ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dabigatran Eteksylan Teva 75 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Rozmiar 2 (okoto 18 mm), biate nieprzezroczyste wieczko i bialy nieprzezroczysty korpus,
twarda kapsutka wypetniona biatawymi do zéttawych granulkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna profilaktyka zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych (ZChZZ) u dorostych pacjentow
poddanych planowej operacji catkowitej wymiany stawu biodrowego lub catkowitej wymiany stawu

kolanowego.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u pacjentéw pediatrycznych od momentu, gdy
dziecko potrafi potyka¢ migkkie pokarmy, do wieku ponizej 18 lat.

Postaci farmaceutyczne odpowiednie dla wieku, patrz punkt 4.2.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Kapsutki Dabigatran Eteksylan Teva mogg by¢ stosowane u dorostych i dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat
lub starszych, ktorzy sa w stanie potyka¢ kapsutki w catosci. Dawke podana w odpowiedniej tabeli
dawkowania produktu nalezy przepisa¢ w oparciu o mas¢ ciata i wiek dziecka.

Na rynku dostepne sg inne postaci farmaceutyczne dostosowane do wieku, przeznaczone do leczenia

dzieci w wieku ponizej 8 lat:

o Inne postacie farmaceutyczne moga by¢ bardziej odpowiednie do podawania w tej populacji, takie
jak powlekane granulki, ktéore moga by¢ stosowane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko
dziecko jest w stanie potyka¢ migkkie pokarmy.

J Inne postacie farmaceutyczne, takie jak proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
doustnego, powinny by¢ stosowane wylacznie u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.

Profilaktyka pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych

Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu i czas trwania terapii w profilaktyce pierwotnej ZChZZ
w chirurgii ortopedycznej przedstawiono w tabeli 1.



Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania i czasu trwania terapii w profilaktyce
pierwotnej ZChZZ w chirurgii ortopedyczne;j.

Pacjenci w wieku 75 lat lub starsi

Rozpoczecie leczenia w| Poczatkowa
dniu operacji dawka Czas trwania
1- 4 godziny po podtrzymujaca w | leczenia dawkg
zakonczeniu operacji pierwszym podtrzymujaca
dniu po operacji
Pacjenci po planowanym zabiegu 220 mg
kolana dabigatranu 10 dni
operacja wymiany jednakapsutka 110 mg | eteksylanurazna
dabigatranu eteksylanu | dobg w postaci 2
Pacjenci po planowym leczeniu stawu kapsutek
biodrowego 110 mg 28-35 dni
operacja wymiany
Zalecane zmniejszenie dawki
Pacjenci z umiarkowanymi 10 dni
zaburzeniami czynno$ci nerek (operacja
(klirens kreatyniny 150 mg wymiany stawu
(CrCL 30- 50 ml/min) dabigatranu kolanowego) lub
jedna kapsutka 75 mg eteksylanurazna | 28-35dni
dabigatranu eteksylanu | dobg¢ w postaci 2 | (operacja
Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie kapsutek wymiany stawu
werapamil*, amiodaron, chinidyna 75 mg

*W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek leczonych jednocze$nie
werapamilem, patrz “Szczegodlne grupy pacjentow”.

W przypadku obu operacji, jesli hemostaza nie jest zapewniona, rozpoczecie leczenia nalezy op6znic.
Jesli leczenie nie zostanie rozpoczgte w dniu operacji, nalezy je rozpocza¢ od podawania 2 kapsulek raz

na dobe.

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanem

U wszystkich pacjentéw, a zwlaszcza u osd6b w podesztym wieku (> 75 lat), poniewaz w tej grupie
wiekowej moga czesto wystgpowac zaburzenia czynnosci nerek:
. Przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek,
obliczajac klirens kreatyniny (CrCL), aby wykluczy¢ pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (tj. CrCL < 30 ml/min) (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).
. W przypadku podejrzenia pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia (np. hipowolemii,
odwodnienia oraz w przypadku jednoczesnego stosowania niektorych produktéw leczniczych)
nalezy rdwniez oceni¢ czynno$¢ nerek.

Metoda stosowana do oceny czynno$ci nerek (CrCL w ml/min) jest metoda Cockcrofta-Gaulta.

Pominieta dawka

Zaleca si¢ kontynuowanie przyjmowania pozostatych dawek dobowych dabigatranu eteksylanu o tej

samej porze nastgpnego dnia.

Nie nalezy przyjmowa¢ podwojnej dawki w celu uzupelienia pominietych dawek indywidualnych.




Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapig u nich objawy
zoladkowo-jelitowe, takie jak niestrawnos$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:
Zaleca si¢ odczekanie 24 godzin od przyjecia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

Pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy nalezy odstawié, a podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy
rozpoczaé 0 - 2 godziny przed terminem podania kolejnej dawki leczenia alternatywnego lub w
momencie odstawienia leku w przypadku leczenia cigglego (np. dozylnej niefrakcjonowanej heparyny
(UFH)) (patrz punkt 4.5).

Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Leczenie dabigatranem eteksylanem u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL < 30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCL 30- 50 ml/min) zaleca sig¢
zmniejszenie dawki (patrz tabela 1 powyzej oraz punkty 4.415.1).

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z tagodnymi do umiarkowanych inhibitorami
glikoproteiny P (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem.

Dawkowanie nalezy zmniejszy¢ zgodnie z tabela 1 (patrz takze punkty 4.4 i 4.5). W takiej
sytuacji dabigatran eteksylan i te produkty lecznicze nalezy przyjmowac jednoczes$nie.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i jednoczesnie leczonych werapamilem
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 75 mg na dobg (patrz punkty 4.4 i
4.5).

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku > 75 lat zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela 1
powyzej oraz punkty 4.415.1).

Masa ciala

Doswiadczenie kliniczne u pacjentdow o masie ciala <50 kg lub > 110 kg w zalecanym dawkowaniu jest
bardzo ograniczone. Biorgc pod uwage dostgpne dane kliniczne i kinetyczne, dostosowanie nie jest
konieczne (patrz punkt 5.2), ale zalecany jest §cisty nadzor kliniczny (patrz punkt 4.4).

Plec¢

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez



Nie ma istotnego zastosowania dabigatranu eteksylanu u dzieci i mlodziezy we wskazaniu pierwotnej
profilaktyki ZChZZ u pacjentow poddanych planowej operacji catkowitej wymiany stawu biodrowego
lub catkowitej wymiany stawu kolanowego.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziety

W leczeniu VTE u pacjentow pediatrycznych leczenie nalezy rozpoczaé po leczeniu pozajelitowym
antykoagulantem przez co najmniej 5 dni. W zapobieganiu nawrotom VTE leczenie nalezy rozpoczac¢
po wczesniejszym leczeniu.

