortalitas ndvekedését észleltek az anyaallatokra toxikus dozisok esetén (a dozis olyan plazma-
expozicios szintnek felel meg, ami 4-szer nagyobb volt, mint amit a betegeknél megfigyeltek).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dabigatran-etexilat nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A dabigatran-etexilatot 6sszesen koriilbeliil 64 000 betegen végzett klinikai vizsgalatokban értékelték;
koziliik kortilbeliil 35 000 beteg kapott dabigatran-etexilatot.

Az elektiv csip6 vagy térdmiitét miatt kezelt betegek 9%-a (rovid tava kezelés legfeljebb 42 napig) és
stroke és a szisztémas embolizacio prevencioja miatt kezelt pitvarfibrillald betegek 22%-a (tartds
kezelés legfeljebb 3 évig), az MVT/PE miatt kezelt betegek 14%-a, valamint az MVT/PE prevencio
miatt kezelt betegek 15%-a észlelt mellékhatasokat.

A leggyakrabban jelentett esemény a vérzes volt, ami a csipd- vagy térdprotézis mitét miatt rovid
tavon kezelt betegek kortilbeliil 14%-andl, a pitvarfibrillacioval kapcsolatos stroke €s a szisztémas
embolizacio prevencidja miatt hosszi tavon kezelt betegek 16,6%-anal, és az MVT/PE miatt kezelt
felnott betegek 14,4%-anal észlelték. Tovabba vérzés az MVT/PE prevencios RE-MEDY vizsgalat
(felnott) betegeinek 19,4%-anal és az MVT/PE prevencios RE-SONATE vizsgalat (felnétt) betegeinek
10,5%-4anal jelentkezett.

Mivel a harom indikacioban kezelt betegpopulacié nem Osszehasonlithato, és a vérzéses események
szamos szervrendszert érintettek, a jelent6s illetve barmilyen vérzések Osszesitett leirdsa indikacio
szerint megadva alabb, a 13-17. tablazatokban talalhato.

Bar a klinikai vizsgalatokban alacsony gyakorisagot mutattak, mégis eléfordulhatnak jelentds vagy
sulyos vérzések, amelyek lokalizaciojuktol fiiggetleniil rokkantsaghoz, életet veszélyeztet6 allapothoz

vagy akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 12. tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket primer VTE prevencios indikacioban
csipd- vagy térdprotézis mitétet kovetden, a pitvarfibrillalo betegek thromboemboliés stroke és a
szisztémas embolizacio prevencidja soran, valamint az MVT/PE kezelése és MVT/PE prevencioja
soran észleltek klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden. A mellékhatasokat
szervrendszerek ¢és gyakorisag szerinti felosztasban, a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint
ismertetjiik: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100);
ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).
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12. tablazat. Mellékhatasok
Gyakorisag
Szervrendszeri VTE primer Stroke és a szisztémas | MVT/PE
kategoria/Preferalt kifejezés prevencidja csip6- embolizacio kezelés és
vagy térdprotézis prevencidja MVT/PE
mitét utan pitvarfibrillacidban prevencio
szenvedo betegeknél
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
Anaemia Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Csokkent haemoglobinszint Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Thrombocytopenia Ritka Nem gyakori Ritka
Csokkent haematocrit Nem gyakori Ritka Nem ismert
Neutropenia Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Agranulocytosis Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyodgyszer-tulérzékenység Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Borkitités Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Viszketés Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Anafilaxias reakcio Ritka Ritka Ritka
Angiooedema Ritka Ritka Ritka
Csalankiiités Ritka Ritka Ritka
Horgbgores Nem ismert Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Koponyaliri vérzés | Ritka | Nem gyakori Ritka
Erbetegségek ¢és tiinetek
Haematoma Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Vérzés Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Seb vérzése Nem gyakori -
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek €s tlinetek
Orrvérzés Nem gyakori Gyakori Gyakori
Haemoptoe Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri vérzés Nem gyakori Gyakori Gyakori
Hasi fajdalom Ritka Gyakori Nem gyakori
Hasmenés Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Dyspepsia Ritka Gyakori Gyakori
Hanyinger Nem gyakori Gyakori Nem gyakori
Rectalis vérzés Nem gyakori Nem gyakori Gyakori
Aranyérvérzés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Gastrointestinalis fekély, a Ritka Nem gyakori Nem gyakori
nyel6csofekélyt is beleértve
Gastrooesophagitis Ritka Nem gyakori Nem gyakori
Gastrooesophagealis Ritka Nem gyakori Nem gyakori
refluxbetegség
Hényés Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
Dysphagia Ritka Nem gyakori Ritka
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koros majfunkcio/Koros Gyakori Nem gyakori Nem gyakori
majfunkcios vizsgalati
eredmények
Glutamat-piruvat- Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori
transzaminaz emelkedés
Glutamat-oxalacetat- Nem gyakori Nem gyakori Nem gyakori

transzaminaz emelkedés
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Maijenzimszint-emelkedés Nem gyakori Ritka Nem gyakori
Hyperbilirubinaemia Nem gyakori Ritka Nem ismert
A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei
Borvérzés Nem gyakori Gyakori Gyakori
Alopecia Nem ismert Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetei
Haemarthros | Nem gyakori | Ritka Nem gyakori
Vese- és higyuti betegségek és tiinetek
Urogenitalis vérzés, a Nem gyakori Gyakori Gyakori
haematuriat is beleértve
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Vérzés az injekciod Ritka Ritka Ritka
beadasanak helyén
Vérzés a kaniil helyén Ritka Ritka Ritka
Véres valadékozas Ritka -
Sériilés, mérgezes €s a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
Traumas vérzés Nem gyakori Ritka Nem gyakori
Vérzés a bemetszés helyén Ritka Ritka Ritka
Beavatkozas utani Nem gyakori - -
haematoma
Beavatkozas uténi vérzés Nem gyakori -
Posztoperativ anaemia Ritka - -
Beavatkozas utani Nem gyakori - -
valadékozas
Sebvéladékozas Nem gyakori - -
Sebészeti és egyéb orvosi beavatkozasok és eljarasok
Sebvaladékozas Ritka - -
Beavatkozas utani Ritka - -
valadékozas

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Vérzeéses reakciok

A farmakoldgiai hatasmddjanak kdszonheten a dabigatran-etexilat alkalmazasa egyiitt jar a szovetek
vagy szervek rejtett vagy nyilt vérzésének kockdzataval. Ennek jelei, tiinetei €s stlyossaga (beleértve a
halalos kimenetelt) fligg a vérzés és/vagy az anaemia helyétdl, mértékétol, illetve kiterjedésétol.
Klinikai vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nyalkahartyavérzést (pl.
gastrointestinalis vagy urogenitalis vérzést) a hosszu tava dabigatran-etexilat kezelés soran, szemben a
KVA-kezeléssel. Ezért a megfeleld klinikai megfigyelés mellett a haemoglobin/haematocrit mérése is
fontos a rejtett vérzés megallapitasaban. A vérzések kockazata magasabb lehet egyes
betegpopulaciokban, pl. kozepesen sulyos foku vesekarosodasban és/vagy a haemostasisra hatast
kifejt6 egyidejli kezelésben részesiild vagy erds P-gp inhibitorokkal kezelt betegek esetében (lasd

4.4 pont, VérzésveszEly). A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
tisztazatlan eredetli duzzadas, dyspnoe, valamint tisztazatlan eredetii sokk formajaban jelenhetnek
meg.

Ismert vérzéses szovodményeket, pl. kompartment szindromat, és hypoperfusio okozta akut
veseelégtelenséget, valamint a hajlamositd kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél
antikoagulans terapidval dsszefliggd nephropathiat is jelentettek mar dabigatran-etexilattal
Osszefiiggésben. Ezért a haemorrhagia lehetdségét mérlegelni kell antikoagulalt betegek allapotanak
értéekelésekor. Felnott betegeknél csillapithatatlan vérzés esetén rendelkezésre all a dagibatran
specifikus antagonista szere, az idarucizumab (lasd 4.9 pont).
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VTE primer prevencioja ortopédiai miitéteknél

A 13. tablazat azoknak a betegeknek a szamat (%) mutatja dozis szerinti megoszlasban, akiknél
mellékhatasként a VTE prevencios kezelési idészak alatt vérzéses esemény tortént a két pivotalis

klinikai vizsgalatban.

13. tablazat:

Betegek szama (%-ban), akiknél vérzéses mellékhatast észleltek

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin

150 mg napi egyszer 220 mg napi egyszer

N (%) N (%) N (%)
Kezelt 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
JelentGs vérzés 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Barmilyen vérzés 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)

A stroke és a szisztémads embolizdcio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd,
egy vagy tobb rizikotényezével rendelkezd felnott betegeknél

A 14. tablazat a vérzéses eseményeket jelentds és barmilyen vérzésre lebontva mutatja a
pitvarfibrillalo betegek thromboembolias stroke €s a szisztémas embolizacid prevencidjat vizsgalo

kulcsfontossagu vizsgalatban.

14. tablazat: Vérzéses események eléfordulasa a pitvarfibrillilé betegek thromboemboliis
stroke és szisztémas embolizicio prevencidjat vizsgalo vizsgalatban

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
naponta kétszer naponta kétszer
110 mg 150 mg

Randomizalt betegszam 6012 6076 6022
Jelentds vérzés 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)

Intracranialis vérzés 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)

GI vérzés 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)

Fatalis vérzés 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Kisebb vérzés 1566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Barmilyen vérzés 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,39%)

A randomiz4ci6 alapjan napi kétszer 110 mg vagy 150 mg dabigatran-etexilatot kapo betegeknél
szignifikansan alacsonyabb volt az életveszélyes vérzések és intracranialis vérzés kockazata, mint a
warfarin esetében [p < 0,05]. A dabigatran-etexilat mindkét doziserdssége esetében statisztikailag
szignifikans mértékben kisebb volt az dsszes vérzés aranya is. A randomizacio alapjan napi kétszer
110 mg dabigatran-etexilatot kapo betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a jelentds vérzés
kockazata, mint a warfarin esetében (relativ hazard [hazard ratio] 0,81 [p = 0,0027]). A randomizacid
alapjan napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilatot kapo betegeknél szignifikansan magasabb volt a
jelentOs gastrointestinalis vérzések kockazata, mint a warfarin esetében (relativ hazard [hazard ratio]
1,48 [p = 0,0005]). Ezt a hatast elsésorban 75 éves vagy annal idésebb betegeknél észlelték.

A dabigatran klinikai haszna a stroke és a szisztémas embolizacio prevencioja vonatkozasaban,
valamint az ICH kisebb kockazata a warfarinnal 6sszehasonlitva megmarad az egyes alcsoportok
esetén is, pl. karosodott vesemiikddés, €letkor, egyidejlileg alkalmazott gyogyszer pl.

thrombocytaaggregacio-gatlokkal vagy P-gp inhibitorokkal. Mig bizonyos betegcsoportokban fokozott
a jelentds vérzés kockazata antikoagulans-kezelés esetén, dabigatran esetében a vérzésveszely
tobbletét dontden a GI vérzés adja, ami jellemzden a dabigatran-etexilat kezelés elkezdését kovetd elsd
3-6 honapon beliil észlelheto.

MVT és PE kezelése, és az MVT és PE kivjulasanak megeldzése felndtt betegeknél.

A 15. tablazat a RE-COVER és RE-COVER 11, 6sszesitett kulcsfontossagu vizsgalatokban észlelt
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vérzéses eseményeket mutatja az MVT ¢és PE kezelése soran. Az Osszesitett vizsgalatokban az
elsddleges biztonsagossagi végpontok, mint major vérzés, major vagy klinikailag relevans vérzéses
esemény és barmilyen vérzés szignifikansan alacsonyabb gyakorisaggal fordultak eld, mint a warfarin
esetében (névleges alfa-érték 5%).

15. tablazat: A RE-COVER és RE-COVER 11 vizsgalatokban az MVT és PE kezelése soran
észlelt vérzéses események.

Dabigatran-etexilat Warfarin Relativ hazard (hazard
naponta kétszer ratio) a warfarinhoz
150 mg képest
(95%-0s konfidencia
intervallum)
A biztonsagossagi 2456 2462
elemzésbe bevont betegek
szama
Major vérzéses esemény 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36, 0,99)
Intracranialis vérzés 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09, 2,74)
Major GI vérzés 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36, 1,93)
Eletet veszélyeztetd 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19, 2,36)
vérzés
Major vérzéses esemény 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45, 0,71)
/klinikailag relevans vérzés
Barmilyen vérzés 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59, 0,77)
Barmilyen GI vérzés 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90, 1,82)

A vérzéses eseményeket mindkét kezelés esetében a parenteralis kezelés ledllitasat kovetden, a
dabigatran-etexilat, illetve a warfarin els6é bevételétél szamoltak (csak per os kezelési periddus). Ide
tartozik minden, a dabigatran-etexilat kezelés alatt el6forduld vérzéses esemény. A warfarin kezelés
alatt el6fordul6 0sszes vérzéses esemény bekertilt az 6sszesitésbe, kivéve azokat, amelyek a warfarin
és parenteralis kezelés atfedo periodusaban jelentkeztek.

A 16. tablazat a kulcsfontossagi RE-MEDY, az MVT ¢és PE prevencios vizsgalatban észlelt vérzéses
eseményeket mutatja. A vérzéses események (mint a major vérzés, major vagy klinikailag relevans
vérzéses esemény és barmilyen vérzés) szignifikansan alacsonyabb gyakorisaggal fordultak el6 a
dabigatran-etexilat kezelés mellett, mint a warfarin esetében (névleges alfa-érték 5%).

16. tablazat: A RE-MEDY — MVT és PE prevencids vizsgalatban észlelt vérzéses események.

Dabigatran-etexilat Warfarin Relativ hazard (hazard
150 mg naponta ratio) a warfarinhoz
kétszer képest
(95%-o0s konfidencia
intervallum)
Kezelt betegek 1430 1426
Major vérzéses esemény 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25, 1,16)
Intracranialis vérzés 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nem szamithat6 *
Major GI vérzés 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nem szamithato *
Eletet veszélyeztetd 1(0,1%) 3 (0,2%) Nem szamithato *
verzes
Major vérzéses esemény 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41, 0,72)
/klinikailag relevans vérzés
Barmilyen vérzés 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61, 0,83)
Barmilyen GI vérzés 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87, 2,20)

* A relativ hazard nem becsiilheté meg, mert egyik csoportban/kezelésnél sem volt esemény
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A 17. tablazat az MVT ¢és PE prevenciojat vizsgalod kulcsfontossagii RE-SONATE vizsgélatban észlelt
vérzéses eseményeket mutatja. A major vagy klinikailag relevans vérzéses esemény és barmilyen
vérzés szignifikansan alacsonyabb gyakorisaggal fordultak el6 a dabigatran-etexilat kezelés mellett,
mint a placebo esetén (névleges alfa-érték 5%).

17. tablazat: A RE-SONATE — MVT és PE prevencios vizsgalatban észlelt vérzéses események
Dabigatran- Placebo Relativ hazard vs
etexilat placebo
150 mg naponta (95%-o0s konfidencia
kétszer intervallum)
Kezelt betegek 684 659
Major vérzéses esemény 2 (0,3%) 0 Nem szamithato *
Intracranialis vérzés 0 0 Nem szamithat6 *
Major GI vérzés 2 (0,3%) 0 Nem szamithat6 *
Eletet veszélyeztetd vérzés 0 0 Nem szamithat6 *
Major vérzéses esemény 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43, 5,07)
/klinikailag relevans vérzés
Barmilyen vérzés 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20, 2,61)
Barmilyen GI vérzés 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46, 12,27)

* A relativ hazard nem becsiilhetd meg, mert egyik kezelési csoportban sem volt esemény

Agranulocytosis és neutropenia

Agranulocytosist és neutropeniat nagyon ritkan jelentettek a dabigatran-etexilat engedélyezését kovetd
alkalmazas soran. Mivel a forgalomba hozatalt koveté megfigyelések soran a mellékhatasokat
meghatarozatlan nagysagu populaciobol jelentették, nem lehetséges ezek gyakorisagat megbizhatdan
értékelni. A becsiilt jelentési arany az agranulocytosis esetében 7 esemény/1 millio betegév, és a
neutropenia esetén 5 esemény/1 millio betegév volt.

Gyermekek és serdiil6k

A dabigatran-etexilat biztonsagossagat gyermekeknél ¢s serdiiloknél VTE kezelésében és VTE
kigjulasanak megel6zésében két I11. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak (DIVERSITY ¢és 1160.108).
Osszesen 328 gyermekgyogyaszati beteget kezeltek dabigatran-etexilattal. A betegek az életkorral és
testtomeggel korrigalt dozist kaptak az életkornak megfeleld gyogyszerformaju dabigatran-etexilatbol.

Osszességében a gyermekeknél és serdiiléknél varhato biztonsagossagi profil megegyezik a felndttek

esetén jellemzdvel.

A dabigatran-etexilatot kapo, VTE miatt ¢s VTE kiujuldsanak megeldzése érdekében kezelt

gyermekeknek és serdiiloknek Osszesen 26%-a tapasztalt mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 18. tablazat a VTE miatt és VTE kitjulasanak megeldzése érdekében kezelt gyermekek és serdiilék
vizsgalataiban azonositott mellékhatdsokat mutatja be. A mellékhatasokat szervrendszerek és
gyakorisag szerinti felosztasban, a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint ismertetjiik: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka

(= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).
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18. tablazat. Mellékhatasok

Gyakorisag

Szervrendszeri kategoria/Preferalt VTE kezelése és VTE kiujulasanak megel6zése
kifejezés gyermekeknél és serdiiloknél
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

Anaemia Gyakori

Csokkent haemoglobinszint Nem gyakori

Thrombocytopenia Gyakori

Csokkent haematocrit Nem gyakori

Neutropenia Nem gyakori

Agranulocytosis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyodgyszer-tulérzékenység Nem gyakori

Borkitités Gyakori

Viszketés Nem gyakori

Anafilaxias reakcio Nem ismert

Angiooedema Nem ismert

Csalankiiités Gyakori

Horgbgores Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Koponyaliri vérzés Nem gyakori
Erbetegségek ¢és tiinetek

Haematoma Gyakori

Vérzés Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Orrvérzés Gyakori

Haemoptoe Nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri vérzés Nem gyakori

Hasi fajdalom Nem gyakori

Hasmenés Gyakori

Dyspepsia Gyakori

Hanyinger Gyakori

Rectalis vérzés Nem gyakori

Aranyérvérzés Nem ismert

Gastrointestinalis fekély, a Nem ismert

nyel6csofekélyt is beleértve

Gastrooesophagitis Nem gyakori

Gastrooesophagealis refluxbetegség Gyakori

Hényés Gyakori

Dysphagia Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Koros majfunkcid/Koros majfunkcios Nem ismert

vizsgalati eredmények

Glutamat-piruvat-transzaminaz Nem gyakori

emelkedés

Glutamat-oxalacetat-transzaminaz Nem gyakori

emelkedés

Majenzimszint-emelkedés Gyakori

Hyperbilirubinaemia Nem gyakori
A bor és a bor alatti szOvet betegségei €s tiinetei

Boérvérzés Nem gyakori

Alopecia Gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetei
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Haemarthros | Nem ismert
Vese- és huigyuti betegségek és tiinetek
Urogenitalis vérzés, a haematuriat is Nem gyakori
beleértve
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
Vérzés az injekcid beaddsanak helyén Nem ismert
Vérzés a kaniil helyén Nem ismert
Sériilés, mérgezés ¢€s a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
Traumas vérzés Nem gyakori
Vérzés a bemetszés helyén Nem ismert

Vérzeéses reakciok

A két I11. fazisu vizsgalatban, VTE kezelése és VTE kitijulasanak megelézése gyermekeknél és
serdiiloknél indikacioban Gsszesen 7 beteg (2,1%) tapasztalt egy major vérzéses eseményt, 5 beteg
(1,5%) egy klinikailag jelent6s, nem major vérzéses eseményt és 75 beteg (22,9%) egy kisebb
vérzéses eseményt. A vérzéses események gyakorisaga dsszességében magasabb volt az idésebb
korcsoportban (12 — < 18 évesek: 28,6%), mint a fiatalabb korcsoportokban (sziiletés — < 2 évesek:
23,3%; 2 — <12 évesek: 16,2%). A major vagy sulyos vérzések lokalizaciojuktol fiiggetleniil
rokkantsaghoz, életet veszélyeztet6 allapothoz vagy akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A javasoltnal nagyobb dabigatran-etexilat dozisok a beteget fokozott vérzésveszélynek teszik ki.

Tuladagolas gyantja esetén alvadasi vizsgalat segithet meghatarozni a vérzés kockazatat (lasd 4.4 és
5.1 pont). A kalibralt kvantitativ dTT (hTI) vizsgalat vagy ismételt dTT (hTI) mérések lehetévé teszik
egy bizonyos dabigatran-szint kialakulési idejének eldjelzését (1asd 5.1 pont) abban az esetben is, ha
kiegészitd beavatkozast, pl. dializist kezdtek.

A talzott alvadasgatlas a dabigatran-etexilat kezelés megszakitasat teheti sziikségessé. Mivel a
dabigatran foleg a vesén keresztiil valasztodik ki, fenn kell tartani a megfeleld diuresist. Mivel
fehérjekotddése alacsony, a dabigatran dializalhato. Csak korlatozott klinikai tapasztalat all
rendelkezésre e lehet6ség hasznalhatosagaval kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

A vérzéses szovodmények kezelése

Vérzéses szovodmeény esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani, és a vérzésforrast ki kell
deriteni. A klinikai szituaciotol fiiggden a gyogyszert elrendeld orvos megitélése szerint megfeleld
szupportiv kezelést, pl. sebészi vérzéscsillapitast és vérpotlast kell végezni.

Azokban a helyzetekben, amikor feln6tt betegeknél a dabigatran antikoagulans hatasanak gyors
felfiiggesztése sziikséges, specifikus antidétum (idarucizumab) all rendelkezésre, mely a dabigatran
farmakodinamias hatasat antagonizalja. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Meérlegelni lehet alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt) vagy rekombinans VIla
faktor adasat is. Van olyan kisérletes bizonyiték, ami alatdmasztja ezen gyogyszerek szerepét a
dabigatran antikoagulans hatasanak felfiiggesztésében. Ezek klinikai hasznalhatosagara és az esetleges
rebound thromboembolia kialakulasanak kockazatara vonatkozoan csak nagyon korlatozott
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mennyiségli adat all rendelkezésre. Az alvadasi vizsgalatok a javasolt alvadasi faktor koncentratumok
adasat kovetden megbizhatatlannd valhatnak. Fokozott elévigyéazatossaggal kell eljarni ezen
vizsgalatok eredményének értékelésekor. Megfontolandd a thrombocyta-koncentratum adasa
thrombocytopenia, illetve hossza hatasu thrombocyta-ellenes gyogyszerek alkalmazasat kovetden. A
tiineti kezelést a kezeldorvos dontése alapjan kell végezni.

Major vérzések esetén megfontolandd egy, a véralvadasban jartas szakemberrel valo konzultacio, ha
van ilyen az intézményben.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antithrombotikus gyogyszerek, direkt thrombin inhibitorok, ATC kod:
BO1AEO7.

Hatasmechanizmus

A dabigatran-etexilat egy kismolekulaja prodrug, amelynek nincs farmakoldgiai aktivitasa. Szajon at
torténd alkalmazast kovetden a dabigatran-etexilat gyorsan felszivodik és dabigatranna alakul a
plazmaban €és a méajban egy €észteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiil. A dabigatran egy erds,
kompetitiv, reverzibilis direkt thrombin inhibitor, és a legfontosabb aktiv forma a plazmaban.

Mivel a thrombin (szerin proteaz) teszi lehetové a fibrinogén fibrinné térténd atalakulasat az alvadasi
kaszkad soran, annak gatlasa megel6zi a thrombus kialakulasat. A dabigatran gatolja a szabad
thrombint, a fibrinhez kotott thrombint €s a thrombin altal kivaltott thrombocytaaggregaciot.

Farmakodinamias hatdsok

Az in vivo és ex vivo allatkisérletekben antithrombotikus hatast és antikoagulans aktivitast mutattak ki
a dabigatran intravénas ¢s a dabigatran-etexilat szajon at torténd alkalmazasat kovetden, szamos
thrombosisos allatmodellben.

A 1. fazisu vizsgalatok alapjan egyértelmi Osszefiiggés van a plazma dabigatran koncentracidja és az
antikoagulans hatas mértéke kozott. A dabigatrdn megnyujtja a thrombin id6t (TT), az ECT-t és az
aPTT-t.

A kalibralt kvantitativ higitott TT dTT (hTI) vizsgalattal megbecsiilhet6 a dabigatran
plazmakoncentracioja, amit dssze lehet hasonlitani a vart dabigatran plazmakoncentraciokkal. Amikor
a kalibralt higitott thrombin id6 dTT (hTI) teszttel mért dabigatran plazmakoncentraciéo a mennyiségi
meghatarozas hatarértékénél vagy az alatt van, megfontolandoé tovabbi véralvadasi probak, pl.
thrombin id6 (TT), ecarin alvadasi id6 (ECT), aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) elvégzése.

Az ECT a direkt thrombin inhibitorok aktivitasanak kézvetlen mérését teszi lehetové.

Az aPTT vizsgalat széles korben elérhetd €s megkdzelitden jelzi a dabigatrannal elért alvadéasgatlas
intenzitasat. Az aPTT érzékenysége azonban korlatozott és nem alkalmas az antikoagulans hatas
preciz mérésére, kiilonosen magas dabigatran plazmakoncentraciok esetén. Jollehet a magas
aPTT-értékeket koriiltekintden kell értelmezni, a magas aPTT-érték azt jelzi, hogy a beteg
antikoagulalt allapotban van.

Altalanossagban feltételezhetd, hogy az antikoagulans aktivitas ezen mérései tiikrozhetik a
dabigatran-szinteket €s iranymutatok lehetnek a vérzésveszély megbecslésekor, pl. a dabigatran

crer

koagulacios vizsgalatok mélyponton mért értékei (az aPTT kiiszobértékeket 1asd a 4.4 pont alatt a
6. tablazatban), melyeket a fokozott vérzésveszéllyel 0sszefliggd tényezokként kell figyelembe venni.

58



VTE primer prevencioja ortopédiai miitéteknél

A dabigatran dinamikus egyensulyi allapotban (3 nap elteltével), 220 mg dabigatran-etexilat adasa
tartomanya 35,2-162 ng/ml (25-6s €s 75-0s kdzotti percentilis tartomany) volt. A dabigatran adagolasi
intervallum végén (azaz 220 mg-os dabigatran dozis adasa utan 24 6raval) mért maradék

crcr

percentilis tartomany) volt.

Egy célzott, kizardlag kdzepesen stlyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CrCl]

30-50 ml/perc) szenvedd, 150 mg/nap dabigatran-etexilattal kezelt betegeken elvégzett vizsgalatban,
az adagolasi intervallum végén mért mélyponti koncentracié geometriai atlaga atlagosan 47,5 ng/ml
volt (tartomany: 29,6-72,2 ng/ml [25-75 percentilis tartomany]).

Csip6- vagy térdprotézis betiltetést kovetden VTE prevencid miatt naponta egyszer 220 mg
dabigatran-etexilattal kezelt betegeknél

o a dabigatran-koncentraciok 90 percentilis értéke 67 ng/ml volt a mélyponton mérve
(20-28 oraval a megel6z6 dozis utan) (lasd 4.4 és 4.9 pont),
o az aPTT 90 percentilis értéke a mélyponton (20-28 éraval a megel6z6 ddzis utan) 51 masodperc

volt, ami a normalérték felsé hataranak 1,3-szerese.

Az ECT értékét nem mérték a csipd- vagy térdprotézis beiiltetést kovetden VTE prevencio miatt
naponta egyszer 220 mg dabigatran-etexilattal kezelt betegeknél.

A stroke és a szisztemads embolizdcio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd,
egy vagy tobb rizikdtényezdvel rendelkezd felndtt betegeknél (SPAF)

A dabigatran plazma cstcs koncentracidinak egyenstlyi geometriai atlagértéke a naponta kétszer adott
150 mg dabigatran adasat kovetden 2 o6raval mérve 175 ng/ml volt, 117-275 ng/ml kozotti

atlagértéke a mélyponton, reggel, az adagolasi intervallum végén mérve (azaz 12 6raval a 150 mg-os
dabigatran esti d6zis utan) atlagosan 91,0 ng/ml volt, 61,0-143 ng/ml kozotti tartomannyal (25 és

75 percentilis tartomany).

Nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél a stroke €s a szisztémas embolizacid
prevenciojara adott napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilat esetén

o a dabigatran-koncentraciok 90 percentilis értéke a mélyponton mérve (10-16 6raval a megel6z6
dozis utan) 200 ng/ml volt,
o az ECT esetében a mélyponton (10-16 oraval a megel6z6 dozis utan), a normalérték felsd

hataranak haromszorosara emelkedett érték felelt meg az ECT megnytlas 90 percentilisét
jelentd 103 masodpercnek,

o az aPTT a normalérték fels6 hataranak kétszeresére torténdé megnyulasa (aPTT megnyulas
korilbelil 80 masodperc), a mélyponton (10-16 6raval a megeléz6 dozis utan) felelt meg a
megfigyelt 90 percentilis értéknek.

Az MVT és PE kezelése és az MVT és PE kivjuldsanak megeldzése felndit betegeknél (MVT/PE)

MVT ¢és PE miatt napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilattal kezelt betegeknél a dabigatran adagolas
utan 10—16 oraval, az adagolasi intervallum végén mért (azaz 12 6raval a 150 mg-os dabigatran esti
dozisa utan) mélyponti koncentracioé geometriai atlaga 59,7 ng/ml volt, a mért értékek 38,6 €s

94,5 ng/ml kozott voltak (25 és 75 percentilis tartomany). Az MVT és PE kezelése soran a napi
kétszer 150 mg dabigatran-etexilat adasa esetén,

o a dabigatran-koncentraciok 90 percentilis értéke a mélyponton mérve (10-16 oraval a megel6zo
dozis utan) 146 ng/ml volt,
o az ECT esetében a mélyponton (10-16 6raval a megel6z6 dozis utan), a normalérték felsd

hataranak 2,3-szorosara emelkedett érték felelt meg az ECT megnyulas 90 percentilisét jelentd
74 masodpercnek,
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o az aPTT a mélyponton (10-16 oraval a megel6z6 dozis utan) mért 90 percentilis értéke
62 masodperc volt, ami a kiindulasi érték 1,8-szerese.

Az MVT és PE kiujulasanak prevencidja miatt napi kétszer 150 mg dabigatrannal kezelt betegekre
vonatkozé farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Etnikai szarmazas:

Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a fehér, afro-amerikai, hispan, japan vagy kinai
betegek kozott.

Klinikai vizsgalatok a nagyiziileti endoprotézis-miitéteket kovetd VIE megelozésére

2 nagy, randomizalt, parallel csoportos, kettds vak, dézismeghataroz6 vizsgalatban az elektiv
ortopédiai nagymutétre kerlild betegek (az egyikben térd-, a masikban csipdiziileti endoprotézis
beiiltetés tortént) — miutan haemostasisuk biztositotta valt — 75 vagy 110 mg dabigatran-etexilatot
kaptak a miitét utan 1-4 6raval, majd azt kovetden 150 vagy 220 mg-ot naponta egyszer, vagy 40 mg
enoxaparint a mitét elotti napon, majd azt kovetden naponta.

A RE-MODEL vizsgalatban (térdprotézis beiiltetés) a kezelés 6-10 napig, a RE-NOVATE
vizsgalatban (csipdprotézis beiiltetés) pedig 28-35 napig tartott. Osszesen 2076 beteget kezeltek térd-,
és 3494-et csipOprotézis beiiltetést kdvetden.

Mindkét vizsgalat elsddleges végpontja az dsszes VTE (beleértve a pulmonalis emboliat [PE] és a
rutin venographiaval kimutatott, akér tiinetet okoz0, akar tiinetmentes, proximalis és disztalis
mélyvénds thrombosist [MVT] is) és az 6sszes mortalitas ereddje volt. A masodlagos végpont a
jelentés VTE (beleértve a pulmonalis emboliat [PE] és a rutin venographiaval kimutatott, akar tiinetet
okozd, akar tiinetmentes, proximalis MVT-t is) és a VTE-vel kapcsolatos mortalitas ereddje volt, és
ezt tartjak klinikailag relevansabbnak.

Mindkét vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy a 220 mg és a 150 mg dabigatran-etexilat
antithrombotikus hatasa statisztikailag nem volt rosszabb az enoxaparinnal az 6sszes VTE és az Osszes
mortalitas tekintetében. A jelentés VTE incidencidjanak és a VTE-vel kapcsolatos mortalitas
pontbecslésének értéke a 150 mg-os dozis esetében valamivel rosszabb volt, mint az enoxaparin
esetében (19. tablazat). Jobbak voltak az eredmények a 220 mg-os dézissal, ahol a jelentés VTE
incidencidjanak pontbecslés értéke valamivel jobb volt az enoxaparinénal (19. tablazat).

A klinikai vizsgalatokat 65 év feletti atlagéletkoru betegpopulacion végezték.

A 1I1. fazisu klinikai vizsgalatok soran a ndk és férfiak kozott nem volt kiilonbség a hatasossagra €s
biztonsagossagra vonatkozé adatok tekintetében.

A RE-MODEL ¢s a RE-NOVATE vizsgalatokban a betegek (5539 kezelt beteg) 51%-a szenvedett
egyidejlileg hipertoniaban, 9%-a diabetesben, 9%-a egyidejii koszoruér betegségben, és 20%-uk
anamnézisében szerepelt vénas elégtelenség. A felsorolt betegségek egyike sem befolyasolta a
dabigatran VTE prevenciora kifejtett hatasat vagy a vérzés gyakorisagat.

A sulyos VTE-re és VTE-vel kapcsolatos mortalitasi végpontra vonatkozo adatok homogének voltak
az elsddleges hatékonysagi végpont tekintetében, és az adatok a 19. tablazatban lathatok.

Az 6sszes VTE és az 6sszes mortalitas végpontra vonatkozo adatok a 20. tablazatban lathatok.

A megallapitott jelentds vérzéses végpontokra vonatkozo adatok a 21. tdblazatban, alabb talalhatok.
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19. tablazat: A sulyos VTE és VTE-vel kapcsolatos mortalitas elemzése a RE-MODEL és
RE-NOVATE ortopédiai miitéti vizsgalatok kezelési periodusa alatt

Vizsgalat Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg napi egyszer | 150 mg napi egyszer |40 mg

RE-NOVATE (csipd)

N 909 888 917

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

Relativ hgzard az 0.78 1,09

enoxaparinnal szemben

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

RE-MODEL (térd)

N 506 527 511

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

Relativ h'flzard az 0.73 1,08

enoxaparinnal szemben

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

20. tablazat: Az 6sszes VTE és az 6sszes mortalitas elemzése a RE-NOVATE és a RE-MODEL
ortopéd sebészeti vizsgalatok kezelési idoszaka alatt

Vizsgalat Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg napi egyszer | 150 mg napi egyszer | 40 mg

RE-NOVATE (csipd)

N 880 874 897

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

Relativ hazard az 0,9 1,28

enoxaparinnal szemben

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

RE-MODEL (térd)

N 503 526 512

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

Relativ hazard az 0,97 1,07

enoxaparinnal szemben

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

21. tablazat: Kezelés mellett jelentkezo jelentds vérzéses események (MVE) az egyes
RE-MODEL és RE-NOVATE vizsgalatokban

Vizsgalat Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Enoxaparin
220 mg napi egyszer | 150 mg napi egyszer |40 mg

RE-NOVATE (csipd)

Kezelt betegek N 1146 1163 1154

A MVE-k szdma N (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (térd)

Kezelt betegek N 679 703 694

A MVE-k szdma N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

A stroke és a szisztemads embolizdcio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd,

egy vagy tobb rizikotényezdvel rendelkezd felnditt betegeknél

A dabigatran-etexilat hatdsossaganak klinikai bizonyitéka a RE-LY vizsgalatbol (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapY') szdrmazik, ami egy multicentrikus, nemzetkozi,
randomizalt, paralell vizsgalati csoportos, kettds vak vizsgélat volt, amelyben a dabigatran-etexilat két
dozisat (110 mg és 150 mg naponta kétszer) hasonlitottak dssze a nyilt modon adott warfarinnal olyan
pitvarfibrillalé betegeknél, akiknél kozepes vagy magas volt a stroke és a szisztémas embolizacio
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kockézata. A vizsgalat elsddleges célja az volt, hogy bizonyitsa, a dabigatran-etexilat nem rosszabb
(non-inferioritas) a warfarinnal a stroke €s a szisztémas embolizacié mint dsszetett végpont
el6fordulasanak csokkentésében. A statisztikai szuperioritast szintén elemezték.

A RE-LY vizsgalatban 6sszesen 18 113 beteget randomizaltak a dabigatran-etexilat csoportba, az
atlagéletkor 71,5 és az atlagos CHADS; pontszdm 2,1 volt. A betegpopulacio 64%-a volt férfi, 70%-a
fehér és 16%-a azsiai. A warfarin csoportba randomizalt betegek kozott a terapias tartomany eléréshez
sziikséges 1d0 (time to therapeutic range [TTR] [INR 2-3]) szazalékos aranya 64,4% volt (atlagos TTR
67%).

A RE-LY vizsgalat kimutatta, hogy a dabigatran-etexilat napi kétszer 110 mg-os dozisban nem
rosszabb (non-inferiority) a warfarinnal a stroke és a szisztémas embolizacio prevencidjaban
pitvarfibrillalo betegeken, és alkalmazasa csokkent ICH, 6sszvérzés és jelentds vérzés kockazattal jar.
A napi kétszer 150 mg-os dozis szignifikans mértékben csokkenti az ischaemias és vérzéses stroke,
éreredetii halal, ICH és Osszes vérzés kockazatat a warfarinhoz viszonyitva. A jelentds vérzések
aranya ezzel a dozissal a warfarin esetében észlelthez hasonlo volt. A myocardialis infarctus
el6fordulasi aranya kissé nagyobb volt a dabigatran-etexilat napi kétszeri 110 mg-os (relativ hazard
1,29; p = 0,0929), vagy 150 mg-os dozisa (relativ hazard 1,27; p = 0,1240) esetén a warfarinhoz
képest. Az INR gyakoribb monitorozasaval a dabigatran-etexilatnak warfarinhoz hasonlitott elényei
csokkennek.

A 22-24. tablazatok a kulcsfontossagu eredmények részleteit mutatjak a teljes populacidban:

22. tablazat: A stroke vagy a szisztémas embolizacid elsé6 megjelenésének elemzése (primer
végpont) a RE-LY vizsgalat vizsgalati periédusaban.

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg napi kétszer 150 mg napi kétszer
Randomizalt vizsgalati 6015 6076 6022
személyek
Stroke és/vagy szisztémas
embolizacid
Incidencia (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Relativ hazard 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték p=10,2721 p=0,0001
szuperioritas

% az éves esemény gyakorisagra vonatkozik
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23. tablazat: Az ischaemias vagy vérzéses stroke elsé6 megjelenésének elemzése a RE-LY
vizsgalat vizsgalati periodusaban.

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg napi kétszer 150 mg napi kétszer
Randomizalt vizsgalati 6015 6076 6022
személyek
Stroke
Incidencia (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Relativ hazard 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)
p-értek 0,3553 0.0001
Szisztémas embolizacid
Incidencia (%) 15 (0,13) 13(0,11) 21 (0,18)
Relativ hazard 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)
p-értek 0,3099 0,1582
Ischaemias stroke
Incidencia (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Relativ hazard 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték 0,3138 0,0351
Haemorrhagids stroke
Incidencia (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Relativ hazard
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)

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

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

p-érték

0,0001

<0,0001

% az éves esemény gyakorisagra vonatkozik
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24. tablazat: A barmely oku és kardiovaszkularis tulélés elemzése a RE-LY vizsgalat vizsgalati

periodusaban.
Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg napi kétszer 150 mg napi kétszer
Randomizalt vizsgalati 6015 6076 6022
személyek
Osszhalalozas
Incidencia (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Relativ hazard 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték 0,1308 0,0517
Er-eredet(i haldlozas
Incidencia (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Relativ hazard 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
(hazard ratio) a
warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték 0,2081 0,0430

% az éves esemény gyakorisagra vonatkozik.

A 25-26. tablazatok az elsddleges hatasossagi és biztonsagossagi végpont eredményeit mutatjak:

Az elsodleges végpont, a stroke és a szisztémas embolizacio esetén nem talaltak alcsoportonként (pl.
életkor, testtomeg, nem, vesefunckid, etnikai szarmazas, stb.) eltér6 relativ hazardokat a warfarinhoz

hasonlitva.

25. tablazat: A stroke/szisztémas embolizacié relativ hazard és 95% CI alcsoportok szerint.

Végpont Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg napi kétszer vs. 150 mg napi kétszer vs.
Warfarin Warfarin
Eletkor (év)
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65<és<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/perc)
30<¢s <350 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50<és <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)

A jelent6s vérzés primer biztonsagi végpontja esetében interakcio volt a kezelési hatés és az életkor
kozott. A vérzés relativ kockazata dabigatran esetében a warfarinhoz viszonyitva nétt az életkorral. A

relativ kockazat a 75 év feletti betegeknél volt a legnagyobb. Mind a dabigatran-etexilat, mind a
warfarin véralvadasgatlokkal (ASA vagy klopidogrel) torténd egyidejii adasa kortilbeliil

megkétszerezte a major vérzések aranyat. Nem volt szignifikans interakcio a kezelési hatasok és a
vesemitkodés és CHADS; pontszam alapjan l1étrehozott alcsoportok kozott.
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26. tablazat: Jelentds vérzés relativ hazard és 95% CI alcsoportok szerint

Végpont Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg napi kétszer vs. 150 mg napi kétszer vs.
Warfarin Warfarin
Eletkor (év)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65 <és<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/perc)
30 <és <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50<és<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)
ASA hasznalat 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,79, 1,18)
Klopidogrel hasznalat 0,89 (0,55, 1,45) 0,92 (0,57, 1,48

RELY-ABLE (a RE-LY vizsgdlatot befejez6, dabigatrdannal kezelt pitvarfibrillalo betegek hosszu tavu
multicentrikus kiterjesztett vizsgalata)

A RE-LY Kkiterjesztett vizsgalata (a RELY-ABLE) tovabbi biztonsagossagi informaciot szolgaltatott a
betegek egy csoportjarol, akik a RE-LY vizsgalatban alkalmazott dézisban folytattak tovabb a
dabigatran-etexilat szedését. A betegek akkor keriilhettek a RELY-ABLE vizsgalatba, ha nem hagytak
abba végleg a vizsgalati szer szedését a RE-LY vizsgalat végso vizitjénél. A bevont betegek folytattak
ugyannak a kettds vak dabigatran-etexilat dozisnak a szedését, amelyet a RE-LY vizsgalatban
randomizaciét kdvetden szedtek, a RE-LY vizsgalatot kovetd 43 honapos kovetéses idoszakban (teljes
atlagos kovetés a RE-LY + RELY-ABLE vizsgalatban 4,5 év). 5897 beteget vontak be, ami a RE-LY
vizsgalatban az eredetileg dabigatran-etexilat csoportba randomizalt betegek 49%-at, és a
RELY-ABLE vizsgalatra alkalmas betegek 86%-t jelentette.

A RELY-ABLE vizsgalatban toltott tovabbi 2,5 éves kezelés, ami maximalisan 6 éves expoziciot
jelentett (0sszes expozicio a RE-LY és RELY-ABLE vizsgalatokban) a dabigatran-etexilat hosszu
tavua biztonsagi profiljat megerdsitette a napi kétszeri 110 mg-os és napi kétszeri 150 mg-os vizsgalt
dozis esetében is. Uj biztonsdgossagi vonatkozast nem talaltak.

A kimeneteli események, koztiik a major vérzés vagy egyéb vérzéses események gyakorisaga
megfelelt a RE-LY vizsgalatban észleltnek.

A beavatkozassal nem jaro vizsgdalatokbol szarmazo adatok

Egy beavatkozassal nem jar6 vizsgalatban (GLORIA-AF), prospektiven (a masodik fazisaban)
adatokat gytjtottek a dabigatran-etexilat valos koriilmények kozotti biztonsagossagarol és
hatasossagarol, ijonnan diagnosztizalt nem valvularis pitvarfibrillacioban szenvedd betegeknél. A
vizsgalat 4859 dabigatran-etexilatot szedo beteget foglalt magaba (55%-uk 150 mg-ot kapott napi
kétszer, 43%-uk 110 mg-ot napi kétszer, 2%-uk pedig 75 mg-ot napi kétszer). A betegek allapotat

2 évig kovették nyomon. A CHADS; pontszam atlagértéke 1,9, a HAS-BLED pontszam atlagértéke
1,2 volt. A kdvetési id6 alatt a kezelés ideje atlagosan 18,3 honap volt. Major vérzéses

0,97 esemény/100 betegév gyakorisaggal fordult els. Eletveszélyes vérzés eléfordulasa

0,46 esemény/100 betegév, intracranialis vérzésé 0,17 esemény/100 betegév, mig gastrointestinalis
vérzésé 0,60 esemény/100 betegév volt. Stroke 0,65 esemény/100 betegév gyakorisaggal fordult eld.

Tovabba, egy beavatkozéssal nem jaro vizsgalatban [Graham DJ és mtsai., Circulation
2015;131:157-164] az Egyesiilt Allamokban, tobb mint 134 000 id3s, nem billentyti eredetii
pitvarfibrillacioban szenvedd betegnél (tobb mint 37 500 betegévnyi terapias utankovetési idot
szolgaltatva) a warfarinnal 6sszehasonlitva, a dabigatran-etexilatot (a betegek 84%-a napi 150 mg-ot,
16%-a 75 mg-ot kapott) 6sszefliggésbe hoztak az ischaemias stroke (relativ hazard: 0,80, 95%-o0s
konfidencia intervallum, [CI] 0,67, 0,96), intracranialis vérzés (relativ hazard: 0,34, C1 0,26, 0,46) és a
mortalitds (relativ hazard: 0,86, CI 0,77, 0,96) csokkent kockazataval, valamint a gastrointestinalis
vérzések kockazatanak megnovekedésével (relativ hazard: 1,28, CI 1,14, 1,44). A f6bb vérzéses

65



események szamaban nem volt kiilonbség (relativ hazard: 0,97, CI 0,88, 1,07).

Ezek a valos korilmények koziil szarmazo megfigyelések Gsszhangban allnak a dabigatran-etexilat
RE-LY vizsgalatban meghatarozott hatasossagi és biztonsagossagi profiljaval ezen indikacio esetében.

Betegek, akiken stent alkalmazasaval perkutan koronariaintervenciot (PCI) végeztek

Egy prospektiv, randomizalt, nyilt, vak végponti (PROBE) vizsgalatot (IIIb. Féazis) 2725 olyan beteg
bevonasaval végeztek, akiknek nem valvularis pitvarfibrillacidjuk volt és akiken stent alkalmazaséaval
perkutan koronariaintervenciot (RE-DUAL PCI) alkalmaztak. A vizsgalat célja a kettds terapia és a
harmas terapia dsszehasonlito értékelése volt: kettds terapia dabigatran-etexilat (napi kétszeri 110
vagy 150 mg) klopidogrellel vagy ticagrelorral (P2Y 12 antagonista) és a harmas terapia warfarinnal
(2,0-3,0-s INR-értékhez igazitott dozissal) és klopidogrellel vagy ticagrelorral és ASA-val
Osszehasonlitva. A betegeket az alabbi csoportok egyikébe randomizaltak: kettds terapia napi kétszeri
110 mg dabigatran-etexilat, kettds terapia napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat és harmas terapia
warfarinnal. Az Amerikai Egyesiilt Allamokon kiviili ids betegeket (Japan esetén 70 év felett, mas
orszagok esetén 80 év felett) randomizalt mddon osztottak be vagy a napi kétszeri 110 mg dabigatran-
etexilat kettds terapias csoportba vagy a warfarinos harmas terapias csoportba. Az elsédleges végpont
egy kombinalt végpont volt: az ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis)
definicidja szerinti jelentds vérzések vagy klinikailag relevans, nem jelentds vérzéses események.

Az elsddleges végpont incidencidja 15,4% volt (151 beteg) a napi kétszeri 110 mg-os dabigatran-
etexilat kettés terapias csoportban, ezzel szemben 26,9% (264 beteg) a warfarinos harmas terapias
csoportban (HR 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; non-inferior p < 0,0001 és szuperior p < 0,0001) és 20,2%
(154 beteg) a napi 150 mg dabigatran-etexilat kettOs terapias csoportban, ezzel szemben 25,7%

(196 beteg) a megfeleld warfarinos harmas terapias csoportban (HR 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; non-
inferior p < 0,0001 és szuperior p = 0,002). A leir6 elemzés részeként, a TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction, Thrombolysis Myocardialis Infarctus esetén) szerinti fobb vérzéses események
szama alacsonyabb volt mindkét dabigatran-etexilattal kezelt kettds terapias csoportban mint a
warfarinos harmas terapias csoportban: 14 esemény (1,4%) a napi kétszeri 110 mg dabigatran-etexilat
kettds terapias csoportban, ezzel szemben 37 esemény (3,8%) a warfarinos harmas terapias csoportban
(HR 0,37; 95% C1 0,20, 0,68; p = 0,002) és 16 esemény (2,1%) a napi kétszeri 150 mg dabigatran-
etexilat kettds terapias csoportban, ezzel szemben 30 esemény (3,9%) a megfelel6 warfarinos harmas
terapias csoportban (HR 0,51; 95% CI1 0,28, 0,93; p = 0,03). Mindkét dabigatran-etexilat kettds
terapias csoportban alacsonyabb volt az intracranialis vérzések mint a megfelelé warfarinos harmas
terapias csoportokban: 3 esemény (0,3%) a napi kétszeri 110 mg dabigatran-etexilat kettds terapids
csoportban ezzel szemben 10 esemény (1,0%) a warfarinos harmas terapias csoportban (HR 0,30; 95%
C10,08, 1,07, p=10,06) és 1 esemény (0,1%) a napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat kettOs terapias
csoportban, ezzel szemben 8§ esemény (1,0%) a megfelelé warfarinos harmas terapias csoportban

(HR 0,12; 95% CI1 0,02 0,98; p = 0,047). Az 0sszetett végpontként megjelolt elhalalozas,
thromboembolias események (myocardialis infarctus, stroke vagy szisztémas embolizacid) vagy nem
tervezett revaszkularizacio a két dabigatran-etexilat kettOs terapias csoportban egyiitt nem rosszabb
(non-inferior) a warfarinos harmas terapias csoportnal (13,7% és 13,4% egyenként, HR 1,04; 95%

C1 0,84, 1,29; non-interferior p = 0,0047). Nincs statisztikai kiilonbség a hatasossagi végpontok
komponensei kozott sem a dabigatran-etexilat kettds terapias csoportban, sem a warfarinos harmas
terapias csoportban.

A vizsgalat megmutatta, hogy a kettOs terapia, melyben dabigatran-etexilatot és a P2Y 12 antagonistat
alkalmaztak, jelentdsen csokkenti a vérzések kockazatat (szuperior) a warfarinos harmas terapias
csoporttal szemben, és a thromboembolias események komponensei esetén nem rosszabb (non-
inferior) olyan betegek esetén, akiknek nem valvularis pitvarfibrillacidjuk volt és akiken stent
alkalmazasaval perkutan korondriaintervenciot végeztek.

MVT és PE kezelése felnott betegeknél (MVT/PE kezelés)

A hatasossagot két multicentrikus, randomizalt, kettds vak, parallel csoportos ismételt vizsgalatban, a
RE-COVER és RE-COVER 11 vizsgalatokban elemezték. Ezek a vizsgalatok a dabigatran-etexilatot
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(150 mg naponta kétszer) a warfarinnal hasonlitottak dssze (cél INR 2,0-3,0) akut MV T-ben és/vagy
PE-ben szenvedd betegeknél. Ezeknek a vizsgalatoknak az volt az elsddleges célja, hogy igazoljak,
hogy a dabigatran-etexilat nem rosszabb (non-inferior) a warfarinnal az els6dleges 0sszetett végpont
el6fordulasanak csokkentésében; ami a tiinetekkel jaro MVT és/vagy PE ismételt jelentkezése és az
ebbdl eredd halalozas volt a 6 honapos kezelési periodusban.

A RE-COVER és RE-COVER 1I vizsgalatokban 6sszesen 5153 beteget randomizaltak és 5107 beteget
kezeltek.

A fix dozisu dabigatran kezelés idGtartama 174 nap volt, az alvadasi statuszt nem monitoroztak. A
warfarint kapo betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2,0-3,0) t6ltott median id6étartam 60,6% volt.

Ezek a vizsgalatok kimutattak, hogy a kétszer 150 mg dabigatran-etexilat kezelés nem volt rosszabb
(non-inferior) a warfarin kezelésnél (a non-inferioritasra vonatkozo6 hatar a RE-COVER és
RE-COVER II esetén: 2,75 a relativ hazard és 3,6 a kockazat kiilonbsége esetén).

27. tablazat: A primer és szekunder hatisossagi végpontok (a VTE az MVT és/vagy PE
ereddje) a kezelés utani idészak végéig a RE-COVER és RE-COVER Il vizsgalat

Osszesitésében
Dabigatran-etexilat .
150 n%g napi kétszer Warfarin
Kezelt betegek 2553 2554
YisszaFérc’S”szim’ptémés VTE és VTE-vel 68 (2.7%) 62 (2.4%)
Osszefiiggd halal
Relativ hazard a warfarinhoz képest 1,09
(95%-o0s konfidencia intervallum) (0,77, 1,54)
Szekunder hatasossagi végpontok
Visszatér6 szimptomas VTE és 6sszhalalozas 109 (4,3%) 104 (4,1%)
95%-o0s konfidencia intervallum 3,52,5,13 3,34,491
Szimptomas MVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
95%-o0s konfidencia intervallum 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Szimptémas PE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,70, 1,54 0,67, 1,49
VTE-vel dsszefiiggd halal 4 (0,2%) 3 (0,1%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Osszhalalozas 51 (2,0%) 52 (2,0%)
95%-o0s konfidencia intervallum 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Az MVT és PE kiujulasanak megel6zése feln6tt betegeknél (MVT/PE prevencio)

Két randomizalt, parallel csoportos, kettds vak vizsgalatot végeztek a korabban antikoagulans
kezelésben részesiilo betegeknél. A RE-MEDY warfarinkontrollos vizsgélatba olyan betegeket vontak
be, akiket mar 3-12 honapja kezeltek, és tovabbi antikoagulans kezelésre volt sziikségiik, a
RE-SONATE placebokontrollos vizsgalatba pedig olyan betegeket vontak be, akik 6-18 honapja mar
K-vitamin antagonista kezelést kaptak.

A RE-MEDY vizsgalat célja az volt, hogy 0sszehasonlitsa a per os dabigatran-etexilatnak (150 mg
naponta kétszer) és a warfarinnak (INR célérték: 2,0-3,0) a hosszu tavu kezelésben és a szimptomas
MVT és/vagy PE kitijuldsdnak megel8zésében mutatott biztonsagossagat és hatékonysagat. Osszesen
2866 beteget randomizaltak és 2856 beteget kezeltek. A dabigatran-etexilat kezelés idétartama 6 és
36 honap ko6zott volt (atlagosan 534 nap). A warfarin csoportba randomizalt betegeknél a terapias
tartomanyban (INR érték 2,0-3,0) t61tott medidn idétartam 64,9%-volt.

A RE-MEDY vizsgalat kimutatta, hogy a naponta kétszer adott 150 mg dabigatran-etexilat kezelés
nem volt rosszabb (non-inferior) a warfarinnal (a non-interferitasra vonatkozo hatar: 2,85 a relativ
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hazard és 2,8 a kockazat kiilonbsége esetén).

28. tablazat: A primer és szekunder hatasossagi végpontok (a VTE az MVT és/vagy PE egyiitt)
a kezelés utani idészak végéig a RE-MEDY vizsgalatban

Dabigatran-etexilat Warfarin
naponta kétszer 150 mg

Kezelt betegek 1430 1426
X;ls;lzatéré szimptomas VTE ¢és VTE-vel 6sszefliggo 26 (1,8%) 18 (1,3%)
Relativ hazard (hazard ratio) a warfarinhoz képest 1,44
(95%-o0s konfidencia intervallum) (0,78, 2,64)
a non-inferioritas 2,85
18 honapnal valamilyen eseményt jelentd betegek 22 17
Kumulativ kockazat 18 honapnal (%) 1,7 1,4
Kockazat kiilonbség a warfarinhoz képest (%) 0,4
95%-0s konfidencia intervallum
a non-inferioritas 2,8
Szekunder hatdsossagi végpontok
Visszatér6 szimptomas VTE és 6sszhalalozas 42 (2,9%) 36 (2,5%)
95%-o0s konfidencia intervallum 2,12, 3,95 1,77, 3,48
Szimptomas MVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Szimptomas PE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,34, 1,28 0,11, 0,82
VTE-vel 6sszefiiggd halal 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Osszhalalozas 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,69, 1,90 0,80, 2,07

A RE-SONATE vizsgalat célja a dabigatran-etexilat visszatéré szimptomas MVT és/PE
prevencidjaban mutatott szuperioritasanak értékelése a placebohoz képest olyan betegeknél, akik mar
legalabb 6-18 honapja K-vitamin antagonista kezelésben részesiilnek. A tervezett kezelés kétszer

150 mg dabigatran-etexilat volt 6 honapon at, monitorozas sziikségessége nélkiil.

A RE-SONATE vizsgalat igazolta a dabigatran-etexilat placebohoz viszonyitott, a visszatérd
szimptomas MVT/PE prevencidjaban mutatott szuperioritasat, beleértve az ismeretlen okl
halaleseteket is, a kezelési id6szak alatt a kockazat 5,6%-r6l 0,4%-ra csokkent (a relativ hazardon
alapulo relativ kockazatcsokkenés 92% (p < 0,0001). A primer végpontok szekunder és szenzitivitasi
elemzése és minden szekunder végpont a dabigatran-etexilat placebohoz viszonyitott szuperioritasat
igazolta.

A vizsgalat magaban foglalt egy 12 honapos megfigyeléses utankovetést a kezelés befejezését
kovetden. A gyogyszerelés leallitasat kovetden a hatas a megfigyelési idészak végéig fennmaradt, ami
arra utal, hogy a kezdeti dabigatran-etexilat kezelés hatasa tartos volt. Rebound hatdst nem figyeltek
meg. A kovetés végére a VTE események a dabigatran-etexilattal kezelt betegek 6,9%-anal, mig a
placebot kapok 10,7%-anal voltak észlelhetdk (relativ hazard 0,61 (95% CI 0,42, 0,88), (p = 0,0082)).
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29. tablazat: A primer és szekunder hatisossagi végpontok (a VTE az MVT és/vagy PE egyiitt)
a kezelés utani idészak végéig a RE-SONATE vizsgalatban

Dabigatran-etexilat Placebo

naponta kétszer 150 mg
Kezelt betegek 681 662
Yissza?éréi”szirr}ptémés VTE és azzal 3 (0,4%) 37 (5.6%)
Osszefiiggd halal
Relativ hazard vs placebo 0,08
(95%-o0s konfidencia intervallum) (0,02, 0,25)
A szuperioritasra vonatkozo6 p-érték <0,0001
Szekunder hatasossagi végpontok
Visszatér6 szimptomas VTE és 6sszhalalozas 3 (0,4%) 37 (5,6%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,09, 1,28 3,97, 7,62
Szimptomas MVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,04, 1,06 2,21,5,17
Szimptomas PE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,00, 0,82 1,16, 3,52
VTE-vel 6sszefliggd halal 0(0) 0(0)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Ismeretlen oku halal 0 (0) 2 (0,3%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Osszhalalozas 0(0) 2 (0,3%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,00, 0,54 0,04, 1,09

A thromboembolia megelézésére iranyulo klinikai vizsgalatok miibillentyl beiiltetett betegeknél

Egy II. fazist vizsgalat a dabigatran-etexilatot és a warfarint vizsgalta 6sszesen 252, a kozelmultban
(pl. az aktualis korhazi kezelés soran) mechanikus miibillentyi beiiltetésen atesett, valamint
mechanikus miibillentyti betiltetésen tobb mint harom hénappal korabban atesett betegeknél. Tobb
thromboembolias eseményt (foként stroke-ot és szimptomatikus/aszimptomatikus
mibillentyli-thrombosist) és tobb vérzéses eseményt figyeltek meg a dabigatran-etexilatnal, mint a
warfarinnal. A korai posztoperativ szakban 1év6 betegeknél a jelentds vérzéses események dontéen
véres pericardialis folyadékgylilem formajaban jelentkeztek, kiilondsen azoknal a betegeknél, akik a
billentytli-beiiltetés utan koran (a 3. napon) megkezdték a dabigatran-etexilat szedését (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

Klinikai vizsgalatok a nagyiziileti endoprotézis-miitéteket koveto VIE megelozésére
A stroke és a szisztéemas embolizacio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd,
egy vagy tobb rizikotéenyezovel rendelkezo felnott betegeknél

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Pradaxa vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a VTE primer prevencidja elektiv,
teljes csipdiziileti endoprotézis vagy teljes térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél,
valamint stroke €s a szisztémas embolizacio prevencidja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedd betegeknél javallatok esetén (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkozo
informaciok).

VTE kezelése és VTE kivjulasanak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél

A DIVERSITY vizsgalatot azért végezték, hogy bizonyitsak a dabigatran-etexilat hatasossagat és
biztonsagossagat a szokasos ellatassal 6sszehasonlitva VTE kezelésében gyermekeknél és serdiiloknél
a sziiletéstol a 18. életév betdltéseig. A vizsgalat nyilt elrendezésii, randomizalt, parallel csoportos,
non-inferioritasi vizsgalat volt. A bevont betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a dabigatran-etexilat
életkornak megfeleld gyogyszerformajara (kapszula, bevont granulatum vagy belséleges oldat) (a
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dozist az életkorhoz és a testtomeghez igazitottak) vagy a szokdasos kezelésre, amely alacsony
molekulatomegii heparin (LMWH) vagy K-vitamin antagonista (KVA) vagy fondaparinux volt (egy
12 éves betegnél). Az elsddleges végpont egy Osszetett végpont volt, ami a thrombus teljes
megsziinését, a VTE kiujulasanak hianyat és a VTE miatti mortalitas hianyat foglalta magaban. Az
aktiv meningitis, encephalitis és intracranialis abscessus kizaro tényezok voltak.

Osszesen 267 beteget randomizéltak. Koziiliik 176 beteget kezeltek dabigatran-etexilattal és 90 beteget
a szokasos kezeléssel (1 randomizalt beteget nem kezeltek). 168 beteg volt 12 — < 18 éves, 64 beteg
volt 2 — <12 éves €s 35 beteg volt 2 évesnél fiatalabb.

A 267 randomizalt beteg koziil a dabigatran-etexilat csoportbol 81 beteg (45,8%) €s a szokasos
kezelési csoportbdl 38 beteg (42,2%) felelt meg az Osszetett elsddleges végpontnak (thrombus teljes
megsziinése, VTE kitjulasanak hianya és VTE miatti mortalitas hianya). A megfelel6 aranyok
kiilonbsége bizonyitotta a dabigatran-etexilat non-inferioritasat a szokasos kezeléssel szemben.
Altalanossagban konzisztens eredményeket figyeltek meg az alcsoportokban: nem volt szignifikans
kiilonbség a kezelési hatasossagban az életkor, nem, régid és bizonyos kockazati tényezok megléte
szerinti alcsoportokban. A 3, kiilonb6z6 életkor szerinti rétegnél az elsédleges hatasossagi végpontot
elért betegek aranya a dabigatran-etexilat és a szokasos kezelés csoportjaban sorrendben a kovetkezd
volt: sziiletéstdl < 2 éves korig 13/22 (59,1%) és 7/13 (53,8%) volt, 2 évtdl < 12 éves korig 21/43
(48,8%) és 12/21 (57,1%) volt, illetve 12 évtol < 18 éves korig 47/112 (42,0%) és 19/56 (33,9%) volt.
Major vérzésnek mindsitett eseteket 4 betegnél (2,3%) jelentettek a dabigatran-etexilat csoportban és
2 betegnél (2,2%) a szokasos kezelést kapo csoportban. Nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az els6 major vérzéses eseményig eltelt idében. A dabigatran-etexilat karon 38 beteg
(21,6%) és a szokasos kezelést kapo karon 22 beteg (24,4%) tapasztalt mindsitett vérzéses eseményt,
ezek tObbségét minornak soroltak be. A mindsitett major vérzéses események (MVE) vagy a
klinikailag relevans nem major (CRNM) vérzések (a kezelésben) dsszetett végpontjat a dabigatran-
etexilat csoportban 6 betegnél (3,4%) és a szokasos kezelést kap6 csoportban 3 betegnél (3,3%)
jelentették.

Egy nyilt elrendezésti, egykaros, biztonsagossagi prospektiv kohorszos, multicentrikus III. fazist
vizsgalatot (1160.108) végeztek a dabigatran-etexilat biztonsagossaganak felmérésére a VTE
kigjulasanak prevencidjaban gyermekeknél és serdiiléknél a sziiletéstdl a 18. életév betdltéséig. Az
igazolt VTE els6dleges kezelésének teljesitése utan klinikai kockazati tényezék megléte miatt tovabbi
antikoagulalast (legalabb 3 honapig) igényld betegek, valamint a DIVERSITY vizsgélatot teljesito
betegek voltak bevonhatok a vizsgéalatba. Az alkalmas betegek az ¢életkoruk és testtomegiik alapjan
korrigalt dozisban dabigatran-etexilatot kaptak az életkornak megfeleld gyogyszerformaban (kapszula,
bevont granulatum vagy belsOleges oldat), amig a klinikai kockézati tényez6 meg nem sziint, vagy
legfeljebb 12 honapig. A vizsgalat elsddleges végpontjai kdz¢é tartoztak a VTE kitjuldsa, a major és a
minor vérzéses események, valamint a mortalitas (teljes és a thrombotikus vagy thromboembolias
eseményekkel dsszefliggd) a 6. €s a 12. honapra. A kimenet eseményeit egy fiiggetlen
értékeldbizottsag mindsitette vak modon.

Osszesen 214 beteg 1épett be a vizsgalatba, koztiik 162 beteg az életkor szerinti 1. rétegbe

(12 — < 18 éves kor), 43 beteg az életkor szerinti 2. rétegbe (2 — < 12 éves kor) és 9 beteg az életkor
szerinti 3. rétegbe (sziiletés — < 2 éves kor) tartozott. A kezelési id6szakban, a kezelés kezdete utani
elsd 12 honapban 3 betegnél (1,4%) Ojult ki a VTE, amit a bizottsag is megerdsitett. A kezelési
idészakban 48 betegnél (22,5%) jelentettek megerdsitett vérzéses eseményt az elsé 12 honapban. A
vérzéses események tobbsége minor volt. 3 betegnél (1,4%) egy megerdsitett major vérzéses esemény
jelentkezett az els6 12 honapban. 3 betegnél (1,4%) jelentkezett megerdsitett CRNM vérzés az els6
12 honapban. A kezelés alatt nem kovetkezett be halaleset. A kezelési id6szakban 3 betegnél (1,4%)
alakult ki posztthrombotikus szindréma (PTS) vagy rosszabbodott a PTS-e az els6 12 honapban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Széajon at torténd alkalmazast kdvetden a dabigatran-etexilat gyorsan és teljes mértékben atalakul
dabigatrannd, ami a plazmaban az aktiv forma. Az els6dleges metabolikus Uit a dabigatran-etexilat
prodrug észteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiili hasitasa aktiv dabigatranna. A Pradaxa per os
alkalmazasat kovetOen a dabigatran abszolut biohasznosulasa korilbeliil 6,5%.

A Pradaxa egészséges onkénteseknek torténd oralis addsa utan a dabigatran farmakokinetikai profiljat
a plazmaban a plazmakoncentraciok gyors emelkedése jellemzi, a Cpax 0,5-2 6ran beliil kialakul a
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bevételt kovetden.
Felszivodas

Egy, a dabigatran-etexilat posztoperativ, a miitét utan 1-3 oraval észlelhet6 felszivodasat értékeld
vizsgalat viszonylag lasst felszivodast mutatott egészséges onkéntesekkel dsszehasonlitva, a plazma
koncentracié-ido profil egyenletes volt, magas plazma csticskoncentraciok nélkiil. A plazma
cstcskoncentraciok — fiiggetlentil az oralis gyogyszerformulatol — a kdvetkezo tényezok miatt 6 oraval
a beadast kovetden alakultak ki a posztoperativ idészakban: anesztézia, GI paresis €s a miitét hatasai.
Egy maésik vizsgalatban kimutattak, hogy lassu és elhizodo felszivodas altalaban csak a miitét napjan
észlelhetd. A tovabbi napokon a dabigatran felszivodasa gyors, és a plazma cstcskoncentraciok

2 oraval a gyogyszer beadasat kdvetden kialakulnak.

Az étkezés nem befolyasolja a dabigatran-etexilat biohasznosulasat, de 2 éraval megnytjtja a plazma
csticskoncentracio kialakulasahoz sziikséges 1dot.

A Chax és az AUC aranyos volt a beadott dozissal.

A referencia kapszulaforméahoz viszonyitva az oralis biohasznosulds egyszeri d6zis utan 75%-kal,
dinamikus egyensulyi allapotban 37%-kal ndhet, ha a pelleteket a hidroxi-propilmetil-celluloz
(HPMC) kapszulahéj nélkiil veszik be. Ezért a klinikai alkalmazas soran a HPMC kapszulak épségét
mindig meg kell 6rizni annak érdekében, hogy elkeriiljék a dabigatran-etexilat biohasznosulasanak
nem tervezett fokozodasat (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

meg. A dabigatran 60-70 1-es megoszlasi térfogata meghaladja a test teljes viztartalmat, ami a
dabigatran kozepes mértékii szoveti megoszlasara utal.

Biotranszformacié

A dabigatran metabolizmusat és kivalasztodasat egy adagos, intravénasan beadott, radioizotoppal
jelolt dabigatran beadasat kovetden vizsgaltak egészséges férfiaknal. Egyetlen intravénas adag utan a
dabigatranbol szarmazo radioaktivitas elsdsorban a vizelettel iriilt (85%). A beadott dozis 6%-a iiriilt a
széklettel. A beadott dozis 88-94%-anak megfeleld teljes radioaktivitds volt kinyerhet6 a beadast
kdvetden 168 oraval.

A dabigatran farmakologiailag aktiv acilgliikuronidekké konjugalodik. Négy pozicionalis izomer, 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilgliikuronid létezik, amelyek az 6sszes dabigatran kevesebb, mint 10%-at teszik ki a
plazméaban. Egyéb metabolitok nyomai csak nagyon érzékeny analitikai modszerekkel voltak
kimutathatok. A dabigatran elsdsorban valtozatlan forméban iiriil a vizelettel, koriilbeliil 100 ml/perces
sebességgel, ami megfelel a glomerularis filtracids ratanak.

Eliminacid

A dabigatran plazmakoncentracioi biexponencialis csokkenést mutattak, az atlagos terminalis felezési
id6 11 6ra volt egészséges, id6s vizsgalati személyeknél. Tobb dozist kovetden 12-14 oras terminalis
felezési 1dot figyeltek meg. A felezési id6 a dozistol fiiggetlen volt. A felezési id6 megnyult, ha a

vesefunkcio karosodott, amint azt a 30. tablazat mutatja.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosodas

A 1. fazist vizsgalatokban dabigatran-expozicio (AUC) a dabigatran-etexilat szajon at torténd
alkalmazasat kovetden koriilbeliil 2,7-szer nagyobb kdzepesen stlyos foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) szenved6 felnott onkénteseknél, mint azoknal, akik nem
szenvednek vesekarosodasban.
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A sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) szenvedo felndtt onkéntesek kis
részénél a dabigatran-expozicio (AUC) koriilbeliil 6-szor nagyobb, a felezési id6 pedig 2-szer
hosszabb volt, mint a veseelégtelenségben nem szenvedd populacional megfigyelt értékek (1asd 4.2,
4.3 és 4.4 pont).

A 30. tablazat: Az 6sszdabigatran felezési ideje egészséges és karosodott vesemiikodésii vizsgalati

személyeknél.
glomerulus filtracios rata gAtlag (gCV%; tartomany)
(CrCl,) felezési 1d6
[ml/perc] [ora]
>80 13,4 (25,7%; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7%;11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5%;13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6-35,0)

Ezen kiviil egy prospektiv, nyilt elrendezésii, randomizalt farmakokinetikai vizsgalatban értékelték a
dabigatran-expoziciot (mélyponti érték és cstcsérték) nem billenty(i eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedd, sulyosan karosodott vesemitkddésti (meghatarozas szerint 15-30 ml/perc kozotti
kreatinin-clearance [CrCl]) betegek bevonasaval, akik 75 mg dabigatran-etexilatot kaptak naponta
kétszer.

Ez a kezelés 155 ng/ml-es (gCV: 76,9%) geometriai atlaghh mélyponti koncentraciot eredményezett,
amelyet kozvetleniil a kovetkez6 adag beadasa eldtt mértek, valamint 202 ng/ml-es (gCV: 70,6%)
geometriai atlagu csucskoncentraciot, amelyet az utolso adag beadasa utan két oraval mértek.

A dabigatran haemodializissel torténd tiriilését 7 végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo,
nem pitvarfibrillalo feln6tt betegen vizsgaltak. A dializist 700 ml/perc dializalé oldat dramlasi
sebességgel végezték 4 oran at és a véraramlas sebessége 200 ml/perc vagy 350-390 ml/perc volt. Ez a
dabigatran-koncentraciot 200 ml/perc esetén 50%-kal, 350-390 ml/perc esetén pedig 60%-kal
csOkkentette. A dializissel eltavolitott gyogyszer mennyisége 300 ml/perces véraramlasi sebességig
aranyos a véraramlas sebességével. A dabigatran antikoagulans aktivitasa a plazmakoncentracio
csokkenésével csokkent és a PK/PD aranyt az eljaras nem befolyasolta.

A kreatinin-clearance kozépértéke a RE-LY vizsgalatban 68,4 ml/perc volt. A RE-LY betegeinek
csaknem felének (45,8%) volt a kreatinin-clearence-e > 50 - < 80 ml/perc. A kozépesen sulyos foka
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl 30 - 50 ml/perc kozott) a dabigatran
plazmakoncentracidja az adagolas el6tt 2,29-szer, adagolas utan pedig 1,81-szer volt magasabb a
normalis vesemiikddésii betegekkel dsszehasonlitva (CrCl > 80 ml/perc).

A RE-COVER vizsgélatban a kreatinin-clearance kozépértéke 100,3 ml/perc volt. A betegek
21,7%-anak volt enyhe (CrCl > 50 - < 80 ml/perc), és 4,5%-anak kdzepesen stlyos (CrCl

30-50 ml/perc kozotti) vesekarosoddsa. Az enyhe vesekarosodasban 1,7-szer, a kozépesen stlyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél pedig 3,4-szer magasabbak voltak a dabigatran dinamikus
egyensulyi allapota plazmakoncentracioi, mint azoknal a betegeknél, akiknél 80 ml/percnél magasabb
volt a kreatinin-clearance. Hasonlé értékeket kaptak a RE-COVER 1I vizsgalatban is.

A RE-MEDY ¢s RE-SONATE vizsgalatokban az atlagos kretainin-clearance értek 99,0 ml/perc,
illetve 99,7 ml/perc volt. A kreatinin-clearance a betegek 22,9%-anal illetve 22,5%-anal volt
50-80 ml/perc kozott, és 4,1%-anal illetve 4,8%-anal volt 30-50 ml/perc kozott a RE-MEDY és a
RE-SONATE vizsgalatoknal.

ldosek

Az 1d6s személyeken végzett 1. fazist. specifikus farmakokinetikai vizsgélatok azt mutattak, hogy az
AUC 40-60%-kal, és a Cnax tobb mint 25%-kal névekedett a fiatal személyekhez képest.

Az életkor hatasat a dabigatran-expoziciora a RE-LY vizsgalatban erdsitették meg, koriilbeliil 31%-kal
magasabb mélyponti koncentraciokat talaltak a 75 éves vagy annal id6sebb vizsgalati személyeknél, és
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koriilbeliil 22%-kal alacsonyabb mélyponti koncentraciokat mértek 65 év alatti vizsgalati
személyeknél a 65 és 75 év kozotti személyeknél mérthez képest (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

crcr

(Child-Pugh B) szenvedo feln6tt betegnél a 12 kontrollal 6sszehasonlitva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Testtomeg
A dabigatran mélyponti koncentracioi koriilbeliil 20%-kal alacsonyabbak voltak a 100 kg-nal nagyobb

testtomegl felndtt betegeknél, mint az 50-100 kg kdzottieknél. A vizsgalati személyek tobbsége
(80,8%) az > 50 kg és < 100 kg kategoriaba esett, €s egyértelm kiilonbséget nem mutattak ki (lasd 4.2
¢és 4.4 pont). Az 50 kg-nal kisebb testtomegi felndtt betegekre vonatkozo klinikai adatok
korlatozottak.

Nem

A hatdanyag-expozicio a primer VTE prevencios vizsgalatokban néknél koriilbeliil 40-50%-kal
magasabb, de a dozis modositasa nem javasolt. Pitvarfibrillald betegeknél a nékben atlagosan 30%-kal
voltak magasabban a mélyponti és poszt-dozis koncentraciok. A dozis modositasa nem sziikséges
(lasd 4.2 pont).

Etnikai szarmazds:
Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a dabigatran farmakokinetikajat és

srer

Gyermekek és serdiilok

A dabigatran-etexilat protokollban meghatarozott adagolasi szabalyok szerinti, oralis alkalmazésa az
MVT/PE miatt kezelt felnétteknél tapasztalt tartomanynak megfelelé expoziciot eredményezett. A
DIVERSITY és az 1160.108 vizsgalat 6sszesitett farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan a
megfigyelt mélyponti expozicid geometriai atlagértéke a 0 - <2 éveseknél 53,9 ng/ml, a

2 - <12 éveseknél 63,0 ng/ml és a 12 - < 18 éveseknél 99,1 ng/ml volt a gyermek és serdiilékort
VTE-betegek korében.

Farmakokinetikai sszefiiggések

Az in vitro interakcids vizsgalatok nem igazolték a citokrom P450 {6 izoenzimeinek gatlasat vagy
indukcidjat. Ezt megerdsitették egészséges onkénteseken végzett in vivo vizsgélatok, amelyekben nem
észleltek interakciot a kezelés és a kdvetkezd hatdanyagok adasat kovetden: atorvasztatin (CYP3A4),
digoxin (P-gp transzporter interakcio) és diklofenak (CYP2C9).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban megfigyelt hatdsok a dabigatran feler6s6dott
farmakodinamias hatasanak kovetkeztében alakultak ki.

Nostények termékenységére kifejtett hatast figyeltek meg csdkkent implantacios arany és a pre-
implantacids veszteség ndovekedésének formajaban 70 mg/ttkg-os (a betegeknél észlelhetd plazma
expozicids szintnél 5-szor nagyobb értékek) dozisoknal. Anyai toxikus dozisok (a betegeknél
észlelhet6 plazma expozicid 5-10-szerese) esetén patkanyoknal és nyulaknal a magzati testtdmeg €s
életképesség csokkenését és a foetalis elvaltozasok szamanak novekedését figyelték meg. A pre- és
posztnatalis vizsgalatban fokozott magzati mortalitast észleltek toxikus anyai dozisok esetén (ez a
dozis megfelel a betegeknél megfigyelt dozisoknal 4-szer nagyobb plazma expozicionak).

Egy juvenilis toxicitasi vizsgalatban, amelyet Han Wistar patkanyokon végeztek, a mortalitast
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Osszefiiggésbe hoztak azon vérzéses eseményekkel, amelyek ahhoz hasonld expozicios szinteken
torténtek, amelyek esetén a feln6tt allatoknal vérzést tapasztaltak. Felnott és juvenilis patkanyoknal is
a mortalitast a dabigatran feler6sodott farmakoldgiai hatasanak tulajdonitottak, ami a beadassal és
kezeléssel Gsszefliggd mechanikai er6hatasokkal allt 6sszefiiggésben. A juvenilis toxicitasi vizsgalatok
adatai nem utaltak a toxicitasra valo fokozott érzékenységre, sem pedig juvenilis allatokra
specifikusan jellemz0 toxicitasra.

Patkanyokkal és egerekkel végzett élethosszig tartd toxikologiai vizsgélatokban, maximum
200 mg/kg-os dozisig nem talaltak bizonyitékot a dabigatran karcinogén potencialjara.

A dabigatran, a dabigatran-etexilat mezilat aktiv sszetevdje a kdrnyezetben nem bomlik le.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom
Borkosav

Arabmézga
Hipromelléz
Dimetikon 350
Talkum
Hidroxipropilcellul6z

Kapszulahéj
Karragén
Kalium-klorid
Titan-dioxid
Indigdkarmin
Hipromelléz

Fekete nyomtato tinta
Sellak

Fekete vas-oxid
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Buborékcsomagolas és tartaly

3¢v
A tartaly felbontasat kdvetden a készitményt 4 honapon beliil fel kell hasznalni.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Buborékcsomagolas

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Tartaly

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

10 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolas. A dobozok
10, 30 vagy 60 kemény kapszulat tartalmaznak.

Gyijtécsomagolas, ami 3 doboz 60 x 1 (180) darab kemény kapszulat tartalmazo doboz. A
gyljtécsomagolasban talalhatd egyedi dobozok 6 darab, egyenként 10 x 1 kemény kapszulat
tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolast tartalmaznak.

Gytjtécsomagolas, ami 2 doboz 50 x 1 (100) darab kemény kapszulat tartalmazo doboz. A
gyljtécsomagolasban talalhatd egyedi dobozok 5 darab, egyenként 10 x 1 kemény kapszulat
tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolast tartalmaznak.

10 x 1 kemény kapszulat tartalmaz6, adagonként perforalt fehér aluminium buborékcsomagolas. A
dobozok 60 kemény kapszulat tartalmaznak.

60 kemény kapszulat tartalmazo polipropilén tartaly csavaros kupakkal.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Pradaxa kemény kapszula buborékcsomagolasbal torténd kivétele soran a kdvetkezo utasitasokat
kell betartani:

o Egy 6nallé buborékcsomagolas részt le kell tépni a perforalt vonal mentén a
buborékcsomagolasrol.

o A védofoliat fel kell tépni, és ezutan a kapszula kivehetd.

o A kemény kapszulat nem szabad atnyomni a folian.

o A buborékcsomagolast csak akkor tépje fel, amikor a kemény kapszulat be kell vennie.

A kemény kapszula tartalybol torténd kivétele soran a kovetkez6 utasitasokat kell figyelembe venni:

o A kupak lenyomast kovetden forditassal nyithato.
o A kapszula kivételét kdvetden a kupakot azonnal vissza kell tenni a tartalyra, és azt szorosan le
kell zarni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/442/005

EU/1/08/442/006
EU/1/08/442/007
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EU/1/08/442/008
EU/1/08/442/014
EU/1/08/442/015
EU/1/08/442/018

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2008. marcius 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. januar 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg dabigatran-etexilat kemény kapszulanként (mezilat formaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.

Sargas szinii pelletekkel toltott, ,,0”-as méretii (kb. 22 x 8 mm) kapszula, melynek fels6 része
vilagoskék szini, atlatszatlan, also része fehér szinti, atlatszatlan. A felso rész a Boehringer Ingelheim
cég jelzésével van ellatva, az also rész ,,R150felirattal jelolt.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A stroke €s a szisztémdas embolizacio prevencidja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban (NVAF)
szenvedo felndtt betegeknél, akiknél egy vagy tobb kockazati tényez6 all fenn, mint példaul korabbi
stroke vagy tranziens ischaemids attack (TIA), életkor > 75 év, szivelégtelenség (> NYHA

II. stadium), diabetes mellitus, hypertonia.

M¢élyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolia (PE) kezelése, ¢s az MVT és PE kitjulasanak
megeldzése felnott betegeknél.

Vénas thromboembolias események (VTE) kezelése és VTE kiujulasanak megel6zése gyermekeknélés
serdiiloknél, attol kezdve, hogy a gyermek képes pépes ételt lenyelni, a 18. ¢életév betoltéséig.

Az ¢életkornak megfeleld adagolasi formakeért 1asd a 4.2 pontot.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Pradaxa kapszula felndtteknek és 8 éves és id6sebb gyermekeknek ¢€s serdiilléknek adhato, akik
képesek egészben lenyelni a kapszulakat. A Pradaxa bevont granulatum 12 év alatti gyermekeknél
alkalmazhato, amint a gyermek képes a pépes ételek lenyelésére.

Gyodgyszerformak kozti valtas esetén sziikséges lehet a felirt dozis modositasa. A felirt dozist az adott
gyogyszerforma adagolasi tablazata alapjan, a gyermek testtomegének és életkoranak megfeleléen kell
megallapitani.

A stroke és a szisgtemds embolizacio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedd, egy vagy tobb rizikotényezovel rendelkezd felnott betegeknél (SPAF)
Az MVT és PE kezelése és az MV'T és PE kiujuldsanak megelozése felnott betegeknél (MVT/PE)

A dabigatran-etexilat adagolasi javaslata SPAF, MVT ¢és PE esetén a 1. tablazatban talalhato.
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1. tablazat:  Adagolasi javaslat SPAF, MVT és PE esetén

Javasolt dozis

A stroke és a szisztémas embolizacio
prevencidja nem billenty( eredetii
pitvarfibrillacioban szenvedo, egy vagy
tobb rizikdtényezovel rendelkezé felndtt
betegeknél (SPAF)

300 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
150 mg-os kapszula formajaban

Az MVT és PE kezelése ¢s az MVT és PE | 300 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
kitjulasanak megel6zése felndtt betegeknél | 150 mg-os kapszula formajéban legalabb 5 napos

(MVT/PE) parenteralis antikoagulans kezelést kvetden

| Doziscsokkentés javasolt
80 éves ¢s annal idosebb betegek 220 mg dabigatran-etexilat naponta kétszer 1 darab
Egyidejlileg verapamilt kapo betegek 110 mg-os kapszula formajaban

Doziscsokkentés megfontolando

75-80 év kozotti betegek

Kozepesen sulyos fokl vesekarosodasban
szenvedo betegek (CrCl 30-50 ml/perc)
Gastritisben, oesophagitisben vagy
gastrooesophagealis refluxban szenvedd
betegek

Tovabbi, fokozott vérzési kockazati
betegek

a dabigatran-etexilat napi dozisa 300 mg vagy
220 mg, amit egyénileg, a thromboembolias kockazat
¢és a vérzésveszEly alapjan kell meghatarozni

Az MVT/PE-s betegek esetén a dabigatran-etexilat 220 mg-os napi dézisanak napi kétszer 1 darab
110 mg-os kapszula formajaban torténd szedésére vonatkozo javaslat farmakokinetikai és
farmakodinamias elemzéseken alapul, és klinikai koriilmények kozott nem vizsgaltak ezt az adagolasi
modot. Tovabbiakat lasd lent, valamint a 4.4, 4.5, 5.1 és 5.2 pontokban.

A dabigatran-etexilattal szembeni intolerancia esetében a betegeket utasitani kell, hogy azonnal
forduljanak kezeldorvosukhoz, hogy az megfelel6 alternativ kezelésre valthasson a pitvarfibrillacioval

kapcsolatos stroke és szisztémas embolizacio-prevencio vagy MVT/PE megel6zése érdekében.

A vesefunkcio ellenorzése a dabigatran-etexilat kezelés megkezdése elott és a kezelés soran

Minden betegnél, kiilondsen az idds betegeknél (75 év felett), mivel a vesekdrosodas gyakorisaga

ebben a korosztalyban nagyobb lehet:

o A dabigatran-etexilat kezelés elkezdése el6tt a kreatinin-clearance (CrCl) meghatarozasaval a
vesefunkciot ellendrizni kell, annak érdekében, hogy kizarhatoak legyenek azok a betegek, akik
sulyos foku vesekarosodasban szenvednek (azaz: CrCl < 30 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

. A vesemukodést ellen6rizni kell, ha a kezelés alatt a vesemiikdodés rosszabbodasara lehet
szamitani (pl. hypovolaemia, dehidracio és bizonyos gyogyszerek egyidejii alkalmazasa esetén).

Tovabbi kovetelmények enyhe és kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél és

75 év feletti betegeknél:

o A dabigatran-etexilattal kezelt betegek vesemiikodését évente legalabb egyszer, bizonyos
klinikai helyzetekben pedig, amikor a vesemiikodés romlasara vagy (tovabbi) rosszabbodasara
lehet szamitani (pl. hypovolaemia, dehidracié és bizonyos gyogyszerek egyidejli alkalmazasa
esetén), sziikség szerint gyakrabban kell ellendrizni.

A vesefunkcid (ml/percben mért CrCl) becslésére a Cockeroft-Gault modszert hasznaljak.

A kezelés idotartama

A dabigatran-etexilat kezelés idotartamat SPAF, MVT és PE esetén a 2. tdblazat ismerteti.
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2. tablazat: A Kkezelés idotartama SPAF, MVT/PE esetén

Javallat A kezelés idotartama
SPAF A kezelést hosszu tavon folytatni kell.
MVT/PE A kezelés id6tartamat egyénileg, a kezelés elényeinek és a vérzés kockazatanak

gondos értékelését kovetden kell meghatarozni (1asd 4.4 pont).

A rovid id6tartamu terapianak (legalabb 3 honap) az atmeneti rizikdfaktorokon (pl.
mitét a kozelmultban, trauma, immobilizacid), mig a hosszatava kezelésnek a
folyamatosan fennallo kockazati tényezokon vagy idiopatias MVT-n illetve PE-n
kell alapulnia.

Kihagyott dozis

A dabigatran-etexilat kimaradt adagja még bevehetd legkés6bb 6 oraval a kdvetkezo esedékes adag
elott. A kdvetkezo esedékes adag el6tti 6 oran beliil az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

Nem szabad kétszeres adagot bevenni az egyes kihagyott adagok potlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek gastrointestinalis
tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell kezeldorvosukat (lasd 4.8. pont).

Atdllitas

Dabigatran-etexilat kezelésrol parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 12 orat varni
az utols6 adag Pradaxa utan (1asd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége el6tt 0-2 oraval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazésat (14sd 4.5 pont).

Dabigatran-etexilatrol K-vitamin antagonistakra (KVA):

A KVA adagolasanak elkezdését a kovetkezok szerint a CrCl alapjan kell id6ziteni:

o CrCl = 50 ml/perc, a KVA adagolasat 3 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak abbahagyasa
eldtt kell elkezdeni.

o CrCl > 30 - < 50 ml/perc, a KVA adagolasat 2 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak
abbahagyasa el6tt kell elkezdeni.

Mivel a dabigatran-etexilat befolyasolhatja a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR-t), az INR csak
akkor mutatja megfeleléen a KV A hatasat, ha a dabigatran-etexilatot mar legalabb 2 napja leallitottak.
Addig az INR értékeket kortiltekintéen kell értelmezni.

KVA-r6l dabigatran-etexilatra:
A KVA-t le kell allitani. A dabigatran-etexilat adasa akkor kezdhetd el, ha az INR < 2,0.

Cardioversio (SPAF)

A betegek a cardioversio alatt folytathatjdk a dabigatran-etexilat szedését.

Katéteres ablatio pitvarfibrillacio esetén (SPAF)

Végezheto katéteres ablatio napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilat kezelésben részesiilo betegeknel.
Nincs sziikség a dabigatran-etexilat kezelés megszakitasara (Iasd 5.1 pont).
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Perkutan koronariaintervencio (PCI) stent alkalmazasaval (SPAF)

A nem valvularis pitvarfibrillald betegek esetén, akiken stent alkalmazasaval végeztek PCI-t, a
haemostasis elérése utan, a dabigatran-etexilat mas trombocita-aggregacio gatlokkal egyiitt is
alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
E betegpopulaciot érinté dozismodositasokat lasd fent az 1. tablazatban.
Fokozott vérzési kockazati betegek

A fokozott vérzési kockazatl betegeket (lasd 4.4, 4.5, 5.1 és 5.2 pont) klinikailag szorosan kell
monitorozni (keresni kell a vérzés vagy anaemia jeleit). A dozis mddositasat az orvos donti el a
potencialis elényok és a kockazatok betegenként egyénileg torténd mérlegelése utan (lasd 1. tablazat
fent). Az alvadasi vizsgalat (lasd 4.4) segithet azonositani a tulzott dabigatran-expozici6é miatt fokozott
vérzési kockazatu betegeket. Ha tlzott dabigatran-expoziciét mutatnak ki nagy vérzési kockazatu
betegnél, 220 mg-os csokkentett napi dozis adasa javasolt napi kétszer egy darab 110 mg-os kapszula
formajaban. Klinikailag jelent6s vérzés jelentkezése esetén a kezelést meg kell szakitani.

Gastritis, oesophagitis vagy gastrooesophagealis reflux esetén a gastrointestinalis vérzés fokozott
kockazata miatt csokkentett dozis alkalmazasa javasolt (1asd 1. tablazat fent és 4.4 pont).

Vesekarosodas

A dabigatran-etexilat kezelés a sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél (30 ml/perc alatti
kreatinin-clearance (CrCl)) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A dozis modositasa enyhe foki (CrCl 50- < 80 ml/perc) vesekarosodasban nem sziikséges. Kozepesen
sulyos foku vesekarosodasban (CrCl 30-50 ml/perc) szenvedd betegek ajanlott dabigatran-etexilat
dodzisa szintén 300 mg (naponta kétszer egy darab 150 mg-os kapszula formajaban). Mindazonaltal a
magas vérzési kockazatu betegeknél a dabigatran-etexilat napi dozisanak 220 mg-ra (kétszer egy darab
110 mg-os kapszula formajaban) valo csokkentése is megfontolandoé (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
vesekarosodasban szenvedd betegek szoros klinikai megfigyelése javasolt.

A dabigatran-etexilat egyidejii alkalmazdasa gyenge és kozepesen erds P-glikoprotein (P-gp)
inhibitorokkal, pl. amiodaronnal, kinidinnel vagy verapamillal

A dozis modositasa nem sziikséges amiodaronnal vagy kinidinnel torténé egyiittes alkalmazaskor (lasd
4.4,4.5 és 5.2 pont).

Doziscsokkentés javasolt azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg verapamilt is kapnak (lasd 1. tablazat
fent, valamint 4.4 és 4.5 pont). Ebben az esetben a dabigatran-etexilatot és a verapamilt egyszerre kell
bevenni.

Testtomeg

A doézis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont), de az 50 kg alatti testtdmegii betegeknél szoros
klinikai kovetés javasolt (lasd 4.4 pont).

Nem

A dozis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).
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Gyermekek és serdiilék
A dabigatran-etexilatnak gyermekeknél és serdiiloknél ,,a stroke és a szisztémas embolizacid
prevencidja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidoban szenvedd betegeken” javallat esetén nincs

relevans alkalmazasa.

VTE kezelese és VTE kiujulasanak megelozése gyermekeknél és serdiiloknél

VTE kezelésekor gyermekeknél és serdiiloknél a kezelést legalabb 5 napos parenteralis antikoagulans
kezelést kovetden kell megkezdeni. A VTE kitijulasanak megelézése érdekében végzett kezelést a
korabbi kezelés folytatasaként kell alkalmazni.

A dabigatran-etexilat kapszulat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot
este, minden nap koriilbeliil azonos idében. A bevételek kozott eltelt idének a lehetd legkdzelebb kell
lennie 12 6rahoz.

A dabigatran-etexilat kapszula javasolt dozisa a beteg testtomegétdl és életkoratol fiigg, amint azt a
3. tablazat mutatja. A dozist a kezelés elorehaladtaval testtomeg €s életkor szerint modositani kell.

Az adagolasi tablazatban nem szerepld testtomeg- és életkor-kombinaciok esetén nem adhato
adagolasi javaslat.

3. tablazat. A tablazatban a Pradaxa egyszeri és teljes napi adagja van feltiintetve,
milligramm (mg) értékben meghatarozva, a beteg kilogrammban megadott
testtomege (kg) és évben megadott életkora alapjan.

Testtomeg/életkor kombinaciok Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)

Testtomeg (kg) Eletkor (év)

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

Tobb kapszula kombinalasaval alkalmazhato egyszeri adagok:
300 mg: két 150 mg-os kapszula vagy
négy 75 mg-os kapszula
260 mg: egy 110 mg-os és egy 150 mg-os kapszula vagy
egy 110 mg-os és két 75 mg-os kapszula
220 mg: két 110 mg-os kapszula
185 mg: egy 75 mg-os ¢és egy 110 mg-os kapszula
150 mg: egy 150 mg-os kapszula vagy
két 75 mg-os kapszula

A vesefunkcio ellendrzése a kezelés megkezdése eldtt és a kezelés soran

A kezelés megkezdése el6tt a becsiilt glomerularis filtracios ratat (¢GFR) a Schwartz-formula
segitségével kell meghatarozni. (a kreatinin vizsgalatara szolgald mddszert a helyi laboratériumban
kell ellendrizni).

A dabigatran-etexilat kezelés az eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd gyermekeknél és
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serdiiléknél ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az eGFR > 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd betegeket a 3. tablazat szerinti adaggal kell
kezelni.

A kezelés alatt bizonyos klinikai helyzetekben fel kell mérni a vesefunkciot, amikor a vesefunkciod
romlasat lehet sejteni (pl. hypovolemia, dehidracio, valamint bizonyos egyiittesen alkalmazott

gyogyszerek stb.).

A kezelés idotartama

A kezelés idotartamat az elony/kockézat arany mérlegelése utan személyre kell szabni.

Kihagyott dozis

A dabigatran-etexilat kimaradt adagja még beveheto legkésdbb 6 oraval a kovetkezo esedékes adag
elott. A kovetkezo esedékes adag el6tti 6 oran beliil az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

Soha nem szabad kétszeres adagot bevenni az elfelejtett egyszeri adag potlasara.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A betegeknek vagy gondozoiknak
gastrointestinalis tiinetek, pl. dyspepsia megjelenése esetén tajékoztatniuk kell a kezelGorvost (1asd
4.8 pont).

Atdllitas

Dabigatran-etexilat kezelésrol parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 12 orat varni
az utols6 adag dabigatran-etexilat utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége elott 0-2 ordval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazésat (14sd 4.5 pont).

Dabigatran-etexilatrél K-vitamin antagonistakra (KVA):

A betegeknél a KVA adagolasat 3 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak abbahagyasa el6tt kell
elkezdeni.

Mivel a dabigatran-etexilat befolyasolhatja a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR-t), az INR csak
akkor mutatja megfeleléen a KV A hatédsat, ha a dabigatran-etexilatot mar legalabb 2 napja leallitottak.
Addig az INR értékeket kortiltekintéen kell értelmezni.

KVA-r6l dabigatran-etexilatra:
A KVA-t le kell allitani. A dabigatran-etexilat adasa akkor kezdhetd el, ha az INR < 2,0.

Az alkalmazas modja

A gydgyszer szajon at torténd alkalmazasra valo.