Kapsutki dabigatranu eteksylanu nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, jedng dawke rano i jedng
dawke wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstep pomigedzy dawkami powinien
by¢ jak najbardziej zblizony do 12 godzin.

Zalecana dawka kapsulek dabigatranu eteksylanu zalezy od masy ciala i wieku pacjenta, jak
przedstawiono w tabeli 2. Dawke nalezy dostosowa¢ do wieku 1 masy ciata w miarg postepu leczenia.

W przypadku zakreséw masy ciala i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna podaé
zalecen dotyczacych dawkowania.

Tabela 2: Pojedyncza i calkowita dobowa dawka dabigatranu eteksylanu w miligramach (mg)
w zalezno$ci od masy ciala w kilogramach (kg) i wieku pacjenta w latach.

Zakresy masy ciala i wieku Pojedyncza dawka Calkowita dawka
Waga w kg Wiek w latach dobowa
11 do <13 8do<9 75 150
13do<16 8do<1l1 110 220
16 do <21 8do<14 110 220
21 do <26 8do<16 150 300
26 do <31 8do<18 150 300
31do<41 8do<18 185 370
41 do <51 8do<18 220 440
51do<6l 8do<18 260 520
61 do<71 8do<18 300 600
71 do <81 8do<18 300 600
> 81 10do <18 300 600

Pojedyncze dawki wymagajace polaczenia wigcej niz jednej kapsutki:
300 mg: dwie kapsutki 150 mg Iub
cztery kapsutki 75 mg
260 mg: jedna kapsutka 110 mg plus jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg plus dwie kapsuitki 75 mg
220 mg: dwie kapsutki 110 mg
185 mg: jedna kapsutka 75 mg plus jedna kapsutka 110 mg
150 mg: jedna kapsutka 150 mg
lub dwie kapsutki 75 mg

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oszacowac wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (eGFR) za
pomoca wzoru Schwartza (metod¢ oceny stgzenia kreatyniny nalezy sprawdzi¢ w lokalnym
laboratorium).

Leczenie dabigatranem eteksylanem u dzieci i mtodziezy z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).




Pacjenci z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? powinni by¢ leczeni dawka zgodna z tabelg 2.
Podczas leczenia czynno$¢ nerek powinna by¢ oceniana w pewnych sytuacjach klinicznych, gdy
podejrzewa si¢, ze czynnos¢ nerek moze ulec pogorszeniu (takich jak hipowolemia, odwodnienie,

niektore leki stosowane jednoczesnie itp.).

Czas stosowania

Czas trwania terapii powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu o ocen¢ ryzyka korzysci.

Pominiecie dawki

Pominietg dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang
dawka. Od 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka nalezy pomina¢ pomini¢ta dawke.
Nigdy nie nalezy przyjmowaé podwdjnej dawki w celu uzupetienia pominigtych dawek
indywidualnych.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentéw lub ich
opiekunow nalezy poinstruowac, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli u pacjenta
wystapia objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:
Zaleca si¢ odczekanie 12 godzin od przyjecia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

Nalezy odstawi¢ pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy i rozpoczaé podawanie dabigatranu eteksylanu
od 0 do 2 godzin przed planowanym podaniem kolejnej dawki leczenia alternatywnego lub

w momencie odstawienia leku w przypadku leczenia ciaglego (np. dozylne podawanie
niefrakcjonowanej heparyny (UFH)) (patrz punkt 4.5).

Leczenie dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z antagonistami witaminy K (VKA):

Pacjenci powinni rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed odstawieniem dabigatranu eteksylanu.
Poniewaz dabigatran eteksylan moze wplywaé¢ na miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
(INR), INR bedzie lepiej odzwierciedlat dziatanie VKA dopiero po odstawieniu dabigatranu
eteksylanu na co najmniej 2 dni. Do tego czasu wartosci INR nalezy interpretowac z ostroznos$cig.

Z VKA na dabigatran eteksylan:
Nalezy odstawi¢ VKA. Dabigatran eteksylan mozna poda¢, gdy tylko INR wyniesie < 2,0.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Kapsutki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac szklanka wody, aby utatwic ich dostarczenie do zotadka.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby nie otwierali kapsulki, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia (patrz punkty 5.2 1 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong



w punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCL < 30 ml/min) u dorostych pacjentow

eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u pacjentéw pediatrycznych

Aktywne klinicznie istotne krwawienie

Uszkodzenie lub stan chorobowy uznany za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia.

Moze to obejmowac obecne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnosé¢

nowotworow ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia, niedawny uraz moézgu lub rdzenia

kregowego, niedawng znane lub podejrzewane zylaki przelyku, malformacje tetniczo-zylne,
tetniaki naczyniowe lub powazne wewnatrzrdzeniowe lub wewnatrzmoézgowe nieprawidtowosci
naczyniowe.

. Jednoczesne leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. heparyng niefrakcjonowang
(UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi
heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksaban, apiksaban itp.), z wyjatkiem szczegolnych okolicznos$ci.Sg to: zmiana leczenia
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), gdy UFH jest podawana w dawkach koniecznych do
utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub gdy UFH jest podawana
podczas ablacji cewnikowej migotania przedsionkow (patrz punkt 4.5).

. Zaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby, ktéra moze mie¢ wplyw na przezycie

. Jednoczesne leczenie nast¢pujgcymi silnymi inhibitorami P-gp: ketokonazolem podawanym
ogolnoustrojowo, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem i skojarzeniem o ustalonej
dawce glekaprewir/pibrentaswir (patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko krwotoku

Dabigatran eteksylan nalezy stosowac ostroznie w stanach zwigkszonego ryzyka krwawienia lub

w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wptywajacych na hemostazg poprzez
hamowanie agregacji ptytek krwi. Krwawienie moze wystapi¢ w kazdym miejscu podczas leczenia.
Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu Iub ci$nienia krwi powinien
prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.

Dla dorostych pacjentéw w sytuacjach zagrozenia zycia lub niekontrolowanego krwawienia, gdy
wymagane jest szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostgpny jest
specyficzny srodek odwracajacy idarucyzumab. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie
zostaly ustalone u pacjentow pediatrycznych. Hemodializa moze usuna¢ dabigatran. W przypadku
pacjentow dorostych inne mozliwe opcje to $wieza krew pelna lub §wiezo mrozone osocze, koncentrat
czynnika krzepnigcia (aktywowany lub nieaktywowany), rekombinowany czynnik VIla lub
koncentraty ptytek krwi (patrz takze punkt 4.9).