A kapszulak étkezés kozben, vagy étkezések kozotti idében egyarant bevehetdek. A kapszulakat
egészben, a gyomorba jutas eldsegitése érdekében egy pohar vizzel kell bevenni.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne nyissak ki a kapszulat, mivel ez fokozhatja a vérzés
veszélyét (lasd 5.2 és 6.6 pont).
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4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység

Sulyos foku vesekarosodas (CrCl < 30 ml/perc) feln6tt betegeknél

eGFR < 50 ml/perc/1,73 m* gyermekeknél és serdiiloknél

Aktiv, klinikailag jelentds vérzés

A vérzés megnovekedett kockazataval jaronak itelt sériilések vagy egyéb allapotok. Ezek kozé

tartozhat a fennallé vagy kozelmultbeli gastrointestinalis fekélybetegség, nagy vérzésveszéllyel

jéro rosszindulati daganat, kozelmultbeli agy- vagy gerincveld-sériilés, kozelmultbeli agy-,

gerinc- vagy szemmiitét, kozelmultbeli intracranialis vérzés, ismert vagy feltételezett nyel6csd

varixok, arteriovenosus malformatiok, ér-aneurysmak vagy jelentOs intraspinalis vagy

intracerebralis ér-rendellenességek

o Mas antikoagulanssal, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), alacsony molekulatomegii
heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin-szarmazékokkal (fondaparinux, stb.), oralis
antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, apixaban, stb.) torténé egyidejii kezelés, kivéve
bizonyos specialis eseteket. Ezek lehetnek az antikoagulans terapia atallitas idészakai (lasd
4.2 pont), amikor az UFH-t a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz sziikséges
dozisban adjak vagy amikor az UFH adasa sziikséges katéteres ablatio alatt pitvarfibrillacio
esetén (lasd 4.5 pont)

o Majkarosodas vagy majbetegség, aminek hatasa lehet a talélésre

o Egyidejii kezelés a kovetkez6 erds P-gp inhibitorokkal: szisztémas ketokonazollal,
ciklosporinnal, itrakonazollal, dronedaronnal vagy fix d6zisti kombinacioban alkalmazott
glekaprevirral/pibrentaszvirral (1asd 4.5 pont)

o Antikoagulans kezelést igényld mibillentyt beiiltetés (lasd 5.1 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vérzésveszély

A dabigatran-etexilatot 6vatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek fokozott
vérzésveszéllyel jarnak, vagy azokban az esetekben, amikor az egyidejii gyogyszerelés a
thrombocytaaggregacio gatlasaval befolyasolja a haemostasist. A vérzés a kezelés soran barhol
jelentkezhet. A haemoglobinszint és/vagy a haematocrit-érték tisztazatlan csokkenése vagy
vérnyomasesés esetén vérzeésforrast kell keresni.

Felnott betegeknél az életveszélyes vagy nem kontrollalhato vérzések esetén, amikor a dabigatran
antikoagulans hatasanak gyors felfiiggesztésére van sziikség, specifikus antagonista szer
(idarucizumab) all rendelkezésre. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem hataroztak
meg a gyermekeknél és serdiiléknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara. Felnott
betegeknél tovabbi valaszthato lehetoségek a friss teljes vér vagy a friss fagyasztott plazma, az
alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt), a rekombinans Vlla faktor vagy a
thrombocyta-koncentratum (lasd még 4.9 pont).

Klinikai vizsgélatokban a dabigatran-etexilat esetén nagyobb aranyban észleltek jelentds
gastrointestinalis (GI) vérzést idéseknél (> 75 év), a napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilat esetében.
Tovabbi kockazati tényezok (lasd 4. tablazat) tobbek kozott a thrombocytaaggregacio-gatlo
gyogyszerek, pl. a klopidogrel és az acetilszalicilsav (ASA) vagy a nem-szteroid gyulladascsokkentd
szerek (NSAID) egyidejli alkalmazasa, valamint az oesophagitis, gastritis vagy gastrooesophagealis
reflux fennallasa.

Kockazati tényezok

A 4. tdblazat 6sszefoglalja a vérzésveszelyt fokozo tényezoket.
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4. tablazat. A vérzésveszélyt fokozo tényez6k

Kockazati tényezo

Farmakodinamias ¢és kinetikai 75 év vagy afeletti életkor

tényezok

A dabigatran plazmaszintjét Jelentds:

emeld tényezok . Feln6tt betegeknél kozepesen stilyos foku vesekarosodas

(30-50 ml/perc CrCl)

. Erds P-gp inhibitorok (lasd 4.3 és 4.5 pont)

. Egyideji gyogyszerelés gyenge és kdzepesen erds P-gp
inhibitorokkal (pl. amiodaron, verapamil, kinidin és
tikagrelor, lasd 4.5 pont)

Kisebb:

° Alacsony testtomeg (< 50 kg) felnétt betegeknél
Farmakodinamias interakciok . ASA és egyéb thrombocytaaggregacio-gatld
(l4sd 4.5 pont) gyogyszerek, pl. a klopidogrel

o NSAID-ok

. SSRI-k vagy SNRI-k

° Egyéb, a haemostasist rontd gyogyszerek
Specialis vérzésveszéllyel jaro o Velesziiletett vagy szerzett véralvadasi zavarok
betegségek / beavatkozasok . Thrombocytopenia vagy funkcionalis thrombocyta

karosodas

. Kozelmultban végzett biopszia vagy jelentds trauma

. Bakterialis endocarditis

. Oesophagitis, gastritis vagy gastrooesophagealis reflux

50 kilogrammnal kisebb testtomegii felnétt betegekre vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre (lasd
5.2 pont).

A dabigatran-etexilat és P-gp inhibitorok egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak gyermekeknél és
serdiiléknél, azonban fokozodhat a vérzés kockazata (1asd 4.5 pont).

Ovintézkedeések és a vérzésveszély kezelése

A vérzéses szovodmények kezelését 1asd még a 4.9 pontban.
Elény/kockazat arany mérlegelése

Olyan kéarosodasok, allapotok, eljarasok és/vagy gyogyszeres kezelés (pl. NSAID-ok,
thrombocytaaggregacio-gatlok, SSRI-k és SNRI-k, lasd 4.5 pont) esetén, amelyek jelentds mértékben
fokozzak a major vérzés veszélyét, az elony-kockazat arany gondos elemzésére van sziikség. A
dabigatran-etexilat csak akkor adhato, ha az elony felillmulja a vérzési kockéazatokat.

A kockazati tényezékkel rendelkez6 gyermek és serdiilokor betegekre— beleértve az aktiv
meningitisben, encephalitisben és intracranialis abscessusban szenvedd betegeket (lasd 5.1 pont) —
korlatozott klinikai adatok érhetdk el. Ezeknek a betegeknek a dabigatran-etexilat csak akkor adhato,
ha a vart elény feliilmulja a vérzési kockazatokat.

Szoros klinikai megfigyelés

A vérzés vagy anaemia jeleinek szoros megfigyelése javasolt a teljes kezelési id6szakban, kiilondsen a
kockazati tényezok egyiittes fennallasa esetén (1asd a fenti 4. tablazat). Fokozott figyelem sziikséges a
dabigatran-etexilat, illetve a verapamil, az amiodaron, a kinidin vagy a klaritromicin (P-gp
inhibitorok) egyidejii alkalmazasakor, kiillondsen vérzés esetén, elsdsorban vesekarosodasban
szenvedo betegekben (lasd 4.5 pont).
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A vérzés jeleinek szoros megfigyelése javasolt az NSAID-okkal egyidejlleg kezelt betegek esetében
(lasd 4.5 pont).

A dabigatran-etexilat kezelés ledllitasa
Akut veseelégtelenség fellépése esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani (1asd 4.3 pont).

Sulyos vérzés jelentkezése esetén a kezelést le kell allitani, meg kell keresni a vérzés forrasat, €s
megfontolando egy specifikus antidotum (idarucizumab) hasznalata felnott betegeknél. Az
idarucizumab hatdsossagat és biztonsagossagat nem hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A
haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

Protonpumpa-inhibitorok hasznadlata

A gastrointestinalis vérzés megel6zésére mérlegelhetd egy protonpumpa-inhibitor (PPI) adésa.
Gyermekeknél és serdiiléknél a protonpumpa-inhibitorokra vonatkoz6 helyi javallatokat kell kdvetni.

Laboratoriumi koagulacios paraméterek

Noha a gyogyszer altalanossagban nem teszi sziikségessé a rutinszerli antikoagulans monitorozast, a
tovabbi kockazati tényezdk jelenléte esetén a dabigatrannal Osszefiiggd alvadasgatlas mérése segithet
meghatarozni a tulzott dabigatran-expoziciot.

Hasznos informacioval szolgalhat a higitott thrombin id6é dTT (hTI), az ekarin alvadasi id6 (ECT) és
az aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT), de az eredményeket koriiltekintéssel kell értékelni a
vizsgalatok kozotti variabilitas miatt (Iasd 5.1 pont).

A nemzetk6zi normalizalt arany (INR) mérése a dabigatran-etexilatot kapo betegeknél nem
megbizhato, és fals pozitiv INR emelkedésrél szamoltak be. Ezért INR vizsgalatot nem szabad
végezni.

Az 5. tablazat a véralvadasi vizsgalatoknak azokat a mélyponti kiiszobértékeit mutatja felnott
betegeknél, amelyek fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek. A gyermekekre és serdiilékre vonatkozo
kiiszobértékek nem ismertek (lasd 5.1 pont).

5. tablazat. A véralvadasi vizsgalatok mélyponti kiiszobértékei felnétt betegeknél, amelyek
fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek

Vizsgalat (mélyponti érték) Indikacio
SPAF és MVT/PE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [a normalérték fels6 hatardnak x-szerese] >3
aPTT [a normalérték felso hataranak x-szerese] >2
INR Nem szabad végezni

Fibrinolitikus hatast gyogyszerek alkalmazasa az akut ischaemias stroke kezelésére

A fibrinolitikus hatasti gyogyszerek alkalmazasa mérlegelhet6 az akut ischaemias stroke kezelésére, ha
a beteg dTT-, ECT- (Ecarin Clotting Time, ecarin alvadasi id6) vagy PTT-értéke nem haladja meg a
helyi referencia tartomany szerinti normal érték felsé hatarat (upper limit of normal, ULN).

Mitét és beavatkozasok

Dabigatran-etexilatot kapd betegeknél miitét vagy invaziv beavatkozas esetén fokozott a
vérzésveszEly. Ezért a miitéti beavatkozas a dabigatran-etexilat ideiglenes leallitasat teheti
sziikségessé.

A betegek a cardioversio alatt folytathatjak a dabigatran-etexilat szedését. Nincs sziikség a dabigatran-
etexilat kezelés (napi kétszer 150 mg) megszakitasara a pitvarfibrillaciéo miatt katéteres ablatioban
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részesiilé betegeknél (lasd 4.2 pont).

Ovatossag sziikséges, és az alvadasgatld hatés ellendrzése elengedhetetlen, ha a kezelést intervencid
miatt ideiglenesen leallitjak. A dabigatran clearance-e veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
megnyulhat (14sd 5.2 pont). Ezt minden beavatkozas eldtt figyelembe kell venni. Ilyen esetben
véralvadasi vizsgalat (lasd 4.4 és 5.1 pont) segithet eldonteni, hogy a haemostasis még karosodott-e.

Akut mutét vagy stirgos beavatkozasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. Ha az antikoagulans hatas gyors
felfiiggesztésére van sziikség, rendelkezésre all a dabigatran specifikus antagonista szere
(idarucizumab) a feln6tt betegek szamara. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

A dabigatran kezelés felfiiggesztése a betegeket az alapbetegségiik miatti thrombotikus kockazatnak
teszi ki. A dabigatran-etexilat kezelés az idarucizumab adasa utan 24 6raval Gjra elkezdhetd, ha a

beteg klinikailag stabil allapotban van, és a megfeleld haemostasis kialakult.

Szubakut miitéet/beavatkozasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. A mUtétet/beavatkozast lehet6ség szerint az
utolso dozis utdn legalabb 12 oraig halasztani kell. Ha a miitét nem halaszthato, fokozott
vérzésveszelyre lehet szamitani. A vérzésveszElyt és a beavatkozas siirgsségét mérlegelni kell
egymassal szemben.

Elektiv miitét
Ha lehetséges, a dabigatran-etexilatot az invaziv vagy miitéti beavatkozas el6tt legalabb 24 oraval le
kell allitani. Nagyobb vérzésveszély vagy nagy miitét esetén, amikor teljes haemostasisra lehet

sziikség, mérlegelni lehet a dabigatran-etexilat 2-4 nappal a matét elétt torténd leallitasat.

A 6. tdblazat osszefoglalja az invaziv vagy sebészi beavatkozasok elétti leallitasra vonatkozo
szabalyokat felnott betegeknél.

6. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok eldtti leallitasra vonatkozé szabalyok

felnott betegeknél
Vesefunkcid Becsiilt felezési A dabigatran-etexilatot elektiv miitét el6tt le kell allitani
(CrCl ml/perc) | ido ,
(6ra) Nagy vérzési kockazat vagy | Atlagos kockazat
nagymitét
>80 ~13 2 nappal elbtte 24 oréaval elétte
>50-<80 ~ 15 2-3 nappal elbtte 1-2 nappal el6tte
>30-<50 ~ 18 4 nappal elbtte 2-3 nappal elbtte (> 48 ora)

Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok el6tti leallitasra vonatkozé szabalyokat gyermeknél és
serdiiloknél a 7. tablazat foglalja Ossze.

7. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok eldtti leallitasra vonatkozo szabalyok
gyermeknél és serdiiloknél

Vesefunkcio Dabigatran leéllitasa elektiv miitét elott

(eGFR ml/perc/1,73 m? értékben)

> 80 24 braval elétte

50-280 2 nappal elbtte

<50 Nem vizsgaltak ezeket a betegeket (1asd 4.3 pont).
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Spinalis anaesthesia /epiduralis anaesthesia /lumbalpunctio

Az olyan beavatkozasok esetén, mint a spinalis anaesthesia, a haemostasis rendszer teljes miikodésére
szlikség lehet.

A spinalis vagy epiduralis haematoma veszélye fokozott lehet traumas vagy ismételt punctio, valamint
epiduralis kaniilok tartos alkalmazasa esetén. A kaniil eltavolitasa utan legalabb 2 o6ranak kell eltelnie a
dabigatran-etexilat els6 dozisanak a beadasaig. Ezeknél a betegeknél gyakran kell ellendrizni a
spinalis vagy epiduralis haematoma neurologiai jeleit és tiineteit.

Posztopertiv iddszak

Invaziv eljarast vagy sebészi beavatkozast kovetéen a dabigatran-ctexilat kezelést olyan hamar kell
folytatni/Gjrakezdeni, amennyire a klinikai helyzet megengedi, illetve amikor az adekvat haemostasis
kialakult.

Ovatosan kell kezelni a vérzésveszélynek vagy talzott expozicionak kitett (nevezetesen
vesekarosodasban szenvedd) (lasd még 4. tablazat) betegeket (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Nagy mutéti mortalitdsi kockazat és thromboembolids eseményre hajlamositd intrinsic rizikdfaktorral
rendelkezd betegek

Ezen betegekre vonatkozoan a dabigatran-etexilat hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo
adatok korlatozottak, ezért csak dvatosan kezelhetok.

Majkarosodas

A 106 vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a majenzimértékei a normal érték felsd
hataranak (ULN) kétszeresét meghaladtak. Ebben a beteg alcsoportban nem all rendelkezésre klinikai
vizsgalati tapasztalat, ezért a dabigatran-etexilat alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.
Kontraindikéciot jelent barmilyen méjkarosodas vagy majbetegség, aminek varhatoan hatasa lehet a
talélésre (lasd 4.3 pont).

Interakcid a P-gp induktorokkal

A P-gp induktorok egyidejii adasa varhatéan csokkenti a dabigatran plazmakoncentracioit, ezért
egylttadasukat kertilni kell (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Antifoszfolipid szindroméban szenved6 betegek

A direkt hatast oralis antikoagulansok (DOAC), koztiik a dabigatran-etexilat, nem javasoltak olyan,
korabban thrombosison 4atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromat diagnosztizaltak.
Kiilonosen azon betegeknél, akik mindharom antifoszfolipid vizsgalatra pozitivnak bizonyultak
(lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek) a DOAC-
terapia az ismételt thrombotikus események magasabb gyakorisdgaval tarsulhat 6sszehasonlitva a
K-vitamin antagonista kezeléssel.

Myocardialis infarctus (MI)

A 1I1. fazisu RE-LY vizsgalatban (SPAF, lasd 5.1 pont) az MI éves abszolit aranya 0,82% volt a napi
kétszer 110 mg dabigatran-etexilatot, 0,81% a napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilatot és 0,64% a
warfarint kapo betegeknél, ami a dabigatran 29 ill. 27%-os relativ kockazatnovekedését jelenti a
warfarinhoz képest. A kezelést6l fliggetleniil a MI legmagasabb abszolut kockazatat talaltak a
kovetkezo alcsoportokban, hasonlé relativ kockazattal: korabban MI-on atesett betegek, 65 év feletti,
diabeteses vagy koszoruér betegségben szenvedd betegek, 40%-nal alacsonyabb bal kamrai ejekcios
frakcioju betegek, és kdzépsulyos vesemiikddési zavarban szenvedd betegek. Tovabba nagyobb MI
kockazatot talaltak az egyidejiileg ASA-t és klopidogrelt vagy klopidogrelt 6nmagaban szed6
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betegeknél.

A harom aktiv kontrollos, MVT/PE III. fazisu vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal észlelték MI
jelentkezését azoknal a betegeknél, akik dabigatran-etexilatot kaptak, mint azoknal, akiket warfarinnal
kezeltek: 0,4% vs. 0,2% a rovid tava RE-COVER és RE-COVER I vizsgalatokban; és 0,8% vs. 0,1%
a hosszu tavii RE-MEDY vizsgalatban. A novekedés ebben a vizsgélatban statisztikailag szignifikans
volt (p = 0,022).

A RE-SONATE vizsgalatban, amelyben a dabigatran-etexilatot placeboval hasonlitottak 6ssze, a M1
gyakorisaga 0,1% volt a dabigatran-etexilatot kapo, és 0,2% a placebot kapo betegeknél.

Aktiv daganatos betegségben szenved0k (MVT/PE. VTE kezelése gyermekeknél és serdiil6knél)

A hatasossagot és biztonsagossagot aktiv daganatos betegségben szenvedd betegek MVT/PE
kezelésére nem igazoltak. Aktiv daganatos betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél
korlatozottan allnak rendelkezésre adatok a hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozoan.

Gyermekek és serdiil6k

Néhany nagyon specifikus gyermekés serdiilé esetében — pl. vékonybélbetegségben szenvedd
betegeknél, akiknél a betegség a felszivodast érintheti — meg kell fontolni egy parenteralisan
alkalmazott antikoagulans készitmény hasznalatat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Transzporter interakciok

A dabigatran-etexilat az efflux transzporter P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (lasd 8. tablazat)
egyidejli adasa varhatéan emelkedett dabigatran plazmakoncentraciokat eredményez.

Hacsak a leirasban nem szerepel mas, a dabigatran és erés P-gp inhibitor egyiittadasa esetén szoros
klinikai ellenérzés (vérzés vagy anaemia jeleinek figyelése) sziikséges. Egyes P-gp inhibitorok

egylittadasa esetén doziscsokkentésre lehet sziikség (lasd 4.2, 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

8. tablazat.  Transzporter interakciok

P-op inhibitorok

Az egyidejii hasznalat ellenjavallt (ldsd 4.3 pont)

Ketokonazol A ketokonazol egyetlen 400 mg-os oralis adagjat kovetden 2,38-szoroséara
emelkedett a dabigatran AUCo., és 2,35-szorosara a Cpax értéke, napi
egyszer 400 mg ketokonazol ismételt szajon at torténd alkalmazasa esetén
pedig a dabigatran AUCy. 2,53-szorosara a Cimax pedig 2,49-szorosara nétt.

Dronedaron A dabigatran-etexilat és a dronedaron egyiittes adasa esetén 400 mg
dronedaron ismételt, napi kétszeri adagolasa mellett a dabigatran AUCy. €s
Chax értékei sorrendben kb. 2,4-szeresére, illetve 2,3-szeresére, 400 mg
dronedaron egyszeri alkalmazéasa utan pedig sorrendben kb. 2,1-szeresére,
illetve 1,9-szeresére nottek.

Itrakonazol és In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a ketokonazolhoz hasonld hatasok
ciklosporin varhatok.

Glekaprevir / Megallapitottak, hogy a dabigatran-etexilat és a fix dozisti kombinacioban
pibrentaszvir alkalmazott, P-gp inhibitor glekaprevir/pibrentaszvir egyiittes adasa esetén

megnd a dabigatran expozicidja és megnovekedhet a vérzés kockazata.

88



Az egyidejii hasznalat nem javasolt

Takrolimusz

Megallapitottak, hogy a takrolimusz in vitro hasonldé mértékii inhibitoros
hatassal van a P-gp-re, mint amit az itrakonazol és a ciklosporin esetén
észleltek. A dabigatran-etexilatot klinikailag nem vizsgaltak takrolimusszal
egyiitt. Ugyanakkor egy masik P-gp szubsztrattal (everolimusz) nyert kevés
klinikai adat arra utal, hogy a takrolimusszal vald P-gp gatlas gyengébb,
mint amit az erds P-gp inhibitorok mellett észleltek.

Ovatossag sziikséges az egyidejii alkalmazds esetén (ldsd 4.2 és 4.4 pont)

Verapamil

Ha a dabigatran-etexilatot (150 mg) szajon at adagolt verapamillal adtdk
egylitt, a dabigatran Cmax- és AUC-értékei megnovekedtek, a valtozas
nagysaga azonban a beadas idejétol és a verapamil gydgyszerformajatol
fiiggden eltérd volt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A dabigatran-expozicio legnagyobb mértékii novekedését akkor figyelték
meg, amikor a verapamil azonnali hatéanyagleadasu gyogyszerformajanak
els6 dozisat a dabigatran-etexilat bevétele el6tt 1 oraval alkalmaztak (a Cpax
kb. 2,8-szeresére, az AUC kb. 2,5-szeresére novekedett). A hatas
progressziven csokkent retard gydgyszerforma alkalmazasakor (a Cpax kb.
1,9-szeresére, az AUC kb. 1,7-szeresére nott), illetve a verapamil ismételt
adagolasakor (a Cmax kb. 1,6-szeresére, az AUC kb. 1,5-szeresére nott).

Nem alakult ki szdmottev kolcsonhatas, ha a dabigatran-etexilat
alkalmazasa utan 2 6raval késobb adagoltak a verapamilt (a Cpax kb.
1,1-szeresére, az AUC kb. 1,2-szeresére novekedett). Ezt azzal
magyarazzak, hogy a dabigatran felszivodasa 2 ora alatt lezajlik.

Amiodaron

Ha a dabigatran-etexilatot 600 mg-os egyszeri dozisban széjon 4t adagolt
amiodaronnal adtak egyiitt, az amiodaron ¢és aktiv metabolitja, a DEA
felszivodasanak mértéke és sebessége gyakorlatilag valtozatlan maradt. A
dabigatran AUC-je 1,6-szeresére, a Cmax €rtéke pedig 1,5-szeresére nott.
Ennek a kolcsonhatasnak a mechanizmusa nem teljesen tisztazott. Az
amiodaron hosszu felezési idejére valo tekintettel a kolcsonhatas lehetésége
még az amiodaron leallitasat kovetden tobb héttel is fennallhat. (1asd 4.2 és
4.4 pont).

Kinidin

A kinidint 200 mg-os d6zisban 2 éranként adtak 1000 mg-os 0sszdozisig. A
dabigatran-etexilatot naponta kétszer adtak 3 egymast kovetd napon, a
harmadik napon kinidinnel vagy anélkiil. A dabigatran AUC értéke
1,53-szorosara, a Cmaxss €rtéke pedig 1,56-szorosara nétt a kinidin egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Klaritromicin

Amikor egészséges Onkénteseknek klaritromicint (naponta kétszer
500 mg-os adagban) adtak egyiitt dabigatran-etexilattal, 1,19-szoros AUC-
s 1,15-szoros Cmax-novekedést mértek.

Tikagrelor

A dabigatran-etexilat 75 mg-os egyszeri adagjat egyidejiileg alkalmazva
tikagrelor 180 mg-os telité dozisaval, a dabigatran AUC 1,73-szorosara, a
Cmax 1,95-szoroséara nétt. A tikaglerol napi kétszer 90 mg-os dozisu ismételt
adagolasat kdvetden a dabigatran-expozicio novekedéseként a Crax
1,56-szoros, az AUC 1,46-szoros lett.

180 mg telitd dozisu tikagrelor és 110 mg dabigatran-etexilat egyidejli
alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban) a dabigatran AUC,, értékét
1,49-szorosara, a Cmaxss €rtéket 1,65-szorosara emelte az Snmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest. Ha a tikagrelor 180 mg-os telit dozisat

2 oraval a 110 mg dabigatran-etexilat utan adtak (dinamikus egyensulyi
allapotban), a dabigatran AUC, értéke kisebb mértékben, 1,27-szorosara, a
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Crax,ss pedig 1,23-szorosara nétt, az dnmagaban adott dabigatran-etexilattal
Osszehasonlitva. Ez a 1épcsozetes terapia a javasolt adagolasi mod a telitd
dézisu tikagrerol terapia inditasakor.

Naponta kétszer 90 mg tikagrelor (fenntartd dozis) egyiittadasa 110 mg
dabigatran-etexilattal az illesztett dabigatran AUC, értékét 1,26-szorosara,
a Craxss €rtéket pedig 1,29-szorosara ndvelte az dnmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest.

Pozakonazol A pozakonazol szintén gatolja bizonyos mértékben a P-gp-t, de ezt
klinikailag nem vizsgéltak. Ovatossag sziikséges, ha a dabigatran-etexilatot
pozakonazollal egyidejlileg alkalmazzak.

P-gp induktorok

Az egyidejii alkalmazas kertilendo.

pl. rifampicin, Egyidejti adasuk varhatoan a dabigatran koncentraciok csokkenését

kozonséges orbancfii | eredményezi.

(Hypericum

perforatum), A teszt-induktor rifampicin 7 napon at napi egyszeri 600 mg dozisban

karbamazepin, vagy | alkalmazott eldzetes (pre-dose) adagolasa a dabigatran csticskoncentraciojat

fenitoin 65,5%-kal, a teljes expozicigjat pedig 67%-kal csokkentette. A
rifampicin-kezelés ledllitasat kovetd 7. napra az indukalo hatas csokkent és
a dabigatran-expozici6 kozel a referenciaszintet érte el. A biohasznosulas
tovabbi novekedését a kovetkez6 7 napban nem figyelték meg.

Proteazinhibitorok, pl. ritonavir

Az egyidejii haszndalat nem javasolt

pl. ritonavir és annak | Befolyasoljak a P-gp-t (gatoljak vagy indukaljak). Ezeket nem vizsgaltak és
mas ezért egyidejii alkalmazasuk a dabigatran-etexilattal nem javasolt.
proteazinhibitorokkal
valé kombinacioi

P-gp szubsztrat

Digoxin Egy 24 egészséges onkéntesen végzett vizsgalatban, melyben a dabigatran-
etexilatot digoxinnal adtak egyiitt, nem észleltek valtozast a digoxin, illetve
klinikailag jelent0s valtozast a dabigatran-expozicidban.

Antikoagulansok és thrombocytaaggregicid-gatld gydgyszerek

Nincs vagy csak korlatozott tapasztalat 4ll rendelkezésre a kovetkez6 kezelésekre, melyek fokozhatjak
a vérzésveszélyt, ha a dabigatran-etexilattal egyidejiileg alkalmazzak Oket: antikoagulansok, pl. nem
frakcionalt heparin (UFH), alacsony molekulatomegli heparinok (LMWH) és heparin szarmazékok
(fondaparinux, dezirudin), thrombolyticus gyogyszerek és K-vitamin antagonistak, rivaroxabdn vagy
egyéb oralis antikoagulansok (lasd 4.3 pont) és thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszerek mint pl.
GPIIb/Il1a receptor antagonistak, tiklopidin, prazugrel, tikagrelor, dextran és szulfinpirazon (lasd

4.4 pont).

A 1I1. fazisu RE-LY vizsgalatban gyiijtott adatokbol (1asd 5.1 pont) azt figyelték meg, hogy mind a
dabigatran-etexilat, mind a warfarin mas oralis vagy parenteralis antikoagulansokkal torténd
egyiittaddsa, melyre tobbnyire egyik antikoagulansrol a masikra torténd atallitassal kapcsolatban kertilt
sor, koriilbeliil 2,5-szeresére ndvelte a major vérzések kockazatat (1asd 4.3 pont). Tovabba mind a
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dabigatran-etexilat, mind a warfarin véralvadasgatlokkal (ASA vagy klopidogrel) torténd egyidejii
adasa kortilbeliil megkétszerezte a major vérzések aranyat (lasd 4.4 pont).

Az UFH a sziikséges dozisban adhaté a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz vagy
pitvarfibrillacio esetén katéteres ablatio alatt (lasd 4.3 pont).

9. tablazat.  Interakciok antikoagulinsokkal és thrombocytaaggregacié-gatlé gyogyszerekkel

NSAID-ok | Kimutattdk, hogy a rovid tava fajdalomcesillapitas céljara adott NSAID-ok nem
fokozzak a vérzésveszélyt, ha dabigatran-etexilattal adjak egyiitt. A RE-LY
vizsgalatban megfigyelhetd kronikus NSAID-szedés a vérzés veszélyét koriilbeliil
50%-kal noveli dabigatran-etexilat és warfarin esetében is.

Klopidogrel | Fiatal egészséges Onkéntes férfiakon végzett vizsgalatok szerint a dabigatran-etexilat
és a klopidogrel egyiittadasa nem nyujtotta tovabb a kapillaris vérzési id6t a
klopidogrel monoterapiahoz viszonyitva. Ezenkiviil a dabigatran AUC: s~ €S Cmax,ss-
értéke, valamint a dabigatran hatasat vizsgalo alvadasi vizsgalatok, illetve a
klopidogrel hatasat mutato thrombocytaaggregacio-gatlas 1ényegében valtozatlan
maradt a kombinalt kezelés és a megfelelé monoterapiak 6sszehasonlitasa soran.
300 mg vagy 600 mg klopidogrel telité dozis esetén a dabigatran AUC: - és Crax,ss-
értéke koriilbeliil 30-40%-kal n6tt (lasd 4.4 pont).

ASA Az ASA és napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat egyiittadasa barmilyen vérzés
veszélyét 12%-r6l 18%-ra novelheti 81 mg, és 24%-ra 325 mg ASA esetében (lasd
4.4 pont).

LMWH Az LMWH-k (példaul enoxaparin) és a dabigatran-etexilat egyidejli alkalmazasat
kiilon nem vizsgaltak. Harom napon keresztiil, naponta egyszer sc. adott 40 mg
enoxaparinrol torténd atallitas utan, az enoxaparin utolso dozisa utan 24 oraval a
dabigatran-expozicio kicsivel alacsonyabb volt, mint dnmagéban adott dabigatran-
etexilat (egyszeri 220 mg-os dozis) utan. Magasabb anti-FXa/FIla aktivitast figyeltek
meg dabigatran-etexilat adasa utan enoxaparin-elokezelést kdvetden az Gnmagaban
adott dabigatran-etexilathoz viszonyitva. A feltételezések szerint ez az enoxaparin
megmaradé hatasanak kdvetkezménye, és klinikailag nem tekintik relevansnak. Mas,
dabigatrannal kapcsolatos antikoagulans vizsgalatok nem valtoztak meg lényegesen
enoxaparin eldkezelést kdvetden.

Egyéb interakcidk

10. tablazat. Egyéb interakciok

Szelektiv szerotoninvisszavétel gatlok (SSRI-k) vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel

gatlok (SNRI-k)

SSRI-k, Az SSRI-k és az SNRI-k a RE-LY vizsgalat valamennyi kezelési csoportjaban
SNRI-k novelték a vérzés kockazatat.

A gvomor pH-t befolydsolo egvéb gyogyszerek

Pantoprazol Ha a Pradaxat pantoprazollal adtak egyiitt, a dabigatran AUC értékének kb. 30%-
os csokkenését figyelték meg. Klinikai vizsgalatokban pantoprazolt és egyéb
protonpumpa-inhibitorokat (PPI) adtak egyiitt Pradaxaval: a parhuzamos
PPI-kezelés soran a Pradaxa hatdsossagat csokkentd hatast nem figyeltek meg.

Ranitidin A ranitidin dabigatran-etexilattal torténd egylittadasanak nem volt klinikailag
jelentds hatasa a dabigatran felszivodasanak mértékére.

A dabigatran-etexilat és a dabigatran metabolikus profiljaval kapcsolatos interakciok

A dabigatran-etexilat és a dabigatran nem metabolizalodik a citokrom P450 rendszeren keresztiil, és
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in vitro nincs hatasuk az emberi citokrém P450 enzimekre. Ezért az ezzel 6sszefiiggo
gyogyszerkolcsonhatasok a dabigatrannal nem varhatok.

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek keriilniiik kell a teherbe esést a Pradaxa-kezelés alatt.

Terhesség

A Pradaxa terhes n6knél tortén6 alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre.

Az éllatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a
potencidlis veszély nem ismert.

A Pradaxat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatas

A dabigatran szoptatott csecsemdre gyakorolt hatdsaira vonatkoz6 adatok nem éallnak rendelkezésre.
A Pradaxa-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human vizsgalati adatok.

Allatkisérletekben a ndstények termékenységére kifejtett hatéast figyeltek meg az implantécio
csokkenése €s a pre-implantacios veszteség ndvekedése formajaban 70 mg/ttkg dozis esetén (ez 5-szOr
nagyobb plazma-expozicid szintet jelent, mint a betegeknél). Mas, a ndstények termékenységére
kifejtett hatast nem figyeltek meg. A himek termékenységére kifejtett hatast nem talaltak. Anyai
toxikus dozisok esetén (ami 5-10-szer nagyobb plazma-expozicid szintet jelent, mint a betegeknél), a
foetalis testtomeg és az embryofoetalis életképesség csokkenését, valamint a foetalis variaciok
novekedését figyelték meg patkanyoknal és nyulaknal. A pre- és post-natalis vizsgalatban a foetalis
mortalitas ndvekedését észleltek az anyaallatokra toxikus dozisok esetén (a dozis olyan plazma-
expozicios szintnek felel meg, ami 4-szer nagyobb volt, mint amit a betegeknél megfigyeltek).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dabigatran-etexilat nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A dabigatran-etexilatot 6sszesen koriilbeliil 64 000 betegen végzett klinikai vizsgalatokban értékelték;
koziliik kortilbeliil 35 000 beteg kapott dabigatran-etexilatot.

A stroke és a szisztémas embolizacio prevencidja miatt kezelt pitvarfibrillalo betegek 6sszesen 22%-a

(tartos kezelés legfeljebb 3 évig), az MVT/PE miatt kezelt betegek 14%-a, valamint az MVT/PE
prevencio miatt kezelt betegek 15%-a észlelt mellékhatasokat.
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A leggyakrabban jelentett esemény a vérzes volt, ezt a pitvarfibrillacidban szenvedd, stroke és a

szisztémas embolizacié megelozésére kezelt 6sszes beteg koriilbelill 16,6%-anal, és az MVT/PE miatt

hosszi tavon kezelt feln6tt betegek 14,4%-anal észlelték. Tovabba vérzés az MVT/PE prevencios
RE-MEDY vizsgalat (felndtt) betegeinek 19,4%-anal és az MVT/PE prevencios RE-SONATE
vizsgalat (felndtt) betegeinek 10,5%-anél jelentkezett.

Mivel a harom indikacioban kezelt betegpopulacio nem dsszehasonlithato, és a vérzéses események
szamos szervrendszert érintettek, a jelentos illetve barmilyen vérzések Osszesitett leirdsa indikacio
szerint megadva alabb, a 12-15. tdblazatokban talalhato.

Bar a klinikai vizsgalatokban alacsony gyakorisagot mutattak, mégis elé6fordulhatnak jelentds vagy

sulyos vérzések, amelyek lokalizaciojuktol fiiggetleniil rokkantsaghoz, életet veszélyeztetd allapothoz

vagy akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 11. tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja, amelyeket a pitvarfibrillalé betegek thromboembolias
stroke és szisztémas embolizacio prevencidja, valamint az MVT/PE kezelése ¢és MVT/PE prevencidja

indiké&cioban végzett klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden észleltek. A
mellékhatasokat szervrendszerek és gyakorisag szerinti felosztasban, a kdvetkez6 gyakorisagi
kategoriak szerint ismertetjiik: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori
(= 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisaga a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

11. tablazat. Mellékhatasok

Gyakorisag
Szervrendszeri Stroke és a szisztémas embolizacio MVT/PE kezelés és
kategoria/Preferalt kifejezés prevencidja pitvarfibrillacioban MVT/PE prevencio
szenvedd betegeknél
Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Gyakori Nem gyakori
Csokkent haemoglobinszint Nem gyakori Nem ismert
Thrombocytopenia Nem gyakori Ritka
Csokkent haematocrit Ritka Nem ismert
Neutropenia Nem ismert Nem ismert
Agranulocytosis Nem ismert Nem ismert
Immunrendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Gyogyszer-tulérzékenység Nem gyakori Nem gyakori
Borkiiités Nem gyakori Nem gyakori
Viszketés Nem gyakori Nem gyakori
Anafilaxias reakcio Ritka Ritka
Angiooedema Ritka Ritka
Csalankitités Ritka Ritka
Horgdgores Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Koponyaliri vérzés | Nem gyakori | Ritka
Erbetegségek és tiinetek
Haematoma Nem gyakori Nem gyakori
Vérzés Nem gyakori Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢€s tlinetek
Orrvérzés Gyakori Gyakori
Haemoptoe Nem gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Emésztérendszeri vérzés Gyakori Gyakori
Hasi fajdalom Gyakori Nem gyakori
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Hasmenés Gyakori Nem gyakori

Dyspepsia Gyakori Gyakori

Hanyinger Gyakori Nem gyakori

Rectalis vérzés Nem gyakori Gyakori

Aranyérvérzés Nem gyakori Nem gyakori

Gastrointestinalis fekély, a Nem gyakori Nem gyakori

nyel6csofekélyt is beleértve

Gastrooesophagitis Nem gyakori Nem gyakori

Gastrooesophagealis Nem gyakori Nem gyakori

refluxbetegség

Hényés Nem gyakori Nem gyakori

Dysphagia Nem gyakori Ritka
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Koros majfunkcid/Koros Nem gyakori Nem gyakori

majfunkcios vizsgalati

eredmények

Glutamat-piruvat-transzaminaz Nem gyakori Nem gyakori

emelkedés

Glutamat-oxalacetat- Nem gyakori Nem gyakori

transzaminaz emelkedés

Majenzimszint-emelkedés Ritka Nem gyakori

Hyperbilirubinaemia Ritka Nem ismert
A bOr és a bor alatti szOvet betegségei €s tiinetei

Boérvérzés Gyakori Gyakori

Alopecia Nem ismert Nem ismert
A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetei

Haemarthros | Ritka Nem gyakori
Vese- és huigyuti betegségek és tiinetek

Urogenitalis vérzés, a Gyakori Gyakori

haematuriat is beleértve
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Vérzés az injekcio beadasanak Ritka Ritka

helyén

Vérzés a kaniil helyén Ritka Ritka
Sériilés, mérgezéEs €s a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Traumas vérzés Ritka Nem gyakori

Vérzés a bemetszés helyén Ritka Ritka

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Vérzeéses reakciok

A farmakoldgiai hatasmddjanak kdszonhet6en a dabigatran-etexilat alkalmazasa egyiitt jar a szovetek
vagy szervek rejtett vagy nyilt vérzésének kockdzataval. Ennek jelei, tiinetei €s stlyossaga (beleértve a
halalos kimenetelt) fliigg a vérzés és/vagy az anaemia helyétdl, mértékétol, illetve kiterjedésétol.
Klinikai vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nyalkahartyavérzést (pl.
gastrointestinalis vagy urogenitalis vérzést) a hosszu tava dabigatran-etexilat kezelés soran, szemben a
KVA-kezeléssel. Ezért a megfeleld klinikai megfigyelés mellett a haemoglobin/haematocrit mérése is
fontos a rejtett vérzés megallapitasaban. A vérzések kockazata magasabb lehet egyes
betegpopulaciokban, pl. kozepesen sulyos foku vesekarosodasban és/vagy a haemostasisra hatast
kifejt6 egyidejli kezelésben részesiild vagy erds P-gp inhibitorokkal kezelt betegek esetében (lasd

4.4 pont, VérzésveszEly). A vérzéses szovodmények gyengeség, sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
tisztazatlan eredetli duzzadas, dyspnoe, valamint tisztazatlan eredetii sokk formajaban jelenhetnek
meg.

Ismert vérzéses szovodményeket, pl. kompartment szindromat, és hypoperfusio okozta akut
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veseelégtelenséget, valamint a hajlamositd kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél
antikoagulans terapidval dsszefliggd nephropathiat is jelentettek mar dabigatran-etexilattal
Osszefiiggésben. Ezért a haemorrhagia lehetéségét mérlegelni kell antikoagulalt betegek allapotanak
értékelésekor. Feln6tt betegeknél csillapithatatlan vérzés esetén rendelkezésre all a dagibatran
specifikus antagonista szere, az idarucizumab (lasd 4.9 pont).

A stroke és a szisztémds embolizdcio megelbzése nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenveddé
betegeknél egy vagy tobb rizikotényezo esetén (SPAF)

A 12. tablazat a vérzéses eseményeket jelentds és barmilyen vérzésre lebontva mutatja a
pitvarfibrillalo betegek thromboembolids stroke és a szisztémas embolizacio prevenciojat vizsgald
kulcsfontossagu vizsgalatban.

12. tablazat: Vérzéses események elofordulasa a pitvarfibrillalé betegek thromboembolias
stroke és szisztémas embolizacié prevencidjat vizsgalo vizsgalatban

Dabigatran-etexilat | Dabigatran-etexilat Warfarin
naponta kétszer naponta kétszer
110 mg 150 mg

Randomiz4lt betegszam 6015 6076 6022
Jelentds vérzés 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)

Intracranialis vérzés 27 (0,23%) 39 (0,32%) 90 (0,77%)

GI vérzés 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)

Fatalis vérzés 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Kisebb vérzés 1566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)
Barmilyen vérzés 1759 (14,78%) 1997 (16,60%) 2169 (18,39%)

A randomiz4ci6 alapjan napi kétszer 110 mg vagy 150 mg dabigatran-etexilatot kapo betegeknél
szignifikansan alacsonyabb volt az életveszélyes vérzések €s intracranialis vérzeés kockazata, mint a
warfarin esetében [p < 0,05]. A dabigatran-etexilat mindkét doziseréssége esetében statisztikailag
szignifikans mértékben kisebb volt az dsszes vérzés aranya is. A randomizacid alapjan napi kétszer
110 mg dabigatran-etexilatot kapo betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb volt a jelentds vérzés
kockazata, mint a warfarin esetében (relativ hazard [hazard ratio] 0,81 [p = 0,0027]). A randomizacid
alapjan napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilatot kap6 betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a
jelentOs gastrointestinalis vérzések kockazata, mint a warfarin esetében (relativ hazard [hazard ratio]
1,48 [p = 0,0005]). Ezt a hatast els6sorban 75 éves vagy annal idésebb betegeknél észlelték.

A dabigatran klinikai haszna a stroke és a szisztémas embolizacio prevencioja vonatkozasaban,
valamint az ICH kisebb kockazata a warfarinnal 6sszehasonlitva megmarad az egyes alcsoportok
esetén is, pl. karosodott vesemiikddeés, €letkor, egyidejlileg alkalmazott gyogyszer pl.
thrombocytaaggregacio-gatlokkal vagy P-gp inhibitorokkal. Mig bizonyos betegcsoportokban fokozott
a jelentOs vérzés kockazata antikoagulans-kezelés esetén, dabigatran esetében a vérzésveszély
tobbletét dontden a GI vérzés adja, ami jellemzden a dabigatran-etexilat kezelés elkezdését kovetd elsod
3-6 honapon beliil észlelheto.

MVT és PE kezelése, és az MVT és PE kivjulasdnak megeldzése felndtteknél (MVT/PE kezelés)

A 13. tablazat a RE-COVER és RE-COVER 11, 6sszesitett kulcsfontossagu vizsgalatokban észlelt
vérzéses eseményeket mutatja az MVT és PE kezelése soran. Az Osszesitett vizsgalatokban az
elsddleges biztonsagossagi végpontok, mint major vérzés, major vagy klinikailag relevans vérzéses
esemény és barmilyen vérzés szignifikansan alacsonyabb gyakorisaggal fordultak eld, mint a warfarin
esetében (névleges alfa-érték 5%).
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13. tablazat: A RE-COVER és RE-COVER 11 vizsgalatokban az MVT és PE kezelése soran
észlelt vérzéses események.

Dabigatran-etexilat Warfarin Relativ hazard
naponta kétszer (hazard ratio) a
150 mg warfarinhoz képest
(95%-o0s konfidencia
intervallum)

A biztonsagossagi 2456 2462

elemzésbe bevont betegek

szdma

Major vérzéses esemény 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36, 0,99)
Intracranialis vérzés 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09, 2,74)
Major GI vérzés 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36, 1,93)
Eletet veszélyeztetd 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19, 2,36)
verzés

Major vérzéses esemény 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45, 0,71)

/klinikailag relevans vérzés

Barmilyen vérzés 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59, 0,77)
Barmilyen GI vérzés 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90, 1,82)

A vérzéses eseményeket mindkét kezelés esetében a parenteralis kezelés leallitasat kovetden, a
dabigatran-etexilat, illetve a warfarin els6é bevételétél szamoltak (csak per os kezelési periddus). Ide
tartozik minden, a dabigatran-etexilat kezelés alatt el6forduld vérzéses esemény. A warfarin kezelés
alatt el6fordul6 Osszes vérzéses esemény bekeriilt az 0sszesitésbe, kivéve azokat, amelyek a warfarin

és parenteralis kezelés atfedd periodusaban jelentkeztek.

A 14. tablazat a kulcsfontossagi RE-MEDY, az MVT ¢és PE prevencids vizsgéalatban észlelt vérzéses
eseményeket mutatja. A vérzéses események (mint a major vérzés, major vagy klinikailag relevans
vérzéses esemény és barmilyen vérzés) szignifikansan alacsonyabb gyakorisaggal fordultak el6 a
dabigatran-etexilat kezelés mellett, mint a warfarin esetében (névleges alfa-érték 5%).

14. tablazat: A RE-MEDY — MVT és PE prevencios vizsgalatban észlelt vérzéses események.

/klinikailag relevans vérzés

Dabigatran-etexilat Warfarin Relativ hazard
naponta kétszer (hazard ratio) a
150 mg warfarinhoz képest
(95%-0s konfidencia
intervallum)
Kezelt betegek 1430 1426
Major vérzéses esemény 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25, 1,16)
Intracranialis vérzés 2 (0,1%) 4 (0,3%) Nem szamithato *
Major GI vérzés 4 (0,3%) 8 (0,5%) Nem szamithato *
Eletet veszélyeztetd 1 (0,1%) 3 (0,2%) Nem szémithato *
veérzés
Major vérzéses esemény 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41, 0,72)

Bérmilyen vérzés

278 (19,4%)

373 (26,2%)

0,71 (0,61, 0,83)

Bérmilyen GI vérzés

45 (3,1%)

32 (2,2%)

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

* A relativ hazard nem becsiilheté meg, mert egyik csoportban/kezelésnél sem volt esemény

A 15. tablazat az MVT és PE prevencidjat vizsgald kulcsfontossagii RE-SONATE vizsgalatban észlelt
vérzéses eseményeket mutatja. A major vagy klinikailag relevans vérzéses esemény és barmilyen
vérzés szignifikdnsan alacsonyabb gyakorisaggal fordultak el6 a dabigatran-etexilat kezelés mellett,
mint a placebo esetén (névleges alfa-értek 5%).
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15. tablazat: A RE-SONATE — MVT és PE prevencios vizsgalatban észlelt vérzéses események

Dabigatran-etexilat Placebo Relativ hazard vs
naponta kétszer placebo
150 mg (95%-o0s konfidencia
intervallum)
Kezelt betegek 684 659
Major vérzéses esemény 2 (0,3%) 0 Nem szamithat6 *
Intracranialis vérzés 0 0 Nem szamithato *
Major GI vérzés 2 (0,3%) 0 Nem szamithato *
Eletet veszélyeztetd 0 0 Nem szémithato *
vérzés
Major vérzéses esemény 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43, 5,07)
/klinikailag relevans vérzés
Barmilyen vérzés 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20, 2,61)
Barmilyen GI vérzés 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46, 12,27)

* A relativ hazard nem becsiilheté meg, mert egyik kezelési csoportban sem volt esemény

Agranulocytosis és neutropenia

Agranulocytosist és neutropeniat nagyon ritkan jelentettek a dabigatran-etexilat engedélyezését kovetd
alkalmazas soran. Mivel a forgalomba hozatalt kovetd megfigyelések soran a mellékhatasokat
meghatarozatlan nagysagt populaciobol jelentették, nem lehetséges ezek gyakorisdgat megbizhatoan
értékelni. A becsiilt jelentési arany az agranulocytosis esetében 7 esemény/1 millio betegév, és a
neutropenia esetén 5 esemény/1 millio betegév volt.

Gyermekek és serdiilok

A dabigatran-etexilat biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél VTE kezelésében és VTE
kigjulasanak megel6zésében két I11. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak (DIVERSITY és 1160.108).
Osszesen 328 gyermekgyogyaszati beteget kezeltek dabigatran-etexilattal. A betegek az életkorral és
testtomeggel korrigalt dozist kaptak az életkornak megfeleld gyogyszerformaju dabigatran-etexilatbol.

Osszességében a gyermekeknél varhato biztonsagossagi profil megegyezik a felndttek esetén
jellemzével.

A dabigatran-etexilatot kapo, VTE miatt és VTE kiujulasanak megeldzése érdekében kezelt
gyermekeknek és serdiiloknek Osszesen 26%-a tapasztalt mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 16. tablazat a VTE miatt és VTE kiujulasanak megel6zése érdekében kezelt gyermekgyogyaszati
betegek vizsgalataiban azonositott mellékhatasokat mutatja be. A mellékhatasokat szervrendszerek és
gyakorisag szerinti felosztasban, a kovetkezd gyakorisagi kategoridk szerint ismertetjiik: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka

(= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisaga a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).
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16. tablazat. Mellékhatasok

Gyakorisag

Szervrendszeri kategoria/Preferalt kifejezés

VTE kezelése és VTE kitijulasanak
megel6zése gyermekeknél és serdiiloknél

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek

Anaemia Gyakori
Csokkent haemoglobinszint Nem gyakori
Thrombocytopenia Gyakori
Csokkent haematocrit Nem gyakori
Neutropenia Nem gyakori
Agranulocytosis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyodgyszer-tulérzékenység Nem gyakori
Borkitités Gyakori
Viszketés Nem gyakori
Anafilaxias reakcio Nem ismert
Angiooedema Nem ismert
Csalankiiités Gyakori
Horgbgores Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Koponyaliri vérzés Nem gyakori
Erbetegségek ¢és tiinetek
Haematoma Gyakori
Vérzés Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Orrvérzés Gyakori
Haemoptoe Nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri vérzés Nem gyakori
Hasi fajdalom Nem gyakori
Hasmenés Gyakori
Dyspepsia Gyakori
Hanyinger Gyakori
Rectalis vérzés Nem gyakori
Aranyérvérzés Nem ismert
Gastrointestinalis fekély, a nyeldcsofekélyt is Nem ismert
beleértve
Gastrooesophagitis Nem gyakori
Gastrooesophagealis refluxbetegség Gyakori
Hényés Gyakori
Dysphagia Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koros majfunkcio/Koros majfunkcios Nem ismert
vizsgalati eredmények
Glutamat-piruvat-transzamindz emelkedés Nem gyakori
Glutamat-oxalacetat-transzamindz emelkedés Nem gyakori
Mijenzimszint-emelkedés Gyakori
Hyperbilirubinaemia Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Bérvérzés Nem gyakori
Alopecia Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kdt6szovet betegségei és tiinetei
Haemarthros | Nem ismert
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Urogenitalis vérzés, a haematuriat is beleértve | Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Vérzés az injekcio beadasanak helyén Nem ismert
Vérzés a kaniil helyén Nem ismert
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Traumas vérzés Nem gyakori
Vérzés a bemetszés helyén Nem ismert

Verzéses reakciok

A két II1. fazisu vizsgalatban, VTE kezelése és VTE kitjulasanak megelézése gyermekeknél és
serdiiloknél indikacidoban Gsszesen 7 beteg (2,1%) tapasztalt egy major vérzéses eseményt, 5 beteg
(1,5%) egy klinikailag jelent6s, nem major vérzéses eseményt €s 75 beteg (22,9%) egy kisebb
vérzéses eseményt. A vérzéses események gyakorisaga dsszességében magasabb volt az idésebb
korcsoportban (12 — < 18 évesek: 28,6%), mint a fiatalabb korcsoportokban (sziiletés — < 2 évesek:
23,3%; 2 — < 12 évesek: 16,2%). A major vagy sulyos vérzések lokalizaciojuktol fiiggetleniil
rokkantsaghoz, ¢letet veszélyeztetd allapothoz vagy akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A javasoltnal nagyobb dabigatran-etexilat dozisok a beteget fokozott vérzésveszélynek teszik ki.

Tuladagolas gyanuja esetén alvadasi vizsgalat segithet meghatdrozni a vérzés kockazatat (lasd 4.4 és
5.1 pont). A kalibralt kvantitativ dTT (hTI) vizsgalat vagy ismételt dTT (hTI) mérések lehetové teszik
egy bizonyos dabigatran-szint kialakulasi idejének eldjelzését (1asd 5.1 pont) abban az esetben is, ha
kiegészitd beavatkozast, pl. dializist kezdtek.

A tulzott alvadasgatlas a dabigatran-ctexilat kezelés megszakitasat teheti sziikségessé. Mivel a
dabigatran féleg a vesén keresztiil valasztodik ki, fenn kell tartani a megfeleld diuresist. Mivel
fehérjekotodése alacsony, a dabigatran dializalhat6. Csak korlatozott klinikai tapasztalat all
rendelkezésre e lehetdség hasznalhatésagaval kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

A vérzéses szovodmények kezelése

Vérzéses szovodmény esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani, és a vérzésforrast ki kell
deriteni. A klinikai szituaciotol fiiggden a gyogyszert elrendeld orvos megitélése szerint megfeleld
szupportiv kezelést, pl. sebészi vérzéscsillapitast és vérpotlast kell végezni.

Azokban a helyzetekben, amikor felnétt betegeknél a dabigatran antikoagulans hatasanak gyors
felfiiggesztése sziikséges, specifikus antidotum (idarucizumab) all rendelkezésre, mely a dabigatran
farmakodinamias hatasat antagonizalja. Az idarucizumab hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél (lasd 4.4 pont).

Meérlegelni lehet alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt) vagy rekombinans VIla
faktor adasat is. Van olyan kisérletes bizonyiték, ami alatamasztja ezen gyogyszerek szerepét a
dabigatran antikoagulans hatasanak felfiiggesztésében. Ezek klinikai hasznalhatosagara és az esetleges
rebound thromboembolia kialakulasanak kockazatara vonatkozodan csak nagyon korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. Az alvadasi vizsgalatok a javasolt alvadasi faktor koncentratumok
adasat kovetden megbizhatatlanna valhatnak. Fokozott elévigyazatossaggal kell eljarni ezen
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vizsgalatok eredményének értékelésekor. Megfontolandd a thrombocyta-koncentratum adasa
thrombocytopenia, illetve hosszl hatast thrombocyta-ellenes gyogyszerek alkalmazasat kovetden. A
tiineti kezelést a kezeldorvos dontése alapjan kell végezni.

Major vérzések esetén megfontolando egy, a véralvadasban jartas szakemberrel valo konzultacio, ha
van ilyen az intézményben.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus gydgyszerek, direkt thrombin inhibitorok, ATC kéd:
BO1AEO7.

Hatasmechanizmus

A dabigatran-etexilat egy kismolekulaju prodrug, amelynek nincs farmakologiai aktivitasa. Szajon at
torténd alkalmazast kovetden a dabigatran-etexilat gyorsan felszivodik és dabigatranna alakul a
plazmaban és a majban egy észteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiil. A dabigatran egy erds,
kompetitiv, reverzibilis direkt thrombin inhibitor, és a legfontosabb aktiv forma a plazmaban.

Mivel a thrombin (szerin proteaz) teszi lehetévé a fibrinogén fibrinné torténd atalakulasat az alvadasi
kaszkad soran, annak gatlasa megel6zi a thrombus kialakulasat. A dabigatran gatolja a szabad
thrombint, a fibrinhez kotott thrombint €s a thrombin altal kivaltott thrombocytaaggregaciot.

Farmakodinamias hatdsok

Az in vivo és ex vivo allatkisérletekben antithrombotikus hatést és antikoagulans aktivitast mutattak ki
a dabigatran intravénas ¢s a dabigatran-etexilat szajon at torténd alkalmazasat kovetden, szamos
thrombosisos allatmodellben.

A 11. fazisu vizsgalatok alapjan egyértelmi Osszefiiggés van a plazma dabigatran koncentracidja és az
antikoagulans hatas mértéke kozott. A dabigatran megnyujtja a thrombin id6t (TT), az ECT-t és az
aPTT-t.

A kalibralt kvantitativ higitott TT dTT (hTI) vizsgalattal megbecsiilhet6 a dabigatran
plazmakoncentracidja, amit 0ssze lehet hasonlitani a vart dabigatran plazmakoncentraciokkal. Amikor
a kalibralt higitott thrombin id6 dTT (hTI) teszttel mért dabigatran plazmakoncentraci6é a mennyiségi
meghatarozas hatarértékénél vagy az alatt van, megfontolando6 tovabbi véralvadasi probak, pl.
thrombin id6 (TT), ecarin alvadasi idé (ECT), aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) elvégzése.

Az ECT a direkt thrombin inhibitorok aktivitasanak kozvetlen mérését teszi lehetové.

Az aPTT vizsgalat széles korben elérhet6 és megkozelitden jelzi a dabigatrannal elért alvadasgatlas
intenzitasat. Az aPTT érzékenysége azonban korlatozott és nem alkalmas az antikoagulans hatés
preciz mérésére, kiilonésen magas dabigatran plazmakoncentraciok esetén. Jollehet a magas
aPTT-értékeket koriltekintden kell értelmezni, a magas aPTT-érték azt jelzi, hogy a beteg
antikoagulalt allapotban van.

Altalanossagban feltételezhetd, hogy az antikoagulans aktivitas ezen mérései titkrozhetik a
dabigatran-szinteket €s iranymutatok lehetnek a vérzésveszély megbecslésekor, pl. a dabigatran

srer

koagulacios vizsgalatok mélyponton mért értékei (az aPTT kiiszobértékeket 1asd a 4.4 pont alatt az
5. tablazatban), melyeket a fokozott vérzésveszéllyel dsszefiiggd tényezokként kell figyelembe venni.
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A stroke és a szisztémas embolizacio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo,
egy vagy tobb rizikotényezovel rendelkezo felnott betegeknél (SPAF)

A dabigatran plazma cstlics koncentracidinak egyensulyi geometriai atlagértéke a naponta kétszer adott
150 mg dabigatran adasat kovetden 2 draval mérve 175 ng/ml volt, 117-275 ng/ml kdzotti

atlagértéke a mélyponton, reggel, az adagolasi intervallum végén mérve (azaz 12 6raval a 150 mg-os
dabigatran esti dozis utan) atlagosan 91,0 ng/ml volt, 61,0-143 ng/ml koz6tti tartomannyal (25 és

75 percentilis tartomany).

Nem billentyii eredetii pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél a stroke és a szisztémas embolizacio
prevencidjara adott napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilat esetén

o a dabigatran-koncentraciok 90 percentilis érté¢ke a mélyponton mérve (10-16 oraval a megel6zo
doézis utan) 200 ng/ml volt,
o az ECT esetében a mélyponton (10-16 oraval a megel6z6 dozis utan), a normalérték felsd

hataranak haromszorosara emelkedett érték felelt meg az ECT megnytlas 90 percentilisét
jelentd 103 masodpercnek,

o az aPTT a normalérték fels6 hataranak kétszeresére torténé megnyulasa (aPTT megnytlas
koriilbeliil 80 mésodperc), a mélyponton (10-16 6raval a megel6z6 dozis utan) felelt meg a
megfigyelt 90 percentilis értéknek.

Az MVT és PE kezelése és az MVT és PE kivjulasanak megelozése felnott betegeknél (MVT/PE)

MVT és PE miatt napi kétszer 150 mg dabigatran-etexilattal kezelt betegeknél a dabigatran adagolas
utan 10-16 oraval, az adagolasi intervallum végén mért (azaz 12 6raval a 150 mg-os dabigatran esti
ddzisa utan) mélyponti koncentracio geometriai atlaga 59,7 ng/ml volt, a mért értékek 38,6 és

94,5 ng/ml kozott voltak (25 és 75 percentilis tartomany). Az MVT és PE kezelése soran a napi
kétszer 150 mg dabigatran-etexilat adasa esetén,

o a dabigatran koncentraciok 90 percentilis értéke a mélyponton mérve (10-16 oraval a megel6z6
dozis utan) 146 ng/ml volt,
o az ECT esetében a mélyponton (10-16 oraval a megel6z6 dozis utan), a normalértek felsd

hataranak 2,3-szorosara emelkedett érték felelt meg az ECT megnyulas 90 percentilisét jelentd
74 masodpercnek,

o az aPTT a mélyponton (10-16 oraval a megel6z6 dozis utan) mért 90 percentilis értéke
62 masodperc volt, ami a kiindulasi érték 1,8-szerese.

Az MVT és PE kiujulasanak prevencidja miatt napi kétszer 150 mg dabigatrannal kezelt betegekre
vonatkozé farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Etnikai szarmazas:

Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a fehér, afro-amerikai, hispan, japan vagy kinai
betegek kozott.

A stroke és a szisztéemas embolizacio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd,
egy vagy tobb rizikotéenyezovel rendelkezo felnott betegeknél

A dabigatran-etexilat hatasossaganak klinikai bizonyitéka a RE-LY vizsgalatbol (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapY) szarmazik, ami egy multicentrikus, nemzetkozi,
randomizalt, paralell vizsgalati csoportos, kettds vak vizsgélat volt, amelyben a dabigatran-etexilat két
doézisat (110 mg és 150 mg naponta kétszer) hasonlitottak 6ssze a nyilt modon adott warfarinnal olyan
pitvarfibrillalé betegeknél, akiknél kozepes vagy magas volt a stroke és a szisztémas embolizacid
kockézata. A vizsgalat elsddleges célja az volt, hogy bizonyitsa, a dabigatran-etexilat nem rosszabb
(non-inferioritas) a warfarinnal a stroke és a szisztémas embolizacidé mint dsszetett végpont
el6fordulasanak csokkentésében. A statisztikai szuperioritast szintén elemezték.
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A RE-LY vizsgalatban 6sszesen 18 113 beteget randomizaltak a dabigatran-etexilat csoportba, az
atlagéletkor 71,5 és és az atlagos CHADS,; pontszam 2,1 volt. A betegpopulacioé 64%-a volt férfi,
70%-a fehér és 16%-a azsiai. A warfarin csoportba randomizalt betegek kozott a terapias tartomany
eléréshez sziikséges 1do (time to therapeutic range [TTR] [INR 2-3]) szazalékos aranya 64,4% volt
(atlagos TTR 67%)).

A RE-LY vizsgalat kimutatta, hogy a dabigatran-etexilat napi kétszer 110 mg-os d6zisban nem
rosszabb (non-inferiority) a warfarinnal a stroke €s a szisztémas embolizacid prevencidjaban
pitvarfibrillalé betegeken, és alkalmazasa csokkent ICH, 6sszvérzés és jelentds vérzés kockazattal jar.
A napi kétszer 150 mg-os dozis szignifikans mértékben csokkenti az ischaemias és vérzéses stroke,
éreredetli halal, ICH és 0sszes vérzés kockazatat a warfarinhoz viszonyitva. A jelentds vérzések
aranya ezzel a dozissal a warfarin esetében észlelthez hasonl6 volt. A myocardialis infarctus
el6fordulasi aranya kissé nagyobb volt a dabigatran-etexilat napi kétszeri 110 mg-os (relativ hazard
1,29; p = 0,0929), vagy 150 mg-os dozisa (relativ hazard 1,27; p = 0,1240) esetén a warfarinhoz
képest. Az INR gyakoribb monitorozasaval a dabigatran-etexilatnak warfarinhoz hasonlitott elényei
csokkennek.

A 17-19. tablazatok a kulcsfontossagu eredmények részleteit mutatjak a teljes populacioban:

17. tablazat: A stroke vagy a szisztémas embolizacié els6 megjelenésének elemzése (primer
végpont) a RE-LY vizsgalat vizsgalati periédusaban.

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg napi kétszer | 150 mg napi kétszer
Randomizalt vizsgalati 6015 6076 6022
személyek
Stroke és/vagy szisztémas
embolizacid
Incidencia (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Relativ hazard (hazard 0,89 (0,73; 1,09) 0.65 (0,52; 0,81)
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték szuperioritas p=0,2721 p =0,0001

% az éves esemény gyakorisagra vonatkozik
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18. tablazat: Az ischaemias vagy vérzéses stroke els6 megjelenésének elemzése a RE-LY
vizsgalat vizsgalati periodusaban.

Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg napi kétszer | 150 mg napi kétszer
Randomizalt vizsgalati 6015 6076 6022
személyek
Stroke
Incidencia (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Relativ hazard (hazard 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)
p-értek 0,3553 0,0001
Szisztémas embolizécid
Incidencia (%) 15(0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Relativ hazard (hazard 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)
p-értek 0,3099 0,1582
Ischaemids stroke
Incidencia (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Relativ hazard (hazard 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték 0,3138 0,0351
Haemorrhagids stroke
Incidencia (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Relativ hazard (hazard
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)

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

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

p-értek

0,0001

<0,0001

% az éves esemény gyakorisagra vonatkozik

19. tablazat: A barmely oku és kardiovaszkularis tulélés elemzése a RE-LY vizsgalat vizsgalati

periodusaban.
Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat Warfarin
110 mg napi kétszer | 150 mg napi kétszer
Randomizalt vizsgalati 6015 6076 6022
személyek
Osszhalalozas
Incidencia (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Relativ hazard (hazard 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)
p-érték 0,1308 0,0517
Er-eredet(i halélozas
Incidencia (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Relativ hazard (hazard
ratio) a warfarinhoz képest
(95% CI)

0,90 (0,77, 1,06)

0,85 (0,72, 0,99)

p-érték

0,2081

0,0430

% az éves esemény gyakorisagra vonatkozik.

A 20-21. tablazatok az els6dleges hatasossagi €s biztonsagossagi végpont eredményeit mutatjak:
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Az elsodleges végpont, a stroke és a szisztémas embolizacio esetén nem talaltak alcsoportonként (pl.
¢letkor, testtdmeg, nem, vesefunckio, etnikai szarmazas, stb.) eltérd relativ hazardokat a warfarinhoz

hasonlitva.

20. tablazat: A stroke/szisztémas embolizacié relativ hazard és 95% CI alcsoportok szerint.

Végpont Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg napi kétszer vs. warfarin | 150 mg napi kétszer vs. warfarin
Eletkor (év)
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65<és <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/perc)
30<és<50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50<¢és <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)

A jelent6s vérzés primer biztonsagi végpontja esetében interakcio volt a kezelési hatés és az életkor
kozott. A vérzés relativ kockazata dabigatran esetében a warfarinhoz viszonyitva nétt az életkorral. A
relativ kockéazat a 75 év feletti betegeknél volt a legnagyobb. Mind a dabigatran-etexilat, mind a
warfarin véralvadasgatlokkal (ASA vagy klopidogrel) torténd egyidejii adasa kortilbeliil
megkétszerezte a major vérzések aranyat. Nem volt szignifikans interakcio a kezelési hatasok és a

vesemitkodés és CHADS; pontszam alapjan l1étrehozott alcsoportok kozott.

21. tablazat: Jelentds vérzés relativ hazard és 95% CI alcsoportok szerint

Végpont Dabigatran-etexilat Dabigatran-etexilat
110 mg napi kétszer vs. warfarin | 150 mg napi kétszer vs. warfarin
Eletkor (év)
<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65<és<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/perc)
30<¢és<50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50<¢és <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)
ASA hasznalat 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,75, 1,18)
Klopidogrel hasznalat 0,89 (0,55, 1,45) 0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (a RE-LY vizsgalatot befejez6, dabigatrannal kezelt pitvarfibrillalo betegek hosszu tavu
multicentrikus kiterjesztett vizsgalata)

A RE-LY Kkiterjesztett vizsgalata (a RELY-ABLE) tovabbi biztonsagossagi informaciot szolgaltatott a
betegek egy csoportjarol, akik a RE-LY vizsgalatban alkalmazott dézisban folytattak tovabb a
dabigatran-etexilat szedését. A betegek akkor keriilhettek a RELY-ABLE vizsgalatba, ha nem hagytak
abba végleg a vizsgalati szer szedését a RE-LY vizsgalat végso vizitjénél. A bevont betegek folytattak
ugyannak a kettds vak dabigatran-etexilat dozisnak a szedését, amelyet a RE-LY vizsgalatban
randomizaciét kovetden szedtek, a RE-LY vizsgalatot koveto 43 honapos kovetéses idoszakban (teljes
atlagos kovetés a RE-LY + RELY-ABLE vizsgalatban 4,5 év). 5897 beteget vontak be, ami a RE-LY
vizsgalatban az eredetileg dabigatran-etexilat csoportba randomizalt betegek 49%-4t, és a
RELY-ABLE vizsgalatra alkalmas betegek 86%-t jelentette.

A RELY-ABLE vizsgalatban toltott tovabbi 2,5 éves kezelés, ami maximalisan 6 éves expoziciot
jelentett (0sszes expozicio a RE-LY és RELY-ABLE vizsgalatokban) a dabigatran-etexilat hosszu
tavua biztonsagi profiljat megerdsitette a napi kétszeri 110 mg-os és napi kétszeri 150 mg-os vizsgalt
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dozis esetében is. Uj biztonsdgossagi vonatkozast nem talaltak.
A kimeneteli események, koztiik a major vérzés vagy egyéb vérzéses események gyakorisaga
megfelelt a RE-LY vizsgalatban észleltnek.

A beavatkozassal nem jaro vizsgalatokbol szarmazo adatok

Egy beavatkozassal nem jard vizsgalatban (GLORIA-AF), prospektiven (a masodik fazisaban)
adatokat gytjtottek a dabigatran-etexilat valos koriilmények kozotti biztonsagossagarol és
hatasossagarol, tjonnan diagnosztizalt nem valvularis pitvarfibrillaicioban szenvedd betegeknél. A
vizsgalat 4859 dabigatran-etexilatot szedo beteget foglalt magaba (55%-uk 150 mg-ot kapott napi
kétszer, 43%-uk 110 mg-ot napi kétszer, 2%-uk pedig 75 mg-ot napi kétszer). A betegek allapotat

2 évig kovették nyomon. A CHADS; pontszam atlagérteke 1,9, a HAS-BLED pontszam 4tlagértéke
1,2 volt. A kdvetési id6 alatt a kezelés ideje atlagosan 18,3 honap volt. Major vérzéses

0,97 esemény/100 betegév gyakorisaggal fordult el6. Eletveszélyes vérzés eléfordulasa

0,46 esemény/100 betegév, intracranialis vérzésé 0,17 esemény/100 betegév, mig gastrointestinalis
vérzésé 0,60 esemény/100 betegév volt. Stroke 0,65 esemény/100 betegév gyakorisaggal fordult eld.

Tovabba, egy beavatkozéssal nem jaro vizsgalatban [Graham DJ és mtsai., Circulation
2015;131:157-164] az Egyesiilt Allamokban, t5bb mint 134 000 id8s, nem billentyli eredetii
pitvarfibrillacidban szenved6 betegnél (tobb mint 37 500 betegévnyi terapias utankovetési idot
szolgaltatva) a warfarinnal Osszehasonlitva, a dabigatran-etexilatot (a betegek 84%-a napi 150 mg-ot,
16%-a 75 mg-ot kapott) 6sszefliggésbe hoztak az ischaemias stroke (relativ hazard: 0,80, 95%-os
konfidencia intervallum, [CI] 0,67, 0,96), intracranialis vérzés (relativ hazard: 0,34, CI1 0,26, 0,46) és a
mortalitas (relativ hazard: 0,86, CI 0,77, 0,96) csokkent kockazataval, valamint a gastrointestinalis
vérzések kockazatanak megnovekedésével (relativ hazard: 1,28, CI 1,14, 1,44). A fobb vérzéses
események szamaban nem volt kiilonbség (relativ hazard: 0,97, CI 0,88, 1,07).

Ezek a valos korilmények koziil szarmazé megfigyelések dsszhangban allnak a dabigatran-etexilat
RE-LY vizsgalatban meghatarozott hatadsossagi és biztonsagossagi profiljaval ezen indikéacio esetében.

Pitvarfibrillacio miatt katéteres ablatioban részesiilé betegek

Egy prospektiv, randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus, feltaro vizsgalatot végeztek
kozpontilag megallapitott vak végpontelemzéssel (RE-CIRCUIT), 704 beteg részvételével, akik stabil
antikoagulans-kezelésben részestiltek. A vizsgalat a megszakitas nélkiil, napi kétszer alkalmazott

150 mg dabigatran-etexilat-kezelést és a megszakitas nélkiil alkalmazott, INR alapjan beallitott
warfarin-kezelést hasonlitotta Gssze paroxysmalis vagy tartds pitvarfibrillaciéo miatti katéteres ablatio
esetén. A 704 bevont beteg koziil 317 részesiilt pitvarfibrillacié miatti ablatioban megszakitas nélkiili
dabigatran-kezelés mellett, illetve 318 részesiilt pitvarfibrillacié miatti ablatioban megszakitas nélkiili
warfarin-kezelés mellett. Minden betegnél végeztek transoesophagealis echocardiographia (TEE)
vizsgalatot a katéteres ablatio el6tt. Az elsédleges kimenet (megallapitott major vérzés az ISTH
kritériumok szerint) 5 betegnél (1,6%) jelentkezett a dabigatran-etexilat csoportban, és 22 betegnél
(6,9%) a warfarin csoportban (kockazatkiilonbség: -5,3%; 95%-os CI: -8,4, -2,2; p = 0,0009). Nem
jelentkezett stroke/szisztémas embolizacid/TIA (Osszetett végpont) esemény a dabigatran-etexilat
karban, és egy esemény (TIA) jelentkezett a warfarin karban az ablatiotol kezdve a postablatios

8. hétig. Ez a feltar6 vizsgalat megmutatta, hogy a dabigatran-etexilat ablatios elrendezésben
szignifikans csokkenést eredményezett a major vérzések aranyaban az INR alapjan beallitott
warfarinhoz képest.

Betegek, akiken stent alkalmazasaval perkutdan korondriaintervenciot (PCI) végeztek

Egy prospektiv, randomizalt, nyilt, vak végponti (PROBE) vizsgalatot (I1Ib. fazis) 2725 olyan beteg
bevonasaval végeztek, akiknek nem valvularis pitvarfibrillacidjuk volt és akiken stent alkalmazaséaval
perkutan koronariaintervenciot (RE-DUAL PCI) alkalmaztak. A vizsgalat célja a kettOs terapia és a
harmas terapia dsszehasonlito értékelése volt: kettds terapia dabigatran-etexilat (napi kétszeri 110
vagy 150 mg) klopidogrellel vagy ticagrelorral (P2Y 12 antagonista) és a harmas terapia warfarinnal
(2,0-3,0-s INR-értékhez igazitott dozissal) és klopidogrellel vagy ticagrelorral és ASA-val
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Osszehasonlitva. A betegeket az alabbi csoportok egyikébe randomizaltak: kettds terapia napi kétszeri
110 mg dabigatran-etexilat, kettds terapia napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat és harmas terapia
warfarinnal. Az Amerikai Egyesiilt Allamokon kiviili idés betegeket (Japan esetén 70 év felett, mas
orszagok esetén 80 év felett) randomizalt mddon osztottak be vagy a napi kétszeri 110 mg dabigatran-
etexilat kettds terapias csoportba vagy a warfarinos harmas terapias csoportba. Az elsédleges végpont
egy kombinalt végpont volt: az ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis)
definicidja szerinti jelentds vérzések vagy klinikailag relevans, nem jelentds vérzéses események.

Az elsodleges végpont incidencidja 15,4% volt (151 beteg) a napi kétszeri 110 mg-os dabigatran-
etexilat kettés terapias csoportban, ezzel szemben 26,9% (264 beteg) a warfarinos harmas terapias
csoportban (HR 0,52; 95% CI 0,42, 0,63; non-inferior p < 0,0001 és szuperior p < 0,0001) és 20,2%
(154 beteg) a napi 150 mg dabigatran-etexilat kettOs terapias csoportban, ezzel szemben 25,7%

(196 beteg) a megfeleld warfarinos harmas terapias csoportban (HR 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; non-
inferior p < 0,0001 és szuperior p = 0,002). A leir6 elemzés részeként, a TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction, Thrombolysis Myocardidlis Infarctus esetén) szerinti fobb vérzéses események
szama alacsonyabb volt mindkét dabigatran-etexilattal kezelt kettds terapias csoportban mint a
warfarinos harmas terapias csoportban: 14 esemény (1,4%) a napi kétszeri 110 mg dabigatran-etexilat
kettds terapias csoportban, ezzel szemben 37 esemény (3,8%) a warfarinos harmas terapias csoportban
(HR 0,37; 95% C1 0,20, 0,68; p = 0,002) és 16 esemény (2,1%) a napi kétszeri 150 mg dabigatran-
etexilat kettds terapias csoportban, ezzel szemben 30 esemény (3,9%) a megfelelé warfarinos harmas
terapias csoportban (HR 0,51; 95% CI1 0,28, 0,93; p = 0,03). Mindkét dabigatran-etexilat kettds
terapias csoportban alacsonyabb volt az intracranialis vérzések mint a megfelelé warfarinos harmas
terapias csoportokban: 3 esemény (0,3%) a napi kétszeri 110 mg dabigatran-etexilat kettds terapias
csoportban ezzel szemben 10 esemény (1,0%) a warfarinos harmas terapias csoportban (HR 0,30; 95%
C10,08, 1,07; p=0,006) és 1 esemény (0,1%) a napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat kettOs terapias
csoportban, ezzel szemben 8§ esemény (1,0%) a megfelelé warfarinos harmas terapias csoportban

(HR 0,12; 95% CI1 0,02 0,98; p = 0,047). Az Osszetett végpontként megjelolt elhalalozas,
thromboembdlids események (myocardialis infarctus, stroke vagy szisztémas embolizacid) vagy nem
tervezett revaszkularizacio a két dabigatran-etexilat kettOs terapias csoportban egyiitt nem rosszabb
(non-inferior) a warfarinos harmas terapias csoportnal (13,7% és 13,4% egyenként, HR 1,04; 95%

C1 0,84, 1,29; non-interferior p = 0,0047). Nincs statisztikai kiilonbség a hatasossagi végpontok
komponensei kozott sem a dabigatran-etexilat kettds terapias csoportban, sem a warfarinos harmas
terapias csoportban.

A vizsgalat megmutatta, hogy a kettds terapia, melyben dabigatran-etexilatot és a P2Y 12 antagonistat
alkalmaztak, jelent0sen csokkenti a vérzések kockazatat (szuperior) a warfarinos harmas terapias
csoporttal szemben, és a thromboembolias események komponensei esetén nem rosszabb (non-
inferior) olyan betegek esetén, akiknek nem valvularis pitvarfibrillacidjuk volt és akiken stent
alkalmazasaval perkutan koronariaintervenciot végeztek.

MVT és PE kezelése felnott betegeknél (MVT/PE kezelés)

A hatasossagot két multicentrikus, randomizalt, kettds vak, parallel csoportos ismételt vizsgalatban, a
RE-COVER és RE-COVER 11 vizsgalatokban elemezték. Ezek a vizsgalatok a dabigatran-etexilatot
(150 mg naponta kétszer) a warfarinnal hasonlitottak dssze (cél INR 2,0-3,0) akut MV T-ben és/vagy
PE-ben szenvedd betegeknél. Ezeknek a vizsgalatoknak az volt az elsddleges célja, hogy igazoljak,
hogy a dabigatran-etexilat nem rosszabb (non-inferior) a warfarinnal az elsédleges 0sszetett végpont
el6fordulasanak csokkentésében; ami a tiinetekkel jar6 MVT és/vagy PE ismételt jelentkezése és az
ebbdl eredd halalozas volt a 6 honapos kezelési periodusban.

A RE-COVER és RE-COVER 1I vizsgalatokban 0sszesen 5153 beteget randomizaltak és 5107 beteget
kezeltek.

A fix dozisu dabigatran kezelés idtartama 174 nap volt, az alvadasi statuszt nem monitoroztak. A
warfarint kapo betegeknél a terapias tartomanyban (INR 2,0-3,0) t6ltott median id6étartam 60,6% volt.

Ezek a vizsgalatok kimutattak, hogy a kétszer 150 mg dabigatran-etexilat kezelés nem volt rosszabb
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(non-inferior) a warfarin kezelésnél (a non-inferioritisra vonatkozo6 hatar a RE-COVER és
RE-COVER II esetén: 2,75 a relativ hazard és 3,6 a kockazat kiilonbsége esetén).

22. tablazat: A primer és szekunder hatisossagi végpontok (a VTE az MVT és/vagy PE
ereddje) a kezelés utani idészak végéig a RE-COVER és RE-COVER 11 vizsgalat

Osszesitésében
Dabigatran-etexilat .
150 n%g napi kétszer Warfarin
Kezelt betegek 2553 2554
Yissza?éréi”szin}ptémés VTE és VTE-vel 68 (2.7%) 62 (2.4%)
Osszefiiggd halal
Relativ hazard a warfarinhoz képest 1,09
(95%-o0s konfidencia intervallum) (0,77, 1,54)
Szekunder hatasossagi végpontok
Visszatér6 szimptomas VTE és 6sszhalalozas 109 (4,3%) 104 (4,1%)
95%-o0s konfidencia intervallum 3,52,5,13 3,34, 4,91
Szimptomas MVT 45 (1,8%) 39 (1,5%)
95%-o0s konfidencia intervallum 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Szimptomas PE 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,70, 1,54 0,67, 1,49
VTE-vel dsszefiiggd halal 4 (0,2%) 3 (0,1%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Osszhalalozas 51 (2,0%) 52 (2,0%)
95%-o0s konfidencia intervallum 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Az MVT és PE kivjulasanak megelozése felnott betegeknél (MVT/PE prevencio)

Két randomizalt, parallel csoportos, kettds vak vizsgalatot végeztek a korabban antikoagulans
kezelésben részesiilo betegeknél. A RE-MEDY warfarinkontrollos vizsgélatba olyan betegeket vontak
be, akiket mar 3-12 honapja kezeltek, és tovabbi antikoagulans kezelésre volt sziikségiik, a
RE-SONATE placebokontrollos vizsgalatba pedig olyan betegeket vontak be, akik 6-18 honapja mar
K-vitamin antagonista kezelést kaptak.

A RE-MEDY vizsgalat célja az volt, hogy 0sszehasonlitsa a per os dabigatran-etexilatnak (150 mg
naponta kétszer) és a warfarinnak (INR célérték: 2,0-3,0) a hosszu tavu kezelésben és a szimptomas
MVT és/vagy PE kitijuldsdnak megel8zésében mutatott biztonsagossagat és hatékonysagat. Osszesen
2866 beteget randomizaltak és 2856 beteget kezeltek. A dabigatran-etexilat kezelés idétartama 6 és
36 honap ko6zott volt (atlagosan 534 nap). A warfarin csoportba randomizalt betegeknél a terapias
tartomanyban (INR érték 2,0-3,0) t6ltott median id6tartam 64,9%-volt.

A RE-MEDY vizsgalat kimutatta, hogy a naponta kétszer adott 150 mg dabigatran-etexilat kezelés
nem volt rosszabb (non-inferior) a warfarinnal (a non-interferitasra vonatkozo hatar: 2,85 a relativ
hazard és 2,8 a kockazat kiilonbsége esetén).
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23. tablazat: A primer és szekunder hatisossagi végpontok (a VTE az MVT és/vagy PE egyiitt)
a kezelés utani idészak végéig a RE-MEDY vizsgalatban

Dabigatran-etexilat Warfarin
naponta kétszer 150 mg

Kezelt betegek 1430 1426
;/;fglzatéré szimptomas VTE és VTE-vel 6sszefliggd 26 (1.8%) 18 (1,3%)
Relativ hazard (hazard ratio) a warfarinhoz képest 1,44
(95%-o0s konfidencia intervallum) (0,78, 2,64)
a non-inferioritas 2,85
18 honapnal valamilyen eseményt jelentd betegek 22 17
Kumulativ kockazat 18 honapnal (%) 1,7 1,4
Kockézat kiilonbség a warfarinhoz képest (%) 0,4
95%-o0s konfidencia intervallum
a non-inferioritas 2,8
Szekunder hatasossagi végpontok
Visszatéro szimptomas VTE ¢és 6sszhalalozas 42 (2,9%) 36 (2,5%)
95%-o0s konfidencia intervallum 2,12,3,95 1,77, 3,48
Szimptomas MVT 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Szimptémas PE 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,34, 1,28 0,11, 0,82
VTE-vel dsszefiiggd halal 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Osszhalalozas 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,69, 1,90 0,80, 2,07

A RE-SONATE vizsgalat célja a dabigatran-etexilat visszatéré szimptomas MVT és/PE
prevenciojaban mutatott szuperioritasanak értékelése a placebohoz képest olyan betegeknél, akik mar
legalabb 6-18 honapja K-vitamin antagonista kezelésben részestilnek. A tervezett kezelés kétszer

150 mg dabigatran-etexilat volt 6 honapon at, monitorozas sziikségessége nélkiil.

A RE-SONATE vizsgalat igazolta a dabigatran-etexilat placebohoz viszonyitott, a visszatérd
szimptomas MVT/PE prevencidjaban mutatott szuperioritasat, beleértve az ismeretlen okl
halaleseteket is, a kezelési idGszak alatt a kockazat 5,6%-ro1 0,4%-ra csokkent (a relativ hazardon
alapuld relativ kockazatcsokkenés 92% (p < 0,0001). A primer végpontok szekunder és szenzitivitasi
elemzése és minden szekunder végpont a dabigatran-etexilat placebohoz viszonyitott szuperioritasat
igazolta.

A vizsgalat magaban foglalt egy 12 honapos megfigyeléses utankovetést a kezelés befejezését
kovetden. A gyogyszerelés ledllitasat kovetden a hatas a megfigyelési idoszak végéig fennmaradt, ami
arra utal, hogy a kezdeti dabigatran-etexilat kezelés hatasa tartos volt. Rebound hatast nem figyeltek
meg. A kovetés végére a VTE események a dabigatran-etexilattal kezelt betegek 6,9%-anal, mig a
placebot kapok 10,7%-anal voltak észlelhetok (relativ hazard 0,61 (95% CI1 0,42, 0,88), (p = 0,0082)).
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24. tablazat: A primer és szekunder hatisossagi végpontok (a VTE az MVT és/vagy PE egyiitt)
a kezelés utani idészak végéig a RE-SONATE vizsgalatban

Dabigatran-etexilat Placebo

150 mg naponta kétszer
Kezelt betegek 681 662
Visszatér6 szimptomas VTE és azzal 6sszefliggd halal 3 (0,4%) 37 (5,6%)
Relativ hazard placebo 0,08
(95%-o0s konfidencia intervallum) (0,02, 0,25)
A szuperioritasra vonatkozd p-érték <0,0001
Szekunder hatdsossagi végpontok
Visszatér6 szimptomas VTE és 6sszhalalozas 3 (0,4%) 37 (5,6%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,09, 1,28 3,97, 7,62
Szimptomas MVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,04, 1,06 2,21,5,17
Szimptomas PE 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,00, 0,82 1,16, 3,52
VTE-vel 6sszefiiggd halal 0 (0) 0(0)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Ismeretlen oku halal 0(0) 2 (0,3%)
95%-0s konfidencia intervallum 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Osszhalalozas 0 (0) 2 (0,3%)
95%-o0s konfidencia intervallum 0,00, 0,54 0,04, 1,09

A thromboembolia megelézésére iranyulo klinikai vizsgalatok miibillentyl beiiltetett betegeknél

Egy II. fazist vizsgalat a dabigatran-etexilatot és a warfarint vizsgalta 6sszesen 252, a kozelmultban
(pl. az aktualis korhazi kezelés soran) mechanikus miibillentyti beiiltetésen atesett, valamint
mechanikus miibillentyi beiiltetésen tobb mint harom honappal korabban atesett betegeknél. Tobb
thromboembolias eseményt (foként stroke-ot és szimptomatikus/aszimptomatikus
mibillentyli-thrombosist) és tobb vérzéses eseményt figyeltek meg a dabigatran-etexilatnal, mint a
warfarinnal. A korai posztoperativ szakban 1év6 betegeknél a jelentds vérzéses események dontéen
véres pericardialis folyadékgylilem formajaban jelentkeztek, kiillondsen azoknal a betegeknél, akik a
billentytli-beiiltetés utan koran (a 3. napon) megkezdték a dabigatran-etexilat szedését (lasd 4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

A stroke és a szisztémas embolizacio prevencioja nem billentyii eredetii pitvarfibrillacioban szenvedo,
egy vagy tobb rizikotényezdvel rendelkezd felndtt betegeknél

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Pradaxa vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl a stroke és a szisztémas embolizacid
prevencioja nem billentyii eredeti pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél javallat esetén (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

VTIE kezelése és VTE kivjuldasanak megeldzése gyermekeknél és serdiil0knél

A DIVERSITY vizsgélatot azért végezték, hogy bizonyitsak a dabigatran-etexilat hatasossagat és
biztonsagossagat a szokasos ellatassal 6sszehasonlitva VTE kezelésében gyermekeknél és serdiiléknél
a sziiletéstol a 18. életév betdltéséig. A vizsgalat nyilt elrendezésii, randomizalt, parallel csoportos,
non-inferioritasi vizsgalat volt. A bevont betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a dabigatran-etexilat
életkornak megfeleld gyogyszerformajara (kapszula, bevont granulatum vagy belséleges oldat) (a
dozist az életkorhoz és a testtomeghez igazitottak) vagy a szokasos kezelésre, amely alacsony
molekulatdmegii heparin (LMWH) vagy K-vitamin antagonista (KVA) vagy fondaparinux volt (egy
12 éves betegnél). Az elsddleges végpont egy Osszetett végpont volt, ami a thrombus teljes
megsziinését, a VTE kiujulasanak hianyat és a VTE miatti mortalitas hianyat foglalta magaban. Az
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aktiv meningitis, encephalitis és intracranialis abscessus kizaro tényezok voltak.

Osszesen 267 beteget randomizéltak. Koziiliik 176 beteget kezeltek dabigatran-etexilattal és 90 beteget
a szokasos kezeléssel (1 randomizalt beteget nem kezeltek). 168 beteg volt 12 — < 18 éves, 64 beteg
volt 2 — <12 éves és 35 beteg volt 2 évesnél fiatalabb.

A 267 randomizalt beteg koziil a dabigatran-etexilat csoportbol 81 beteg (45,8%) €s a szokasos
kezelési csoportbol 38 beteg (42,2%) felelt meg az Osszetett elsddleges végpontnak (thrombus teljes
megsziinése, VTE kitjulasanak hianya és VTE miatti mortalitas hianya). A megfelel6 aranyok
kiilonbsége bizonyitotta a dabigatran-etexilat non-inferioritasat a szokasos kezeléssel szemben.
Altalanossagban konzisztens eredményeket figyeltek meg az alcsoportokban: nem volt szignifikans
kiilonbség a kezelési hatasossagban az életkor, nem, régid és bizonyos kockazati tényezok megléte
szerinti alcsoportokban. A 3, kiilonb6z6 életkor szerinti rétegnél az elsédleges hatasossagi végpontot
elért betegek aranya a dabigatran-etexilat és a szokasos kezelés csoportjaban sorrendben a kovetkezd
volt: sziiletéstdl < 2 éves korig 13/22 (59,1%) és 7/13 (53,8%) volt, 2 évtdl < 12 éves korig 21/43
(48,8%) €s 12/21 (57,1%) volt, illetve 12 évt6l < 18 éves korig 47/112 (42,0%) és 19/56 (33,9%) volt.
Major vérzésnek mindsitett eseteket 4 betegnél (2,3%) jelentettek a dabigatran-etexilat csoportban és
2 betegnél (2,2%) a szokasos kezelést kapo csoportban. Nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az els6 major vérzéses eseményig eltelt idében. A dabigatran-etexilat karon 38 beteg
(21,6%) és a szokasos kezelést kapo karon 22 beteg (24,4%) tapasztalt mindsitett vérzéses eseményt,
ezek tobbségét minornak soroltak be. A mindsitett major vérzéses események (MVE) vagy a
klinikailag relevans nem major (CRNM) vérzések (a kezelésben) Gsszetett végpontjat a dabigatran-
etexilat csoportban 6 betegnél (3,4%) és a szokasos kezelést kapo csoportban 3 betegnél (3,3%)
jelentették.

Egy nyilt elrendezésii, egykaros, biztonsagossagi prospektiv kohorszos, multicentrikus II1. fazist
vizsgalatot (1160.108) végeztek a dabigatran-etexilat biztonsagossaganak felmérésére a VTE
kiajulasanak prevencidjaban gyermekeknél €s serdiiloknél sziiletéstol 18. életév betdltéséig. Az igazolt
VTE els6dleges kezelésének teljesitése utan klinikai kockazati tényezék megléte miatt tovabbi
antikoagulalast (legalabb 3 honapig) igényld betegek, valamint a DIVERSITY vizsgalatot teljesito
betegek voltak bevonhatok a vizsgalatba. Az alkalmas betegek az ¢életkoruk €s testtomegiik alapjan
korrigalt dozisban dabigatran-etexilatot kaptak az életkornak megfeleld gyogyszerformaban (kapszula,
bevont granulatum vagy belséleges oldat), amig a klinikai kockazati tényez6 meg nem sziint, vagy
legfeljebb 12 honapig. A vizsgalat elsddleges végpontjai kdz¢é tartoztak a VTE kitijulasa, a major és a
minor vérzéses események, valamint a mortalitas (teljes €s a thrombotikus vagy thromboembolias
eseményekkel dsszefliggd) a 6. €s a 12. honapra. A kimenet eseményeit egy fiiggetlen
értékeldbizottsag mindsitette vak modon.

Osszesen 214 beteg Iépett be a vizsgalatba, koztiik 162 beteg az életkor szerinti 1. rétegbe

(12 — < 18 éves kor), 43 beteg az életkor szerinti 2. rétegbe (2 — < 12 éves kor) és 9 beteg az életkor
szerinti 3. rétegbe (szililetés — < 2 éves kor) tartozott. A kezelési idészakban, a kezelés kezdete utani
els6 12 honapban 3 betegnél (1,4%) Ojult ki a VTE, amit a bizottsag is megerdsitett. A kezelési
idészakban 48 betegnél (22,5%) jelentettek megerdsitett vérzéses eseményt az elsé 12 honapban. A
vérzéses események tobbsége minor volt. 3 betegnél (1,4%) egy megerdsitett major vérzéses esemény
jelentkezett az els6 12 honapban. 3 betegnél (1,4%) jelentkezett megerdsitett CRNM vérzés az els6

12 honapban. A kezelés alatt nem kovetkezett be halaleset. A kezelési idoszakban 3 betegnél (1,4%)
alakult ki posztthrombotikus szindréma (PTS) vagy rosszabbodott a PTS-e az els6 12 honapban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Szajon at torténd alkalmazast kovetden a dabigatran-etexilat gyorsan és teljes mértékben atalakul
dabigatrannd, ami a plazmaban az aktiv forma. Az els6dleges metabolikus Uit a dabigatran-etexilat
prodrug észteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiili hasitasa aktiv dabigatranna. A Pradaxa per os
alkalmazasat kovetGen a dabigatran abszolat biohasznosulasa koriilbeliil 6,5%.

A Pradaxa egészséges onkénteseknek torténd oralis addsa utan a dabigatran farmakokinetikai profiljat
a plazmaban a plazmakoncentraciok gyors emelkedése jellemzi, a Crax 0,5-2 6ran beliil kialakul a
bevételt kovetden.
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Felszivodas

Egy, a dabigatran-etexilat posztoperativ, a miitét utan 1-3 oraval észlelhetd felszivodasat értékeld
vizsgalat viszonylag lassu felszivodast mutatott egészséges onkéntesekkel dsszehasonlitva, a plazma
koncentracio-ido profil egyenletes volt, magas plazma csticskoncentraciok nélkiil. A plazma
cstcskoncentraciok — fliggetlentil az oralis gyogyszerformulatol — a kdvetkezo tényezok miatt 6 draval
a beadast kovetden alakultak ki a posztoperativ idoszakban: anesztézia, GI paresis és a miitét hatésai.
Egy masik vizsgalatban kimutattak, hogy lassu és elhtizodo felszivodas altalaban csak a miitét napjan
észlelhetd. A tovabbi napokon a dabigatran felszivodasa gyors, €s a plazma csticskoncentraciok

2 oraval a gyogyszer beadasat kovetden kialakulnak.

Az étkezés nem befolyasolja a dabigatran-etexilat biohasznosulasat, de 2 6raval megnytjtja a plazma
csucskoncentracio kialakulasahoz sziikséges 1dot.

A Cmax és az AUC aranyos volt a beadott dozissal.

A referencia kapszulaformahoz viszonyitva az oralis biohasznosulas egyszeri dozis utan 75%-kal,
dinamikus egyensulyi allapotban 37%-kal ndhet, ha a pelleteket a hidroxi-propilmetil-cellul6z
(HPMC) kapszulahéj nélkiil veszik be. Ezért a klinikai alkalmazas soran a HPMC kapszulak épségét
mindig meg kell Orizni annak érdekében, hogy elkeriiljék a dabigatran-etexilat biohasznosulasanak
nem tervezett fokozodasat (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

meg. A dabigatran 60-70 l-es megoszlasi térfogata meghaladja a test teljes viztartalmat, ami a
dabigatran kozepes mértékii szoveti megoszlasara utal.

Biotranszformacid

A dabigatran metabolizmusat és kivalasztddasat egy adagos, intravénasan beadott, radioizotoppal
jelolt dabigatran beadasat kdvetoen vizsgaltak egészséges férfiaknal. Egyetlen intravénas adag utan a
dabigatranbol szarmazo radioaktivitas els6sorban a vizelettel iiriilt (85%). A beadott dozis 6%-a iiriilt a
széklettel. A beadott dozis 88-94%-anak megfeleld teljes radioaktivitas volt kinyerhetd a beadast
kovetden 168 oraval.

A dabigatran farmakologiailag aktiv acilgliikuronidekké konjugalodik. Négy poziciondlis izomer, 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilgliikkuronid 1étezik, amelyek az 6sszes dabigatran kevesebb, mint 10%-at teszik ki a
plazmaban. Egyéb metabolitok nyomai csak nagyon érzékeny analitikai modszerekkel voltak
kimutathatok. A dabigatran elsdsorban valtozatlan forméban iiriil a vizelettel, koriilbeliil 100 ml/perces
sebességgel, ami megfelel a glomerularis filtracids ratanak.

Eliminacié

A dabigatran plazmakoncentracioi biexponencialis csokkenést mutattak, az atlagos terminalis felezési
id6 11 6ra volt egészséges, id6s vizsgalati személyeknél. Tobb dozist kovetéen 12-14 6ras terminalis
felezési id6t figyeltek meg. A felezési id6 a dozistol fiiggetlen volt. A felezési id6 megnyult, ha a

vesefunkci6 karosodott, amint azt a 25. tablazat mutatja.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodads

A 1. fazist vizsgalatokban dabigatran-expozicio (AUC) a dabigatran-etexilat szajon at torténd
alkalmazasat kovetden koriilbeliil 2,7-szer nagyobb kdzepesen stilyos foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) szenved6 feln6tt dnkénteseknél, mint azoknal, akik nem
szenvednek vesekarosodasban.

A sulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) szenvedd feln6tt onkéntesek kis
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részénél a dabigatran-expoziciéo (AUC) koriilbeliil 6-szor nagyobb, a felezési id6 pedig 2-szer
hosszabb volt, mint a veseelégtelenségben nem szenvedd populdcional megfigyelt értékek (1asd 4.2,
4.3 és 4.4 pont).