Stosowanie inhibitorow agregacji ptytek krwi, takich jak klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA)
lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), a takze obecnos$¢ zapalenia przetyku, zapalenia
zoladka lub refluksu zotagdkowo-przelykowego zwicksza ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Czynniki ryzyka

Tabela 3 podsumowuje czynniki, ktore moga zwigkszac ryzyko krwotoku.

Tabela 3: Czynniki, ktére moga zwieksza¢ ryzyko krwotoku.



Czynnik ryzyka

Czynniki farmakodynamiczne i kinetyczne Wiek > 75 lat

Glowne:
Czynniki zwigkszajace stezenie dabigatranuw | ~ Umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek
0soczu u dorostych pacjentéw (30- 50 ml/min CrCL)

Silne inhibitory P-gp (patrz punkt 4.3 1 4.5)
Lagodny do umiarkowanego inhibitor P-gp
jednoczesne stosowanie lekow (np.
amiodaronu, werapamilu, chinidyny i
tikagreloru; patrz punkt 4.5)

Dodatkowe:
v Niska masa ciata (< 50 kg) u dorostych
pacjentow

v ASA i inne inhibitory agregacji ptytek krwi,

takie jak klopidogrel
Interakcje farmakodynamiczne (patrz punkt 4.5) | ~ NLPZ
SSRI lub SNRI
v Inne produkty lecznicze, ktore moga zaburzaé
hemostaze
v Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia
Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci
ptytek krwi
Choroby / zabiegi o szczegdlnym ryzyku v Niedawna biopsja, powazny uraz
krwotoku v Bakteryjne zapalenie wsierdzia

v Zapalenie przetyku, zapalenie zotadka lub
refluks zotadkowo-przelykowy

Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace dorostych pacjentow o masie ciata < 50 kg (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-gp nie byto badane u dzieci
i mtodziezy, ale moze zwickszac¢ ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku ryzyka krwotoku

Postepowanie w przypadku powiktan krwotocznych, patrz takze punkt 4.9.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Obecno$¢ zmian chorobowych, schorzen, procedur i/lub leczenia farmakologicznego (takich jak
NLPZ, leki przeciwptytkowe, SSRI i SNRI, patrz punkt 4.5), ktére znaczaco zwigkszaja ryzyko
powaznych krwawien, wymaga starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylan
nalezy podawac tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace dzieci i mlodziezy z czynnikami ryzyka, w tym
pacjentdw z czynnym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych, zapaleniem mézgu i ropniem
wewnatrzczaszkowym (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow dabigatran eteksylan nalezy podawac tylko



wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.
Scisty nadzor kliniczny

Zaleca si¢ Scista obserwacje pod katem objawow krwawienia lub niedokrwisto$ci przez caty okres
leczenia, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego wystepowania czynnikdw ryzyka (patrz tabela 3
powyzej). Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku jednoczesnego podawania dabigatranu
eteksylanu z werapamilem, amiodaronem, chinidyna lub klarytromycyng (inhibitory P--gp), a zwlaszcza
w przypadku wystgpienia krwawienia, zwlaszcza u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscig nerek (patrz
punkt 4.5).

Scista obserwacja pod katem objawow krwawienia jest zalecana u pacjentéw jednocze$nie leczonych
NLPZ (patrz punkt 4.5).

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

U pacjentdéw, u ktorych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek, nalezy odstawic¢ dabigatran eteksylan (patrz
takze punkt 4.3).

W przypadku wystapienia ci¢zkich krwawien nalezy przerwaé leczenie, zbada¢ zrodlo krwawienia
i rozwazy¢ zastosowanie specyficznego srodka odwracajacego dziatanie (idarucyzumabu) u dorostych
pacjentow. Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaly ustalone u dzieci i mtodziezy.
Hemodializa moze usuna¢ dabigatran.

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej

W celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ podanie inhibitora
pompy protonowej (IPP). W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy przestrzegaé lokalnych zalecen
dotyczacych oznakowania inhibitorow pompy protonowe;j.

Laboratoryjne parametry krzepnigcia

Chociaz ten produkt leczniczy zasadniczo nie wymaga rutynowego monitorowania dzialania
przeciwzakrzepowego, oznaczenie dzialania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocny
w wykrywaniu nadmiernie wysokiej ekspozycji na dabigatran w obecnosci dodatkowych czynnikow
ryzyka.

Czas trombinowego krzepnig¢cia w rozcienczonym osoczu (dTT), czas krzepniecia ekaryny (ECT)
1 aktywowany czas czg¢sciowej tromboplastyny (aPTT) mogg dostarczy¢ przydatnych informacji, ale
wyniki nalezy interpretowa¢ ostroznie ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy testami (patrz punkt 5.1).
Migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) jest niewiarygodny u pacjentow przyjmujacych
dabigatran eteksylan i zglaszano przypadki fatszywie dodatniego wzrostu INR. Dlatego nie nalezy
wykonywac¢ testow INR.

Tabela 4 przedstawia wartosci progowe testu krzepnigcia dla dorostych pacjentéw, ktére moga by¢
zwigzane ze zwickszonym ryzykiem krwawienia. Odpowiednie wartosci progowe dla pacjentow
pediatrycznych nie sg znane (patrz punkt 5.1).

Tabela 4: Wartosci progowe testu krzepniecia dla dorostych pacjentow, ktére moga by¢ zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.

Test (warto$¢ minimalna) Prog

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-krotno$¢ gornej granicy Brak danych
normy]|




aPTT [x-krotno$¢ gornej granicy >1,3
normy |
INR Nie nalezy wykonywaé

Stosowanie fibrynolitycznych produktow leczniczych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
moézgu

Stosowanie fibrynolitycznych produktow leczniczych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
mozgu mozna rozwazy¢, jesli u pacjenta wystepuje dTT, ECT lub aPTT nieprzekraczajace gornej
granicy normy (ULN) zgodnie z lokalnym zakresem referencyjnym.

Chirurgia i interwencje

Pacjenci przyjmujacy dabigatran eteksylan poddawani zabiegom chirurgicznym lub inwazyjnym sa
narazeni na zwigkszone ryzyko krwawienia. Dlatego zabiegi chirurgiczne mogg wymagac
tymczasowego odstawienia dabigatranu eteksylanu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku tymczasowego przerwania leczenia z powodu interwencji
1 konieczno$ci monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego. Klirens dabigatranu u pacjentow

z niewydolnoscia nerek moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 5.2). Nalezy wzig¢ to pod uwagg przed
jakimikolwiek zabiegami. W takich przypadkach badanie krzepnigcia (patrz punkty 4.4 1 5.1) moze
pomodc w ustaleniu, czy hemostaza jest nadal zaburzona.