A 25. tablazat: Az 6sszdabigatran felezési ideje egészséges és karosodott vesemiikodésii vizsgalati

személyeknél.
glomerulus filtracios rata gAtlag (gCV%; tartomény)
(CrCl,) felezési 1d6
[ml/perc] [ora]
>80 13,4 (25,7%; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7%;11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5%;13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6-35,0)

Ezen kiviil egy prospektiv, nyilt elrendezésii, randomizalt farmakokinetikai vizsgalatban értékelték a
dabigatran-expoziciot (mélyponti érték és cstucsérték) nem billentyli eredetii pitvarfibrillacioban
szenvedo, sulyosan karosodott vesemiikddésli (meghatarozas szerint 15-30 ml/perc kozotti
kreatinin-clearance [CrCl]) betegek bevonasaval, akik 75 mg dabigatran-etexilatot kaptak naponta
kétszer.

Ez a kezelés 155 ng/ml-es (gCV: 76,9%) geometriai atlaghi mélyponti koncentraciot eredményezett,
amelyet kozvetleniil a kvetkezo adag beadasa el6tt mértek, valamint 202 ng/ml-es (gCV: 70,6%)
geometriai atlagl csticskoncentraciot, amelyet az utolsd adag beadasa utan két éraval mértek.

A dabigatran haemodializissel torténd tiriilését 7 végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo,
nem pitvarfibrillalo feln6tt betegen vizsgaltak. A dializist 700 ml/perc dializalé oldat aramlasi
sebességgel végeztek 4 oran at és a véraramlas sebessege 200 ml/perc vagy 350-390 ml/perc volt. Ez a
dabigatran-koncentraciot 200 ml/perc esetén 50%-kal, 350-390 ml/perc esetén pedig 60%-kal
csokkentette. A dializissel eltavolitott gyogyszer mennyisége 300 ml/perces véraramlasi sebességig
aranyos a véraramlas sebességével. A dabigatran antikoaguldns aktivitasa a plazmakoncentracio
csokkenésével csokkent és a PK/PD aranyt az eljaras nem befolyasolta.

A kreatinin-clearance kdzépértéke a RE-LY vizsgalatban 68,4 ml/perc volt. A RE-LY betegeinek
csaknem felének (45,8%) volt a kreatinin-clearence-e > 50 — < 80 ml/perc. A kozépesen sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (CrCl 30 - 50 ml/perc kozott) a dabigatran
plazmakoncentracidja az adagolas el6tt 2,29-szer, adagolas utan pedig 1,81-szer volt magasabb a
normalis vesemiikddésii betegekkel dsszehasonlitva (CrCl > 80 ml/perc).

A RE-COVER vizsgalatban a kreatinin-clearance kdzépértéke 100,3 ml/perc volt. A betegek
21,7%-anak volt enyhe (CrCl > 50 - < 80 ml/perc), és 4,5%-anak kdzepesen stulyos (CrCl

30-50 ml/perc kozotti) vesekarosoddsa. Az enyhe vesekarosodasban 1,7-szer, a kozépesen sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd betegeknél pedig 3,4-szer magasabbak voltak a dabigatran dinamikus
egyensulyi allapoti plazmakoncentraciéi, mint azoknal a betegeknél, akiknél 80 ml/percnél magasabb
volt a kreatinin-clearance. Hasonl6 értékeket kaptak a RE-COVER 11 vizsgalatban is.

A RE-MEDY és RE-SONATE vizsgalatokban az atlagos kretainin-clearance érték 99,0 ml/perc,
illetve 99,7 ml/perc volt. A kreatinin-clearance a betegek 22,9%-anal illetve 22,5%-anal volt
50-80 ml/perc kozott, és 4,1%-anal illetve 4,8%-anal volt 30-50 ml/perc kozott a RE-MEDY és a
RE-SONATE vizsgalatoknal.

Ildosek

Az 1d6s személyeken végzett 1. fazist. specifikus farmakokinetikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
AUC 40-60%-kal, és a Cnax tobb mint 25%-kal névekedett a fiatal személyekhez képest.

Az ¢letkor hatasat a dabigatran-expoziciora a RE-LY vizsgalatban erdsitették meg, koriilbeliil 31%-kal
magasabb mélyponti koncentraciokat talaltak a 75 éves vagy annal idésebb vizsgalati személyeknél, és
korilbeliil 22%-kal alacsonyabb mélyponti koncentraciokat mértek 65 év alatti vizsgalati
személyeknél a 65 és 75 év kozotti személyeknél mérthez képest (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Majkdrosodas

crer

(Child-Pugh B) szenved6 felnétt betegnél a 12 kontrollal 6sszehasonlitva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Testtomeg
A dabigatran mélyponti koncentracioi koriilbeliil 20%-kal alacsonyabbak voltak a 100 kg-nal nagyobb

testtomegi felnott betegeknél, mint az 50-100 kg kozottieknél. A vizsgalati személyek tobbsége
(80,8%) az > 50 kg és < 100 kg kategoriaba esett, és egyértelmi kiillonbséget nem mutattak ki (lasd 4.2
és 4.4 pont). Az 50 kg-nal kisebb testtomegii felnétt betegekre vonatkozo klinikai adatok
korlatozottak.

Nem
Pitvarfibrillalé betegeknél a ndkben atlagosan 30%-kal voltak magasabban a mélyponti és poszt-dozis
koncentraciok. A dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.2 pont).

Etnikai szarmazds:
Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a dabigatran farmakokinetikajat és

crr

Gyermekek és serdiilok

A dabigatran-etexilat protokollban meghatarozott adagolasi szabalyok szerinti, oralis alkalmazésa az
MVT/PE miatt kezelt felnétteknél tapasztalt tartomanynak megfelelé expoziciot eredményezett. A
DIVERSITY és az 1160.108 vizsgalat 6sszesitett farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan a
megfigyelt mélyponti expozicid geometriai atlagértéke a 0 — < 2 éveseknél 53,9 ng/ml, a

2 — <12 éveseknél 63,0 ng/ml és a 12 — < 18 éveseknél 99,1 ng/ml volt a gyermek és serdiilokora
VTE-betegek korében.

Farmakokinetikai sszefiiggések

Az in vitro interakcios vizsgalatok nem igazoltak a citokrém P450 6 izoenzimeinek gatlasat vagy
indukcidjat. Ezt megerdsitették egészséges Onkeénteseken végzett in vivo vizsgélatok, amelyekben nem
észleltek interakciot a kezelés és a kovetkezd hatdanyagok adasat kovetden: atorvasztatin (CYP3A4),
digoxin (P-gp transzporter interakcio) és diklofenak (CYP2C9).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban megfigyelt hatdsok a dabigatran feler6s6dott
farmakodinamias hatasanak kovetkeztében alakultak ki.

Nostények termékenységére kifejtett hatast figyeltek meg csdkkent implantacios arany és a pre-
implantacios veszteség novekedésének formajaban 70 mg/ttkg-os (a betegeknél észlelhetd plazma
expozicids szintnél 5-szor nagyobb értékek) dozisoknal. Anyai toxikus dozisok (a betegeknél
észlelhetd plazma expozicid 5-10-szerese) esetén patkanyoknal és nyulaknal a magzati testtomeg és
¢életképesség csokkenését és a foetalis elvaltozasok szamanak novekedését figyelték meg. A pre- és
posztnatalis vizsgalatban fokozott magzati mortalitast észleltek toxikus anyai dozisok esetén (ez a
dozis megfelel a betegeknél megfigyelt dozisoknal 4-szer nagyobb plazma expozicionak).

Egy juvenilis toxicitasi vizsgalatban, amelyet Han Wistar patkanyokon végeztek, a mortalitast
Osszefiiggésbe hoztak azon vérzéses eseményekkel, amelyek ahhoz hasonld expozicios szinteken
torténtek, amelyek esetén a felnott allatoknal vérzést tapasztaltak. Felnott és juvenilis patkanyoknal is
a mortalitast a dabigatran feler6sodott farmakologiai hatasanak tulajdonitottdk, ami a beadassal és
kezeléssel Gsszefliggd mechanikai er6hatasokkal allt 6sszefiiggésben. A juvenilis toxicitasi vizsgalatok
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adatai nem utaltak a toxicitasra valo fokozott érzékenységre, sem pedig juvenilis allatokra
specifikusan jellemz0 toxicitasra.

Patkanyokkal és egerekkel végzett élethosszig tarto toxikoldgiai vizsgalatokban, maximum
200 mg/kg-os dozisig nem talaltak bizonyitékot a dabigatran karcinogén potencialjara.

A dabigatran, a dabigatran-etexilat mezilat aktiv sszetevdje a kdrnyezetben nem bomlik le.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom
Borkosav

Arabmézga
Hipromelléz
Dimetikon 350
Talkum
Hidroxipropilcellul6z

Kapszulahéj
Karragén
Kalium-klorid
Titan-dioxid
Indigdkarmin
Hipromelléz

Fekete nyomtato tinta
Sellak

Fekete vas-oxid
Kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Buborékcsomagolas és tartaly

3¢v
A tartaly felbontasat kovetoen a készitményt 4 honapon beliil fel kell hasznalni.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Buborékcsomagolas

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

10 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolas. A dobozok
10, 30 vagy 60 kemény kapszulat tartalmaznak.

Gytjtécsomagolas, ami 3 doboz 60 % 1 (180) darab kemény kapszulat tartalmazo doboz. A
gyljtécsomagolasban talalhatd egyedi dobozok 6 darab, egyenként 10 x 1 kemény kapszulat
tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolast tartalmaznak.

Gytjtocsomagolas, ami 2 doboz 50 x 1 (100) darab kemény kapszulat tartalmazo doboz. A
gyljtécsomagolasban talalhatd egyedi dobozok 5 darab, egyenként 10 x 1 kemény kapszulat
tartalmazo, adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolast tartalmaznak.

10 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt fehér aluminium buborékcsomagolas. A
dobozok 60 kemény kapszulat tartalmaznak.

60 kemény kapszulat tartalmazo polipropilén tartaly csavaros kupakkal.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Pradaxa kemény kapszula buborékcsomagolasbol torténd kivétele soran a kdvetkezd utasitasokat
kell betartani:

o Egy 6nall6 buborékcsomagolas részt le kell tépni a perforalt vonal mentén a
buborékcsomagolasrol.

o A védofoliat fel kell tépni, és ezutan a kapszula kiveheto.

o A kemény kapszulat nem szabad dtnyomni a folian.

o A buborékcsomagolast csak akkor tépje fel, amikor a kemény kapszulat be kell vennie.

A kemény kapszula tartalybol torténd kivétele soran a kovetkez6 utasitasokat kell figyelembe venni:

o A kupak lenyomast kovetden forditassal nyithato.
o A kapszula kivételét kovetden a kupakot azonnal vissza kell tenni a tartalyra, és azt szorosan le
kell zarni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. marcius 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2018. januar 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 20 mg bevont granulatum
Pradaxa 30 mg bevont granulatum
Pradaxa 40 mg bevont granulatum
Pradaxa 50 mg bevont granulatum
Pradaxa 110 mg bevont granulatum
Pradaxa 150 mg bevontgranuldtum

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
30 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
40 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat forméban).
50 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
110 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

150 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Bevont granulatum.

Sargas szinii bevont granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vénas thromboembolias események (VTE) kezelése és VTE kiujulasanak megel6zése gyermeknél és
serdiiloknél, attél kezdve, hogy a gyermek képes pépes ételt lenyelni, a 18. ¢életév betoltéséig.

Az életkornak megfelelé adagolasi formakért 1asd a 4.2 pontot.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Pradaxa bevont granulatum 12 év alatti gyermekeknél alkalmazhatd, amint a gyermek képes a pépes
ételek lenyelésére. A Pradaxa kapszula felndtteknek és 8 éves és idésebb gyermekeknek és
serdiiloknek adhato, akik képesek egészben lenyelni a kapszuldkat.

Gyodgyszerformak kozti valtas esetén sziikséges lehet a felirt dozis modositasa. A felirt dozist az adott
gyogyszerforma adagolasi tablazata alapjan, a gyermek testtomegének és életkoranak megfelelden kell
megallapitani.

VTE kezelésekor gyermekeknél és serdiiloknél a kezelést legalabb 5 napos parenteralis antikoagulans
kezelést kovetden kell megkezdeni. A VTE kitijulasanak megel6zése érdekében végzett kezelést a
korabbi kezelés folytatasaként kell alkalmazni.

A dabigatran-etexilat bevont granulatumot naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és

egy adagot este, minden nap koriilbeliil azonos idoben. A bevételek kozott eltelt idonek a lehetd
legkdzelebb kell lennie 12 6rahoz.
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A dabigatran-etexilat bevont granuldtum javasolt dozisa a beteg testtomegétol €s életkoratol fligg,
amint azt az 1. és 2. tablazat mutatja. A dozist a kezelés elérehaladtaval testtomeg és életkor szerint
modositani kell.

Az adagolasi tablazatokban nem szerepld testtdmeg- és életkor-kombinaciok esetén nem adhato
adagolasi javaslat.

1. tablazat. A tablizatban a dabigatran-etexilit egyszeri és teljes napi adagja van feltiintetve,
milligramm (mg) értékben meghatarozva, 12 honapos kor alatti betegeknek. Az
adag a beteg kilogrammban Kkifejezett testtomegétol (kg) és honapban kifejezett

életkoratol fiigg.
Testtomeg /életkor kombinaci Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)
Testtomeg (kg) Eletkor (HONAP)
2,5-<3 4-<5 20 40
3-—<4 3-<6 20 40
4-<5 1-<3 20 40
3-<8 30 60
8-<10 40 80
5-<17 0-<1 20 40
1-<5 30 60
5-<8 40 80
8-<12 50 100
7-<9 3-<4 40 80
4-<9 50 100
9-<12 60 120
9-<11 5-<6 50 100
6-<11 60 120
11-<12 70 140
11-<13 8—<10 70 140
10-<12 80 160
13-<16 10-<11 80 160
11-<12 100 200

Az alabbiakban az adagolasi tdblazatban ajanlott egyszeri adagok elérésére alkalmas
tasakkombinaciok szerepelnek. Mas kombinaciok is lehetségesek.

20 mg: egy 20 mg-os tasak 60 mg: két 30 mg-os tasak

30 mg: egy 30 mg-os tasak 70 mg: egy 30 mg-os és egy 40 mg-os tasak

40 mg: egy 40 mg-os tasak 80 mg: két 40 mg-os tasak

50 mg: egy 50 mg-os tasak 100 mg: két 50 mg-os tasak
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2. tablazat.

A tablazatban a dabigatran-etexilat egyszeri és teljes napi adagja van feltiintetve

1 éves kortol a 12. életév betoltéséig, milligramm (mg) értékben meghatarozva.
Az adag a beteg kilogrammban Kifejezett testtomegétol (kg) és évben kifejezett

életkoratol fiigg.
Testtomeg/életkor kombinacidk Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)
Testtomeg (kg) Eletkor (EV)
5-<17 1-<2 50 100
7-<9 1-<2 60 120
2-<4 70 140
9-<11 1-<1,5 70 140
1,5-<7 80 160
11-<13 1-<1,5 80 160
1,5-<25 100 200
2,5-<9 110 220
13-<16 1-<1,5 100 200
1,5-<2 110 220
2-<12 140 280
16 —<21 1-<2 110 220
2-<12 140 280
21 -<26 1,5-<2 140 280
2-<12 180 360
26 —<3l1 2,5-<12 180 360
31-<41 2,5-<12 220 440
41 — <51 4-<12 260 520
51 -<61 5-<12 300 600
61 -<171 6-<12 300 600
71 — <81 7-<12 300 600
> 81 10-<12 300 600

Az alabbiakban az adagolasi tablazatban ajanlott egyszeri adagok elérésére alkalmas
tasakkombinaciok szerepelnek. Mas kombinaciok is lehetségesek.
50 mg: egy 50 mg-os tasak

60 mg: két 30 mg-os tasak

70 mg: egy 30 mg-os és egy 40 mg-os tasak 220 mg: két 110 mg-os tasak

80 mg: két 40 mg-os tasak

100 mg: két 50 mg-os tasak
110 mg: egy 110 mg-os tasak

A vesefunkcio ellenorzése a kezelés megkezdése eloitt és a kezelés soran

140 mg: egy 30 mg-os és egy 110 mg-os tasak
180 mg: egy 30 mg-os és egy 150 mg-os tasak

260 mg: egy 110 mg-os és egy 150 mg-os tasak
300 mg: két 150 mg-os tasak

A kezelés megkezdése el6tt a becsiilt glomerularis filtracios ratat (¢GFR) a Schwartz-formula
segitségével kell meghatarozni. (a kreatinin vizsgalatara szolgalé modszert a helyi laboratériumban

kell ellendrizni).

A dabigatran-etexilat kezelés az eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd gyermekeknél és
serdiil6knél ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Az eGFR > 50 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd betegeket az 1. vagy 2. tablazat szerinti adaggal

kell kezelni.

A kezelés alatt bizonyos klinikai helyzetekben ellendrizni kell a vesefunkciot, amikor a vesefunkcio
romlasat lehet sejteni (pl. hypovolemia, dehidracio, valamint bizonyos egyiittesen alkalmazott

gyogyszerek stb.).
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A kezelés idotartama

A kezelés id6tartamat az elony/kockazat arany mérlegelése utan egyedileg kell meghatarozni.

Kihagyott dozis

A dabigatran-etexilat kimaradt adagja még bevehetd legkés6bb 6 oraval a kdvetkezo6 esedékes adag
elott. A kovetkezo esedékes adag elotti 6 ordn beliil az elfelejtett dozist ki kell hagyni.

Soha nem szabad kétszeres adagot bevenni az elfelejtett egyszeri adag potlasara. Ha egy adag bevétele
csak részben torténik meg, nem szabad megkisérelni beadni egy masodik adagot ugyanabban az
idépontban, és a kovetkez6 adagot a tervezett idépontban kell beadni, koriilbeliil 12 6raval késobb.

A dabigatran-etexilat kezelés leallitasa

A dabigatran-etexilat kezelés csak orvosi javaslatra allithato le. A gondozokat tajékoztatni kell, hogy
ha a kezelt gyermeknél gastrointestinalis tiinetek, pl. dyspepsia jelenik meg, értesitsék a kezeldorvost
(lasd 4.8 pont).

Atdllitas

Dabigatran-etexilat kezelésrél parenteralis antikoagulans-kezelésre:
A dabigatran-etexilatrol parenteralis antikoagulans-kezelésre torténd atallitaskor javasolt 12 orat varni
az utols6 adag dabigatran-etexilat utan (lasd 4.5 pont).

Parenteralis antikoagulansokrol dabigatran-etexilatra:

Az antikoagulans kezelés kovetkez6 adagjanak esedékessége elott 0-2 ordval a parenteralis
antikoagulans-kezelést le kell allitani, és a dabigatran-etexilat kezelést meg kell kezdeni, illetve a
folyamatos kezelés (pl. intravénas nem frakcionalt heparin (UFH)) esetén az antikoagulans terapia
leallitasakor kell megkezdeni a dabigatran-etexilat alkalmazésat (1asd 4.5 pont).

Dabigatran-etexilatrél K-vitamin antagonistakra (KVA):

A betegeknél a KVA adagolasat 3 nappal a dabigatran-etexilat adagolasanak abbahagyasa el6tt kell
elkezdeni.

Mivel a dabigatran-etexilat befolyasolhatja a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR-t), az INR csak
akkor mutatja megfeleléen a KV A hatédsat, ha a dabigatran-etexilatot mar legalabb 2 napja leallitottak.
Addig az INR értékeket kortiltekintéen kell értelmezni.

KVA-r6l dabigatran-etexilatra:
A KVA-t le kell allitani. A dabigatran-etexilat adasa akkor kezdhetd el, ha az INR < 2,0.

Az alkalmazas modja

A gyogyszer szajon at torténd alkalmazasra valo.

A bevont granulatumot bevétel elott étellel Ossze kell keverni, és csak almalével vagy az alkalmazéasra
vonatkoz6 utasitasok kozott emlitett pépes ételekkel adhato be. Etellel vagy almalével valo
Osszekeverés utan a gyogyszert 30 percen beliil be kell adni. A bevont granulatum nem keverhet
tejjel és tejtermékekkel.

A gybgyszer nem adhatd be taplalo tubuson at.

A gyogyszer alkalmazasara vonatkozo részletes utasitasok a betegtajékoztato ,,Az alkalmazasra
vonatkoz6 utasitdsok” cimii részében olvashatok.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
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talérzékenység

o eGFR < 50 ml/perc/1,73 m? gyermekeknél és serdiiléknél

o Aktiv, klinikailag jelentGs vérzés

o A vérzés megnovekedett kockazataval jaronak itélt sériilések vagy egyéb allapotok. Ezek kozé
tartozhat a fennall6 vagy kdzelmultbeli gastrointestinalis fekélybetegség, nagy vérzésveszéllyel
jaré rosszindulati daganat, kdzelmultbeli agy- vagy gerincvel6-sériilés, kozelmultbeli agy-,
gerinc- vagy szemmiitét, kozelmultbeli intracranialis vérzés, ismert vagy feltételezett nyel6csd
varixok, arteriovenosus malformatiok, ér-aneurysmak vagy jelentds intraspinalis vagy
intracerebralis ér-rendellenességek

. Mas antikoagulanssal, pl. nem frakcionalt heparinnal (UFH), alacsony molekulatomegii
heparinokkal (enoxaparin, dalteparin, stb.), heparin-szarmazékokkal (fondaparinux, stb.), oralis
antikoagulansokkal (warfarin, rivaroxaban, apixaban, stb.) torténd egyidejii kezelés, kivéve
bizonyos specidlis eseteket. Ezek lehetnek az antikoagulans terapia atallitas idészakai (lasd
4.2 pont), vagy amikor az UFH-t a centralis vénas vagy artérias kaniil nyitvatartasahoz
sziikséges dozisban adjak (lasd 4.5 pont).

o Majkarosodas vagy majbetegség, aminek hatasa lehet a talélésre

o Egyidejii kezelés a kovetkez6 erds P-gp inhibitorokkal: szisztémas ketokonazollal,
ciklosporinnal, itrakonazollal, dronedaronnal vagy fix d6zisti kombinacioban alkalmazott
glekaprevirral/pibrentaszvirral (1asd 4.5 pont)

o Antikoagulans kezelést igényld mibillentyt beiiltetés (lasd 5.1 pont)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vérzésveszély

A dabigatran-etexilatot 6vatosan kell alkalmazni olyan allapotokban, amelyek fokozott
vérzésveszéllyel jarnak, vagy azokban az esetekben, amikor az egyideji gyogyszerelés a
thrombocytaaggregacio gatlasaval befolyasolja a haemostasist. A vérzés a kezelés soran barhol
jelentkezhet. A haemoglobinszint és/vagy a haematocritérték tisztazatlan csokkenése vagy
vérnyomasesés esetén vérzésforrast kell keresni.

A felndtt betegeknél az életveszélyes vagy nem kontrollalhato vérzések esetén (amikor a dabigatran
antikoagulans hatasanak gyors felfiiggesztésére van sziikség) rendelkezésre allo specifikus antagonista
szer (idarucizumab) hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél nem hataroztak
meg. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara. Felnott betegeknél tovabbi valaszthato
lehetdségek a friss teljes vér vagy a friss fagyasztott plazma, az alvadasi faktor koncentratum (aktivalt
vagy nem aktivalt), a rekombindns Vlla faktor vagy a thrombocyta-koncentratum (1asd még 4.9 pont).

Egyes thrombocytaaggregacio-gatlo gyogyszerek, példaul a klopidogrel és az acetilszalicilsav (ASA),
vagy a nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek (NSAID), valamint az oesophagitis, a gastritis vagy

gastrooesophagealis reflux fennallasa fokozza a gastrointestinalis vérzés kockazatat.

Kockazati tényezok

A 3. tdblazat 6sszefoglalja a vérzésveszélyt fokozo tényezoket.
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3. tablazat. A vérzésveszélyt fokozé kockazati tényezok

Kockazati tényezo
A dabigatran plazmaszintjét emelé | Major:
tényezok o Erds P-gp inhibitorok (lasd 4.3 és 4.5 pont)
o Egyidejii gyogyszerelés gyenge és kdzepesen erds
P-gp inhibitorokkal (pl. amiodaron, verapamil, kinidin
¢s tikagrelor, lasd 4.5 pont)
Farmakodinamias interakciok (lasd | e ASA ¢és egyéb thrombocytaaggregacio-gatlo
4.5 pont) gyogyszerek, pl. a klopidogrel
. NSAID-ok
o SSRI-k vagy SNRI-k
o Egyéb, a haemostasist rontd gyodgyszerek
Specidlis vérzésveszéllyel jard . Velesziiletett vagy szerzett véralvadasi zavarok
betegségek / beavatkozasok o Thrombocytopenia vagy funkcionalis thrombocyta
kéarosodas
o Ko6zelmultban végzett biopszia vagy jelentds trauma
o Bakterialis endocarditis
o Oesophagitis, gastritis vagy gastrooesophagealis reflux

A dabigatran-etexilat és P-gp inhibitorok egyiittes alkalmazéasat nem vizsgaltak gyermekeknél és
serdiil6knél, azonban fokozodhat a vérzés kockazata (1asd 4.5 pont).

Ovintézkedeések és a vérzésveszély kezelése

A vérzéses szovodmények kezelését 1asd még a 4.9 pontban.
Elony/kockazat arany mérlegelése

Olyan karosodasok, allapotok, eljarasok és/vagy gyogyszeres kezelés (pl. NSAID-ok,
thrombocytaaggregacio-gatlok, SSRI-k és SNRI-k, lasd 4.5 pont) esetén, amelyek jelentds mértékben
fokozzak a major vérzés veszélyét, az elony-kockazat arany gondos elemzésére van sziikség. A
dabigatran-etexilat csak akkor adhato, ha az eloény feliilmulja a vérzési kockazatokat.

A kockazati tényezokkel rendelkezd gyermek és serdiilékort betegekrdl — beleértve az aktiv
meningitisben, encephalitisben és intracranialis abscessusban szenved6 betegeket (1asd 5.1 pont) —
korlatozott klinikai adatok érhetdk el. Ezeknek a betegeknek a dabigatran-etexilat csak akkor adhato,
ha a vart elony feliilmulja a vérzési kockazatokat.

Szoros klinikai megfigyelés

A vérzés vagy anaemia jeleinek szoros megfigyelése javasolt a teljes kezelési idészakban, kiilondsen a
kockazati tényezOk egyiittes fennallasa esetén (1asd a fenti 3. tablazat). Fokozott figyelem sziikséges a
dabigatran-etexilat, illetve a verapamil, az amiodaron, a kinidin vagy a klaritromicin (P-gp
inhibitorok) egyidejli alkalmazasakor, kiillondsen vérzés esetén, elsdsorban vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 4.5 pont).

A vérzés jeleinek szoros megfigyelése javasolt az NSAID-okkal egyidejiileg kezelt betegek esetében
(lasd 4.5 pont).

A dabigatran-etexilat kezelés ledllitasa
Akut veseelégtelenség fellépése esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani.
Stlyos vérzés fellépése esetén a kezelést le kell allitani, és a vérzésforrast ki kell deriteni. A dabigatran

specifikus antagonista szerének (idarucizumab) hatdsossagat s biztonsagossagat nem hataroztak meg
a gyermekeknél és serdiiloknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.
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Laboratoriumi koagulacios paraméterek

Noha a gyogyszer altalanossagban nem teszi sziikségessé a rutinszerli antikoagulans monitorozast, a
tovabbi kockazati tényezdk jelenléte esetén a dabigatrannal dsszefliggd alvadasgatlas mérése segithet
meghatarozni a tulzott dabigatran-expoziciot.

Hasznos informacioval szolgalhat a higitott thrombin id6 dTT (hTI), az ekarin alvadasi id6 (ECT) és
az aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT), de az eredményeket koriiltekintéssel kell értékelni a
vizsgalatok kozotti variabilitas miatt (lasd 5.1 pont).

A nemzetk6zi normalizalt arany (INR) mérése a dabigatran-etexilatot kapo betegeknél nem
megbizhato, és fals pozitiv INR emelkedésr6l szamoltak be. Ezért INR vizsgalatot nem szabad
végezni.

A véralvadasi vizsgalatok azon, gyermekekre és serdiilokre vonatkozo mélyponti kiiszobértékei,
amelyek fokozott vérzésveszélyt jelenthetnek, nem ismertek.

Fibrinolitikus hatdst gyogyszerek alkalmazdasa az akut ischaemias stroke kezelésére

A fibrinolitikus hatasti gyogyszerek alkalmazédsa mérlegelhetd az akut ischaemias stroke kezelésére, ha
a beteg dTT-, ECT- (Ecarin Clotting Time, ecarin alvadasi id6) vagy PTT-értéke nem haladja meg a
helyi referencia tartomany szerinti normal érték felsé hatarat (upper limit of normal, ULN).

Mitét és beavatkozasok

Dabigatran-etexilatot kapo betegeknél miitét vagy invaziv beavatkozas esetén fokozott a
vérzésveszEly. Ezért a miitéti beavatkozas a dabigatran-etexilat ideiglenes leallitasat teheti
szlikségessé.

Ovatossag sziikséges, és az alvadasgatlo hatas ellenérzése elengedhetetlen, ha a kezelést intervenci6
miatt ideiglenesen leallitjak. A dabigatran clearance-e veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
megnyulhat (1asd 5.2 pont). Ezt minden beavatkozas eldtt figyelembe kell venni. Ilyen esetben
véralvadasi vizsgalat (lasd 4.4 és 5.1 pont) segithet eldonteni, hogy a haemostasis még karosodott-e.

Akut miitet vagy siirgds beavatkozasok

A dabigatrén-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani.

A dabigatran specifikus antagonista szerének (idarucizumab) hatasossagat és biztonsagossagat nem
hataroztak meg a gyermekeknél és serdiiloknél. A haemodializis képes a dabigatran eltavolitasara.

Szubakut miitét/beavatkozdasok

A dabigatran-etexilat adasat atmenetileg le kell allitani. A mutétet/beavatkozast lehet6ség szerint az
utolsé dozis utan legalabb 12 o6raig halasztani kell. Ha a miitét nem halaszthato, fokozott
vérzésveszélyre lehet szamitani. A vérzésveszélyt és a beavatkozas siirgdsségét mérlegelni kell
egymassal szemben.

Elektiv miitet
Ha lehetséges, a dabigatran-etexilatot az invaziv vagy miitéti beavatkozas el6tt legalabb 24 oraval le
kell allitani. Nagyobb vérzésveszély vagy nagy miitét esetén, amikor teljes haemostasisra lehet

sziikség, mérlegelni lehet a dabigatran-etexilat 2-4 nappal a miitét el6tt torténd leallitasat.

Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok el6tti leallitasra vonatkozd szabalyokat gyermekeknél a
4. tablazat foglalja 6ssze.
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4. tablazat. Az invaziv vagy sebészi beavatkozasok eldtti leallitasra vonatkozo szabalyok
gyermeknél és serdiiloknél

Vesefunkcid Dabigatran leallitasa elektiv miitét elott

(eGFR ml/perc/1,73 m? értékben)

> 80 24 oraval elotte

50 — 80 2 nappal elbtte

<50 Nem vizsgaltak ezeket a betegeket (1asd 4.3 pont).

Spinalis anaesthesia /epiduralis anaesthesia /lumbalpunctio

Az olyan beavatkozasok esetén, mint a spinalis anaesthesia, a haemostasis rendszer teljes mikodésére
szlikség lehet.

A spinalis vagy epiduralis haematoma veszélye fokozott lehet traumas vagy ismételt punctio, valamint
epiduralis kaniilok tartos alkalmazésa esetén. A kaniil eltavolitasa utan legalabb 2 o6ranak kell eltelnie a
dabigatran-etexilat elsé dozisanak a beadasaig. Ezeknél a betegeknél gyakran kell ellendrizni a
spinalis vagy epiduralis haematoma neuroldgiai jeleit €s tiineteit.

Posztoperativ idoszak

Invaziv eljarast vagy sebészi beavatkozast kovetden a dabigatran-etexilat kezelést olyan hamar kell
folytatni/Gjrakezdeni, amennyire a klinikai helyzet megengedi, illetve amikor az adekvat haemostasis
kialakult.

Ovatosan kell kezelni a vérzésveszélynek vagy tilzott expozicionak kitett (Iasd még 3. tablazat)
betegeket (lasd 4.4 €s 5.1 pont).

Nagy mutéti mortalitdsi kockazat és thromboembolids eseményre hajlamositd intrinsic rizikdfaktorral
rendelkezd betegek

Ezen betegekre vonatkozoan a dabigatran-etexilat hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo
adatok korlatozottak, ezért csak dvatosan kezelhetok.

Majkarosodas

A 106 vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a majenzimértékei a normal érték felsd
hataranak (ULN) kétszeresét meghaladtak. Ebben a beteg alcsoportban nem all rendelkezésre klinikai
vizsgalati tapasztalat, ezért a dabigatran-etexilat alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.
Kontraindikéciot jelent barmilyen méjkarosodas vagy majbetegség, aminek varhatoan hatasa lehet a
talélésre (lasd 4.3 pont).

Interakcié a P-gp induktorokkal

A P-gp induktorok egyideji adasa varhatéan csokkenti a dabigatran plazmakoncentracioit, ezért
egylttadasukat kertilni kell (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Antifoszfolipid szindréméban szenvedo betegek

A direkt hatasu oralis antikoagulansok (DOAC), koztiik a dabigatran-etexilat, nem javasoltak olyan,
korabban thrombosison 4atesett betegeknél, akiknél antifoszfolipid szindromat diagnosztizaltak.
Kiilonosen azon betegeknél, akik mindharom antifoszfolipid vizsgalatra pozitivnak bizonyultak
(lupusz antikoagulans, antikardiolipin antitestek és anti-béta-2-glikoprotein-I antitestek) a DOAC-
terapia az ismételt thrombotikus események magasabb gyakorisdgaval tarsulhat 6sszehasonlitva a
K-vitamin antagonista kezeléssel.
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Aktiv daganatos betegségben szenvedk

Aktiv daganatos betegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok a hatasossagra és biztonsagossagra vonatkozdan.

Nagyon specifikus gyermekek és serdiilok

Néhany nagyon specifikus gyermek ¢€s serdiild esetében — pl. vékonybélbetegségben szenvedd
betegeknél, akiknél a betegség a felszivodast érintheti — meg kell fontolni egy parenteralisan
alkalmazott antikoagulans készitmény hasznalatat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek korében végeztek.

Transzporter interakciok

A dabigatran-etexilat az efflux transzporter P-gp szubsztratja. A P-gp inhibitorok (lasd 5. tablazat)
egyidejli adasa varhatéan emelkedett dabigatran plazmakoncentraciokat eredményez.

Hacsak a leirasban nem szerepel mas, a dabigatran és erés P-gp inhibitor egyiittadasa esetén szoros
klinikai ellen6rzés (vérzés vagy anaemia jeleinek figyelése) sziikséges. Lasd még 4.3, 4.4 és 5.1 pont.)

5. tablazat.  Transzporter interakciok

P-op inhibitorok

Az egyidejii hasznalat ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Ketokonazol A ketokonazol egyetlen 400 mg-os oralis adagjat kovetden 2,38-szorosara
emelkedett a dabigatran AUCo., és 2,35-szorosara a Cpax értéke, napi
egyszer 400 mg ketokonazol ismételt szajon at torténd alkalmazasa esetén
pedig a dabigatran AUCy. 2,53-szorosara a Cmax pedig 2,49-szorosara nott.

Dronedaron A dabigatran-etexilat és a dronedaron egyiittes adasa esetén 400 mg
dronedaron ismételt, napi kétszeri adagolasa mellett a dabigatran AUC.., és
Chax értékei sorrendben kb. 2,4-szeresére, illetve 2,3-szeresére, 400 mg
dronedaron egyszeri alkalmazasa utan pedig sorrendben kb. 2,1-szeresére,
illetve 1,9-szeresére nottek.

Itrakonazol és In vitro vizsgélatok eredményei alapjan a ketokonazolhoz hasonl6 hatasok
ciklosporin varhatok.

Glekaprevir / Megallapitottak, hogy a dabigatran-etexilat és a fix dozisti kombinacidban
pibrentaszvir alkalmazott, P-gp inhibitor glekaprevir/pibrentaszvir egyiittes adasa esetén

megnd a dabigatran expozicidja és megnovekedhet a vérzés kockazata.

Az egyidejii haszndalat nem javasolt

Takrolimusz Megallapitottak, hogy a takrolimusz in vitro hasonldé mértékii inhibitoros
hatassal van a P-gp-re, mint amit az itrakonazol és a ciklosporin esetén
észleltek. A dabigatran-etexilatot klinikailag nem vizsgaltak takrolimusszal
egyiitt. Ugyanakkor egy masik P-gp szubsztrattal (everolimusz) nyert kevés
klinikai adat arra utal, hogy a takrolimusszal vald P-gp gatlas gyengébb,
mint amit az erds P-gp inhibitorok mellett észleltek.
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Ovatossdg sziikséges az egyidejii alkalmazds esetén (ldsd 4.4 pont)

Verapamil

Ha a dabigatran-etexilatot (150 mg) szajon at adagolt verapamillal adtak
egyiitt, a dabigatrdn Cmax- €s AUC-értékei megndvekedtek, a valtozas
nagysaga azonban a beadas idejétdl és a verapamil gyogyszerformajatol
fliggden eltérd volt (1asd 4.4 pont).

A dabigatran-expozicio legnagyobb mértékii novekedését akkor figyelték
meg, amikor a verapamil azonnali hatéanyagleaddsu gyogyszerforméjanak
els6 dozisat a dabigatran-etexilat bevétele el6tt 1 oraval alkalmaztak (a Cuax
kb. 2,8-szeresére, az AUC kb. 2,5-szeresére novekedett). A hatas
progressziven csokkent retard gyogyszerforma alkalmazasakor (a Crax kb.
1,9-szeresére, az AUC kb. 1,7-szeresére nétt), illetve a verapamil ismételt
adagolasakor (a Cmax kb. 1,6-szeresére, az AUC kb. 1,5-szeresére noétt).

Nem alakult ki szamottevo kolcsonhatas, ha a dabigatran-etexilat
alkalmazasa utan 2 draval késobb adagoltak a verapamilt (a Cmax kb.
1,1-szeresére, az AUC kb. 1,2-szeresére novekedett). Ezt azzal
magyarazzak, hogy a dabigatran felszivodasa 2 ora alatt lezajlik.

Amiodaron

Ha a dabigatran-etexilatot 600 mg-os egyszeri ddzisban szajon at adagolt
amiodaronnal adtak egyiitt, az amiodaron és aktiv metabolitja, a DEA
felszivodasanak mértéke €s sebessége gyakorlatilag valtozatlan maradt. A
dabigatran AUC-je 1,6-szeresére, a Cmax értéke pedig 1,5-szeresére nétt.
Ennek a kolcsonhatasnak a mechanizmusa nem teljesen tisztazott. Az
amiodaron hosszu felezési idejére valo tekintettel a kdlcsonhatas lehetdsége
még az amiodaron leallitasat kovetden tobb héttel is fennallhat (lasd

4.4 pont).

Kinidin

A kinidint 200 mg-os dézisban 2 dranként adtak 1000 mg-os 6sszdozisig. A
dabigatran-etexilatot naponta kétszer adtak 3 egymast kdvetd napon, a
harmadik napon kinidinnel vagy anélkiil. A dabigatran AUC, g értéke
1,53-szorosara, a Cmaxss €rtéke pedig 1,56-szorosara nétt a kinidin egyidejii
alkalmazasa esetén (14sd 4.4 pont).

Klaritromicin

Amikor egészséges onkénteseknek klaritromicint (naponta kétszer
500 mg-os adagban) adtak egyltt dabigatran-etexilattal, 1,19-szoros AUC-
és 1,15-szoros Cmax-névekedést mértek.

Tikagrelor

A dabigatran-etexilat 75 mg-os egyszeri adagjat egyidejiileg alkalmazva
tikagrelor 180 mg-os telitd dozisaval, a dabigatran AUC 1,73-szorosara, a
Crax 1,95-szorosara nétt. A tikaglerol napi kétszer 90 mg-os dozist ismételt
adagolasat kdvetden a dabigatran-expozicié novekedéseként a Cpax
1,56-szoros, az AUC 1,46-szoros lett.

180 mg telit6é dozisu tikagrelor és 110 mg dabigatran-etexilat egyidejli
alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban) a dabigatran AUC, értékét
1,49-szorosara, a Cmaxss €rtéket 1,65-szorosara emelte az 6nmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest. Ha a tikagrelor 180 mg-os telité dozisat

2 oraval a 110 mg dabigatran-etexilat utan adtak (dinamikus egyensulyi
allapotban), a dabigatran AUC, s értéke kisebb mértékben, 1,27-szorosara, a
Crax,ss pedig 1,23-szorosara nétt, az onmagaban adott dabigatran-etexilattal
Osszehasonlitva. Ez a 1épcsozetes terapia a javasolt adagolasi mod a telitd
dozist tikagrerol terapia inditasakor.

Naponta kétszer 90 mg tikagrelor (fenntartdé dozis) egyiittadasa 110 mg
dabigatran-etexilattal az illesztett dabigatran AUC, . értékét 1,26-szorosara,
a Craxss €rtéket pedig 1,29-szorosara novelte az dGnmagaban adott
dabigatran-etexilathoz képest.

Pozakonazol

A pozakonazol szintén gatolja bizonyos mértékben a P-gp-t, de ezt
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klinikailag nem vizsgaltik. Ovatossag sziikséges, ha a dabigatran-etexilatot
pozakonazollal egyidejlileg alkalmazzak.

P-gp induktorok

Az egyidejli alkalmazas keriilendd.

pl. rifampicin,
kozonséges orbancfii
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin, vagy
fenitoin

Egyidejti adasuk varhatoan a dabigatran koncentraciok csokkenését
eredményezi.

A teszt-induktor rifampicin 7 napon at napi egyszeri 600 mg ddézisban

crcr

crer

rifampicin-kezelés leallitasat kdvetd 7. napra az indukal6 hatas csokkent és
a dabigatran-expozicio kozel a referenciaszintet érte el. A biohasznosulas
tovabbi ndvekedését a kovetkezd 7 napban nem figyelték meg.

Proteazinhibitorok, pl. ritonavir

Az egyidejii haszndlat nem javasolt

pl. ritonavir €s annak
mas
proteazinhibitorokkal
vald kombinacidi

Befolyasoljak a P-gp-t (gatoljak vagy indukaljak). Ezeket nem vizsgaltak és
ezért egyidejii alkalmazasuk a dabigatran-etexilattal nem javasolt.

P-gp szubsztrat

Digoxin

Egy 24 egészséges Oonkéntesen végzett vizsgalatban, melyben a dabigatran-
etexilatot digoxinnal adtak egyiitt, nem észleltek valtozast a digoxin, illetve
klinikailag jelent6s valtozast a dabigatran-expozicioban.

Antikoagulansok és thrombocytaageregacio-gatld gydgyszerek

Nincs vagy csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a kovetkez6 kezelésekre, melyek fokozhatjak
a vérzésveszélyt, ha a dabigatran-etexilattal egyidejiileg alkalmazzédk 6ket: antikoagulansok, pl. nem
frakcionalt heparin (UFH), alacsony molekulatomegli heparinok (LMWH) és heparin szarmazékok
(fondaparinux, dezirudin), thrombolyticus gyogyszerek és K-vitamin antagonistak, rivaroxaban vagy
egyéb oralis antikoagulansok (lasd 4.3 pont) és thrombocytaaggregacio-gatld gyogyszerek mint pl.
GPIIb/Il]a receptor antagonistak, tiklopidin, prazugrel, tikagrelor, dextran és szulfinpirazon (lasd

4.4 pont).

Az UFH a sziikséges dozisban adhat6 a centralis vénas vagy artérids kaniil nyitvatartasahoz (lasd

4.3 pont).
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6. tablazat.

Interakciok antikoagulansokkal és thrombocytaaggregacié-gatlé gyogyszerekkel

NSAID-ok

Kimutattak, hogy a rovid tavi fajdalomesillapitas céljara adott NSAID-ok nem
fokozzak a vérzésveszélyt, ha dabigatran-etexilattal adjak egyiitt. Egy I11. fazisa
klinikai vizsgalatban, amelyben a dabigatrant és a warfarint hasonlitottak ssze a
stroke megeldzésében pitvarfibrillalo betegeknél (RE-LY), a kronikus NSAID-szedés
a vérzés veszElyét korilbeliil 50%-kal ndvelte dabigatran-etexilat és warfarin
esetében is.

Klopidogrel

Fiatal egészséges onkéntes férfiakon végzett vizsgalatok szerint a dabigatran-etexilat
és a klopidogrel egyiittadasa nem nyujtotta tovabb a kapillaris vérzési idot a
klopidogrel monoterapiahoz viszonyitva. Ezenkiviil a dabigatran AUC: s~ €S Cmax,ss-
értéke, valamint a dabigatran hatasat vizsgalo alvadasi vizsgalatok, illetve a
klopidogrel hatasat mutat6 thrombocytaaggregacio-gatlas Iényegében valtozatlan
maradt a kombinalt kezelés és a megfelelé monoterapidk 6sszehasonlitasa soran.
300 mg vagy 600 mg klopidogrel telitd dozis esetén a dabigatran AUC: s €s Crax,ss-
értéke koriilbeliil 30-40%-kal n6tt (lasd 4.4 pont).

ASA

Az ASA és napi kétszeri 150 mg dabigatran-etexilat egyiittadasa barmilyen vérzés
veszélyét 12%-r61 18%-ra novelheti 81 mg, és 24%-ra 325 mg ASA esetében (lasd
4.4 pont).

LMWH

Az LMWH-k (példaul enoxaparin) és a dabigatran-etexilat egyidejli alkalmazasat
kiilon nem vizsgaltak. Harom napon keresztiil, naponta egyszer sc. adott 40 mg
enoxaparinrdl torténd atallitas utan, az enoxaparin utols6 dozisa utan 24 oraval a
dabigatran-expozicio kicsivel alacsonyabb volt, mint dnmagéban adott dabigatran-
etexilat (egyszeri 220 mg-os dozis) utan. Magasabb anti-FXa/Flla aktivitast figyeltek
meg dabigatran-etexilat adasa utan enoxaparin-elokezelést kovetden az Gnmagaban
adott dabigatran-etexilathoz viszonyitva. A feltételezések szerint ez az enoxaparin
megmarad6 hatasanak kdvetkezménye, ¢és klinikailag nem tekintik relevansnak. Mas,
dabigatrannal kapcsolatos antikoagulans vizsgalatok nem valtoztak meg lényegesen
enoxaparin eldkezelést kdvetden.

Egyéb interakciok

7. tablazat.

Egyéb interakciok

Szelektiv szerotoninvisszavétel gatlok (SSRI-k) vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel

gatlok (SNRI-k)

SSRI-k,
SNRI-k

Az SSRI-k és az SNRI-k valamennyi kezelési csoportban novelték a vérzés
kockazatat egy, a pitvarfibrillacidban szenvedd betegeken végzett I11. fazisu
vizsgalatban (RE-LY), amelynek célja a dagibatran és a warfarin stroke-megel6z6
hatasanak vizsgalata.

A gyomor pH-t befolyasolo egyéb gyogyszerek

Pantoprazol Ha a Pradaxat pantoprazollal adtak egyiitt, a dabigatran AUC értékének kb. 30%-
os csokkenését figyelték meg. Klinikai vizsgalatokban pantoprazolt és egyéb
protonpumpa-inhibitorokat (PPI) adtak egyiitt Pradaxdval: a parhuzamos
PPI-kezelés soran a Pradaxa hatasossagat csokkent hatast nem figyeltek meg.

Ranitidin A ranitidin dabigatran-etexilattal torténd egyiittadasanak nem volt klinikailag

jelentds hatasa a dabigatran felszivodasanak mértékére.

A dabigatran-etexilat és a dabigatran metabolikus profiljaval kapcsolatos interakciok

A dabigatran-etexilat és a dabigatran nem metabolizalddik a citokrom P450 rendszeren keresztiil, és
in vitro nincs hatasuk az emberi citokréom P450 enzimekre. Ezért az ezzel 6sszefiiggo
gyogyszerkolesonhatasok a dabigatrannal nem varhatok.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

Fogamzoképes ndknek keriilniiik kell a teherbe esést a Pradaxa-kezelés alatt.

Terhesség

A Pradaxa terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre.

Az éllatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont). Human
alkalmazasakor a potencialis vesz¢ély nem ismert.

A Pradaxat a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben.

Szoptatas

A dabigatran szoptatott csecsemore gyakorolt hatdsaira vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.
A Pradaxa-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human vizsgalati adatok.

Allatkisérletekben a ndstények termékenységére kifejtett hatéast figyeltek meg az implantécio
csokkenése €s a pre-implantacios veszteség ndvekedése formajaban 70 mg/ttkg dozis esetén (ez 5-szor
nagyobb plazma-expozicid szintet jelent, mint a betegeknél). Mas, a ndstények termékenységére
kifejtett hatast nem figyeltek meg. A himek termékenységére kifejtett hatast nem talaltak (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dabigatran-etexilat nem vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A dabigatran-etexilatot 6sszesen koriilbeliil 64 000 betegen végzett klinikai vizsgalatokban értékelték;
koziiliik kortilbeliil 35 000 beteg kapott dabigatran-etexilatot. A dabigatran-etexilat biztonsagossagat
gyermekeknél és serdiiloknél VTE kezelésében és VTE kitjulasanak megel6zésében két 111. fazisu
vizsgalatban tanulmanyoztak (DIVERSITY és 1160.108). Osszesen 328 gyermek és serdiilékort
beteget kezeltek dabigatran-etexilattal. A betegek az életkorral és testtomeggel korrigalt dozist kaptak
az ¢letkornak megfeleld gyogyszerformaju dabigatran-etexilatbol.