Zabieg chirurgiczny w trybie naglym lub zabiegi pilne

Nalezy tymczasowo odstawi¢ dabigatran eteksylan. Jesli wymagane jest szybkie odwrécenie dziatania
przeciwzakrzepowego, dostepny jest specyficzny $rodek odwracajacy dziatanie dabigatranu
(idarucyzumab) u dorostych pacjentow. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaty
ustalone u dzieci i mlodziezy. Hemodializa moze usung¢ dabigatran.

Przerwanie leczenia dabigatranem naraza pacjentow na ryzyko zakrzepicy zwigzane z chorobg
podstawowa. Leczenie dabigatranem eteksylanem moze by¢ ponownie wznowione 24 godziny po

podaniu idarucyzumabu, jesli pacjent jest stabilny klinicznie i osiagnigto odpowiednig hemostaze.

Podostre zabiegi chirurgiczne/interwencije

Nalezy tymczasowo przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. Operacje lub zabieg chirurgiczny
nalezy w miar¢ mozliwosci op6zni¢ do co najmniej 12 godzin po przyj¢ciu ostatniej dawki. Jesli zabiegu
chirurgicznego nie mozna opdznié, ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone. Ryzyko krwawienia
nalezy poroéwnac z pilno$cig interwencji.

Planowane zabiegi chirurgiczne

Jesli to mozliwe, dabigatran eteksylan nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed zabiegami
inwazyjnymi lub chirurgicznymi. U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub w przypadku
powaznych zabiegow chirurgicznych, w ktorych moze by¢ wymagana pelna hemostaza, nalezy rozwazy¢
odstawienie dabigatranu eteksylanu 2- 4 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

Tabela 5 podsumowuje zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi
u dorostych pacjentow.

Tabela 5: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub
chirurgicznymi u dorostych pacjentéow.
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C . Nalezy przerwac stosowanie przed planowanym zabiegiem
n:l?feri(nosc Szacowany okres chirurgicznym.
(CrCL péltrwania Wysokie ryzyko krwawienia
. (godziny) lub
w ml/min) . . Ryzyko standardowe
powazna operacja
>80 ~ 13 2 dni wczesniej 24 godziny przed
>50-<80 ~ 15 2- 3 dni wczesnigj 1- 2 dni wezesniej
>30-<50 ~ 18 4 dni wcze$niej 2- 3 dni przed (> 48 godzin)

Zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy
podsumowano w tabeli 6.

Tabela 6: Zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci
i mlodziezy.

Czynno$¢ nerek Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu przed
(eGFR w mI/min/1,73 m?) planowanym zabiegiem chirurgicznym

>80 24 godziny przed

50- 80 2 dni weze$niej

<50 Nie przebadano tych pacjentéw (patrz punkt 4.3).

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewnatrzoponowe/naklucie ledzwiowe

Procedury takie jak znieczulenie podpajgeczynowkowe moga wymagac petnej czynnosci
hemostatycznej.

Ryzyko krwiaka rdzeniowego lub zewnatrzoponowego moze by¢ zwigkszone w przypadku urazowego
lub wielokrotnego naktucia oraz dlugotrwalego stosowania cewnikdéw zewnatrzoponowych. Po
usuni¢ciu cewnika nalezy zachowac odstgp co najmniej 2 godzin przed podaniem pierwszej dawki
dabigatranu eteksylanu. Pacjenci tacy wymagaja czgstej obserwacji pod katem neurologicznych
objawow  przedmiotowych 1 podmiotowych wystgpowania krwiakéw rdzeniowych lub
zewnatrzoponowych.

Faza pooperacyjna

Leczenie dabigatranem eteksylanem nalezy wznowi¢ po zabiegu inwazyjnym lub interwencji
chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, o ile pozwala na to sytuacja kliniczna i osiagni¢to odpowiednia
hemostazg.

Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentow narazonych na nadmierng ekspozycj¢ na produkt, a zwlaszcza
pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek (patrz rowniez tabela 3).

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka zgonu na skutek zabiegu chirurgicznego oraz
7z wewnetrznymi czynnikami ryzyka wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu u tych pacjentow sa
ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia.

Operacija ztamania biodra

Brak danych dotyczacych stosowania dabigatranu eteksylanu u pacjentow poddawanych operacji
ztamania biodra. Z tego wzgledu leczenie tym produktem nie jest zalecane.

Zaburzenia czynno$ci watroby
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Pacjenci z zwigkszong aktywnoscig enzymow watrobowych > 2 ULN zostali wykluczeni z gldéwnych
badan. Brak jest doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentow, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
dabigatranu eteksylanu w tej grupie pacjentdow. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu
leczniczego sg zaburzenia czynnos$ci watroby lub choroby watroby, ktére moga mie¢ jakikolwiek wplyw
na czas przezycia (patrz punkt 4.3).

Interakcie z induktorami P-gp

Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie lekow indukujacych P-gp spowoduje zmniejszenie
stezenia dabigatranu w osoczu, dlatego nalezy unikac ich stosowania (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Doustne antykoagulanty o bezposrednim dziataniu (DOAC), w tym dabigatran eteksylan, nie sa
zalecane u pacjentéw z zakrzepica w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespot antyfosfolipidowy.
W szczegblnosci w przypadku pacjentdw z trzema wynikami pozytywnymi (w kierunku antykoagulantu
toczniowego, przeciwcial antykardiolipinowych i przeciwciat przeciwko beta2-glikoproteinie I),
leczenie DOAC moze wigzac si¢ ze zwigkszong czestoscig nawracajgcych zdarzen zakrzepowych

W porownaniu z leczeniem antagonistami witaminy K.

Pacjenci z czynna choroba nowotworowa (dzieci i mtodziez z ZChZZ)

Dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynng choroba
nowotworowa sg ograniczone.

Dzieci 1 mlodziez

W przypadku niektoérych bardzo szczegolnych grup dzieci i mtodziezy, np. pacjentéw z chorobg jelita
cienkiego, u ktorych wchlanianie moze by¢ zaburzone, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje za posrednictwem biatek transportowych

Dabigatran eteksylan jest substratem dla transportera btonowego P-gp. Oczekuje si¢, ze jednoczesne
podawanie inhibitoréw P-gp (patrz tabela 7) spowoduje zwigkszenie stgzenia dabigatranu w osoczu.
Jesli nie opisano inaczej, w przypadku jednoczesnego stosowania dabigatranu z silnymi inhibitorami

P-- gp wymagany jest $cisty nadzér kliniczny (w kierunku objawow krwawienia lub niedokrwistosci).
Zmniejszenie dawki moze by¢ wymagane w potaczeniu z niektorymi inhibitorami P-gp (patrz punkty
4.2,43,4415.1).

Tabela 7: Interakcje za poSrednictwem bialek transportowych

Inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol zwickszat catkowite wartos§ci AUC., 1 Crax dabigatranu 2,38-krotnie
i 2,5- krotnie.

2,35-krotnie, odpowiednio, po podaniu jednorazowej dawki doustnej 400 mg oraz
2,53- krotnie i 3,5-krotnie po podaniu jednorazowej dawki doustnej 400 mg.
2,49-krotnie, odpowiednio, po wielokrotnym doustnym podaniu 400 mg
ketokonazolu raz na dobg.
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Dronedaron Gdy dabigatran eteksylan i dronedaron byty podawane jednoczesnie, to
warto$ci AUCo- 1 Cnax dabigatranu wzrosty odpowiednio okoto 2,4-krotnie
1 2,3--krotnie po wielokrotnym podaniu 400 mg dronedaronu na dob¢ oraz
odpowiednio okoto 2,1- krotnie i 1,9-krotnie po podaniu pojedynczej dawki 400 mg.
Itrakonazol, Na podstawie wynikow in vitro mozna oczekiwaé podobnego dziatania jak
cyklosporyna w przypadku ketokonazolu.
Glecaprevir i Wykazano, ze jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z ustalong dawka
pibrentasvir kombinacji inhibitorow P-gp glekaprewir i pibrentaswir zwigksza ekspozycje na

dabigatran i moze zwicksza¢ ryzyko krwawienia.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania

Takrolimus

W badaniach in vitro stwierdzono, ze takrolimus ma podobny poziom dziatania
hamujacego na P-gp, jak w przypadku itrakonazolu i cyklosporyny. Dabigatran
eteksylan nie byt badany klinicznie w skojarzeniu z takrolimusem. Jednak
ograniczone dane kliniczne z innym substratem P-gp (ewerolimusem) sugeruja, ze
hamowanie P-gp przez takrolimus jest stabsze niz obserwowane w przypadku
silnych inhibitoréw P-gp.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Werapamil

W przypadku jednoczesnego podawania dabigatranu eteksylanu (150 mg)

i werapamilu doustnie, Cnax 1 AUC dabigatranu byly zwigkszone, lecz zakres tych
zmian roznila si¢ w zaleznosci od momentu podawania werapamilu i jego postaci
farmaceutycznej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Najwigkszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po podaniu pierwszej
dawki werapamilu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu podanej godzing przed
przyjeciem dabigatranu eteksylanu (wzrost Cmax 0 0koto 2,8 razy i AUC o okoto
2,5 razy). Efekt ten stopniowo zmniejszat si¢ po podaniu postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (wzrost Cpmax 0 okoto 1,9 raza i AUC o okoto 1,7 raza) lub po podaniu
wielokrotnych dawek werapamilu (Wzrost Cpax 0 0koto 1,6 raza i AUC o okoto

1,5 raza).

Nie zaobserwowano znaczacej interakceji, gdy werapamil podawano 2 godziny po
dabigatranie eteksylanie (wzrost Cimax o 0koto 1,1 raza i AUC o okolo 1,2 raza).
Wynika to z pelnego wchianiania dabigatranu po 2 godzinach.

Amiodaron

Gdy dabigatran eteksylan podawano jednoczesnie z pojedyncza doustna dawka
600 mg amiodaronu, zakres i szybko$¢ wchianiania amiodaronu i jego aktywnego
metabolitu DEA byty zasadniczo niezmienione. AUC i Cpax dabigatranu byty
zwigkszone o ok. odpowiednio 1,6-krotnie i 1,5-krotnie. Ze wzgledu na dhugi okres
péltrwania amiodaronu mozliwos$¢ wystapienia interakcji istnieje przez kilka
tygodni po odstawieniu amiodaronu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Chinidyna

Chinidyng podawano w dawce 200 mg co 2 godziny do catkowitej dawki 1000 mg.
Dabigatran eteksylan podawano dwa razy na dobe przez 3 kolejne dni, trzeciego
dnia z chinidynag lub bez niej. AUC s 1 Cimax,ss dabigatranu byty zwigkszone $rednio,
odpowiednio 1,53-krotnie i 1,56-krotnie podczas jednoczesnego stosowania
chinidyny (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Klarytromycyna

Gdy klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg) byta podawana razem
z dabigatranem eteksylanem u zdrowych ochotnikoéw, obserwowano okoto
1,19--krotne zwigkszenie AUC i okoto 1,15-krotny wzrost Cpmay.
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Tikagrelor

Gdy pojedyncza dawka 75 mg dabigatranu eteksylanu byta podawana jednocze$nie
z dawka nasycajaca 180 mg tikagreloru, AUC 1 Crax dabigatranu DYty zwigkszone
odpowiednio 1,73-krotnie i 1,95-krotnie. Po wielokrotnym podaniu dawki 90 mg
tikagreloru zwigkszenie ekspozycji na dabigatran jest 1,56-krotne i 1,46-krotne
odpowiednio dla cmax 1 AUC.

Jednoczesne podawanie dawki nasycajacej 180 mg tikagrelorui 110 mg
dabigatranu eteksylanu (w stanie stacjonarnym) zwickszato AUCT,ss 1 Crax.ss
dabigatranu odpowiednio 1,49-krotnie i 1,65-krotnie w poréwnaniu z samym
dabigatranem eteksylanem w monoterapii. Gdy dawka nasycajaca 180 mg
tikagreloru zostata podana 2 godziny po dawce 110 mg dabigatranu eteksylanu

(w stanie stacjonarnym), wzrost warto§ci AUCTss 1 Cax,ss dabigatranu zostat
obnizony do 1,27-krotnego i 1,23-krotnego w poréwnaniu z dabigatranem
eteksylanem w monoterapii. Takie rozlozone w czasie przyjmowanie jest
zalecanym sposobem rozpoczynania leczenia tikagrelorem od dawki nasycajace;.
Jednoczesne podawanie 90 mg tikagreloru dwa razy na dob¢ (dawka podtrzymujaca)
z 110 mg dabigatranu eteksylanu zwigkszato skorygowane warto$§ci AUCT ss 1 Crax,ss
dabigatranu. odpowiednio 1,26-krotnie i 1,29-krotnie w pordwnaniu z dabigatranem
eteksylanem w monoterapii.

Posakonazol Posakonazol rowniez w pewnym stopniu hamuje P-gp, ale nie byl badany
klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania
dabigatranu eteksylanu z posakonazolem.

Induktory P-gp

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania.

np.
ryfampicyna,
dziurawiec
Zwyczajny
(Hypericum
perforatum),
karbamazepina
lub fenytoina

Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie spowoduje zmniejszenie stgzenia
dabigatranu.