Osszességében a gyermekeknél varhato biztonsagossagi profil megegyezik a felnéttek esetén
jellemzdvel.

A dabigatran-etexilatot kapd, VTE miatt és VTE kitjulasanak megel6zése érdekében kezelt
gyermekek és serdiilokort betegeknek Osszesen 26%-a tapasztalt mellékhatasokat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 8. tdblazat a VTE miatt és VTE kitjulasanak megelézése érdekében kezelt gyermekgyogyaszati
betegek vizsgalataiban azonositott mellékhatasokat mutatja be. A mellékhatasokat szervrendszerek és
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gyakorisag szerinti felosztasban, a kovetkezd gyakorisagi kategoridk szerint ismertetjiik: nagyon
gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 - < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100); ritka
(> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo

adatokbol nem allapithaté meg).

8. tablazat. Mellékhatasok

Gyakorisag

Szervrendszeri kategoria/Preferalt
kifejezés

VTE kezelése és VTE kitjulasanak megel6zése

gyermekeknél és serdiiloknél

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia Gyakori
Csokkent haemoglobinszint Nem gyakori
Thrombocytopenia Gyakori
Csokkent haematocrit Nem gyakori
Neutropenia Nem gyakori
Agranulocytosis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Gyogyszer-tulérzékenység Nem gyakori
Borkiiités Gyakori
Viszketés Nem gyakori
Anafilaxias reakcio Nem ismert
Angiooedema Nem ismert
Csalankitités Gyakori
Horgdgores Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Koponyaliri vérzés Nem gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Haematoma Gyakori
Vérzés Nem ismert
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢€s tlinetek
Orrvérzés Gyakori
Haemoptoe Nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek ¢€s tlinetek
Emésztérendszeri vérzés Nem gyakori
Hasi fajdalom Nem gyakori
Hasmenés Gyakori
Dyspepsia Gyakori
Hanyinger Gyakori
Rectalis vérzés Nem gyakori
Aranyérvérzés Nem ismert
Gastrointestinalis fekély, a Nem ismert
nyel6csofekélyt is beleértve
Gastrooesophagitis Nem gyakori
Gastrooesophagealis refluxbetegség Gyakori
Hényés Gyakori
Dysphagia Nem gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Koros majfunkcio/Koros majfunkcios Nem ismert
vizsgalati eredmények
Glutamat-piruvat-transzaminaz Nem gyakori
emelkedés
Glutamat-oxalacetat-transzaminaz Nem gyakori
emelkedés
Mijenzimszint-emelkedés Gyakori
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Hyperbilirubinaemia | Nem gyakori
A bOr és a bor alatti szOvet betegségei €s tiinetei

Boérvérzés Nem gyakori
Alopecia Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetei
Haemarthros | Nem ismert
Vese- és huigyuti betegségek és tiinetek
Urogenitalis vérzés, a haematuriat is Nem gyakori
beleértve
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
Vérzés az injekcio beaddsanak helyén Nem ismert
Vérzés a kaniil helyén Nem ismert
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Traumas vérzés Nem gyakori
Vérzés a bemetszés helyén Nem ismert

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Vérzeéses reakciok

A farmakoldgiai hatasmddjanak kdszonhet6en a dabigatran-etexilat alkalmazasa egyiitt jar a szovetek
vagy szervek rejtett vagy nyilt vérzésének kockazataval. Ennek jelei, tiinetei és sulyossaga (beleértve a
halalos kimenetelt) fliigg a vérzés és/vagy az anaemia helyétdl, mértékétdl, illetve kiterjedésétol.
Klinikai vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg nyalkahartyavérzést (pl.
gastrointestinalis vagy urogenitalis vérzést) a hossza tava dabigatran-etexilat kezelés soran, szemben a
KVA-kezeléssel. Ezért a megfeleld klinikai megfigyelés mellett a haemoglobin/haematocrit mérése is
fontos a rejtett vérzés megallapitasaban. A vérzések kockazata magasabb lehet egyes
betegpopulaciokban, pl. kozepesen sulyos foka vesekarosodasban és/vagy a haemostasisra hatast
kifejt6 egyidejli kezelésben részesiild vagy erés P-gp inhibitorokkal kezelt betegek esetében (lasd

4.4 pont, Vérzésveszely). A vérzéses szovodmények gyengeség, sdpadtsag, szédiilés, fejfajas vagy
tisztazatlan eredetli duzzadas, dyspnoe, valamint tisztazatlan eredetii sokk formajaban jelenhetnek
meg.

Ismert vérzéses szovodményeket, pl. kompartment szindrémat, és hypoperfusio okozta akut
veseelégtelenséget, valamint a hajlamositd kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél
antikoagulans terapidval dsszefliggd nephropathiat is jelentettek mar dabigatran-etexilattal
Osszefliggésben. Ezért a haemorrhagia lehetéségét mérlegelni kell antikoagulalt betegek allapotanak
értékelésekor.

A két I11. fazisu vizsgalatban, VTE kezelése és VTE kitijulasanak megelézése gyermekeknél és
serdiiloknél indikacidoban Gsszesen 7 beteg (2,1%) tapasztalt egy major vérzéses eseményt, 5 beteg
(1,5%) egy klinikailag jelentds, nem major vérzéses eseményt és 75 beteg (22,9%) egy kisebb
vérzéses eseményt. A vérzéses események gyakorisaga dsszességében magasabb volt az idésebb
korcsoportban (12 — < 18 évesek: 28,6%), mint a fiatalabb korcsoportokban (sziiletés — < 2 évesek:
23,3%; 2 — < 12 évesek: 16,2%). A major vagy sulyos vérzések lokalizaciojuktol fiiggetleniil
rokkantsaghoz, ¢letet veszélyeztetd allapothoz vagy akar halalos kimenetelhez vezethetnek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
A javasoltnal nagyobb dabigatran-etexilat dozisok a beteget fokozott vérzésveszélynek teszik ki.

Tuladagolas gyanuja esetén alvadasi vizsgalat segithet meghatdrozni a vérzés kockazatat (lasd 4.4 és
5.1 pont). A kalibralt kvantitativ dTT (hTI) vizsgalat vagy ismételt dTT (hTI) mérések lehetové teszik
egy bizonyos dabigatran-szint kialakulasi idejének eldjelzését (1asd 5.1 pont) abban az esetben is, ha
kiegészitd beavatkozast, pl. dializist kezdtek.

A tulzott alvadasgatlas a dabigatran-ctexilat kezelés megszakitasat teheti sziikségessé. Mivel a
dabigatran féleg a vesén keresztiil valasztodik ki, fenn kell tartani a megfeleld diuresist. Mivel
fehérjekotodése alacsony, a dabigatran dializalhat6. Csak korlatozott klinikai tapasztalat all
rendelkezésre e lehetdség hasznalhatésagaval kapcsolatban (lasd 5.2 pont).

A vérzéses szovodmények kezelése

Vérzéses szovodmény esetén a dabigatran-etexilat kezelést le kell allitani, és a vérzésforrast ki kell
deriteni. A klinikai szituaciotol fiiggden a gyogyszert elrendeld orvos megitélése szerint megfeleld
szupportiv kezelést, pl. sebészi vérzéscsillapitast és vérpotlast kell végezni.

Meérlegelni lehet alvadasi faktor koncentratum (aktivalt vagy nem aktivalt) vagy rekombinans VIla
faktor adasat is. Van olyan kisérletes bizonyiték, ami aldtimasztja ezen gyogyszerek szerepét a
dabigatran antikoagulans hatasanak felfiiggesztésében. Ezek klinikai hasznalhatosagara és az esetleges
rebound thromboembolia kialakulasanak kockazatara vonatkozoéan csak nagyon korlatozott
mennyiségll adat all rendelkezésre. Az alvadasi vizsgalatok a javasolt alvadasi faktor koncentratumok
adasat kovetden megbizhatatlanna valhatnak. Fokozott eldvigyazatossaggal kell eljarni ezen
vizsgalatok eredményének értékelésekor. Megfontolandd a thrombocyta-koncentratum adasa
thrombocytopenia, illetve hossza hatasu thrombocyta-ellenes gyogyszerek alkalmazasat kovetden. A
tiineti kezelést a kezeldorvos dontése alapjan kell végezni.

Major vérzések esetén megfontolandd egy, a véralvadasban jartas szakemberrel vald konzultacio, ha
van ilyen az intézményben.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antithrombotikus gyogyszerek, direkt thrombin inhibitorok, ATC kod:
BO1AEO7.

Hatasmechanizmus

A dabigatran-etexilat egy kismolekulaja prodrug, amelynek nincs farmakoldgiai aktivitasa. Szajon at
torténd alkalmazast kdvetden a dabigatran-etexilat gyorsan felszivodik €s dabigatrannd alakul a
plazmaban és a majban egy €szteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiil. A dabigatran egy er0s,
kompetitiv, reverzibilis direkt thrombin inhibitor, és a legfontosabb aktiv forma a plazméaban.

Mivel a thrombin (szerin proteaz) teszi lehetové a fibrinogén fibrinné térténd atalakulasat az alvadasi
kaszkad soran, annak gatlasa megel6zi a thrombus kialakulasat. A dabigatran gatolja a szabad
thrombint, a fibrinhez kot6tt thrombint €s a thrombin altal kivaltott thrombocytaaggregaciot.

Farmakodinamias hatasok

Az in vivo és ex vivo allatkisérletekben antithrombotikus hatast és antikoagulans aktivitast mutattak ki
a dabigatran intravénas ¢s a dabigatran-etexilat szajon at torténd alkalmazasat kovetden, szamos
thrombosisos allatmodellben.
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A 11. fazisu vizsgalatok alapjan egyértelmi Osszefiiggés van a plazma dabigatran koncentracidja és az
antikoagulans hatas mértéke kozott. A dabigatran megnyujtja a thrombin id6t (TT), az ECT-t és az
aPTT-t.

A kalibralt kvantitativ higitott TT dTT (hTI) vizsgalattal megbecsiilhetd a dabigatran
plazmakoncentracioja, amit dssze lehet hasonlitani a vart dabigatran plazmakoncentraciokkal. Amikor
a kalibralt higitott thrombin id6 dTT (hTI) teszttel mért dabigatran plazmakoncentraciéo a mennyiségi
meghatarozas hatarértékénél vagy az alatt van, megfontolando6 tovabbi véralvadasi probak, pl.
thrombin id6 (TT), ecarin alvadasi id6 (ECT), aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) elvégzése.

Az ECT a direkt thrombin inhibitorok aktivitasanak kozvetlen mérését teszi lehetové.

Az aPTT vizsgalat széles korben elérhet6 és megkozelitden jelzi a dabigatrannal elért alvadasgatlas
intenzitasat. Az aPTT érzékenysége azonban korlatozott és nem alkalmas az antikoagulans hatas
preciz mérésére, kiillondsen magas dabigatran plazmakoncentraciok esetén. Jollehet a magas
aPTT-értékeket koriiltekintden kell értelmezni, a magas aPTT-érték azt jelzi, hogy a beteg
antikoagulalt allapotban van.

Altalanossagban feltételezhetd, hogy az antikoagulans aktivitas ezen mérései tiikrozhetik a
dabigatran-szinteket és iranymutatok lehetnek a vérzésveszély megbecslésekor.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A DIVERSITY vizsgalatot azért végezték, hogy bizonyitsak a dabigatran-etexilat hatasossagat és
biztonsagossagat a szokasos ellatassal osszehasonlitva VTE kezelésében gyermekeknél és serdiiloknél
a sziiletéstol a 18. életév betdltéseig. A vizsgalat nyilt elrendezésii, randomizalt, parallel csoportos,
non-inferioritasi vizsgalat volt. A bevont betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a dabigatran-etexilat
életkornak megfeleld gyogyszerformajara (kapszula, bevont granulatum vagy belséleges oldat) (a
dozist az életkorhoz és a testtomeghez igazitottak) vagy a szokéasos kezelésre, amely alacsony
molekulatomegii heparin (LMWH) vagy K-vitamin antagonista (KVA) vagy fondaparinux volt (egy
12 éves betegnél). Az elsddleges végpont egy Gsszetett végpont volt, ami a thrombus teljes
megsziinését, a VTE kiujulasanak hianyat és a VTE miatti mortalitas hianyat foglalta magaban. Az
aktiv meningitis, encephalitis és intracranialis abscessus kizaro tényezok voltak.

Osszesen 267 beteget randomizaltak. Koziiliik 176 beteget kezeltek dabigatran-etexilattal és 90 beteget
a szokasos kezeléssel (1 randomizalt beteget nem kezeltek). 168 beteg volt 12 — < 18 éves, 64 beteg
volt 2 — <12 éves és 35 beteg volt 2 évesnél fiatalabb.

A 267 randomizalt beteg kozil a dabigatran-etexilat csoportbol 81 beteg (45,8%) és a szokasos
kezelési csoportbdl 38 beteg (42,2%) felelt meg az sszetett elsddleges végpontnak (thrombus teljes
megszinése, VTE kitjulasanak hianya és VTE miatti mortalitas hidnya). A megfelel6 aranyok
kiilonbsége bizonyitotta a dabigatran-etexilat non-inferioritasat a szokasos kezeléssel szemben.
Altalanossagban konzisztens eredményeket figyeltek meg az alcsoportokban: nem volt szignifikans
kiilonbség a kezelési hatasossadgban az életkor, nem, régio és bizonyos kockazati tényezok megléte
szerinti alcsoportokban. A 3, kiilonb6zo életkor szerinti rétegnél az els6dleges hatasossagi végpontot
elért betegek aranya a dabigatran-etexilat és a szokasos kezelés csoportjaban sorrendben a kovetkez6
volt: sziiletéstol < 2 éves korig 13/22 (59,1%) és 7/13 (53,8%) volt, 2 évtdl < 12 éves korig 21/43
(48,8%) és 12/21 (57,1%) volt, illetve 12 évtol < 18 éves korig 47/112 (42,0%) és 19/56 (33,9%) volt.
Major vérzésnek mindsitett eseteket 4 betegnél (2,3%) jelentettek a dabigatran-etexilat csoportban és
2 betegnél (2,2%) a szokasos kezelést kapo csoportban. Nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség az elsé major vérzéses eseményig eltelt idoben. A dabigatran-etexilat karon 38 beteg
(21,6%) és a szokasos kezelést kapo karon 22 beteg (24,4%) tapasztalt mindsitett vérzéses eseményt,
ezek tObbségét minornak soroltak be. A mindsitett major vérzéses események (MVE) vagy a
klinikailag relevans nem major (CRNM) vérzések (a kezelésben) dsszetett végpontjat a dabigatran-
etexilat csoportban 6 betegnél (3,4%) és a szokasos kezelést kap6 csoportban 3 betegnél (3,3%)
jelentették.

Egy nyilt elrendezésti, egykaros, biztonsagossagi prospektiv kohorszos, multicentrikus III. fazist
vizsgalatot (1160.108) végeztek a dabigatran-etexilat biztonsagossaganak felmérésére a VTE

133



kijulasanak prevencidjaban gyermekeknél €s serdiiloknél a sziiletéstol a 18. életév betdltéséig. Az
igazolt VTE elsddleges kezelésének teljesitése utan klinikai kockézati tényezok megléte miatt tovabbi
antikoagulalast (legalabb 3 honapig) igényld betegek, valamint a DIVERSITY vizsgalatot teljesito
betegek voltak bevonhatok a vizsgalatba. Az alkalmas betegek az életkoruk €s testtomegiik alapjan
korrigalt dozisban dabigatran-etexilatot kaptak az életkornak megfeleld gydgyszerformaban (kapszula,
bevont granulatum vagy bels6leges oldat), amig a klinikai kockézati tényez6 meg nem sziint, vagy
legfeljebb 12 honapig. A vizsgalat elsddleges végpontjai koz¢ tartoztak a VTE kiGjulasa, a major és a
minor vérzéses események, valamint a mortalitas (teljes €s a thrombotikus vagy thromboembolias
eseményekkel Osszefliggd) a 6. €s a 12. honapra. A kimenet eseményeit egy fiiggetlen
értékel6bizottsag mindsitette vak mdodon.

Osszesen 214 beteg 1épett be a vizsgalatba, koztiik 162 beteg az életkor szerinti 1. rétegbe

(12 — < 18 éves kor), 43 beteg az életkor szerinti 2. rétegbe (2 — < 12 éves kor) és 9 beteg az életkor
szerinti 3. rétegbe (szililetés — < 2 éves kor) tartozott. A kezelési id6szakban, a kezelés kezdete utani
els6 12 honapban 3 betegnél (1,4%) Gjult ki a VTE, amit a bizottsag is megerdsitett. A kezelési
iddészakban 48 betegnél (22,5%) jelentettek megerdsitett vérzéses eseményt az elsé 12 honapban. A
vérzéses események tobbsége minor volt. 3 betegnél (1,4%) egy megerdsitett major vérzéses esemény
jelentkezett az elsé 12 honapban. 3 betegnél (1,4%) jelentkezett megerdsitett CRNM vérzés az elsé

12 honapban. A kezelés alatt nem kovetkezett be halaleset. A kezelési idoszakban 3 betegnél (1,4%)
alakult ki posztthrombotikus szindroma (PTS) vagy rosszabbodott a PTS-e az els6 12 honapban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dabigatran-etexilat protokollban meghatarozott adagolasi szabalyok szerinti, oralis alkalmazasa az
MVT/PE miatt kezelt feln6tteknél tapasztalt tartomanynak megfeleld expozicidt eredményezett. A
DIVERSITY ¢és az 1160.108 vizsgalat sszesitett farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan a
megfigyelt mélyponti expozicid geometriai atlagértéke a 0 — < 2 éveseknél 53,9 ng/ml, a

2 — <12 éveseknél 63,0 ng/ml és a 12 — < 18 éveseknél 99,1 ng/ml volt a gyermek és serdiilékora
VTE-betegek korében.

Felnottektol szarmazo tapasztalatok

Felszivodas

A Pradaxa kapszula per os alkalmazasat kovetden a dabigatran abszolut biohasznosulasa koriilbeliil
6,5%.

A Pradaxa egészséges onkénteseknek torténd oralis adasa utan a dabigatran farmakokinetikai profiljat
a plazmaban a plazmakoncentraciok gyors emelkedése jellemzi, a Cpax 0,5-2 6ran beliil kialakul a
bevételt kdvetden.

Egy, a dabigatran-etexilat posztoperativ, a miitét utan 1-3 oraval észlelhetd felszivodasat értékeld
vizsgalat viszonylag lasst felszivodast mutatott egészséges onkéntesekkel dsszehasonlitva, a plazma
koncentracio-id6 profil egyenletes volt, magas plazma csticskoncentraciok nélkiil. A plazma
cstcskoncentraciok — fliggetlentil az oralis gyogyszerformulatol — a kdvetkezo tényezok miatt 6 oraval
a beadast kovetden alakultak ki a posztoperativ idoszakban: anesztézia, GI paresis és a miitét hatasai.
Egy masik vizsgalatban kimutattak, hogy lassu és elhtizodo felszivodas altalaban csak a miitét napjan
észlelhetd. A tovabbi napokon a dabigatran felszivodasa gyors, €s a plazma csticskoncentraciok

2 oraval a gyogyszer beadasat kovetden kialakulnak.

Az étkezés nem befolyasolja a dabigatran-etexilat biohasznosulasat, de 2 6raval megnytjtja a plazma
csucskoncentraci6 kialakulasahoz sziikséges id6t. A Pradaxa bevont granulatum nem keverhet? tejjel
és tejtermékekkel (lasd 4.5 pont).

A Chax €s az AUC aranyos volt a beadott dozissal.

Eloszlas

cre
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meg felndtteknél. A dabigatran 60-70 l-es megoszlasi térfogata meghaladja a test teljes viztartalmat,
ami a dabigatran kozepes mértékil szoveti megoszlasara utal.

Biotranszformacié

Széajon at torténd alkalmazast kovetden a dabigatran-etexilat gyorsan és teljes mértékben atalakul
dabigatranna, ami a plazmaban az aktiv forma. Az elsédleges metabolikus Gt a dabigatran-etexilat
prodrug észteraz altal katalizalt hidrolizisen keresztiili hasitasa aktiv dabigatranna.

A dabigatran metabolizmusat és kivalasztodasat egy adagos, intravénasan beadott, radioizotoppal
jelolt dabigatran beadasat kovetden vizsgaltak egészséges férfiaknal. Egyetlen intravénas adag utan a
dabigatranbol szarmazo radioaktivitas els6sorban a vizelettel iiriilt (85%). A beadott dozis 6%-a iiriilt a
széklettel. A beadott dozis 88-94%-anak megfeleld teljes radioaktivitas volt kinyerhetd a beadast
kdvetden 168 oraval.

A dabigatran farmakologiailag aktiv acilgliikuronidekké konjugalodik. Négy pozicionalis izomer, 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilgliikuronid létezik, amelyek az 6sszes dabigatran kevesebb, mint 10%-at teszik ki a
plazmaban. Egyéb metabolitok nyomai csak nagyon érzékeny analitikai modszerekkel voltak
kimutathatok. A dabigatran elsdsorban valtozatlan forméban iiriil a vizelettel, koriilbeliil 100 ml/perces
sebességgel, ami megfelel a glomerularis filtracios ratanak.

Eliminacid

A dabigatran plazmakoncentracioi biexponencialis csokkenést mutattak, az atlagos terminalis felezési
id6 11 6ra volt egészséges, id6s vizsgalati személyeknél. Tobb dozist kovetden 12-14 oras terminalis
felezési id6t figyeltek meg. A felezési id6 a dozistol fiiggetlen volt. A felezési id6 megnyult, ha a

vesefunkcio karosodott, amint azt a 9. tablazat mutatja.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddas

A 1. fazist. vizsgalatokban dabigatran-expozicié (AUC) a dabigatran-etexilat szajon at torténd
alkalmazasat kovetden koriilbeliil 2,7-szer nagyobb kdzepesen stilyos foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) szenved6 felnott dnkénteseknél, mint azoknal, akik nem
szenvednek vesekarosodasban.

A sulyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance 10-30 ml/perc) szenvedo feln6tt onkéntesek kis
részénél a dabigatran-expoziciéo (AUC) koriilbelill 6-szor nagyobb, a felezési id6 pedig 2-szer
hosszabb volt, mint a vesekarosodasban nem szenvedd populacional megfigyelt értékek (lasd 4.2, 4.3
és 4.4 pont).

9. tablazat: Az dsszdabigatran felezési ideje egészséges és karosodott vesemiikodést vizsgalati
személyeknél (felnéttek).

glomerulus filtracios rata gAtlag (gCV%; tartomany)
(CrCl,) felezési 1d6
[ml/perc] [ora]
>80 13,4 (25,7%; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7%;11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5%;13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3%; 21,6-35,0)

Ezenkiviil egy prospektiv, nyilt elrendezésii, randomizalt farmakokinetikai vizsgalatban értékelték a
dabigatran-expoziciot (mélyponti érték és cstucsérték) nem billenty(i eredetii pitvarfibrillacioban
(NVAF) szenvedd, stlyos foku vesekarosodasban szenvedd (meghatarozas szerint 15-30 ml/perc
kozotti kreatinin-clearance [CrCl]) betegek bevonasaval, akik 75 mg dabigatran-etexilatot kaptak
naponta kétszer.

Ez a kezelés 155 ng/ml-es (gCV: 76,9%) geometriai atlaghi mélyponti koncentraciot eredményezett,
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amelyet kozvetleniil a kovetkez6 adag beadasa elott mértek, valamint 202 ng/ml-es (gCV: 70,6%)
geometriai atlagl csticskoncentraciot, amelyet az utolsd adag beadasa utan két éraval mértek.

A dabigatran haemodializissel torténd tiriilését 7 végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo,
nem pitvarfibrillalo betegen vizsgaltak. A dializist 700 ml/perc dializal6 oldat &ramlasi sebességgel
végezték 4 oran at, és a véraramlas sebessége 200 ml/perc vagy 350-390 ml/perc volt. Ez a
dabigatran-koncentraciot 200 ml/perc esetén 50%-kal, 350-390 ml/perc esetén pedig 60%-kal
csOkkentette. A dializissel eltavolitott gyogyszer mennyisége 300 ml/perces véraramlasi sebességig
aranyos a véraramlas sebességével. A dabigatran antikoagulans aktivitasa a plazmakoncentracio
csokkenésével csokkent és a PK/PD aranyt az eljaras nem befolyasolta.

Majkdrosodas

(Child-Pugh B) szenved6 felnétt betegnél a 12 kontrollal 6sszehasonlitva (1asd 4.4 pont).

Nem
Pitvarfibrillald betegeknél a nékben atlagosan 30%-kal voltak magasabban a mélyponti és poszt-dozis
koncentraciok. Nincsen javaslat a dozis modositasara (1asd 4.2 pont).

Etnikai szarmazds
Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a dabigatran farmakokinetikajat és

srer

Farmakokinetikai Osszefliggések

Az in vitro interakcids vizsgalatok nem igazolték a citokrom P450 {6 izoenzimeinek gatlasat vagy
indukciojat. Ezt megerésitették egészséges onkénteseken végzett in vivo vizsgalatok, amelyekben nem
észleltek interakciot a kezelés és a kdvetkezd hatdéanyagok adasat kovetden: atorvasztatin (CYP3A4),
digoxin (P-gp transzporter interakcio) és diklofenak (CYP2C9).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi és genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban megfigyelt hatasok a dabigatran feler6sodott
farmakodinamias hatasanak kovetkeztében alakultak ki.

Noéstények termékenységére kifejtett hatast figyeltek meg csokkent implantacios arany és a pre-
implantacids veszteség novekedésének formajaban 70 mg/ttkg-os (a betegeknél észlelhetd plazma
expozicios szintnél 5-szor nagyobb értékek) dozisoknal. Anyai toxikus dozisok (a betegeknél
észlelhet6 plazma expozicid 5-10-szerese) esetén patkanyoknal és nyulaknal a magzati testtdmeg €s
életképesség csokkenését és a foetalis elvaltozasok szamanak novekedését figyelték meg. A pre- és
post-natalis vizsgalatban a foetalis mortalitas novekedését észlelték az anyaallatokra toxikus d6zisok
esetén (a dozis olyan plazma-expozicios szintnek felel meg, ami 4-szer nagyobb volt, mint amit a
betegeknél megfigyeltek).

Egy juvenilis toxicitasi vizsgalatban, amelyet Han Wistar patkanyokon végeztek, a mortalitast
Osszefiiggésbe hoztak azon vérzéses eseményekkel, amelyek ahhoz hasonld expozicios szinteken
torténtek, amelyek esetén a feln6tt allatoknal vérzést tapasztaltak. Feln6tt és juvenilis patkanyoknal is
a mortalitast a dabigatran feler6s6dott farmakoldgiai hatasanak tulajdonitottak, ami a beadassal €s
kezeléssel Gsszefliggd mechanikai er6hatasokkal allt 6sszefiiggésben. A juvenilis toxicitasi vizsgalatok
adatai nem utaltak a toxicitasra valo fokozott érzékenységre, sem pedig juvenilis allatokra
specifikusan jellemz0 toxicitasra.

Patkanyokkal és egerekkel végzett élethosszig tartd toxikologiai vizsgalatokban, maximum
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200 mg/kg-os dozisig nem talaltak bizonyitékot a dabigatran karcinogén potencialjara.

A dabigatran, a dabigatran-etexilat mezilat aktiv dsszetevdje a kdornyezetben nem bomlik le.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Borkdésav

Arabmézga

Hipromell6z

Dimetikon 350

Talkum

Hidroxipropilcelluloz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év

Az aluminiumzacsko elsO felbontasa utan

A bevont granulatum tasakjait, valamint a nedvességmegkotd anyagot tartalmazé aluminiumzacsko
felnyitasa utan a gyogyszert 6 honapon beliil fel kell hasznalni.

A tasak els6 felbontasa utan

A felbontott tasak nem tarolhato, felbontas utan azonnal fel kell hasznalni.

Elkészités utan

Pépes étellel vagy almalével vald dsszekeverés utan a gyodgyszert 30 percen beliil be kell adni.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében a bevont granulatumos tasakokat tartalmazo
aluminiumzacsko csak kozvetleniil az elsé tasak felhasznalasa el6tt bonthato fel.

Az aluminiumzacsko felbontasa utan az egyes tasakokat bontatlanul kell tarolni, és a nedvességtol
vald védelem érdekében csak kozvetleniil a felhasznalas eldtt szabad felbontani.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése
60 darab eziistszinii, bevont granulatumot tartalmazo PET/Alu/LDPE tasakot, valamint egy
szaritéanyagot (,,DO NOT EAT” felirattal és piktogrammal, valamint ,,SILICA GEL” felirattal)

tartalmazo aluminiumzacsko.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/025
EU/1/08/442/026
EU/1/08/442/027
EU/1/08/442/028
EU/1/08/442/029
EU/1/08/442/030

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. marcius 18.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. januar 08.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAleAZ{'&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A Pradaxa kapszula gyartasi tételeinek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

A Pradaxa bevont granulatum gyartasi tételeinek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o Ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza,

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1]
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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. Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja minden terapias indikaciohoz oktatéanyagot biztosit
minden olyan orvosnak, aki Pradaxat irhat fel/ hasznalhat. Ennek az oktatbcsomagnak a célja az, hogy
felhivja a figyelmet a Pradaxa-kezelés soran a vérzés kockazatéra, illetve hogy titmutatast adjon a
kockézat kezeléséhez.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatosaggal egyeztetnie kell az
oktatocsomag tartalmat és formajat a kommunikacios tervvel egylitt, miel6tt az oktatdcsomagot
terjeszteni kezdi. Az oktatdanyagnak minden terapias indikacidban az 6sszes tagorszagban elérhetének
kell lennie a bevezetés el6tt.

Az orvosoknak sz0616 oktatdcsomag tartalma:

o Alkalmazasi eldiras
o Utmutatok a gyogyszer rendeléséhez (Feliroi itmutato)
o Beteg figyelmeztetd kartya vészhelyzet esetére

A Felir6i utmutatonak tartalmaznia kell az alabbi kulcsfontossagl tizeneteket:
o a vérzés magasabb kockazatanak kitett betegcsoportok részletezése,
o olyan gyogyszerekre vonatkozo informacio, amelyek ellenjavalltak vagy koriiltekintéssel
alkalmazhatok a vérzés kockazata és/vagy a fokozott dabigatran-expozicié miatt,
ellenjavallat az antikoagulans terapiat igényld, mubillentyl beiiltetett betegeken,
adagolasi tablazatok az eltérd adagolasi formakhoz (csak gyermekgyogyaszati VTE esetén),
ajanlas a vesefunkcié mérésére,
a kockazatnak kitett betegcsoportokra vonatkozo doziscsokkentéssel kapcsolatos ajanlas (csak a
felnéttekre vonatkozo indikaciok esetén),
a tiladagolasos esetek kezelése,
o véralvadasi vizsgalatok alkalmazasa és bemutatasa.
o Minden beteget/gondozot el kell latni a vészhelyzet esetére készitett beteg figyelmeztetd
kartyaval és tanaccsal az aldbbiakrol:
= vérzésre utalo jelek és tiinetek, mikor kell orvoshoz fordulni,
. a kezelés betartasanak fontossaga,
= mindig vigye magaval a beteg figyelmeztetd kartyat,
. minden esetben tajékoztassa a kezeldorvosat az On altal jelenleg vagy nemrégiben szedett
gyogyszerekrol,
] minden esetben tajékoztassa a kezeldorvosat, hogy Pradaxat szed, ha miitétre vagy
invaziv beavatkozasra keriil sor.
o T4jékoztatod a Pradaxa szedésének modjarol

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy mindegyik gydgyszeres dobozban
megtalalhato legyen a III. mellékletben szerepl6 betegfigyelmeztetd kartya.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

75 MG-0OS KAPSZULAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 75 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

10 x 1 kemény kapszula
30 x 1 kemény kapszula
60 x 1 kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

Letépni

Feltépni

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDE'ZSEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/001 10 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/002 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/003 60 % 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/017 60 % 1 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 75 mg kapszula
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

75 MG-0S KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 75 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A Itt kell feltépni
PC
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A FEHER BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

75 MG-0OS KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 75 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A Itt kell feltépni
PC
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

75 MG-0S KAPSZULA DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 75 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
60 kemény kapszula

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztet6 kartyat tartalmaz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Felnyitast kovetden a gyogyszert 4 honapon beliil fel kell hasznalni.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A tartalyt tartsa jol lezarva. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 75 mg kapszula (Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell alkalmazni)

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. (Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell
alkalmazni)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

(Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell alkalmazni)
PC

SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

110 MG-OS KAPSZULAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

10 x 1 kemény kapszula
30 x 1 kemény kapszula
60 x 1 kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

Letépni

Feltépni

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDE'ZSEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/005 10 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/006 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/007 60 % 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/018 60 x 1 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 110 mg kapszula
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

153



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

180 DARAB (3 CSOMAG 60 DARABOS) 110 MG-OS KEM]ENY"KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
60 x 1 kemény kapszula. Gytijtdcsomagolas részét képezi, ezért onalldoan nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

1P
A
N
Letépni
° \\7
>
Feltépni

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

154



| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 110 mg kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

180 DARAB (3 CSOMAG 60 DARABOS) 110 MG-OS K,EM,ENY,KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS ATLATSZO CIMKEJE (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
180 darabos gylijtdcsomagolés, ami 3, egyenként 60 x 1 kemény kapszulat tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 110 mg kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 DARAB (2 CSOMAG 50 DARABOS) 110 MG-OS KEM]ENY"KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX NELKUL)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

50 x 1 kemény kapszula. Gyiijtécsomagolas részét képezi, ezért onalldan nem hozhat6 forgalomba.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

N
Letépni
/\\
~_ > ;
Feltépni

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 110 mg kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 DARAB (2 CSOMAG 50 DARABOS) 110 MG-OS I(,EI\/I,ENY,KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS ATLATSZO CIMKEJE (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
100 darabos gylijtdcsomagolés, ami 2, egyenként 50 x 1 kemény kapszulat tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

160



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 110 mg kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

110 MG-OS KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A Itt kell feltépni
PC
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A FEHER BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

110 MG-OS KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A Itt kell feltépni
PC
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

110 MG-OS KAPSZULA DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
60 kemény kapszula

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztet6 kartyat tartalmaz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Felnyitast kovetden a gyogyszert 4 honapon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A tartalyt tartsa jol lezarva. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 110 mg kapszula (Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell alkalmazni)

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. (Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell
alkalmazni)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

(Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell alkalmazni)
PC

SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

150 MG-OS KAPSZULAT TARTALMAZO BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1.

A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

10 x 1 kemény kapszula
30 x 1 kemény kapszula
60 x 1 kemény kapszula

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

Letépni

Feltépni

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDE'ZSEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/009 10 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/010 30 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/011 60 x 1 kemény kapszula
EU/1/08/442/019 60 x 1 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 150 mg kapszula
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

180 DARAB (3 CSOMAG 60 DARABOS) 150 MG-OS KEM]ENY"KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
60 x 1 kemény kapszula. Gytijtdcsomagolas részét képezi, ezért onalldoan nem hozhat6 forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

1P
A
N
Letépni
° \\7
>
Feltépni

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 150 mg kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

180 DARAB (3 CSOMAG 60 DARABOS) 150 MG-OS K,EM,ENY,KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS ATLATSZO CIMKEJE (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
180 darabos gylijtdcsomagolés, ami 3, egyenként 60 x 1 kemény kapszulat tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 150 mg kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 DARAB (2 CSOMAG 50 DARABOS) 150 MG-OS KEM]ENY"KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX NELKUL)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

50 x 1 kemény kapszula. Gyiijtécsomagolas részét képezi, ezért onalldan nem hozhat6 forgalomba.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztetd kartyat tartalmaz.

N
Letépni
/\\
~_ > ;
Feltépni

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 150 mg kapszula

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

100 DARAB (2 CSOMAG 50 DARABOS) 150 MG-OS I(,EI\/I,ENY,KAPSZULAT
TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS ATLATSZO CIMKEJE (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
100 darabos gylijtdcsomagolés, ami 2, egyenként 50 x 1 kemény kapszulat tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 150 mg kapszula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

150 MG-OS KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A Itt kell feltépni
PC
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A FEHER BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

150 MG-OS KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A Itt kell feltépni
PC
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

150 MG-OS KAPSZULA DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg dabigatran-etexilat (mezilat formajaban) kemény kapszulanként,

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula
60 kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A kapszulat egészben nyelje le: ne ragja szét és ne torje dssze!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Betegfigyelmeztet6 kartyat tartalmaz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Felnyitast kovetden a gyogyszert 4 honapon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A tartalyt tartsa jol lezarva. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 150 mg kapszula (Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell alkalmazni)

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva. (Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell
alkalmazni)

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

(Csak a dobozra érvényes, a tartaly cimkéjén nem kell alkalmazni)
PC

SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BEVONT GRANULATUM DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 20 mg bevont granulatum
Pradaxa 30 mg bevont granulatum
Pradaxa 40 mg bevont granulatum
Pradaxa 50 mg bevont granulatum
Pradaxa 110 mg bevont granulatum
Pradaxa 150 mg bevont granulatum
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
30 mg dabigatran-etexilat bevont granuldtum tasakonként (mezilat formaban).
40 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
50 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat forméaban).
110 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
150 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat forméban).

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

bevont granuldtum
60 tasak bevont granulatum

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Betegfigyelmeztetd kartyat €s az adott orszagnak megfeleld nyelvii betegtajékoztatot tartalmaz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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Felbontast kovetden a gydgyszert 6 honapon beliil fel kell hasznalni.
A tasakok felhasznalasig zarva tartandok.
Pépes étellel vagy almalével vald dsszekeverés utan 30 percen beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a Pradaxa bevont granulatumos tasakokat tartalmazé
aluminiumzacsko csak kozvetleniil az els6 tasak felhasznalasa el6tt bonthato fel.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/025 60 % Pradaxa 20 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/027 60 % Pradaxa 40 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/030 60 % Pradaxa 150 mg bevont granulatum

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Pradaxa 20 mg bevont granulatum
Pradaxa 30 mg bevont granulatum
Pradaxa 40 mg bevont granulatum
Pradaxa 50 mg bevont granulatum
Pradaxa 110 mg bevont granulatum
Pradaxa 150 mg bevont granulatum
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BEVONT GRANULATUM ALUMINIUMZACSKOJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 20 mg bevont granulatum
Pradaxa 30 mg bevont granulatum
Pradaxa 40 mg bevont granulatum
Pradaxa 50 mg bevont granulatum
Pradaxa 110 mg bevont granulatum
Pradaxa 150 mg bevont granulatum
dabigatran-etexilat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
30 mg dabigatran-etexilat bevont granuldtum tasakonként (mezilat formaban).
40 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
50 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat forméaban).
110 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).
150 mg dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

bevont granulatum
60 tasak bevont granulatum

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
Felbontast kdvetden a gydgyszert 6 honapon beliil fel kell hasznalni.
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A tasakok felhasznalasig zarva tartandok.
Pépes étellel vagy almalével vald osszekeverés utan 30 percen beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a Pradaxa bevont granulatumos tasakokat tartalmazo
aluminiumzacské csak kozvetleniil az elsé tasak felhasznalasa el6tt bonthato fel.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/442/025 60 % Pradaxa 20 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/028 60 % Pradaxa 50 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg bevont granulatum
EU/1/08/442/030 60 x Pradaxa 150 mg bevont granulatum

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BEVONT GRANULATUM TASAKJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Pradaxa 20 mg bevont granulatum
Pradaxa 30 mg bevont granulatum
Pradaxa 40 mg bevont granulatum
Pradaxa 50 mg bevont granulatum
Pradaxa 110 mg bevont granulatum
Pradaxa 150 mg bevont granulatum
dabigatran-etexilat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Pradaxa 75 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

R

Milyen tipusu gyogyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pradaxa szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Pradaxat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pradaxat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pradaxa dabigatran-etexilat nevii hatdanyagot tartalmaz és a véralvadasgatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatasat Ggy fejti ki, hogy gatolja azt az anyagot a szervezetben,
amely szerepet jatszik a vérrogok kialakulasaban.

A Pradaxa felnotteknél:

a térdiziileti vagy csipoiziileti protézismiitétet kovetden a vénakban kialakulo vérrogok
képzodésének megeldzésére szolgal.

A Pradaxa a gyermekeknél és serdiiléknél:

2.

a vérrogok kezelésére és a vérrogok jboli kialakulasanak megel6zésére szolgal.

Tudnivaldok a Pradaxa szedése elott

Ne szedje a Pradaxat

ha allergias a dabigatran-etexilatra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
ha sulyosan csokkent a vesemiikddése.

ha jelenleg vérzik.

ha olyan szervi betegsége van, ami fokozza a stilyos vérzés kockazatat (példaul gyomorfekély,
sériilés vagy vérzés az agyban, nemrég végzett agy- vagy szemmiitét).

ha fokozott a vérzéshajlama. Ez lehet velesziiletett, ismeretlen eredetii, vagy kialakulhat mas
gyogyszerek kovetkeztében.

ha a vérrogképzodés megeldzésére szolgalo gyogyszereket szed (példaul warfarin, rivaroxaban,
apixaban vagy heparin), kivéve, ha éppen egy masik antikoagulans kezelésrol allitjak at
Pradaxéra, és vénas vagy artérids kaniilje van, és heparint kap ennek nyitvatartasahoz vagy ha a
normalis szivritmusat allitjak be egy pitvarfibrillacio miatti katéteres ablacionak nevezett
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eljarassal.

ha sulyos majkarosodasa, vagy olyan majbetegsége van, ami halalhoz vezethet.

ha szajon at ketokonazolt vagy itrakonazolt, a gombafertézések kezelésére szolgald
gyogyszereket szed.

ha széjon at ciklosporint szed, mely gyogyszert a transzplantaciot kovetd szervkilokodés
megakadalyozasara alkalmaznak.

ha dronedaront (a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszert) szed.

ha glekaprevirt és pibrentaszvirt tartalmaz6 kombinacios készitményt szed, ami egy virusellenes
gyogyszer, €s a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak.

ha a szivébe miibillentyiit kapott, ami allandoé vérhigitast tesz sziikségessé.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Pradaxa szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Forduljon kezelGorvosahoz a gyogyszerrel torténd
kezelés alatt, ha tiinetei jelentkeznek, vagy mutét elott all.

Kozolje orvosaval, ha barmilyen betegsége van vagy volt, kiillonds tekintettel az alabbiakra:

Ha fokozott Onnél a vérzés veszélye, példaul:

] Ha a kozelmultban vérzés 1épett fel Onnél.

] Ha Onnél sebészi szovetmintavételt (biopsziat) végeztek az elmult honapban.

] Ha sulyos sériilése volt (példaul miitéti ellatast igényld csonttorés, fejsériilés vagy
barmilyen mas sériilés).

] Ha nyel6cs6- vagy gyomornyalkahartya gyulladasban szenved.

. Ha a gyomorsav visszafolyik a nyel6csovébe.

. Ha olyan gyogyszereket kap, amelyek fokozhatjak a vérzés veszélyét. Lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Pradaxa” részt lejjebb.

] Ha gyulladascsokkent6 gyogyszereket szed, példaul diklofenak, ibuprofén, piroxikam.

. Ha a szivet érint0 fertdézésben (bakterialis szivbelhartya-gyulladas) szenved.

] Ha tudja, hogy vesekarosodasa van, vagy a kiszaradas tlineteit tapasztalja (a tiinetek kozé
tartozik a szomjusagérzés és a csokkent mennyiségi, sotét (stiri)/habos vizelet tritése).

. Ha On elmult 75 éves.

. Ha On felnétt kora beteg, és a teststlya 50 kg vagy annal kevesebb.

] Kizarélag gyermekeknél és serdiiloknél torténd hasznalat esetén: ha a gyermek agyaban
vagy agya koriil fert6zés észlelheto.

Ha korabban volt szivrohama, vagy olyan betegséget diagnosztizaltak Onnél, ami ndveli a
szivroham kialakulasanak veszélyét.

Ha olyan majbetegsége van, amely a vérvizsgalati értékek megvaltozasat okozza. Ebben az
esetben a gydgyszer alkalmazasa nem javasolt.

Ovatosan alkalmazza a Pradaxat

Ha On miitétre szorul:

Ebben az esetben a Pradaxa adasat dtmenetileg le kell allitani, mivel a miitét alatt és roviddel
utana fokozott lehet a vérzésveszély. Nagyon fontos, hogy a Pradaxat a miitét el6tt és utan
szigorian az orvos utasitasainak megfeleld id6ében szedje.

Ha a miitét soran katétert vezetnek vagy injekcidt kap a gerincoszlopaba (példaul epiduralis
vagy spinalis érzéstelenitéshez vagy fajdalomesillapitashoz):

= Nagyon fontos, hogy a Pradaxat a matét eldtt és utan szigortian az orvos utasitasainak
megfeleld idoben szedje.
] Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha gyengeséget vagy zsibbadast érez a lababan, vagy

ha a belekkel, hiigyhdlyaggal kapcsolatos problémak 1épnek fel az érzéstelenitést
kovetden, mert silirgds ellatasra lehet sziikség.
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- Ha elesik vagy mas okbol megsériil a kezelés alatt, kiilondsen, ha a fejét iiti meg. Kérjiik,
stirgésen forduljon orvoshoz. Orvosi ellendrzésre lesz sziiksége, mivel Onnél fokozott lehet a
vérzésveszely.

- ha Onnek tudomasa van arrél, hogy az antifoszfolipid szindroma elnevezésii betegségben
szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrogok magasabb kockazatat
eredményezi), tdjékoztassa kezeldorvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e a kezelés
modositasara.

Egyéb gyogyszerek és a Pradaxa

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Pradaxa szedése elott kiilonosen az alabbi
gyogyszerek egyikének szedése esetén tajékoztassa kezelGorvosat:

- Vérhigito (a véralvadast csokkentd) gyogyszerek (példaul warfarin, fenprokumon,
acenokumarol, heparin, klopidogrel, prazugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetilszalicilsav)

- Gombafert6zések kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul ketokonazol, itrakonazol), kivéve,
ha csak a borre alkalmazza Gket

- Szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil).
Ha amiodaron-, kinidin- vagy verapamil-tartalmu gyogyszert szed, kezel6orvosa tajékoztathatja
majd arrol, hogy a Pradaxa csokkentett adagjat szedje, attol fiiggden, hogy milyen betegség
kezelésére irtak fel Onnek a Pradaxat. Lasd a 3. pontot.

- A transzplantaciot kovetd szervkilokddés megakadalyozasara szolgalo gyogyszerek (példaul
takrolimusz, ciklosporin)

- A glekaprevir és a pibrentaszvir kombinaciojat tartalmazo készitmény (virusellenes gyogyszer,
a hepatitisz C kezelésére szolgal)

- Gyulladascsokkento és fajdalomesillapito gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav, ibuprofén,
diklofenak)

- Kozonséges orbancfii, depresszio kezelésére szolgald gyogyndvény-készitmény

- Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel gatlok
csoportjaba tartozo, depresszio elleni készitmények

- Rifampicin vagy klaritromicin (két antibiotikum)

- AIDS kezelésére szolgalo virus-ellenes szerek (példaul ritonavir)

- Epilepszia kezelésére szolgalod egyes gyogyszerek (példaul karbamazepin, fenitoin)

Terhesség és szoptatas

A Pradaxa terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre kifejtett hatasai nem ismertek. A
gyogyszer terhesség alatt nem szedhetd, csak akkor, ha orvosa azt biztonsagosnak itéli meg.
Amennyiben On fogamzoképes, vigyazzon, hogy ne essen teherbe, amig Pradaxat szed.

A Pradaxa-kezelés alatt nem szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pradaxa gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatasa nem
ismert.

3. Hogyan kell szedni a Pradaxat?

A Pradaxa kapszula feln6tteknek és 8 éves és idosebb gyermekeknek adhato, akik képesek egészben

lenyelni a kapszulakat. 12 év alatti gyermekek kezelésére a Pradaxa bevont granulatum all
rendelkezésre, amint képesek a pépes ételek lenyelésére.
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A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

A kovetkez6 esetekben a javasolt adagban alkalmazza a Pradaxat:

A vérrogképzodés megelOzésére térd- vagy csipOprotézis mitétet kovetden

A készitmény ajanlott adagja 220 mg naponta egyszer (2 db 110 mg-os kapszula formajaban).

Ha az On vesemiikodése tobb mint felével esokkent, vagy ha On 75 éves vagy iddsebb, a javasolt
adag naponta egyszer 150 mg (2 db 75 mg-os kapszula formajaban).

Ha On amiodaron-, kinidin- vagy verapamil-tartalmi gyogyszert szed, a Pradaxa ajanlott adagja
150 mg naponta (2 db 75 mg-os kapszula formajaban).

Ha On verapamil-tartalmu gyogyszert szed, és vesefunkcidja tobb mint a felével csokkent, akkor a
vérzés megndvekedett kockazata miatt a Pradaxa 75 mg-ra csokkentett adagjaval kell kezelni Ont.

Egyik mutéttipus esetén sem kezdhet6 el a kezelés, ha vérzés észlelhetd a miitéti teriileten. Ha a
kezelés nem kezdhet6 el a miitétet kovetd napon sem, az adagolast napi egyszer adott 2 kapszulaval
kell kezdeni.

Térdprotézismiitét utan

A Pradaxa-kezelést a miitét befejezését kovetd 1-4 oran belill kell elkezdeni egy kapszuldval. Ezt
kovetden két kapszulat kell bevenni naponta, 6sszesen 10 napig.

Csipoprotézismiitét utan
A Pradaxa-kezelést a miitét befejezését kovetd 1-4 oran belill kell elkezdeni egy kapszulaval. Ezt
kovetden két kapszulat kell bevenni naponta, 6sszesen 28-35 napig.

Vérrogok kezelése és a vérrogok ujboli kialakulasanak megelézése eyermekeknél és serdiill0knél

A Pradaxat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot este, minden nap
koriilbeliil azonos idében. A bevételek kozott eltelt idonek a lehetd legkozelebb kell lennie 12 6rahoz.

A javasolt adag a testtomegtol és az életkortol fiigg. KezelGorvosa fogja meghatarozni a helyes adagot.
A kezelés elorehaladtaval a kezel6orvos modosithatja az adagot. Szedje tovabb az egyéb gyogyszereit,

kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja, hogy hagyja abba valamelyiket.