Wstepne podawanie induktora sondy, ryfampicyny, w dawce 600 mg raz na dobg
przez 7 dni zmniejszato szczytowa i catkowita ekspozycje¢ na dabigatran
odpowiednio o0 65,5% 1 67%. Efekt indukujacy zmniejszat si¢, powodujac
ekspozycje na dabigatran zblizong do wartosci referencyjnej w 7. dniu po
zaprzestaniu leczenia ryfampicyna. Po kolejnych 7 dniach nie zaobserwowano
dalszego wzrostu biodostepnosci.

Inhibitory proteazy, takie jak rytonawir

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

np. rytonawir i
jego kombinacje
Z innymi
inhibitory
proteazy

Wplywaja one na P-gp (jako inhibitory lub induktory). Nie zostaty one zbadane i nie
s zatem zalecane do jednoczesnego leczenia dabigatranem eteksylanem.

Substrat P-gp

Digoksyna

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 24 zdrowych o0sob, gdy dabigatran
eteksylan byt podawany jednocze$nie z digoksyna, nie zaobserwowano zmian
w dziataniu digoksyny ani istotnych klinicznie zmian w ekspozycji na dabigatran.

Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe 1 produkty lecznicze zapobiegajace agregaciji plytek krwi
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Brak lub istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie z nastgpujacymi produktami leczniczymi, ktore
moga zwigkszac ryzyko krwawienia podczas jednoczesnego stosowania z dabigatranem eteksylanem:
produkty lecznicze przeciwzakrzepowe, takie jak heparyna niefrakcjonowana (UFH), heparyny
drobnoczasteczkowe (LMWH) i pochodne heparyny (fondaparynuks, desirudyna), trombolityczne
produkty lecznicze i antagonisci witaminy K, rywaroksaban lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe
(patrz punkt 4.3) oraz przeciwptytkowe produkty lecznicze, takie jak antagonisci receptora GPIIb/II]a,
tiklopidyna, prasugrel, tikagrelor, dekstran i sulfinpirazon (patrz punkt 4.4).

UFH mozna podawac¢ w dawkach niezbgdnych do utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego
lub tetniczego lub podczas ablacji cewnikowej migotania przedsionkéw (patrz punkt 4.3).

Tabela 8:

Interakcje z przeciwzakrzepowymi i przeciwplytkowymi produktami leczniczymi.

NLPZ

Wykazano, ze w trakcie podawania NLPZ w celu krotkotrwatego leczenia bolu

z dabigatranem eteksylanem nie obserwowano zwigkszonego ryzyka
krwawieniadabigatranem eteksylanem.

W przypadku przewlektego stosowania w badaniu klinicznym III fazy poréwnujacym
dabigatran z warfaryng w zapobieganiu udaru mézgu u pacjentdOw z migotaniem
przedsionkéw (RE-LY), leki z grupy NLPZ zwigkszaly ryzyko krwawienia o okoto
50%

Klopidogrel

U mtodych, zdrowych ochotnikéw ptci meskiej jednoczesne podawanie dabigatranu
eteksylanu i klopidogrelu nie powodowalo dalszego wydluzenia czasu krwawienia
wlosniczkowego w poréwnaniu z monoterapig klopidogrelem. Ponadto, AUCT,ss 1 Crnax,ss
dabigatranu oraz pomiary krzepliwos$ci dla dzialania dabigatranu lub hamowanie
agregacji ptytek krwi jako miara dziatania klopidogrelu pozostaty zasadniczo
niezmienione w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym i odpowiednimi monoterapiami.
Przy dawce nasycajacej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu, AUCT,s 1 Crmaxss dabigatranu
byty zwigkszone o okoto 30- 40% (patrz punkt 4.4).

ASA

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i dabigatranu eteksylanu w dawce
150 mg dwa razy na dobe moze zwigkszaé ryzyko wystapienia krwawienia z 12% do
18% 124% w przypadku stosowania odpowiednio 81 mgi 325 mg kwasu
acetylosalicylowego.

LMWH

Jednoczesne stosowanie LMWH, takich jak enoksaparyna i dabigatran eteksylan, nie
zostato szczegotowo zbadane. Po zmianie z trzydniowego leczenia enoksaparyng
podawang podskornie raz na dob¢ w dawce 40 mg, 24 godziny po podaniu ostatniej
dawki enoksaparyny ekspozycja na dabigatran byta nieco mniejsza niz po podaniu
samej dawki dabigatranu eteksylanu (pojedyncza dawka 220 mg). Wyzsza aktywno$¢
anty-FXa/FIla obserwowano po podaniu dabigatranu eteksylanu po wstgpnym leczeniu
z enoksaparyng w porownaniu do aktywnosci po leczeniu tylko dabigatranem
eteksylanem. Uwaza sig, ze jest to spowodowane efektem przeniesienia leczenia
enoksaparyng i nie ma znaczenia klinicznego. Wyniki pozostatych testow
przeciwzakrzepowych zwigzane z dabigatranem nie zmienily si¢ istotnie pod wplywem

wstepnego leczenia enoksaparyna.

Inne interakcje

Tabela 9: Inne interakcje.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub selektywne inhibitory wychwytu

zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
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SSRI, SNRI SSRI i SNRI zwickszaly ryzyko krwawienia we wszystkich grupach leczonych
w badaniu III fazy.

Badanie kliniczne porownujace dabigatran z warfaryng w profilaktyce udaru mozgu
u pacjentdw z migotaniem przedsionkow (RE-LY).

Substancje wphywajgce na pH Zolgdka

Pantoprazol Gdy dabigatran eteksylan podawano jednocze$nie z pantoprazolem, obserwowano
zmniejszenie stezenia dabigatranu w surowicy.

Zaobserwowano AUC wynoszgce okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy
protonowe;j (IPP) byly podawane jednocze$nie z dabigatranem eteksylanem

w badaniach klinicznych, a jednoczesne leczenie IPP nie wydawato si¢ zmniejszac
skutecznosci dabigatranu eteksylanu.

Ranitydyna Podawanie ranitydyny razem z dabigatranem eteksylanem nie miato klinicznie
istotnego wpltywu na

Interakcije zwiazane z profilem metabolicznym dabigatranu eteksylanu i dabigatranu

Dabigatran eteksylan i dabigatran nie sa metabolizowane przez uklad cytochromu P450 i nie maja
wplywu w badaniach in vitro na ludzkie enzymy cytochromu P450. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢
powiazanych interakcji produktéw leczniczych z dabigatranem.

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w ciaze podczas leczenia dabigatranem
eteksylanem.

Cigza

Dane dotyczace stosowania dabigatranu eteksylanu u kobiet w cigzy sg ograniczone.

Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla ludzi jest nieznane. Dabigatran eteksylan nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy,
chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu dabigatranu na niemowlg¢ta podczas karmienia
piersia. Podczas leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano wplyw na ptodnos¢ samic w postaci zmniejszenia liczby
implantacji 1 zwickszenia utraty przedimplantacyjnej w dawce 70 mg/kg (co odpowiada 5-krotnie
wyzszemu poziomowi ekspozycji w osoczu w poréwnaniu z pacjentami). Nie zaobserwowano zadnego
innego wptywu na ptodnos¢ kobiet. Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ mezczyzn. Przy dawkach,
ktore byly toksyczne dla matek (co odpowiada 5- do 10-krotnie wyzszemu poziomowi narazenia w
0soczu w poréwnaniu z pacjentami), u szczurow i krolikow zaobserwowano zmniejszenie masy ciala
ptodu i zywotnosci zarodka i ptodu wraz ze wzrostem zmian ptodowych. W badaniu przed i po urodzeniu
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zaobserwowano wzrost S$miertelno$ci ptodéw przy dawkach toksycznych dla matek (dawka
odpowiadajgca poziomowi narazenia w osoczu 4-krotnie wyzszemu niz obserwowany u pacjentow).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dabigatran eteksylan nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dabigatran eteksylan byt oceniany w badaniach klinicznych tgcznie u okoto 64 000 pacjentéw; w tym
okoto 35 000 pacjentow byto leczonych dabigatranem eteksylanem.

W aktywnie kontrolowanych badaniach profilaktyki VTE 6 684 pacjentow leczono dawka 150 mg lub
220 mg dabigatranu eteksylanu na dobe.

Najczes$ciej zgltaszanymi zdarzeniami byly krwawienia wystepujace u okoto 14% pacjentow; czgstosé
wystepowania duzych krwawien (w tym krwawien w miejscu rany) wynosi mniej niz 2%.

Mimo rzadkiej czestosci wystgpowania w badaniach klinicznych, moze wystapi¢ duze lub silne
krwawienie, ktore niezaleznie od lokalizacji moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, zagrozenia zycia,

a nawet zgonu.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Tabela 10 przedstawia dziatania niepozadane uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
(SOC) oraz czgstosci wystgpowania zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 10: Dzialania niepozadane.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw/ Zalecany termin | Czestos¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Spadek stezenia hemoglobiny Czesto
Niedokrwistos¢ Niezbyt czesto
Spadek hematokrytu Niezbyt czesto
Maloptytkowosé Rzadko
Neutropenia Nieznana
Agranulocytoza Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na lek Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko
Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Pokrzywka Rzadko
Wysypka Rzadko
Swiad Rzadko
Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy | Rzadko
Zaburzenia ukladu naczyniowego
Krwiak | Niezbyt czesto
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Krwotok z rany Niezbyt czesto
Krwotok Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rddpiersia
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto
Krwioplucie Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok z przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto
Krwotok z zylakéw odbytu Niezbyt czesto
Biegunka Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czesto
Wrzdd zotadka lub jelit,
w tym owrzo?:izenie pgze%yku Rzadko
Zapalenie zotadka i przetyku Rzadko
Refluks Zotadkowo-przetykowy Rzadko
Bol brzucha Rzadko
Niestrawno$¢ Rzadko
Dysfagia Rzadko
Zaburzenia watroby i drog z6lciowych
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/Nieprawidtowe
o , L Czesto
wyniki badan czynno$ci watroby
Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej Niezbyt czgsto
Zwigkszenie aktngqsm amlpotransferazy Niezbyt czesto
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych Niezbyt czesto
Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Krwotok do skory Niezbyt czesto
Lysienie Nieznana
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Krwiak wewnatrzstawowy | Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
Krwotok w obrebie ukiadq moczowo-plciowego, Niezbyt czesto
w tym krwiomocz
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu wstrzykniecia Rzadko
Krwotok w miejscu cewnikowania Rzadko
Krwisty wyciek Rzadko
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwotok urazowy Niezbyt czesto
Krwiak po zabiegu Niezbyt czesto
Krwotok po zabiegu Niezbyt czesto
Wyciek po zabiegu Niezbyt czesto
Wydzielina z rany Niezbyt czesto
Krwotok w miejscu nacigcia Rzadko
Niedokrwisto$¢ pooperacyjna Rzadko
Procedury chirurgiczne i medyczne
Drenaz ran Rzadko
Drenaz po zabiegu Rzadko
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny sposob dzialania, stosowanie dabigatranu eteksylanu moze by¢ zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe oraz ich nasilenie (w tym skutek $miertelny) beda sie r6zni¢ w zaleznosci
od umiejscowienia i stopnia lub rozlegtosci krwawienia i/lub niedokrwisto$ci. W badaniach klinicznych
krwawienia z bton Sluzowych (np. uktadu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego) obserwowano
czgsciej podczas dlugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z leczeniem VKA.
W  zwigzku z tym, opréocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu maja warto$¢ w wykrywaniu krwawien utajonych. Ryzyko krwawien moze
by¢ zwiekszone w niektorych grupach pacjentéw, np. u pacjentOw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek i/lub jednoczes$nie leczonych lekami wptywajacymi na hemostaze Iub silnymi
inhibitorami P-gp (patrz punkt 4.4 Ryzyko krwotoku). Objawami powiktan krwotocznych moga by¢
ostabienie, blado$¢, zawroty glowy, bol gtowy lub niewyjasniony obrzek, duszno$¢ i niewyjasniony
wstrzas.

W przypadku dabigatranu eteksylanu zglaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespot ciasnoty
migdzypowieziowej 1 ostra niewydolnos¢ nerek spowodowana obnizona perfuzja oraz nefropatia
zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych u pacjentéw z predysponujacymi czynnikami
ryzyka. W zwigzku z tym podczas oceny stanu pacjenta leczonego przeciwzakrzepowo nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ wystapienia krwotoku. W przypadku niekontrolowanego krwawienia u dorostych
pacjentow dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu, idarucyzumab (patrz punkt
4.9).

Tabela 11 przedstawia liczbg (%) pacjentdw, u ktéorych wystapito dziatanie niepozadane w postaci
krwawienia w okresie leczenia we wskazaniu pierwotnego zapobiegania zylnej chorobie
zakrzepowo- zatorowej po operacji wymiany stawu biodrowego lub kolanowego w dwoch kluczowych
badaniach klinicznych, w zaleznosci od dawki.