Az 1. tablazat mutatja az egyszeri és teljes napi Pradaxa adagot milligramm (mg) értékben megadva.
Az adag a beteg kilogrammban megadott testtomegétol (kg) és évben megadott €letkoratol fiigg.
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1. tablazat.

A Pradaxa kapszulak adagolasi tablazata

tobb

18. életév betdltéséig

Testtomeg/életkor kombinaciok Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)
Testtomeg (kg) Eletkor (év)
11 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 9. életév 75 150
mint 13 kg-ig betdltéséig
13 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 110 220
mint 16 kg-ig 11. életév betoltéséig
16 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 110 220
mint 21 kg-ig 14. életév betdltéséig
21 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 150 300
mint 26 kg-ig 16. életév betoltéséig
26 kg-tdl kevesebb 8 éves kortol a 150 300
mint 31 kg-ig 18. életév betdltéséig
31 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 185 370
mint 41 kg-ig 18. életév betoltéséig
41 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a
mint 51 kg-ig 18. életév betdltéséig 220 440
51 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a
mint 61 kg-ig 18. életév betoltéséig 260 520
61 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol
mint 71 kg-ig a 18. életév betdltéséig 300 600
71 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol a
mint 81 kg-ig 18. életév betoltéséig 300 600
81 kg vagy annal 10 éves kortol a 300 600

Tobb kapszula kombinalasaval alkalmazhato egyszeri adagok:

300 mg:

két 150 mg-os kapszula vagy

négy 75 mg-os kapszula

260 mg:

220 mg:
185 mg:
150 mg:

két 75 mg-os kapszula

Hogyan Kell szedni a Pradaxat?

egy 110 mg-os és egy 150 mg-os kapszula vagy
egy 110 mg-os és két 75 mg-os kapszula

két 110 mg-os kapszula
egy 75 mg-os és egy 110 mg-os kapszula
egy 150 mg-os kapszula vagy

A Pradaxa bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil. A kapszulat egészben, a gyomorba jutés
elosegitése érdekében egy pohar vizzel kell lenyelni. Ne torje 0ssze, ne ragja szét a kapszulat és ne

uritse ki a toltetet a kapszulabol, mert ez megnovelheti a vérzés kockazatat!

A buborékesomagolas Kinyitasara vonatkozoé utasitasok

A kovetkez6 abra mutatja, hogy a Pradaxa kapszulat hogyan kell kivenni a buborékcsomagolasbol

Tépjen le egy onallo buborékcsomagolas részt a perforalt vonal mentén a
buborékcsomagolasrol!




“ B

>
Tépje fel a fedofoliat és ezutan vegye ki a kapszulat!

. Ne nyomja at a kapszulat a buborékcsomagolas foliajan!

o A buborékcsomagolas foliaboritasat csak a sziikséges kapszularol huzza le!

A tartallyal kapcsolatos utasitasok

o A kinyitashoz nyomja le és forditsa el a kupakot.
o A kapszula kivételét kdvetden a kupakot azonnal tegye vissza a tartalyra, és azt szorosan zarja
le!

Alvadasgatlé-kezelés valtas
Ne valtson mas alvadasgatlo-kezelésre kezeldorvosa kifejezett utasitasa nélkiil.
Ha az eléirtnal tobb Pradaxat vett be

Tul sok gyogyszer bevétele megnoveli a vérzésveszelyt. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha tal
sok kapszulat vett be. Specialis kezelési lehetoségek allnak rendelkezésre.

Ha elfelejtette bevenni a Pradaxat
A vérrogképz6dés megeldzésére térd- vagy csipOprotézis mitétet kovetden

Masnap a szokott id6ben, a soron kdvetkez6 adaggal folytassa a Pradaxa szedését.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Vérrogok kezelése és a vérrogok ujboli kialakulasanak megeldzése gyermekeknél és serdiiléknél
Az elfelejtett adag a kovetkez6 adag esedékessége elott 6 6raval még beveheto.

Az elfelejtett adagot ki kell hagyni, ha a kdvetkez6é adag esedékességéig kevesebb mint 6 6ra van
hatra.

Ne kétszerezze meg az adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Pradaxa szedését

A Pradaxat pontosan az orvos utasitésa szerint szedje. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil,
hogy beszélne a kezeldorvosaval, mert a gyogyszer szedésének id6 elétti abbahagyasa fokozhatja a
vérrogok kialakulasanak veszélyét. Forduljon kezeldorvosahoz, ha a Pradaxa szedését kdvetden
emésztési zavart tapasztal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mivel a Pradaxa a véralvadasi rendszerre hat, a legtobb mellékhatas borbevérzés vagy vérzés
kialakulasaval kapcsolatos. Eléfordulhatnak nagyfoku vagy stlyos vérzések, ezek a legstilyosabb
mellékhatasok, amelyek kialakulasuk helyétol fiiggetleniil rokkantsaghoz, életet veszélyeztetd
allapothoz vagy akar halalhoz is vezethetnek. Egyes esetekben eléfordulhat, hogy a vérzés nem
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nyilvanvalo.

Azonnal forduljon orvoshoz minden sz{inni nem akar6 vérzés esetén vagy ha tartds vagy nagy
mennyiségl vérzés jeleit tapasztalja (rendkiviili gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas
vagy tisztazatlan eredetli duzzadas). A kezeldorvos donthet a szoros ellenérzés vagy a gyogyszerelés

megvaltoztatasa mellett is.

Légzési nehézséget vagy szédiilést okozo sulyos allergias reakcié esetén azonnal értesitse
kezelborvosat.

A felsorolt lehetséges mellékhatasokat a jelentkezésiik gyakorisaga alapjan csoportositottuk:

A vérrogképz6dés megelbzésére térd- vagy csipOprotézis mitétet kovetden

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évo anyag) szintjének csokkenése a vérben
- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A vérzés torténhet az orrbdl, a gyomorba vagy a belekbe, a himvessz6bdl/hiivelybdl vagy a
hagyutakbol (beleértve a vizeletben 1évo vért is, ami a vizeletet rozsasziniire vagy pirosra
szinezi), az aranyerekbol, a végbélbdl, a bor ala, az iziiletekbe, sériilés miatt vagy utan, vagy
miitétet kdvetden

- Véromleny kialakulasa vagy miitét utan kialakuld véralafutas

- Laboratoriumi vizsgalatokkal kimutathato vér a székletben

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Allergias reakcio

- Hényas

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Hanyinger

- Sebvaladékozas (folyadek szivargasa a miitéti sebbdl)

- Majenzimszint-emelkedés

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozasa okoz

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés

- A vérzés torténhet az agyban, sebészeti bemetszésbol, az injekcid beszirasanak helyén, a kaniil
vénaba torténd bevezetésének helyén

- Véres valadékozas a kaniil vénaba torténd belépésének helyén

- Vér felkbhdgése vagy véres kopet

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben miitét utan

- Sulyos allergias reakcid, amely 1égzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Sulyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvords, a borfelszinbdl kiemelkedd,
viszket6 egyenetlenségek

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Viszketés

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcséfekélyt is)

- A nyeldcso6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- A gyomornedv nyeldcsobe torténd visszafolydsa (reflux betegség)

- Hasi- és gyomortaji fajdalom

- Emésztési zavar

- Nyelési nehézség

- Valadék iirtilése egy sebbdl
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- Valadék turiilése a sebbdl a mitét utan

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

- Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

- A fehérvérsejtek (melyek a fert6zések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése vagy
teljes hianya

- Hajhullas

Vérrogok kezelése és a vérrogok ujbodli kialakulasanak megelézése gyermekeknél és serdiilknél

Gyakorl mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvords, a borfelszinbdl kiemelkedo,
viszket6 egyenetlenségek

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Véromleny kialakulasa

- Orrvérzés

- A gyomornedv nyel6cs6be torténd visszafolyasa (reflux betegség)

- Hanyas

- Hanyinger

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Emésztési zavar

- Hajhullas

- Majenzimszint-emelkedés

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése

- Jelentkezhet vérzés a gyomorba vagy a belekbe, az agybol, a végbélbol, a
himvesszobol/hiivelybdl vagy a htigyutakbol (a vizeletet rozsasziniire vagy vorosre szinezd
vérzést is beleértve), vagy a bor alatt

- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évé anyag) szintjének csokkenése a vérben

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Viszketés

- Vér felkbhdgése vagy véres kopet

- Hasi- és gyomortaji fajdalom

- A nyel6es6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- Allergias reakcio

- Nyelési nehézség

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinezédése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozasa okoz

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

- A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) hianya

- Stlyos allergias reakcid, amely 1égzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Stlyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

- Vérzés

- Vérzés torténhet sériilés miatt az iziiletbe, miitétet kovetden sebészeti bemetszésbol, az injekciod
beszlrasanak helyén vagy a kaniil vénaba torténd bevezetésének helyén

- Vérzés az aranyerekbdl

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek
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A mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenill a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Pradaxat tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékcsomagolas: A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly: Felnyitast kdveten a gyogyszert 4 honapon belill fel kell hasznalni. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pradaxa?

- A kapszula hatéanyaga a dabigatran. 75 mg dabigatran-etexilat kemény kapszulanként (mezilat
formaban).

- Egyéb 0sszetevok: borkdsav, arabmézga, hipromelloz, dimetikon 350, talkum és
hidroxipropilcellul6z.

- A kapszulahéj karragént, kalium-kloridot, titan-dioxidot és hipromellozt tartalmaz.

- A fekete jelolofesték sellakot, fekete vas-oxidot €s kalium-hidroxidot tartalmaz.

Milyen a Pradaxa Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Pradaxa 75 mg kemény kapszula (kb. 18 x 6 mm) felsd része atlatszatlan, fehér szinii, az alsé része
fehér szind, atlatszatlan. A kemény kapszula fels6 része a Boehringer Ingelheim logdjaval, az alsé
része ,,R75” jelzéssel van ellatva.

A gyogyszer 10 x 1,30 x 1 vagy 60 x 1 kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt,
aluminium buborékcsomagoléasban keriil forgalomba. Emellett a Pradaxa 60 x 1 kemény kapszulat
tartalmazd, aluminium, adagonként perforalt, fehér buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A gyogyszer 60 kemény kapszulat tartalmazo polipropilén (miianyag) tartalyban is forgalomba keriil.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

és

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Pradaxa 110 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

AR e

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pradaxa szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Pradaxat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pradaxat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyégyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pradaxa dabigatran-etexilat nevii hatdanyagot tartalmaz és a véralvadasgatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatasat Ggy fejti ki, hogy gatolja azt az anyagot a szervezetben,
amely szerepet jatszik a vérrogok kialakulasaban.

A Pradaxa felnotteknél:

a térdiziileti vagy csipoiziileti protézismutétet kdvetden a vénakban kialakulo vérrogok
képzodésének megeldzésére szolgal.

az agyban (sztrok) és a szervezet egyéb ereiben kialakuld vérrogok megeldzésére szolgal nem
billentyti eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd betegekben legalabb egy tovabbi kockazati
tényez0 fennallasa esetén.

a labak és a tiid6 vénaiban kialakul6 vérrogok kezelésére, és az ilyen vérrogok ismételt
kialakulasanak megeldzésére szolgal.

A Pradaxa a gyermekeknél és serdiiloknél:

2.

a vérrogok kezelésére és a vérrogok jboli kialakulasanak megel6zésére szolgal.

Tudnivalék a Pradaxa szedése elott

Ne szedje a Pradaxat

ha allergias a dabigatran-etexilatra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
ha sulyosan csokkent a vesemiikddése.

ha jelenleg vérzik.

ha olyan szervi betegsége van, ami fokozza a stilyos vérzés kockazatat (példaul gyomorfekély,
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sériilés vagy vérzés az agyban, nemrég végzett agy- vagy szemmiitét).

ha fokozott a vérzéshajlama. Ez lehet velesziiletett, ismeretlen eredetii, vagy kialakulhat mas
gyogyszerek kovetkeztében.

ha a vérrogképz6dés megeldzésére szolgalo gydgyszereket szed (példaul. warfarin, rivaroxaban,
apixaban vagy heparin), kivéve, ha éppen egy masik antikoagulans kezelésrol allitjak at
Pradaxéra, és vénas vagy artérids kaniilje van, és heparint kap ennek nyitvatartasahoz vagy ha a
normalis szivritmusat allitjak be egy pitvarfibrillacié miatti katéteres ablacionak nevezett
eljarassal.

ha sulyos majkarosodasa, vagy olyan majbetegsége van, ami halalhoz vezethet.

ha szajon at ketokonazolt vagy itrakonazolt, a gombafertézések kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

ha széjon at ciklosporint szed, mely gyogyszert a transzplantaciot kovetd szervkilokddés
megakadalyozasara alkalmaznak.

ha dronedaront (a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszert) szed.

ha glekaprevirt és pibrentaszvirt tartalmaz6 kombinacios készitményt szed, ami egy virusellenes
gyogyszer, €s a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak.

ha a szivébe miibillentyiit kapott, ami allandoé vérhigitast tesz sziikségessé.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Pradaxa szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Forduljon kezelGorvosahoz a gyogyszerrel torténd
kezelés alatt, ha tiinetei jelentkeznek, vagy mutét eldtt all.

Kozolje orvosaval, ha barmilyen betegsége van vagy volt, kiilonds tekintettel az alabbiakra:

Ha fokozott Onnél a vérzés veszélye, példaul:

] Ha a kozelmultban vérzés 1épett fel Onnél.
] Ha Onnél sebészi szovetmintavételt (biopsziat) végeztek az elmtlt honapban.
] Ha sulyos sériilése volt (példaul miitéti ellatast igényld csonttorés, fejsériilés vagy

barmilyen mas sériilés).

] Ha nyel6cs6- vagy gyomornyalkahartya gyulladasban szenved.

. Ha a gyomorsav visszafolyik a nyel6csovébe.

= Ha olyan gyogyszereket kap, amelyek fokozhatjak a vérzés veszélyét. Lasd ,,Egyéb
gyogyszerek és a Pradaxa” részt lejjebb.

. Ha gyulladascsokkentd gyogyszereket szed, példaul diklofenak, ibuprofén, piroxikam.

. Ha a szivet érint0 fertézésben (bakterialis szivbelhartya-gyulladas) szenved.

] Ha tudja, hogy vesekarosodasa van, vagy a kiszaradas tiineteit tapasztalja (a tiinetek kozé
tartozik a szomjusagérzés és a csokkent mennyiségi, sotét (stiri)/habos vizelet tritése).

. Ha On elmult 75 éves.

] Ha On felnétt kora beteg, és a testtdmege 50 kg vagy annal kevesebb.

] Kizarélag gyermekeknél és serdiiloknél torténd hasznalat esetén: ha a gyermek agyaban
vagy agya koriil fert6zés észlelheto.

Ha korabban volt szivrohama, vagy olyan betegséget diagnosztizaltak Onnél, ami ndveli a
szivroham kialakulasanak veszélyét.

Ha olyan majbetegsége van, amely a vérvizsgalati értékek megvaltozasat okozza. Ebben az
esetben a gyodgyszer alkalmazasa nem javasolt.

Ovatosan alkalmazza a Pradaxat

Ha On miitétre szorul:

Ebben az esetben a Pradaxa adasat atmenetileg le kell allitani, mivel a miitét alatt és roviddel
utana fokozott lehet a vérzésveszély. Nagyon fontos, hogy a Pradaxat a miitét el6tt és utan
szigoruan az orvos utasitasainak megfeleld id6ben szedje.
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- Ha a miitét soran katétert vezetnek vagy injekciot kap a gerincoszlopaba (példaul epiduralis
vagy spindlis érzéstelenitéshez vagy fajdalomesillapitashoz):

] Nagyon fontos, hogy a Pradaxat a m{itét el6tt és utan szigorian az orvos utasitasainak
megfeleld idoben szedje.
= Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha gyengeséget vagy zsibbadast érez a lababan, vagy

ha a belekkel, htigyholyaggal kapcsolatos problémak Iépnek fel az érzéstelenitést
kovetden, mert siirgds ellatasra lehet sziikség.

- Ha elesik vagy mas okbol megsériil a kezelés alatt, kiillondsen, ha a fejét iiti meg. Kérjiik,
stirgésen forduljon orvoshoz. Orvosi ellendrzésre lesz sziiksége, mivel Onnél fokozott lehet a
vérzésveszely.

- ha Onnek tudomasa van arrol, hogy az antifoszfolipid szindroma elnevezésii betegségben
szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrogdk magasabb kockazatat
eredményezi), tajékoztassa kezeldorvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e a kezelés
modositasara.

Egyéb gyogyszerek és a Pradaxa

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Pradaxa szedése el6tt kiilondsen az alabbi
gyogyszerek egyikének szedése esetén tajékoztassa kezelGorvosat:

- Vérhigito6 (a véralvadast csokkentd) gyogyszerek (példaul warfarin, fenprokumon,
acenokumarol, heparin, klopidogrel, prazugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetilszalicilsav)

- Gombafert6zések kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul ketokonazol, itrakonazol), kivéve,
ha csak a bérre alkalmazza 6ket

- Szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil).
Ha amiodaron-, kinidin- vagy verapamil-tartalmua gyogyszert szed, kezelGorvosa tajékoztathatja
majd arrol, hogy a Pradaxa csokkentett adagjat szedje, attol fliggden, hogy milyen betegség
miatt irtak fel azt Onnek. L4sd a 3. pontot.

- A transzplantaciot koveto szervkilokodés megakadalyozasara szolgald gyogyszerek (példaul
takrolimusz, ciklosporin)

- A glekaprevir és a pibrentaszvir kombinaciojat tartalmazo készitmény (virusellenes gyogyszer,
a hepatitisz C kezelésére szolgal)

- Gyulladascsokkent6 és fajdalomcsillapitd gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav, ibuprofén,
diklofenak)

- Ko6zonséges orbancfii, depresszio kezelésére szolgald gyogyndvény-készitmény

- Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel
gatlok csoportjaba tartozo, depresszié elleni készitmények

- Rifampicin vagy klaritromicin (két antibiotikum)

- AIDS kezelésére szolgalo virus-ellenes szerek (példaul ritonavir)

- Epilepszia kezelésére szolgald egyes gyodgyszerek (példaul karbamazepin, fenitoin)

Terhesség és szoptatas

A Pradaxa terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre kifejtett hatasai nem ismertek. A
gyogyszer terhesség alatt nem szedhet6, csak akkor, ha orvosa azt biztonsadgosnak itéli meg.
Amennyiben On fogamzoképes, vigyazzon, hogy ne essen teherbe, amig Pradaxat szed.

A Pradaxa-kezelés alatt nem szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pradaxa gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatdsa nem
ismert.
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3. Hogyan Kell szedni a Pradaxat?
A Pradaxa kapszula felndtteknek €és 8 éves és id6sebb gyermekeknek adhato, akik képesek egészben
lenyelni a kapszulakat. 12 év alatti gyermekek kezelésére a Pradaxa bevont granulatum all

rendelkezésre, amint képesek a pépes ételek lenyelésére.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelborvosat.

A kovetkezo esetekben a javasolt adagban alkalmazza a Pradaxat:

A vérrogképz6dés megelbzésére térd- vagy csipOprotézis mitétet kovetden

A készitmény ajanlott adagja 220 mg naponta egyszer (2 db 110 mg-os kapszula formajaban).

Ha az On vesemiikddése tobb mint felével esokkent, vagy ha On 75 éves vagy idésebb, a javasolt
adag naponta egyszer 150 mg (2 db 75 mg-os kapszula formajaban).

Ha On amiodaron-, kinidin- vagy verapamil-tartalmi gyogyszert szed, a Pradaxa ajanlott adagja
150 mg naponta (2 db 75 mg-os kapszula formajaban).

Ha On verapamil-tartalmu gyégyszert szed, és vesefunkciéja tobb mint a felével csdkkent, akkor a
vérzés megnovekedett kockazata miatt a Pradaxa 75 mg-ra csokkentett adagjaval kell kezelni Ont.

Egyik mutéttipus esetén sem kezdhet6 el a kezelés, ha vérzés észlelhetd a miitéti teriileten. Ha a
kezelés nem kezdhet6 el a miitétet kovetd napon sem, az adagolast napi egyszer adott 2 kapszulaval
kell kezdeni.

Térdprotézismiitét utan

A Pradaxa-kezelést a miitét befejezését kovetd 1-4 oran belill kell elkezdeni egy kapszulaval. Ezt
kovetden két kapszulat kell bevenni naponta, 6sszesen 10 napig.

Csipoprotézismiuitét utan
A Pradaxa-kezelést a miitét befejezését kovetd 1-4 oran beliil kell elkezdeni egy kapszulaval. Ezt
kovetden két kapszulat kell bevenni naponta, 6sszesen 28-35 napig.

A szivritmuszavart kovetOen kifejl6dd, agyi és testben 1év0 ereket elzard vérrogképz6dés megeldzése
¢és a labak valamint tiidé vénaiban kialakult vérrogok kezelése, és az ilyen vérrogok ismételt
kialakuldsanak megel6zése

Az ajanlott adag 300 mg naponta, napi kétszer egy 150 mg-os kapszula formajaban.

Ha On 80 éves vagy idésebb, a javasolt adag napi 220 mg, napi kétszer egy 110 mg-os kapszula
formajaban.

Ha On verapamil-tartalmu gyogyszert szed, csokkentett, 220 mg-os adagban — 110 mg-os kapszula
napi kétszeri bevételével — kell kapnia a Pradaxat, mert megnéhet a vérzés kockazata.

Ha Onnél nagyobb a vérzés veszélye, kezel6orvosa napi 220 mg-os dozist rendelhet, ami napi
kétszer egy 110 mg-os kapszulanak felel meg.

Folytathatja a gyogyszer szedését, ha a normalis szivritmusat be kell allitani egy kardioverzionak
nevezett eljarassal. A Pradaxat a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje.
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Ha perkutan koronariaintervencio stent alkalmazasaval elnevezésii eljaras keretében egy orvosi
eszkozt (stentet) helyeztek egy vérerébe, hogy ezt nyitva tartsa, Ont kezelhetik Pradaxaval,
amennyiben kezeldorvosa szerint elérték a véralvadasanak normal kezelését. A Pradaxat a
kezelborvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Vérrogok kezelése és a vérrogok ujboli kialakulasanak megelézése eyermekeknél és serdiill0knél

A Pradaxat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot este, minden nap
koriilbeliil azonos iddben. A bevételek kozott eltelt idonek a lehetd legkozelebb kell lennie 12 6rahoz.

A javasolt adag a testtomegtol és az életkortol fiigg. KezelGorvosa fogja meghatarozni a megfeleld
adagot. A kezelés elérehaladtaval a kezeldorvos modosithatja az adagot. Szedje tovabb az egyéb
gyogyszereit, kivéve, ha kezelGorvosa azt mondja, hogy hagyja abba valamelyiket.

Az 1. tdblazat mutatja az egyszeri ¢€s teljes napi Pradaxa adagot milligramm (mg) értékben megadva.
Az adag a beteg kilogrammban megadott testtomegétdl (kg) €s évben megadott életkoratol fiigg.

1. tablazat. A Pradaxa kapszulak adagolasi tablazata
Testtomeg/életkor kombinaciok Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)

Testtomeg (kg) Eletkor (év)
11 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 9. életév 75 150
mint 13 kg-ig betdltéséig
13 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 11. 110 270
mint 16 kg-ig ¢letév betdltéséig
16 kg-tdl kevesebb 8 éves kortol a 14. 110 220
mint 21 kg-ig ¢letév betdltéséig
21 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol a 16. 150 300
mint 26 kg-ig ¢letév betdltéséig
26 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 18. 150 300
mint 31 kg-ig ¢letév betdltéséig
31 kg-tdl kevesebb 8 éves kortol a 18. 185 370
mint 41 kg-ig ¢letév betdltéséig
41 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol a 18.
mint 51 kg-ig ¢letév betdltéséig 220 440
51 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol a 18.
mint 61 kg-ig ¢letév betdltéséig 260 520
61 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 18.
mint 71 kg-ig ¢letév betdltéséig 300 600
71 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol a 18.
mint 81 kg-ig ¢letév betdltéséig 300 600
81 kg vagy annal 10 éves kortol a 18. 300 600

tobb

¢letév betdltéséig

Tobb kapszula kombinalasaval alkalmazhato egyszeri adagok:

300 mg:

két 150 mg-os kapszula vagy

négy 75 mg-os kapszula

260 mg:

220 mg:
185 mg:
150 mg:

két 75 mg-os kapszula

Hogyan Kell szedni a Pradaxat?

egy 110 mg-os és egy 150 mg-os kapszula vagy
egy 110 mg-os és két 75 mg-os kapszula

két 110 mg-os kapszula
egy 75 mg-os és egy 110 mg-os kapszula
egy 150 mg-os kapszula vagy

A Pradaxa beveheto étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil. A kapszulat egészben, a gyomorba jutas




elosegitése érdekében egy pohar vizzel kell lenyelni. Ne torje Ossze, ne ragja szét a kapszulat és ne
iiritse ki a toltetet a kapszulabol, mert ez megndvelheti a vérzés kockazatat!

A buborékesomagolas Kinyitasara vonatkozoé utasitasok

A kovetkez6 abra mutatja, hogy a Pradaxa kapszulat hogyan kell kivenni a buborékcsomagolasbol

Tépjen le egy 6nallo buborékcsomagolas részt a perforalt vonal mentén a
buborékcsomagolasrol!

“

>
Tépje fel a fedofoliat és ezutan vegye ki a kapszulat!

o Ne nyomja at a kapszulat a buborékcsomagolas foliajan!

o A buborékcsomagolas foliaboritasat csak a sziikséges kapszulardl huzza le!

A tartallyal kapcsolatos utasitasok

o A kinyitashoz nyomja le és forditsa el a kupakot.
o A kapszula kivételét kovetden a kupakot azonnal tegye vissza a tartalyra, és azt szorosan zarja
le!

Alvadasgatlo-kezelés valtas
Ne valtson mas alvadasgatlo-kezelésre kezeldorvosa kifejezett utasitasa nélkidil.
Ha az eléirtnal tobb Pradaxat vett be

Tul sok gyogyszer bevétele megnoveli a vérzésveszelyt. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha tal
sok kapszulat vett be. Specialis kezelési lehetoségek allnak rendelkezésre.

Ha elfelejtette bevenni a Pradaxat
A vérrogképz6dés megeldzésére térd- vagy csipOprotézis mitétet kovetden

Masnap a szokott idében, a soron kovetkezo adaggal folytassa a Pradaxa szedését.
Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Alkalmazasa felnotteknél: A szivritmuszavart kovetden kifejlodd, agyi és testben 1€vo ereket elzard
vérrogképzodés megeldzése s a labak valamint tiidé vénaiban kialakult vérrogok kezelése, és az ilyen
vérrogok ismételt kialakulasanak megel6zése

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél: Vérrogok kezelése és a vérrogok 0jboli kialakulasanak
megeldzése

Az elfelejtett adag a kdvetkezO adag esedékessége elott 6 6raval még bevehetd.

Az elfelejtett adagot ki kell hagyni, ha a kdvetkez6é adag esedékességéig kevesebb mint 6 6ra van
hatra.

Ne kétszerezze meg az adagot az elfelejtett adag potlasara.
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Ha ido elott abbahagyja a Pradaxa szedését

A Pradaxat pontosan az orvos utasitasa szerint szedje. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil,
hogy beszélne a kezeldorvosaval, mert a gyogyszer szedésének id6 elétti abbahagyasa fokozhatja a
veérrdgok kialakulasanak veszélyét. Forduljon kezeldorvosahoz, ha a Pradaxa szedését kovetden
emésztési zavart tapasztal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mivel a Pradaxa a véralvadasi rendszerre hat, a legtobb mellékhatas borbevérzés vagy vérzés
kialakulasaval kapcsolatos. El6fordulhatnak nagyfoku vagy stlyos vérzések, ezek a legstilyosabb
mellékhatasok, amelyek kialakulasuk helyétdl fiiggetleniil rokkantsaghoz, életet veszélyeztetd
allapothoz vagy akar halalhoz is vezethetnek. Egyes esetekben el6fordulhat, hogy a vérzés nem
nyilvanvalo.

Azonnal forduljon orvoshoz minden sziinni nem akar6 vérzes esetén vagy ha tartés vagy nagy
mennyiségl vérzés jeleit tapasztalja (rendkiviili gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas
vagy tisztazatlan eredetli duzzadas). A kezeldorvos donthet a szoros ellenérzés vagy a gyogyszerelés

megvaltoztatasa mellett is.

Légzési nehézséget vagy szédiilést okozo sulyos allergias reakcio esetén azonnal értesitse
kezelGorvosat.

A felsorolt lehetséges mellékhatasokat a jelentkezésiik gyakorisaga alapjan csoportositottuk:

A vérrogképz0dés megelOzésére térd- vagy csipOprotézis mitétet kovetden

Gyakori mellékhatasok (10 betegbodl legfeljebb 1-et érinthet):
- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1év6 anyag) szintjének csokkenése a vérben
- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- A vérzés torténhet az orrbdl, a gyomorba vagy a belekbe, a himvessz6bdl/hiivelybdl vagy a
hagyutakbol (beleértve a vizeletben 1évo vért is, ami a vizeletet rozsasziniire vagy pirosra
szinezi), az aranyerekbdl, a végbélbdl, a bor ala, az iziiletekbe, sériilés miatt vagy utén, vagy
mitétet kdvetden

- Véromleny kialakulasa vagy miitét utan kialakuld véralafutas

- Laboratoriumi vizsgalatokkal kimutathato vér a székletben

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Allergias reakcio

- Hényas

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Hanyinger

- Sebvaladékozas (folyadek szivargasa a miitéti sebbdl)

- Majenzimszint-emelkedés

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinezédése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozasa okoz
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Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés

- A vérzés torténhet az agyban, sebészeti bemetszésbdl, az injekcid beszurasanak helyén, a kaniil
vénaba torténd bevezetésének helyén

- Véres valadékozas a kaniil vénaba torténd belépésének helyén

- Vér felkbhdgése vagy véres kopet

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben miitét utan

- Sulyos allergias reakcid, amely 1égzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Stlyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvoros, a borfelszinbdl kiemelkedd,
viszketd egyenetlenségek

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Viszketés

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)

- A nyeldcso6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- A gyomornedv nyeldcsébe torténd visszafolyasa (reflux betegség)

- Hasi- és gyomortdji fajdalom

- Emésztési zavar

- Nyelési nehézség

- Valadék iiriilése egy sebbdl

- Valadék tirtilése a sebbdl a miitét utan

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

- Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

- A fehérvérsejtek (a fertézések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése vagy teljes
hianyuk

- Hajhullas

Az agyi vagy testben 1év0 erek vérrog miatti elzarédasinak megeldzése szivritmuszavar esetén

Gyakorl mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A vérzés torténhet az orrbdl, a gyomorba vagy a belekbe, a himvessz&bdl/hiivelybdl vagy a
hagyutakbol (beleértve a vizeletben 1évo vért is, ami a vizeletet rozsasziniire vagy pirosra
szinezi), vagy a bor ala

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)

- Hasi- és gyomortaji fajdalom

- Emésztési zavar

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Hanyinger

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Vérzés

- Vérzés torténhet az agyban, az aranyerekbdl, vagy a végbélbol

- Véromleny kialakulasa

- Vér felkbhogése vagy véres kopet

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évo anyag) szintjének csokkenése a vérben

- Allergias reakcio

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Viszketés

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)

- A nyel6eso6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- A gyomornedv nyeldcsébe torténd visszafolyasa (reflux betegség)

- Hényas

- Nyelési nehézség
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- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- A vérzés torténhet az iziiletbe, miitétet kovetden sebészeti bemetszésbél, sériilés miatt, az
injekcid beszurasanak helyén vagy a kaniil vénaba torténd bevezetésének helyén

- Sulyos allergias reakcid, amely 1égzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Stlyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvoros, a borfelszinbdl kiemelkedo,
viszket6 egyenetlenségek

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Majenzimszint-emelkedés

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése, melyet majprobléma vagy a vérdsszetétel
megvaltozasa okoz

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg):

- Nehézlégzés vagy sipolo 1égzés

- A fehérvérsejtek (a fertézések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése vagy teljes
hianyuk

- Hajhullas

Egy klinikai vizsgalatban a szivrohamok aranya Pradaxa mellett szamszertien nagyobb volt, mint a
warfarin esetében. Az 6sszes eléfordulas alacsony volt.

A labak és a tiid6 vénaiban kialakult vérrogok kezelése és az ilyen vérrogok ismételt kialakuldsanak
megeldzése

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Jelentkezhet vérzés az orrbol, a gyomorba vagy a belekbe, a végbélbol, a
himvessz6bol/hiivelybdl vagy a huigyutakbol (a vizeletet rozsasziniire vagy vorosre szinezé
vérzést is beleértve), vagy a bor alatt

- Emésztési zavar

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés

- Vérzés egy iziiletbe vagy egy sériilésbol

- Vérzés aranyerekbol

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)
- Véromleny kialakulasa

- Vér felkbhogése vagy véres kopet

- Allergias reakcio

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Viszketés

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcséfekélyt is)
- A nyeldcso és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- A gyomornedv nyeldcsobe torténd visszafolydsa (reflux betegség)
- Hanyinger

- Hanyas

- Hasi- és gyomortdji fajdalom

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek
- Majenzimszint-emelkedés

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés jelentkezhet a sebészi bemetszés helyén, az injekcid beadasanak helyén, a katéter vénaba
torténd bevezetésének helyén, vagy az agyban

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben
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Sulyos allergias reakcid, amely 1égzési nehézséget vagy szédiilést okoz

Sulyos allergias reakcio, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvords, a borfelszinbdl kiemelkedo,
viszket6 egyenetlenségek

Nyelési nehézség

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évé anyag) szintjének csokkenése a vérben

A vérsejtek aranyanak csokkenése

A fehérvérsejtek (melyek a fert6zések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése vagy
teljes hianya

A bor vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozésa okoz

Hajhullas

Egy klinikai vizsgalatban a szivrohamok aranya Pradaxa mellett szamszertien nagyobb volt, mint a
warfarin esetében. Az 0sszes eldfordulés alacsony volt. Nem volt eltérés a szivrohamok aranyaban a
dabigatran-etexilatot kapo betegcsoportban a placebo csoporthoz képest.

Vérrogok kezelése és a vérrogok ujboli kialakulasanak megelézése eyermekeknél és serdiill0knél

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)
Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvoros, a borfelszinbdl kiemelkedd,
viszketd egyenetlenségek

A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas
Véromleny kialakuldsa

Orrvérzés

A gyomornedv nyeldcsébe torténd visszafolyasa (reflux betegség)
Hényas

Hanyinger

Gyakori, hig vagy folyékony széklet

Emésztési zavar

Hajhullas

Majenzimszint-emelkedés

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

A fehérvérsejtek (a fertézések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése
Jelentkezhet vérzés a gyomorba vagy a belekbe, az agybol, a végbélbdl, a
himvessz6bol/hiivelybdl vagy a huigyutakbol (a vizeletet rozsaszinlire vagy vordsre szinezo
vérzést is beleértve), vagy a bor alatt

A hemoglobin (a vordsvértestekben 1évo anyag) szintjének csokkenése a vérben

A vérsejtek aranyanak csokkenése

Viszketés

Vér felkbhogése vagy véres kopet

Hasi- és gyomortdji fajdalom

A nyel6eso6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

Allergias reakcio

Nyelési nehézség

A bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozasa okoz

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
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- A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) hianya

- Stlyos allergias reakcio, amely 1€gzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Stlyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

- Vérzés

- Vérzés torténhet sériilés miatt az iziiletbe, mitétet kovetden sebészeti bemetszésbol, az injekcid
beszlrasanak helyén vagy a kaniil vénaba torténd bevezetésének helyén

- Vérzés az aranyerekbol

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek

A mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellekhatasokat kozvetlenill a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelekben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pradaxat tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékcsomagolas: A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly: Felnyitast kdvetéen a gydgyszert 4 honapon beliil fel kell hasznalni. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pradaxa?

- A kapszula hatéanyaga a dabigatran. 110 mg dabigatran-etexilat kemény kapszulanként (mezilat
formaban).

- Egyéb 6sszetevok: borkdsav, arabmézga, hipromelldz, dimetikon 350, talkum és
hidroxipropilcellul6z.

- A kapszulahéj karragént, kalium-kloridot, titan-dioxidot, indigékarmint és hipromell6zt
tartalmaz.

- A fekete jelolofesték sellakot, fekete vas-oxidot €s kalium-hidroxidot tartalmaz.
Milyen a Pradaxa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pradaxa 110 mg kemény kapszula (kb. 19 x 7 mm) fels6 része atlatszatlan, vilagoskék szinii, az alsé

része vilagoskék szintl, atlatszatlan. A kemény kapszula fels6 része a Boehringer Ingelheim logojaval,
az als6 része ,,R110” jelzéssel van ellatva.
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A gyogyszer a kdvetkez0 csomagolasi egységekben keriil forgalomba: 10 x 1,

30 x 1 vagy 60 x 1 kemény kapszulat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolas csikot
tartalmazo dobozban, 3 csomag 60 x 1 kemény kapszulat (180 kemény kapszulat) tartalmazo
adagonként perforalt, aluminium buborékcsomagolast tartalmazé gyiijtécsomagolasban, vagy

2 csomag 50 x 1 kemény kapszulat (100 kemény kapszulat) tartalmaz6 adagonként perforalt,
aluminium buborékcsomagolést tartalmazo gytijtdcsomagolasban. Emellett a Pradaxa 60 x 1 kemény
kapszulat tartalmaz6, aluminium, adagonként perforalt, fehér buborékcsomagolasban keriil
forgalomba.

A gyogyszer 60 kemény kapszulat tartalmazé polipropilén (miianyag) tartalyban is forgalomba kertil.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

és
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Pradaxa 150 mg kemény kapszula
dabigatran-etexilat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pradaxa szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Pradaxat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pradaxat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pradaxa dabigatran-etexilat nevii hatdanyagot tartalmaz és a véralvadasgatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatasat Ggy fejti ki, hogy gatolja azt az anyagot a szervezetben,
amely szerepet jatszik a vérrogok kialakulasaban.

A Pradaxa felnotteknél:

- az agyban (sztrok) és a szervezet egyéb ereiben kialakuld vérrogok megel6zésére szolgal nem
billentyti eredetii pitvarfibrillacioban szenvedd betegekben legalabb egy tovabbi kockazati
tényez0 fennallasa esetén.

- a labak és a tiid6 vénaiban kialakulo vérrogok kezelésére, és az ilyen vérrogok ismételt
kialakulasanak megel6zésére szolgal.

A Pradaxa gyermekeknél és serdiiloknél:

- a vérrogok kezelésére és a vérrogok jboli kialakulasanak megel6zésére szolgal.

2. Tudnivalék a Pradaxa szedése elott
Ne szedje a Pradaxat

- ha allergias a dabigatran-etexilatra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

- ha sulyosan csokkent a vesemiikddése.

- ha jelenleg vérzik.

- ha olyan szervi betegsége van, ami fokozza a stlyos vérzés kockazatat (példaul gyomorfekély,
sériilés vagy vérzés az agyban, nemrég végzett agy- vagy szemmiitét).

- ha fokozott a vérzéshajlama. Ez lehet velesziiletett, ismeretlen eredetii, vagy kialakulhat mas
gyogyszerek kovetkeztében.
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ha a vérrogképzodés megelozésére szolgald gyogyszereket szed (példaul warfarin, rivaroxaban,
apixaban vagy heparin), kivéve, ha éppen egy masik antikoagulans kezelésrol allitjak at
Pradaxara, és vénas vagy artérias kaniilje van, és heparint kap ennek nyitvatartasihoz vagy ha a
normalis szivritmusat allitjak be egy pitvarfibrillacié miatti katéteres ablacionak nevezett
eljarassal.

ha sulyos majkarosodasa, vagy olyan méjbetegsége van, ami halalhoz vezethet.

ha szajon at ketokonazolt vagy itrakonazolt, a gombafertézések kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

ha széjon at ciklosporint szed, mely gyogyszert a transzplantaciot kovetd szervkilokddés
megakadalyozasara alkalmaznak.

ha dronedaront (a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszert) szed.

ha glekaprevirt és pibrentaszvirt tartalmaz6 kombinacios készitményt szed, ami egy virusellenes
gyogyszer, és a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak.

ha a szivébe miibillentyiit kapott, ami allandé vérhigitast tesz sziikségessé.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Pradaxa szedése elott beszéljen kezeldorvosaval. Forduljon kezelGorvosahoz a gyogyszerrel torténd
kezelés alatt, ha tiinetei jelentkeznek, vagy mutét elott all.

Kozolje orvosaval, ha barmilyen betegsége van vagy volt, kiilonds tekintettel az alabbiakra:

Ha fokozott Onnél a vérzés veszélye, példaul:

] Ha a kozelmultban vérzés 1épett fel Onnél.

= Ha Onnél sebészi szdvetmintavételt (biopsziat) végeztek az elmtlt honapban.

] Ha sulyos sériilése volt (példaul miitéti ellatast igényld csonttorés, fejsériilés vagy
barmilyen mas sériilés).

] Ha nyel6cs6- vagy gyomornyalkahartya-gyulladasban szenved.

. Ha a gyomorsav visszafolyik a nyel6csovébe.

. Ha olyan gyogyszereket kap, amelyek fokozhatjak a vérzés veszélyét. Lasd ,, Egyéb
gyogyszerek és a Pradaxa” részt lejjebb.

. Ha gyulladascsokkentd gyogyszereket szed, példaul diklofenak, ibuprofén, piroxikam.

. Ha a szivet érint0 fertdézésben (bakterialis szivbelhartya-gyulladas) szenved.

] Ha tudja, hogy vesekarosodasa van, vagy a kiszaradas tiineteit tapasztalja (a tiinetek kozé
tartozik a szomjusagérzés és a csokkent mennyiségli, sotét (sliri)/habos vizelet iiritése).

. Ha On elmult 75 éves.

] Ha On felnétt kora beteg, és a testtdmege 50 kg vagy annal kevesebb.

] Kizarélag gyermekeknél és serdiiloknél torténd hasznalat esetén: ha a gyermek agyaban
vagy agya koriil fert6zés észlelheto.

Ha korabban volt szivrohama, vagy olyan betegséget diagnosztizaltak Onnél, ami ndveli a
szivroham kialakulasanak veszélyét.

Ha olyan majbetegsége van, amely a vérvizsgalati értékek megvaltozasat okozza. Ebben az
esetben a gyodgyszer alkalmazasa nem javasolt.

Ovatosan alkalmazza a Pradaxat

Ha On miitétre szorul:

Ebben az esetben a Pradaxa adasat atmenetileg le kell allitani, mivel a miitét alatt és roviddel
utana fokozott lehet a vérzésveszély. Nagyon fontos, hogy a Pradaxat a miitét el6tt és utan
szigoruian az orvos utasitasainak megfeleld id6ben szedje.

Ha a miitét soran katétert vezetnek vagy injekcidt kap a gerincoszlopaba (példaul epiduralis

vagy spinalis érzéstelenitéshez vagy fajdalomcsillapitashoz):

= Nagyon fontos, hogy a Pradaxat a mtét eldtt és utan szigortian az orvos utasitasainak
megfeleld idoben szedje.
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= Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha gyengeséget vagy zsibbadast érez a lababan, vagy

ha a belekkel, htigyholyaggal kapcsolatos problémak 1épnek fel az érzéstelenitést
kovetden, mert siirgds ellatasra lehet sziikség.

- Ha elesik vagy mas okbol megsériil a kezelés alatt, kiilondsen, ha a fejét iiti meg. Kérjiik,
stirgésen forduljon orvoshoz. Orvosi ellendrzésre lesz sziiksége, mivel Onnél fokozott lehet a
vérzésveszely.

- ha Onnek tudomasa van arrél, hogy az antifoszfolipid szindroma elnevezésii betegségben
szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrogdk magasabb kockazatat
eredményezi), tdjékoztassa kezeldorvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e a kezelés
modositasara.

Egyéb gyogyszerek és a Pradaxa
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Pradaxa szedése elott kiilonésen az alabbi

gyogyszerek egyikének szedése esetén tajékoztassa kezel6orvosat:

- Vérhigito (a véralvadast csokkentd) gyogyszerek (példaul warfarin, fenprokumon,
acenokumarol, heparin, klopidogrel, prazugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetilszalicilsav)

- Gombafert6zések kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul ketokonazol, itrakonazol), kivéve,

ha csak a bérre alkalmazza 6ket
- Szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil).

Ha verapamil-tartalma gyogyszert szed, kezel6orvosa tajékoztathatja majd arrdl, hogy a Pradaxa
csokkentett adagjat szedje, attdl fiiggéen, hogy milyen betegség kezelésére irtak fel azt Onnek.

Lasd a 3. pontot.
- A transzplantaciot koveto szervkilokddés megakadalyozasara szolgalo gyogyszerek (példaul
takrolimusz, ciklosporin)

- A glekaprevir és a pibrentaszvir kombinaciojat tartalmazo készitmény (virusellenes gyogyszer,

a hepatitisz C kezelésére szolgal)

- Gyulladascsokkent6 és fajdalomesillapitd gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav, ibuprofén,
diklofenak)

- Ko6zonséges orbancfii, depresszio kezelésére szolgald gyogyndvény-készitmény

- Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel gatlok

csoportjaba tartozd, depresszio elleni készitmények
- Rifampicin vagy klaritromicin (két antibiotikum)
- AIDS kezelésére szolgald virus-ellenes szerek (példaul ritonavir)
- Epilepszia kezelésére szolgald egyes gyogyszerek (példaul karbamazepin, fenitoin)
Terhesség és szoptatas
A Pradaxa terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre kifejtett hatasai nem ismertek. A
gyogyszer terhesség alatt nem szedhetd, csak akkor, ha orvosa azt biztonsagosnak itéli meg.
Amennyiben On fogamzoképes, vigyazzon, hogy ne essen teherbe, amig Pradaxat szed.
A Pradaxa-kezelés alatt nem szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pradaxa gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatdsa nem
ismert.
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3. Hogyan kell szedni a Pradaxat?

A Pradaxa kapszula feln6tteknek és 8 éves és idosebb gyermekeknek adhato, akik képesek egészben
lenyelni a kapszulakat. 12 év alatti gyermekek kezelésére a Pradaxa bevont granulatum all
rendelkezésre, amint képesek a pépes ételek lenyelésére.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

A kovetkez6 esetekben a javasolt adagban alkalmazza a Pradaxat:
A szivritmuszavart kovetden kifejlédd, agyi és testben 1évo ereket elzard vérrogképzddés megeldzése

¢és a labak valamint tiidé véndiban kialakult vérrogok kezelése. és az ilyen vérrogok ismételt
kialakuldsanak megel6zése

Az ajanlott adag 300 mg naponta, napi kétszer egy 150 mg-os kapszula formajaban.

Ha On 80 éves vagy idésebb, a javasolt adag napi 220 mg, napi kétszer egy 110 mg-os kapszula
formajaban.

Ha On verapamil-tartalmu gyégyszert szed, csokkentett, 220 mg-os adagban — 110 mg-os kapszula
napi kétszeri bevételével — kell kapnia a Pradaxat, mert megnodhet a vérzés kockazata.

Ha Onnél nagyobb a vérzés veszélye, kezeldorvosa napi 220 mg-os dozist rendelhet, ami napi
kétszer egy 110 mg-os kapszulanak felel meg.

Folytathatja a gyogyszer szedését, ha a normalis szivritmusat be kell allitani egy kardioverzionak
nevezett eljarassal, vagy egy olyan eljarassal, amit pitvarfibrillacios katéterablacionak hivnak. A
Pradaxat a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje.

Ha perkutan koronariaintervencio stent alkalmazasaval elnevezésii eljaras keretében egy orvosi
eszkozt (stentet) helyeztek egy vérerébe, hogy ezt nyitva tartsa, Ont kezelhetik Pradaxaval,
amennyiben kezel6orvosa szerint elérték a véralvadasanak normal kezelését. A Pradaxat a
kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Vérrogok kezelése és a vérrogok ujboli kialakulasanak megelézése eyermekeknél és serdiill0knél

A Pradaxat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot este, minden nap
koriilbeliil azonos idében. A bevételek kozott eltelt idonek a lehetd legkdzelebb kell lennie 12 6rahoz.

A javasolt adag a testtomegtol és az életkortol fiigg. KezelGorvosa fogja meghatarozni a megfeleld
adagot. A kezelés elérehaladtaval a kezeldorvos modosithatja az adagot. Szedje tovabb az egyéb

gyogyszereit, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja, hogy hagyja abba valamelyiket.

Az 1. tdblazat mutatja az egyszeri ¢€s teljes napi Pradaxa adagot milligramm (mg) értékben megadva.
Az adag a beteg kilogrammban megadott testtomegétdl (kg) €s évben megadott életkoratol fiigg.
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1. tablazat. A Pradaxa kapszulak adagolasi tablazata
Testtomeg/életkor kombinaciok Egyszeri adag (mg) | Teljes napi adag (mg)

Testtomeg (kg) Eletkor (év)
11 kg-tol kevesebb 8 éves kortol a 9. életév 75 150
mint 13 kg-ig betdltéséig
13 kg-tol kevesebb 8 éves kortol 110 220
mint 16 kg-ig a 11. életév betdltéséig
16 kg-tol kevesebb 8 éves kortol 110 220
mint 21 kg-ig a 14. életév betdltéséig
21 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol 150 300
mint 26 kg-ig a 16. életév betdltéséig
26 kg-tdl kevesebb 8 éves kortol 150 300
mint 31 kg-ig a 18. életév betdltéséig
31 kg-tdl kevesebb 8 éves kortol 185 370
mint 41 kg-ig a 18. életév betdltéséig
41 kg-tdl kevesebb 8 éves kortol 220 440
mint 51 kg-ig a 18. életév betoltéséig
51 kg-tol kevesebb 8 éves kortol 260 520
mint 61 kg-ig a 18. életév betdltéséig
61 kg-t6l kevesebb 8 éves kortol 300 600
mint 71 kg-ig a 18. életév betdltéséig
71 kg-tol kevesebb 8 éves kortol 300 600
mint 81 kg-ig a 18. életév betdltéséig
81 kg vagy annal 10 éves kortol 300 600

tobb

a 18. életév betdltéséig

Tobb kapszula kombinalasaval alkalmazhato egyszeri adagok:

300 mg:

két 150 mg-os kapszula vagy

négy 75 mg-os kapszula

260 mg:

220 mg:
185 mg:
150 mg:

két 75 mg-os kapszula

Hogyan Kell szedni a Pradaxat?

egy 110 mg-os és egy 150 mg-os kapszula vagy
egy 110 mg-os és két 75 mg-os kapszula

két 110 mg-os kapszula
egy 75 mg-os és egy 110 mg-os kapszula
egy 150 mg-os kapszula vagy

A Pradaxa bevehet6 étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil. A kapszulat egészben, a gyomorba jutés
elosegitése érdekében egy pohar vizzel kell lenyelni. Ne torje 0ssze, ne ragja szét a kapszulat és ne

uritse ki a toltetet a kapszulabol, mert ez megnovelheti a vérzés kockazatat!

A buborékesomagolas Kinyitasara vonatkozoé utasitasok

A kovetkez6 abra mutatja, hogy a Pradaxa kapszulat hogyan kell kivenni a buborékcsomagolasbol

Tépjen le egy onallo buborékcsomagolas részt a perforalt vonal mentén a

buborékcsomagolasrol!




iy

o A buborékcsomagolas foliaboritasat csak a sziikséges kapszularol huzza le!

Tépje fel a fedofoliat és ezutan vegye ki a kapszulat!

crer

A tartallyal kapcsolatos utasitasok

o A kinyitashoz nyomja le és forditsa el a kupakot.
o A kapszula kivételét kdvetden a kupakot azonnal tegye vissza a tartalyra, és azt szorosan zarja
le!

Alvadasgatlé-kezelés valtas
Ne valtson mas alvadasgatlo-kezelésre kezeldorvosa kifejezett utasitasa nélkiil.
Ha az eléirtnal tobb Pradaxat vett be

Tul sok gyogyszer bevétele megnoveli a vérzésveszeélyt. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha tal
sok kapszulat vett be. Specialis kezelési lehetoségek allnak rendelkezésre.

Ha elfelejtette bevenni a Pradaxat

Az elfelejtett adag a kdvetkez6 adag esedékessége elott 6 6raval még bevehetd.

Az elfelejtett adagot ki kell hagyni, ha a kovetkez6 adag esedékességéig kevesebb mint 6 6ra van
hatra.

Ne kétszerezze meg az adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Pradaxa szedését

A Pradaxat pontosan az orvos utasitasa szerint szedje. Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil,
hogy beszélne a kezeldorvosaval, mert a gyogyszer szedésének id6 elotti abbahagyasa fokozhatja a
veérrdgok kialakulasanak veszélyét. Forduljon kezel6orvosédhoz, ha a Pradaxa szedését kovetden
emésztési zavart tapasztal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mivel a Pradaxa a véralvadasi rendszerre hat, a legtobb mellékhatas borbevérzés vagy vérzés
kialakulasaval kapcsolatos. Eléfordulhatnak nagyfoku vagy stilyos vérzések, ezek a legstilyosabb
mellékhatasok, amelyek kialakulasuk helyétdl fliggetleniil rokkantsaghoz, életet veszélyeztetd
allapothoz vagy akar halalhoz is vezethetnek. Egyes esetekben el6fordulhat, hogy a vérzés nem
nyilvanvalo.

Azonnal forduljon orvoshoz minden sziinni nem akar6 vérzés esetén vagy ha tartos vagy nagy
mennyiségli vérzés jeleit tapasztalja (rendkiviili gyengeség, faradtsag, sapadtsag, szédiilés, fejfajas

vagy tisztazatlan eredetli duzzadas). A kezeldorvos donthet a szoros ellenérzés vagy a gyogyszerelés
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megvaltoztatasa mellett is.

Légzési nehézséget vagy szédiilést okozo sulyos allergias reakcio esetén azonnal értesitse
kezelGorvosat.

A felsorolt lehetséges mellékhatasokat a jelentkezésiik gyakorisdga alapjan csoportositottuk:

Az agyi vagy testben 1év6 erek vérrog miatti elzarédasanak megel6zése szivritmuszavar esetén

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- A vérzés torténhet az orrbdl, a gyomorba vagy a belekbe, a himvessz6bdl/hiivelybdl vagy a
hagyutakbol (beleértve a vizeletben 1évo vért is, ami a vizeletet rozsasziniire vagy pirosra
szinezi), vagy a bor ala

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)

- Hasi- és gyomortdji fajdalom

- Emésztési zavar

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Hanyinger

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés

- Vérzés torténhet az agyban, az aranyerekbdl, vagy a végbélbol

- Véromleny kialakuldsa

- Vér felkbhogése vagy véres kopet

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évé anyag) szintjének csokkenése a vérben
- Allergias reakcio

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Viszketés

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)
- A nyel6eso6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- A gyomornedv nyeldcsobe torténd visszafolydsa (reflux betegség)
- Hényas

- Nyelési nehézség

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- A vérzés torténhet az iziiletbe, miitétet kovetden sebészeti bemetszésbdl, sériilés miatt, az
injekcid beszurasanak helyén vagy a kantil vénaba torténd bevezetésének helyén

- Stlyos allergias reakcio, amely 1€gzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Stlyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvorods, a borfelszinbdl kiemelkedo,
viszket6 egyenetlenségek

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Majenzimszint-emelkedés

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodése, melyet majprobléma vagy a vérdsszetétel
megvaltozasa okoz

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg):

- Nehézlégzés vagy sipolo 1égzés

- A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése vagy teljes
hianyuk

- Hajhullas

Egy klinikai vizsgalatban a szivrohamok aranya Pradaxa mellett szamszeriien nagyobb volt, mint a
warfarin esetében. Az 6sszes el6fordulas alacsony volt.
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A labak és a tiid6 vénaiban kialakult vérrogok kezelése és az ilyen vérrogok ismételt kialakulasanak
megeldzése

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Jelentkezhet vérzés az orrbol, a gyomorba vagy a belekbe, a végbélbol, a
himvessz6bol/hiivelybdl vagy a htigyutakbol (a vizeletet rozsasziniire vagy vorosre szinezd
vérzést is beleértve), vagy a bor alatt

- Emésztési zavar

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés

- Vérzés egy iziiletbe vagy egy sériilésbol

- Vérzés aranyerekbol

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)
- Véromleny kialakulasa

- Vér felkohogése vagy véres kopet

- Allergias reakcio

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Viszketés

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)
- A nyeldcs6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- A gyomornedv nyeldcsébe torténd visszafolyasa (reflux betegség)
- Hanyinger

- Hényas

- Hasi- és gyomortdji fajdalom

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathat6 koros majfunkcios értékek
- Majenzimszint-emelkedés

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- Vérzés jelentkezhet a sebészi bemetszés helyén, az injekci6 beadasanak helyén, a katéter vénaba
torténd bevezetésének helyén, vagy az agyban

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- Sulyos allergias reakcid, amely 1égzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Sulyos allergias reakcid, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvoros, a borfelszinbdl kiemelkedd,
viszket6 egyenetlenségek

- Nyelési nehézség

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg):

- Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évé anyag) szintjének csokkenése a vérben

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- A fehérvérsejtek (melyek a fert6zések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése vagy
teljes hianya

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozésa okoz

- Hajhullas

Egy klinikai vizsgalatban a szivrohamok aranya Pradaxa mellett szamszertien nagyobb volt, mint a

warfarin esetében. Az 0sszes eldfordulds alacsony volt. Nem volt eltérés a szivrohamok aranyéaban a
dabigatran-etexilatot kapo betegcsoportban a placebo csoporthoz képest.
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Vérrogok kezelése és a vérrogok ujboli kialakulasanak megelézése eyermekeknél és serdiill0knél

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)

- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvoros, a borfelszinbdl kiemelkedo,
viszket6 egyenetlenségek

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakuld valtozas

- Véromleny kialakulasa

- Orrvérzés

- A gyomornedv nyeldcsébe torténd visszafolyasa (reflux betegség)

- Hényas

- Hanyinger

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Emésztési zavar

- Hajhullas

- Majenzimszint-emelkedés

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése

- Jelentkezhet vérzés a gyomorba vagy a belekbe, az agybol, a végbélbol, a
himvessz6bol/hiivelybdl vagy a hugyutakbdl (a vizeletet rozsaszinlire vagy vordsre szinezd
vérzést is beleértve), vagy a bor alatt

- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évé anyag) szintjének csokkenése a vérben

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Viszketés

- Vér felkbhogése vagy véres kopet

- Hasi- és gyomortaji fajdalom

- A nyeldcs6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- Allergias reakcio

- Nyelési nehézség

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodése, melyet majprobléma vagy a vérdsszetétel
megvaltozésa okoz

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg):

- A fehérvérsejtek (a fertézések lekiizdésében segitenek) hianya

- Stlyos allergias reakcio, amely 1€gzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Sulyos allergias reakcio, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Nehézlégzés vagy sipolo 1égzés

- Vérzés

- Vérzés torténhet sériilés miatt az iziiletbe, mutétet kovetden sebészeti bemetszésbol, az injekcid
beszurasanak helyén vagy a kaniil vénaba torténd bevezetésének helyén

- Vérzés aranyerekbol

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathato koros majfunkcios értékek

A mellékhatasok jelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

222


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. Hogyan Kkell a Pradaxat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tartalyon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Buborékcsomagolas: A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Tartaly: Felnyitast kovetden a gydgyszert 4 honapon beliil fel kell hasznalni. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Pradaxa?

- A kapszula hatdéanyaga a dabigatran. 150 mg dabigatran-etexilat kemény kapszulanként (mezilat
formaban).

- Egyéb 6sszetevok: borkdsav, arabmézga, hipromelldz, dimetikon 350, talkum és
hidroxipropilcellul6z.

- A kapszulahéj karragént, kalium-kloridot, titan-dioxidot, indigékarmint és hipromell6zt
tartalmaz.

- A fekete jelolofesték sellakot, fekete vas-oxidot €s kalium-hidroxidot tartalmaz.
Milyen a Pradaxa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Pradaxa 150 mg kemény kapszula (kb. 22 x 8 mm) fels6 része atlatszatlan, vilagoskék szinii, az also
része fehér szind, atlatszatlan. A kemény kapszula felso része a Boehringer Ingelheim logojaval, az
also része ,,R150” jelzéssel van ellatva.

A gyogyszer a kovetkez6 csomagolasi egységekben keriil forgalomba: 10 x 1,

30 x 1 vagy 60 x 1 kemény kapszulat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolas csikot
tartalmazo dobozban, 3 csomag 60 x 1 kemény kapszulat (180 kemény kapszulat) tartalmazo
adagonként perforalt, aluminium buborékcsomagolast tartalmazé gyiijtécsomagolasban, vagy

2 csomag 50 x 1 kemény kapszulat (100 kemény kapszulat) tartalmaz6 adagonként perforalt,
aluminium buborékcsomagolast tartalmazo gytlijtdcsomagoldsban. Emellett a Pradaxa 60 x 1 kemény
kapszulat tartalmazd, aluminium, adagonként perforalt, fehér buborékcsomagolasban keriil
forgalomba.

A gyogyszer 60 kemény kapszulat tartalmazé polipropilén (miianyag) tartalyban is forgalomba kertil.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag
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Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

és
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Pradaxa 20 mg bevont granulatum
Pradaxa 30 mg bevont granulatum
Pradaxa 40 mg bevont granulatum
Pradaxa 50 mg bevont granulatum
Pradaxa 110 mg bevont granulatum
Pradaxa 150 mg bevont granulatum
dabigatran-etexilat

Mielétt gyermeke elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
gyermekééhez hasonloak.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa err6l gyermeke kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, mieldtt gyermeke Pradaxat szed

Hogyan kell szedni a Pradaxat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pradaxat tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN A LN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pradaxa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Pradaxa dabigatran-etexilat nevii hatéanyagot tartalmaz és a véralvadasgatloknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatasat ugy fejti ki, hogy gatolja azt az anyagot a szervezetben,
amely szerepet jatszik a vérrogok kialakulasaban.

A Pradaxa gyermekeknél a vérrogok kezelésére és a vérrogok ujboli kialakuldsdnak megeldzésére
szolgal.

2. Tudnivalék, miel6tt gyermeke Pradaxit szed
Ne adja be a Pradaxat

- ha a gyermeke allergias a dabigatran-etexilatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha gyermekének sulyos vesekarosodasa van.

- ha a gyermekénél éppen vérzés tapasztalhato.

- ha gyermekének olyan szervi betegsége van, ami fokozza a stlyos vérzés kockazatat (példaul
gyomorfekély, sériilés vagy vérzés az agyban, nemrég végzett agy- vagy szemmiitét).

- ha gyermekénél fokozott a vérzéshajlam. Ez lehet velesziiletett, ismeretlen eredetli, vagy
kialakulhat mas gyogyszerek kovetkeztében.

- ha gyermeke a vérrogképzddés megeldzésére szolgald gyogyszereket kap (példaul warfarin,
rivaroxaban, apixaban vagy heparin), kivéve, ha éppen egy masik antikoagulans kezelésrdl
allitjak at Pradaxara, vagy ha gyermekének vénas vagy artérias kaniilje van, és heparint kap
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ennek nyitvatartasahoz.

- ha gyermeke majmiikddése sulyosan csokkent, vagy olyan majbetegsége van, ami halalhoz
vezethet.

- ha gyermeke szajon at ketokonazolt vagy itrakonazolt, a gombafert6zések kezelésére szolgalo
gyogyszereket kap.

- ha gyermeke széjon at ciklosporint kap, mely gyogyszert a transzplantaciot kdvetd
szervkilokédés megakadalyozasara alkalmaznak.

- ha gyermeke dronedaront (a szivritmuszavar kezelésére szolgalo gyogyszert) kap.

- ha gyermeke glekaprevirt és pibrentaszvirt tartalmaz6 kombinacios készitményt kap, ami egy
virusellenes gydgyszer, és a hepatitisz C kezelésére alkalmazzak.

- ha gyermeke a szivébe miibillentyiit kapott, ami allando6 vérhigitast tesz sziikségessé.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Pradaxa beadasa el6tt beszéljen gyermeke kezeldorvosaval. Akkor is gyermeke kezeldorvosahoz
kell fordulnia, ha a gyogyszerrel torténd kezelés alatt gyermekénél tiinetek jelentkeznek, vagy ha

gyermeke mitét elott all.

Kozolje gyermeke kezelgorvosaval, ha gyermekének barmilyen betegsége van vagy volt, kiilonds
tekintettel az aldbbiakra:

- Ha fokozott a gyermekénél a vérzés veszélye, példaul:

] Ha a kozelmultban vérzés Iépett fel a gyermekénél.

] Ha gyermekénél sebészi szovetmintavételt (biopsziat) végeztek az elmtlt honapban.

. Ha gyermekének sulyos sériilése volt (példaul miitéti ellatast igényld csonttorés,
fejsériilés vagy barmilyen mas sériilés).

] Ha gyermeke nyel6cs6- vagy gyomornyalkahartya-gyulladasban szenved.

] Ha a gyomorsav visszafolyik gyermekénél a nyeldcsdbe.

= Ha gyermeke olyan gyogyszereket kap, amelyek fokozhatjak a vérzés veszélyét. Lasd
,»Egyéb gyogyszerek és a Pradaxa” részt lejjebb.
] Ha gyermeke gyulladascsokkent6 gydgyszereket kap, példaul diklofenak, ibuprofén,

piroxikam.
. Ha gyermeke a szivet érintd fert6zésben (bakterialis szivbelhartya-gyulladas) szenved.
. Ha tudja, hogy gyermekének vesekarosodasa van, vagy gyermeke a kiszaradas tiineteit

mutatja (a tiinetek koz¢ tartozik a szomjusagérzés és a csokkent mennyiségii, sotét
(strti)/habos vizelet tiritése).
] Ha gyermeke agyaban vagy agya koriil fert6zés észlelhetd.

- Ha korabban gyermekének szivrohama volt, vagy olyan betegséget diagnosztizaltak
gyermekénél, ami noveli a szivroham kialakulasanak veszélyét.

- Ha gyermekének olyan méajbetegsége van, amely a vérvizsgalati értékek megvaltozasat okozza.
Ebben az esetben a gyogyszer alkalmazasa nem javasolt.

Ovatosan alkalmazza a Pradaxat

- Ha gyermeke miitétre szorul:
Ebben az esetben a Pradaxa adasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, mivel a miitét alatt és
roviddel utana fokozott lehet a vérzésveszély. Nagyon fontos, hogy gyermeke a Pradaxat a
mtét elétt és utan szigortian az orvos utasitasainak megfelelé idében kapja.

- Ha a miitét soran katétert vezetnek vagy injekciot kap gyermeke a gerincoszlopaba (példaul
epiduralis vagy spindlis érzéstelenitéshez vagy fajdalomesillapitashoz):

] Nagyon fontos, hogy gyermeke a Pradaxat a miitét el6tt és utan szigoriian az orvos
utasitasainak megfelel6 idében kapija.
] Azonnal tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha gyermeke gyengeséget vagy zsibbadast

érez a lababan, vagy ha a belekkel, hugyhdlyaggal kapcsolatos problémak 1épnek fel az
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érzéstelenitést kdvetden, mert siirgds ellatasra lehet sziikség.

- Ha gyermeke elesik vagy mas okbol megsériil a kezelés alatt, kiillondsen, ha gyermeke a fejét iti
meg. Kérjiik, siirgésen forduljon orvoshoz. Gyermekének orvosi ellendrzésre lesz sziiksége,
mivel gyermekénél fokozott lehet a vérzésveszély.

- ha Onnek tudoméasa van arrol, hogy gyermeke az antifoszfolipid szindroma elnevezésii
betegségben szenved (az immunrendszer rendellenessége, amely a vérrogok magasabb
kockazatat eredményezi), tdjékoztassa gyermeke kezel6orvosat, aki eldonti, hogy sziikség van-e
a kezelés modositasara.

Egyéb gyogyszerek és a Pradaxa

Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat vagy gyogyszerészét gyermeke jelenleg vagy
nemrégiben kapott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Mielott gyermeke Pradaxat
kezd kapni, kiilondsen az alabbi gydgyszerek egyikének szedése esetén tajékoztassa gyermeke
kezel6orvosat:

- Vérhigito (a véralvadast csokkentd) gyogyszerek (példaul warfarin, fenprokumon,
acenokumarol, heparin, klopidogrel, prazugrel, tikagrelor, rivaroxaban, acetilszalicilsav)

- Gombafertézések kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul ketokonazol, itrakonazol), kivéve,
ha csak a borre alkalmazza Gket

- Szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul amiodaron, dronedaron, kinidin,
verapamil)

- A transzplantaciot koveto szervkilokddés megakadalyozasara szolgalo gyogyszerek (példaul
takrolimusz, ciklosporin)

- A glekaprevir és a pibrentaszvir kombinaciojat tartalmazo készitmény (virusellenes gyogyszer,
a hepatitisz C kezelésére szolgal)

- Gyulladascsokkento és fajdalomesillapito gyogyszerek (példaul acetilszalicilsav, ibuprofén,
diklofenak)

- Kozonséges orbancfii, depresszio kezelésére szolgald gyogyndvény-készitmény

- Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok vagy szelektiv szerotonin-noradrenalin-visszavétel
gatlok csoportjaba tartozo, depresszio elleni készitmények

- Rifampicin vagy klaritromicin (két antibiotikum)

- AIDS kezelésére szolgalo virus-ellenes szerek (példaul ritonavir)

- Epilepszia kezelésére szolgalod egyes gyogyszerek (példaul karbamazepin, fenitoin)

Az étel és az ital hatasa a Pradaxara

Ne keverje a Pradaxa bevont granulatumot tejjel vagy tejtermékeket tartalmazd pépes ételekkel. A
gyogyszerhez kizarolag almalevet vagy a betegtajékoztatd végén, az alkalmazasra vonatkozo
utasitasok kozott feltiintetett pépes ételek valamelyikét hasznalja.

Terhesség és szoptatas

A gyogyszer 12 éves kor alatti gyermekeknél alkalmazhato. A terhességre és szoptatasra vonatkozo
informaciok nem feltétleniil relevansak a gyermeke kezelése vonatkozasaban.

A Pradaxa terhességre és a még meg nem sziiletett gyermekre kifejtett hatdsai nem ismertek. A terhes
nék nem szedhetik a gyogyszert, kivéve, ha a kezel6orvosuk azt mondja, hogy ezt biztonsaggal
megtehetik. A fogamzdoképes korta néknek keriilniiik kell a teherbeesést, amig Pradaxat szednek.

A Pradaxa-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pradaxa gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatasa nem

229



ismert.

3. Hogyan Kell szedni a Pradaxat?

A Pradaxa bevont granulatum 12 éves kor alatti gyermekeknél alkalmazhatd, amint képesek a pépes
ételek lenyelésére. A Pradaxa kapszula 8 éves vagy idosebb gyermekek kezelésére all rendelkezésre.

A gyogyszert mindig a gyermeke kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden adja. Amennyiben
nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg gyermeke kezeldorvosat.

A Pradaxat naponta kétszer kell bevenni, egy adagot reggel és egy adagot este, minden nap
koriilbeliil azonos idében. A bevételek kdzott eltelt idonek a lehetd legkdzelebb kell lennie 12 6rahoz.

A javasolt adag a testtomegtdl és az ¢letkortol fiigg. Gyermeke kezelGorvosa fogja meghatarozni a
megfeleld adagot. A kezelés elorehaladtaval gyermeke kezel6orvosa modosithatja az adagot.
Gyermekének tovabb kell szednie az egyéb gyogyszereit, kivéve, ha a gyermeke kezeldorvosa azt
mondja, hogy hagyja abba valamelyiket.

Az 1. tablazat mutatja az egyszeri és teljes napi adag Pradaxat milligramm (mg) értékben megadva a
12 honapnal fialatabb betegeknek. Az adag a beteg kilogrammban kifejezett testtomegétol (kg) és
honapban kifejezett életkoratol fiigg.

1. tablazat. A Pradaxa bevont granulatum adagolasi tablazata 12 honapos kor alatti betegeknek
Testtomeg/életkor kombinacié Egyszeri | Teljes napi
Testtomeg (kg) Eletkor (HONAP) adag (mg) | adag (mg)
2,5 kg-tol kevesebb mint | 4 honapos kortol az 5. hdnap betoltéséig 20 40
3 kg-ig
3 kg-t6l kevesebb mint 3 honapos kortol a 6. honap betoltéséig 20 40
4 kg-ig
4 kg-t6l kevesebb mint 1 hénapos kortdl a 3. honap betdltéséig 20 40
5 kg-ig 3 hoénapos kortodl a 8. honap betdltéséig 30 60
8 honapos kortol a 10. honap betdltéséig 40 80
5 kg-tol kevesebb mint 0 honapos kortol az 1. honap betdltéséig 20 40
7 kg-ig 1 hénapos kortdl az 5. honap betdltéséig 30 60
5 hénapos kortodl a 8. honap betdltéséig 40 80
8 honapos kortol a 12. honap betdltéséig 50 100
7 kg-tol kevesebb mint 3 hénapos kortol a 4. honap betdltéséig 40 80
9 kg-ig 4 honapos kortol a 9. honap betdltéséig 50 100
9 hoénapos kortdl a 12. honap betoltéséig 60 120
9 kg-t61 kevesebb mint 5 hénapos kortdl a 6. honap betoltéséig 50 100
11 kg-ig 6 honapos kortol a 11. honap betoltéséig 60 120
11 hénapos kortdl a 12. honap betdltéséig 70 140
11 kg-tol kevesebb mint | 8 honapos kortol a 10. honap betoltéséig 70 140
13 kg-ig 10 honapos kort6l a 12. honap betdltéséig 80 160
13 kg-tol kevesebb mint 10 honapos kort6l a 11. honap betdltéséig 80 160
16 kg-ig 10 honapos kortol a 12. honap betdltéséig 100 200

Az alabbiakban az adagolasi tablazatban ajanlott egyszeri adagok elérésére alkalmas
tasakkombinaciok szerepelnek. Mas kombinaciok is lehetségesek.

20 mg: egy 20 mg-os tasak 60 mg: két 30 mg-os tasak

30 mg: egy 30 mg-os tasak 70 mg: egy 30 mg-os és egy 40 mg-os tasak

40 mg: egy 40 mg-os tasak 80 mg: két 40 mg-os tasak

50 mg: egy 50 mg-os tasak 100 mg: két 50 mg-os tasak

A 2. tdblazat mutaja az egyszeri és teljes napi Pradaxa adagot milligramm (mg) értékben megadva,
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1 éves kortol a 12. életév betoltéséig. Az adag a beteg kilogrammban kifejezett testtomegétol (kg) és

évben kifejezett életkoratol

fligg.

2. tablazat. A Pradaxa bevont granulatum adagolasi tdblazata 1 éves kortol a 12. életév betoltéséig
Testtomeg/életkor kombinacié Egyszeri | Teljes napi
Testtomeg (kg) Eletkor (EVEK) adag (mg) | adag (mg)
5 kg-t6l kevesebb mint | 1 éves kortdl a 2. életév betoltéséig 50 100
7 kg-ig
7 kg-tol kevesebb mint | 1 éves kortol a 2. ¢letév betdltéséig 60 120
9 kg-ig 2 éves kortdl a 4. életév betoltéséig 70 140
9 kg-tol kevesebb mint | 1 éves kortol kevesebb mint 1,5 éves életkorig 70 140
11 kg-ig 1,5 éves kortdl a 7. életév betoltéséig 80 160
11 kg-tol kevesebb 1 éves kortol kevesebb mint 1,5 éves életkorig 80 160
mint 13 kg-ig 1,5 éves kortol kevesebb mint 2,5 éves 100 200
¢letkorig
2,5 éves kortol a 9. életév betoltéséig 110 220
13 kg-tol kevesebb 1 éves kortol kevesebb mint 1,5 éves életkorig 100 200
mint 16 kg-ig 1,5 éves kortol a 2. életév betoltéséig 110 220
2 éves kortdl a 12. életév betdltéséig 140 280
16 kg-tol kevesebb 1 éves kortol a 2. életév betoltéséig 110 220
mint 21 kg-ig 2 éves kortdl a 12. életév betdltéséig 140 280
21 kg-t6l kevesebb 1,5 éves kortdl a 2. életév betdltéséig 140 280
mint 26 kg-ig 2 éves kortdl a 12. életév betdltéséig 180 360
26 kg-tol kevesebb 2,5 éves kortdl a 12. életév betoltéséig 180 360
mint 31 kg-ig
31 kg-tol kevesebb 2,5 éves kortol a 12. életév betdltéséig 220 440
mint 41 kg-ig
41 kg-t6l kevesebb 4 éves kortdl a 12. életév betdltéséig 260 520
mint 51 kg-ig
51 kg-tdl kevesebb 5 éves kortol a 12. életév betoltéséig 300 600
mint 61 kg-ig
61 kg-tdl kevesebb 6 éves kortol a 12. életév betdltéséig 300 600
mint 71 kg-ig
71 kg-t6l kevesebb 7 éves kortol a 12. életév betoltéséig 300 600
mint 81 kg-ig
81 kg felett 10 éves kortol a 12. életév betoltéséig 300 600

Az alabbiakban az adagolasi tablazatban ajanlott egyszeri adagok elérésére alkalmas
tasakkombinaciok szerepelnek. Mas kombinaciok is lehetségesek.
140 mg: egy 30 mg-os és egy 110 mg-os tasak
180 mg: egy 30 mg-os és egy 150 mg-os tasak

50 mg: egy 50 mg-os tasak
60 mg: két 30 mg-os tasak
70 mg: egy 30 mg-os és 40
80 mg: két 40 mg-os tasak

100 mg: két 50 mg-os tasak

110 mg: egy 110 mg-os tas

Az alkalmazassal kapcsol

mg-os tasak 220 mg: két 110 mg-os tasak

ak 300 mg: két 150 mg-os tasak

atos tudnivalok és az alkalmazas modja

260 mg: egy 110 mg-os és egy 150 mg-os tasak

A gyogyszert almalével vagy az alkalmazasra vonatkoz6 utasitasok kozott feltlintetett pépes ételek
valamelyikével kell beadni. Ne keverje a gyogyszert tejjel vagy tejtermékeket tartalmazo pépes

ételekkel.
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A gyodgyszer alkalmazasara vonatkozé részletes utasitasok a betegtajékoztaté végén, ,,Az
alkalmazasra vonatkozo utasitasok” cimii részben olvashatok.

Alvadasgatlo-kezelés valtas

Ne valtson gyermekénél mas alvadasgatlo-kezelésre a gyermeke kezeldorvosanak kifejezett utasitasa
nélkdl.

Ha az eloirtnal tobb Pradaxat ad be

Tl sok gyogyszer bevétele megndveli a vérzésveszélyt. Azonnal tajékoztassa gyermeke
kezelborvosat, ha tul sokat adott be gyermekének. Specialis kezelési lehetdségek allnak rendelkezésre.

Ha elfelejtette beadni gyermekének a Pradaxat

Az elfelejtett adag a kovetkezd adag esedékessége elott 6 éraval még beadhato.

Az elfelejtett adagot ki kell hagyni, ha a kovetkez6 adag esedékességéig kevesebb mint 6 6ra van
hatra.

Ne adjon be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha egy adag bevétele csak részben torténik meg, ne kiséreljen meg egy masodik adagot beadni
ugyanabban az idépontban. Adja be a kovetkez6 adagot a tervezett idépontban, koriilbeliil 12 éraval
késdbb.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Pradaxa adasat

A Pradaxat pontosan az orvos utasitasa szerint adja be. Ne hagyja abba a gyogyszer adasat anélkiil,
hogy beszélne a gyermeke kezelGorvosaval, mert a kezelés id6 eldtti abbahagyasa fokozhatja a
vérrogok kialakulasanak veszélyét. Forduljon gyermeke kezelGorvosahoz, ha a Pradaxa bevételét
kovetden gyermeke emésztési zavart tapasztal.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mivel a Pradaxa a véralvadasi rendszerre hat, a legtobb mellékhatas borbevérzés vagy vérzés
kialakulasaval kapcsolatos. Eléfordulhatnak nagyfoku vagy stlyos vérzések, ezek a legstilyosabb
mellékhatasok, amelyek kialakulasuk helyétdl fiiggetleniil rokkantsaghoz, ¢életet veszélyeztetd
allapothoz vagy akar halalhoz is vezethetnek. Egyes esetekben eléfordulhat, hogy a vérzés nem
nyilvanvalo.

Azonnal forduljon gyermeke kezeldorvosahoz minden sz{inni nem akard vérzés esetén vagy ha
gyermeke a tartds vagy nagy mennyiségli vérzés jeleit tapasztalja (rendkiviili gyengeség, faradtsag,
sapadtsag, szédiilés, fejfajas vagy tisztazatlan eredetii duzzadas). Gyermeke kezelGorvosa donthet a
gyermeke szoros ellendrzése vagy a gyogyszerelés megvaltoztatasa mellett is.

Légzési nehézséget vagy szédiilést okozo sulyos allergias reakcio esetén azonnal értesitse gyermeke
kezelGorvosat.

A felsorolt lehetséges mellékhatasokat a jelentkezésiik gyakorisaga alapjan csoportositottuk:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
- A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (vérszegénység)
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- Vérlemezkeszam-csokkenés a vérben

- Boérkiiités, nevezetesen: allergias reakcid okozta sotétvoros, a borfelszinbdl kiemelkedo,
viszket6 egyenetlenségek

- A bor szinében és megjelenésében hirtelen kialakulo valtozas

- Véromleny kialakulasa

- Orrvérzés

- A gyomornedv nyeldcsébe torténd visszafolyasa (reflux betegség)

- Hényas

- Hanyinger

- Gyakori, hig vagy folyékony széklet

- Emésztési zavar

- Hajhullas

- Majenzimszint-emelkedés

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) szamanak csokkenése

- Jelentkezhet vérzés a gyomorba vagy a belekbe, az agybol, a végbélbol, a
himvessz6bol/hiivelybdl vagy a huigyutakbol (a vizeletet rozsaszinlire vagy vordsre szinezo
vérzést is beleértve), vagy a bor alatt

- A hemoglobin (a vorosvértestekben 1évé anyag) szintjének csokkenése a vérben

- A vérsejtek aranyanak csokkenése

- Viszketés

- Vér felkbhogése vagy véres kopet

- Hasi- és gyomortaji fajdalom

- A nyeldcso6 és a gyomornyalkahartya gyulladasa

- Allergias reakcio

- Nyelési nehézség

- A bor vagy a szemfehérje sargas elszinez6dése, melyet majprobléma vagy a vérosszetétel
megvaltozasa okoz

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

- A fehérvérsejtek (a fertdzések lekiizdésében segitenek) hianya

- Stlyos allergias reakcio, amely 1€gzési nehézséget vagy szédiilést okoz

- Sulyos allergias reakcio, amely az arc vagy a torok duzzanatat okozza

- Nehézlégzes vagy sipolo 1égzés

- Vérzés

- Vérzés torténhet sériilés miatt az iziiletbe, mitétet kovetden sebészeti bemetszésbol, az injekcid
beszlrasanak helyén vagy a kaniil vénaba torténd bevezetésének helyén

- Vérzés az aranyerekbol

- Fekély a gyomorban vagy a bélben (beleértve a nyeldcsofekélyt is)

- Laboratoriumi vizsgalattal kimutathato koros méjfunkcios értékek

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl a kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Pradaxat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.
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A Pradaxa bevont granulatum nedvességtdl vald védelme érdekében ne bontsa fel az els6 hasznalatot
megel6zden az aluminiumzacskot.

A bevont granulatum tasakjait, valamint a nedvességmegkotd anyagot tartalmazé aluminiumzacsko
felnyitdsa utan a gyogyszert 6 honapon beliil fel kell hasznalni. A felbontott tasak nem tarolhato,
felbontas utan azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Pradaxa?

- A kapszula hatdéanyaga a dabigatran. A Pradaxa 20 mg bevont granulatum tartalma 20 mg
dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

- A készitmény hatéanyaga a dabigatran. A Pradaxa 30 mg bevont granuldtum tartalma 30 mg
dabigatran-etexilat bevont granuldtum tasakonként (mezilat formaban).

- A készitmény hatdanyaga a dabigatran. A Pradaxa 40 mg bevont granulatum tartalma 40 mg
dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

- A készitmény hatdanyaga a dabigatran. A Pradaxa 50 mg bevont granulatum tartalma 50 mg
dabigatran-etexilat bevont granuldtum tasakonként (mezilat formaban).

- A készitmény hatoéanyaga a dabigatran. A Pradaxa 110 mg bevont granulatum tartalma 110 mg
dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

- A készitmény hatdéanyaga a dabigatran. A Pradaxa 150 mg bevont granulatum tartalma 150 mg
dabigatran-etexilat bevont granulatum tasakonként (mezilat formaban).

- Egyéb 6sszetevok: borkdsav, arabmézga, hipromelldz, dimetikon 350, talkum és
hidroxipropilcellul6z.

Milyen a Pradaxa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pradaxa bevont granulatum tasakja sargas bevont granulatumot tartalmaz.

A gydgyszer minden csomagja egy aluminiumzacskot tartalmaz, amelyben 60 darab eziistszinii
aluminiumtasak talalhatd, benne a Pradaxa bevont granuldtum, tovabba egy nedvessségmegkoto anyag
(,DO NOT EAT” felirattal és piktogrammal, valamint ,,SILICA GEL” felirattal).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X u Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok

A Pradaxa bevont granulatumot
o ne adja be fecskendon vagy taplalo tubuson at.
o csak az alabbiakban feltiintetett pépes ételekkel vagy almalével adja be.

A Pradaxa bevont granulatumot pépes étellel vagy almalével adja be. Az utasitasok alabb olvashatok,
az A) rész a pépes ételekre, a B) rész az almalére vonatkozik.

Az elkészitett gyogyszert étkezés elott kell beadni annak érdekében, hogy a beteg a teljes adagot
elfogyassza.

Az elkészitett gyogyszert 0sszekeverés utan kdzvetleniil vagy 30 percen beliil adja be a betegnek. Ne
adja be a gyogyszert, ha az tobb mint 30 percig érintkezett az étellel vagy az almalével.

Ha az elkészitett gyogyszert nem fogyasztja el teljes egészében a beteg, ne adjon neki egy masodik
adagot, varja meg a kdvetkezd beadas idejét.

A) A Pradaxa bevont granuldtum beaddsa pépes ételekkel

Az ételnek szobahdmérsékletiinek kell lennie, miel6tt 6sszekeveri a bevont granuldtummal. A
gyogyszer az alabbi pépes ételek valamelyikével adhato be:

o Répapiiré
. Almasz6sz (az almalére vonatkozo leirast 1asd a B) részben)
o Bananpiiré

Ne hasznaljon tejtermékeket tartalmazo pépes ételeket.

1. Iépés — Készitse el6 a csészét vagy talat

e Tegyen két tedskanal pépes ételt egy kis
csészébe vagy talba.

2. 1épés — Gylijtse Ossze a tasako(ka)t

e Az els6 felnyitaskor nyissa ki az
eziistszinii aluminiumzacskét Gigy, hogy
olloval felvagja a tetejét. Az
aluminiumzacské 60 eziistszinii tasakot
(gyogyszer), valamint egy
nedvességmegkdto anyagot tartalmaz,
amelyen a ,,DO NOT EAT” felirat és
piktogram, valamint a ,,SILICA GEL”
felirat lathato.
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e Nenyissa fel és ne egye meg a
nedvességmegkoto anyagot.

NEEGYE MEG
NEDVESSEGMEGKOTO
ANYAG

e Vegye ki a sziikséges szamu Pradaxa
bevont granulatumot tartalmazo tasakot
a felirt adagnak megfelelden.

e A nem hasznalt tasakokat helyezze
vissza az aluminiumzacskdba.

3. 1épés — Nyissa fel a tasako(ka)t

e Fogja meg a Pradaxa bevont granulatum
tasakjat.

o Utdgesse a tasakot az asztalhoz, hogy a
tartalma letiljon az aljara.

e Tartsa a tasakot all6 helyzetben.

e Vigja le olloval a tasak tetejét.

4. 1épés — Ontse ki a tasak(ok) tartalmat

e Ontse bele a tasak teljes tartalmat a kis
csészébe vagy talba, amelyben a pépes
étel talalhato.

e Ha egynél tobb tasakra van sziikség,
ismételje meg a 3. és 4. 1épést.
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5. 1épés — Keverje meg a pépes ételt a bevont granulatum bekeveréséhez

o Keverje meg a pépes ételt az
etetOkanallal, hogy alaposan
osszekeveredjen a bevont granulatum és
a pépes étel.

6. 1épés — Etesse meg a pépes ételt

e Azonnal etesse meg a beteggel a bevont
granulatumot tartalmazé pépes ételt az
etetOkanal segitségével.

o (Gy06z6djon meg arrdl, hogy a pépes étel
teljes mennyisége elfogyott.

w

B) A Pradaxa bevont granuldtum beaddsa almalével

1. 1épés — Készitsen el6 a kovetkezd 1épés eldtt egy csésze almalevet

2. 1épés — Gylijtse Ossze a tasako(ka)t

e Az els6 felnyitaskor nyissa ki az
eziistszinii aluminiumzacskét Gigy, hogy
olloval felvagja a tetejét. Az
aluminiumzacsko 60 eziistszinii tasakot
(gyogyszer), valamint egy
nedvességmegkoto anyagot tartalmaz,
amelyen a ,,DO NOT EAT” felirat és
piktogram, valamint a ,,SILICA GEL”
felirat lathato.

e Ne nyissa fel és ne fogyassza el a
nedvességmegkoto anyagot.

NEEGYE MEG
NEDVESSEGMEGKOTO
ANYAG
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Vegye ki a sziikséges szamt Pradaxa
bevont granulatumot tartalmazo tasakot
a felirt adagnak megfelelden.

A nem hasznalt tasakokat helyezze
vissza az aluminiumzacskoba.

. 1épés — Nyissa fel a tasako(ka)t

Fogja meg a Pradaxa bevont granulatum
tasakjat.

Utdgesse a tasakot az asztalhoz, hogy a
tartalma leiiljon az aljara.

Tartsa a tasakot allo helyzetben.

Vagja le olloval a tasak tetejét.

4. 1épés — Adja be a Pradaxa bevont granulatumot az almalével

Juttassa az Osszes bevont granulatumot a tasakbodl a gyermek szajaba az etetokanal segitségével,
¢és kinalja meg a gyermeket annyi almalével, amennyi a bevont granulatum lenyeléséhez
sziikséges.

Vizsgalja meg a gyermek szajat, hogy meggy6z6djon arrol, hogy az dsszes granulatumot
lenyelte.

Opcionalis lehet6ség: Ha a Pradaxa bevont granulatumot bekeveri az almalébe, egy csészében,
akkor egy kis mennyiségii almalével kezdje (amelyrdl feltételezhetd, hogy a gyermeke teljesen
megissza), és gy6z0djon meg a bevont granuldtum teljes bevételérdl. Ha a bevont granulatum
egy része a csészébe ragad, adjon hozza még egy kis almalevet, és azt is adja be a gyermekének.
Addig ismételje, amig mar nincs bevont granuladtum a csészéhez ragadva.
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BETEGFIGYELMEZTETO KARTYA [a Pradaxa 75 mg/ 110 mg/ 150 mg kapszulahoz]

Pradaxa® kapszula
dabigatran-etexilat

o Onnek/A gondozénak mindig magéanal kell tartania a figyelmeztetd kartyat
o Gy6z6djon meg arrdl, hogy a legfrissebb valtozatot hasznalja!
[xxxx 20xx]
[Boehringer Ingelheim logo]

Kedves Betegiink/gyermekek és serdiilok Gondozdéja!

A kezeldorvos Onnél/gyermekénél Pradaxa®-kezelést kezdett. Annak érdekében, hogy a Pradaxat®
biztonsagosan hasznalja, kérjiik, vegye figyelembe a betegtdjékoztatoban talalhato fontos
informaciokat!

Mivel ez a figyelmeztetd kartya fontos informaciokat tartalmaz az On/gyermeke kezelésével
kapcsolatban, mindig tartsa maganal/gyermekénél, hogy tajékoztathassa az egészségiigyi
szakembereket a Pradaxa® szedésérol!

[Pradaxa logo]
Pradaxa® informaciok a betegek/gyermekek és serdiilok gondozéja szamara

Az On/gyermeke kezelésével kapcsolatos informéaciok

. A Pradaxa® vérhigitd. A 1étrejott vérrogok kezelésére és a veszélyes vérrogok kialakulasanak
megakadalyozasara szolgal.

. A Pradaxa® szedése soran kovesse az On/gyermeke kezel6orvosanak utasitasait! Ne hagyjon ki
egyetlen adagot sem, és a Pradaxa® szedését ne hagyja abba az On/gyermeke kezeldorvosa
utasitasa nélkdil!

. Feltétleniil tjékoztassa az On/gyermeke kezeldorvosat a jelenleg szedett egyéb gyogyszereirdl.

. Miitét vagy invaziv beavatkozas eldtt tijékoztassa a kezeldorvost arrél, hogy On/gyermeke
Pradaxat® szed!

. A Pradaxa® kapszula bevehetd étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. A kapszulat egészben,

egy pohar vizzel kell lenyelni. Nem szabad Gsszetdrni vagy szétragni a kapszulat, és nem szabad
kitiriteni a toltetet a kapszulabol.

Mikor forduljon orvoshoz?

] A Pradaxa® szedése fokozhatja a vérzés kockazatat. Azonnal beszéljen az On/gyermeke
kezelborvosaval, ha a vérzés barmilyen jelét és tlinetét tapasztalja magan/a gyermekénél,
példaul: duzzadas, rosszullét, szokatlan fajdalom vagy fejfajas, szédiilés, sapadtsag, gyengeség,
szokatlan bérbevérzés, orrvérzés, inyvérzés, szokatlanul hosszan vérzo vagas, rendellenes
menstruacios vérzes, hiivelyi vérzés, rdzsaszin vagy barna vér a vizeletben, vords/fekete szinli
széklet, vér felkohogése, vér vagy kavézaccszerii anyag hanyasa.

] Ha On/gyermeke elesik, illetve megsériil — kiilonds tekintettel az olyan esetekre, amikor a fejét
iiti meg — azonnal kérjen orvosi segitséget!
. A Pradaxa® szedését ne hagyja abba az On/gyermeke kezel6orvosa utasitasa nélkiil akkor sem,

ha gyomorégés, hanyinger, hanyas, hasi diszkomfort, puffadas vagy fels6 hasi fajdalom Iép fel.

Pradaxa® informaciok egészségiigyi szakemberek szamara

. A Pradaxa® (direkt thrombin-gatld) orélis antikoagulans.

. Lehetséges, hogy miitét vagy mas invaziv beavatkozas esetén a Pradaxat® el6zetesen le kell
allitani

. Sulyos (major) vérzéses esemény esetén a Pradaxa® szedését azonnal abba kell hagyni.

] Specifikus antidotum (idarucizumab) all rendelkezésre felndttek szamara. A specifikus

antagonista szer (idarucizumab) hatasossagat és biztonsagossagat nem hataroztak meg a
gyermekeknél és serdiiléknél. A Pradaxa® alvadasgatlé hatdsanak visszaforditasara vonatkozo
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tanacsok részleteiért lasd a Pradaxa® és az idarucizumab Alkalmazasi el6irasat.
. A Pradaxa® dont6en a vesén keresztiil {iriil: fenn kell tartani a megfeleld diurézist. A Pradaxa®
dializalhato.

Kérijiik, sziveskedjen Kitolteni a kovetkezé részt, vagy kérje meg erre az On/gyermeke
kezeldorvosat!

A beteg adatai

A beteg neve

Sziletési 1d6

Az antikoagulalas indikacidja

A Pradaxa® dozisa
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BETEGFIGYELMEZTETO KARTYA

Pradaxa® bevont granulatum
dabigatran-etexilat

o A kartyat a gondozdnak vagy a betegnek allandoan maganal kell tartania
o Gy6z6djon meg arrdl, hogy a legfrissebb valtozatot hasznalja!
[xxxx 20xx]
[Boehringer Ingelheim logo]

Kedves Gondozé!

A kezelborvos gyermekénél Pradaxa®-kezelést kezdett. Annak érdekében, hogy a Pradaxat®
biztonsagosan hasznalja, kérjiik, vegye figyelembe a betegtajékoztatoban talalhatod fontos
informaciokat!

Mivel ez a figyelmeztetd kartya fontos informaciokat tartalmaz a gyermeke kezelésével kapcsolatban,
mindig tartsa maganal vagy gyermekénél, hogy tajékoztathassa az egészségiigyi szakembereket a
Pradaxa® szedésérol!

[Pradaxa logo]
Pradaxa® informaciok a gondozok szamara

A gyermeke kezelésével kapcsolatos informaciok

. A Pradaxa® vérhigitd. A meglévd vérrogok kezelésére és a veszélyes vérrogok kialakuldsanak
megakadalyozasara szolgal.

. A Pradaxa® alkalmazésa soran kovesse gyermeke kezel@orvosanak utasitasait! Mindig adja be a
felirt adagot, ne hagyjon ki egyetlen adagot sem, és a Pradaxa® ad4sat ne hagyja abba gyermeke
kezeldorvosa utasitasa nélkiil!

. Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat a gyermeke jelenleg szedett egyéb
gyogyszereir6l.

] Mutét vagy invaziv beavatkozas elott tdjékoztassa gyermeke kezel6orvosat arrol, hogy
gyermeke Pradaxat® szed.

. A Pradaxa® bevont granulatumot pépes étellel vagy almalével kell beadni a betegtajékoztatoban

1év0, alkalmazasra vonatkozod utasitasok szerint. Ne hasznaljon tejtermékeket tartalmazo pépes
ételeket. Ne adja be a Pradaxa® bevont granulatumot fecskend6n vagy taplalo tubuson at.

Mikor forduljon orvoshoz?

] A Pradaxa® szedése fokozhatja a vérzés kockazatat. Azonnal beszéljen gyermeke
kezelborvosaval, ha a vérzés barmilyen jelét és tiinetét tapasztalja a gyermekénél, példaul:
duzzadas, rosszullét, szokatlan fajdalom vagy fejfajas, szédiilés, sapadtsag, gyengeség,
szokatlan bérbevérzés, orrvérzés, inyvérzés, szokatlanul hosszan vérzo vagas, rendellenes
menstruacids vérzés, hiivelyi vérzés, rézsaszin vagy barna vér a vizeletben, voros/fekete szinli
széklet, vér felkohogése, vér vagy kavézaccszerli anyag hanyasa.

] Ha gyermeke elesik, illetve megsériil — kiilonos tekintettel az olyan esetekre, amikor a fejét iiti
meg — azonnal kérjen orvosi segitséget!
] A Pradaxa® adasat ne hagyja abba a gyermeke kezel@orvosa utasitasa nélkiil akkor sem, ha

gyomorégés, hanyinger, hanyés, hasi diszkomfort, puffadas vagy felsé hasi fajdalom 1ép fel.

Pradaxa® informaciok egészségiigyi szakemberek szamara
\

] A Pradaxa® (direkt thrombin-gatld) orélis antikoagulans.

] Lehetséges, hogy miitét vagy mas invaziv beavatkozas esetén a Pradaxat® elézetesen le kell
allitani.

. Sulyos (major) vérzéses esemény esetén a Pradaxa® szedését azonnal abba kell hagyni.

. A Pradaxa® dont6en a vesén keresztiil {iriil: fenn kell tartani a megfeleld diurézist. A Pradaxa®
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dializalhato. Lasd az Alkalmazasi elGirast.

Kérjiik, sziveskedjen kitolteni a kovetkezo részt, vagy kérje meg erre gyermeke kezeldorvosat!

A beteg adatai

A beteg neve

Sziletési 1d6

Az antikoagulalas indikacidja

A Pradaxa® dozisa
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