Tabela 11: Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystapilo dzialanie niepozadane w postaci

krwawienia
Dabigatran Dabigatran eteksylan | Enoksaparyna
eteksylan 220 mg
150 mg N (%) N (%)
N (%)
Pacjenci leczeni 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Duze krwawienie 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)

Agranulocytoza i neutropenia

Agranulocytoza i neutropenia byly zgtaszane bardzo rzadko podczas stosowania dabigatranu eteksylanu
w okresie po wprowadzeniu. Poniewaz dziatania niepozadane sg zglaszane w ramach nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu w populacji o nieokreslonej wielkos$ci, nie jest mozliwe doktadne okreslenie
ich czestos$ci wystepowania. Czesto$¢ zglaszania oszacowano na 7 zdarzen na 1 milion pacjentolat w
przypadku agranulocytozy i 5 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku neutropenii.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania dabigatranu eteksylanu w leczeniu VTE i zapobieganiu nawrotom VTE
u dzieci i mtodziezy badano w dwoch badaniach I1I fazy (DIVERSITY i 1160,108). Lacznie 328 dzieci
i mtodziezy byto leczonych dabigatranem eteksylanem. Pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku i
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masy ciata dawki dabigatranu eteksylanu w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku.
Ogodlnie rzecz biorac, oczekuje si¢, ze profil bezpieczenstwa u dzieci bedzie taki sam jak u dorostych.

Ogolem dziatania niepozadane wystapily u 26% dzieci i mtodziezy leczonych dabigatranem
eteksylanem z powodu VTE i w celu zapobiegania nawrotom VTE.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 12 przedstawia dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach dotyczacych leczenia
ZChZZ i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci i mtodziezy.

Zostaly one uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadow i1 narzadow (SOC) i czestotliwosci
wystepowania zgodnie z nastgpujacag konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czegsto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznane (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 12: Dzialania niepozadane.

Czestos¢
Klasyfikacja ukladéw i narzadow/ Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom
Zalecany termin. ZChZZ u dzieci i mlodziezy
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$¢ Czgsto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czesto
Matoptytkowosé Czesto
Spadek hematokrytu Niezbyt czesto
Neutropenia Niezbyt czesto
Agranulocytoza Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na lek Niezbyt czesto
Wysypka Czgsto
Swiad Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Czesto
Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Czesto
Krwotok Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czgsto
Bol brzucha Niezbyt czesto
Biegunka Czgsto
Niestrawno$¢ Czesto
Nudnosci Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto
Krwotok z zylakow odbytu Nieznana
Wrzod zotadka lub jelit, w tym owrzodzenie Nieznana
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przetyku

Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czgsto

Refluks zotadkowo-przetykowy Czesto

Wymioty Czgsto

Dysfagia Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci Nieznana

watroby

Zwif;;kszer.lie aktywnoS$ci aminotransferazy Niezbyt czesto

alaninowej

Zwiqksgepie akt.ywnos'ci aminotransferazy Niezbyt czesto

asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych Czesto

Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do skory Niezbyt czesto

Lysienie Czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewnatrzstawowy | Nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwotok w obrebie uktadu .

. . Niezbyt czgsto
moczowo- plciowego, w tym krwiomocz

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzykniecia Nieznana

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

Krwotok urazowy Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu nacigcia Nieznana

Reakcje w postaci krwawien

W dwdch badaniach 111 fazy dotyczacych wskazan do leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ
u dzieci i mtodziezy u 7 pacjentow (2,1%) wystapito duze krwawienie, u 5 pacjentow (1,5%) klinicznie
istotne inne niz duze krwawienie, a u 75 pacjentow (22,9%) mate krwawienie. Czgsto$¢ wystepowania
krwawien byla ogdlnie wyzsza w najstarszej grupie wiekowej (od 12 do < 18 lat: 28,6%) niz
w mlodszych grupach wiekowych (od urodzenia do < 2 lat: 23,3%; od 2 do < 12 lat: 16,2%). Duze lub
ciezkie krwawienie, niezaleznie od lokalizacji, moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, zagrozenia zycia,
a nawet $mierci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Dawki dabigatranu eteksylanu wigksze niz zalecane narazajg pacjenta na zwigkszone ryzyko krwawienia.
W przypadku podejrzenia przedawkowania, testy krzepliwo$ci mogg pomoc w okresleniu ryzyka

krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1). Skalibrowany ilosciowy test dTT lub powtarzane pomiary dTT
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pozwalaja przewidzie¢ czas, w ktorym zostang osiagnicte okreslone poziomy dabigatranu (patrz punkt
5.1), rowniez w przypadku rozpoczgcia dodatkowych dziatan, np. dializy.

Nadmierna dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia dabigatranem
eteksylanem. Poniewaz dabigatran jest wydalany gtownie przez nerki, nalezy utrzymywac odpowiednia
diureze. Poniewaz stopien wigzania z biatkami jest niski, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za
pomoca dializy; istnieje ograniczone dane kliniczne wykazujace przydatnos¢ tego podejScia w
badaniach klinicznych (patrz punkt 5.2).

Postepowanie w przypadku powiktan krwawienia

W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanem 1
zbadanie zrodta krwawienia. W zalezno$ci od sytuacji klinicznej nalezy podja¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace, takie jak chirurgiczna hemostaza i przetoczenie objetosci krwi, wedlug decyzji lekarza
przepisujacego lek.

Dla dorostych pacjentow w sytuacjach, gdy wymagane jest szybkie odwrdcenie przeciwzakrzepowego
dzialania dabigatranu, dostgpny jest swoisty $rodek odwracajacy (idarucyzumab) antagonizujacy
farmakodynamiczne dziatanie dabigatranu. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaly
ustalone u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Mozna wzig¢ pod uwage koncentraty czynnikow krzepnigcia (aktywowane lub nieaktywowane) lub
rekombinowany czynnik Vlla. Istnieja pewne dowody eksperymentalne potwierdzajace role tych
produktéw leczniczych w odwracaniu przeciwzakrzepowego dzialania dabigatranu, ale dane na temat ich
przydatnosci w warunkach klinicznych, a takze na temat mozliwego ryzyka nawrotu choroby
zakrzepowo-zatorowe]j sa bardzo ograniczone. Testy krzepniecia moga sta¢ si¢ niewiarygodne po
podaniu sugerowanych koncentratow czynnikéw krzepnigcia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
interpretacji tych testow. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie koncentratow ptytek krwi w przypadku
trombocytopenii lub stosowania dlugo dzialajacych lekow przeciwptytkowych. Wszelkie leczenie
objawowe powinno by¢ prowadzone zgodnie z oceng lekarza.

W zaleznosci od lokalnej dostepnosci, w przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ konsultacje
z ekspertem ds. krzepnigcia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory trombiny, kod ATC:
BO1AEO7.

Mechanizm dziatania

Dabigatran eteksylan jest niskoczasteczkowym prolekiem, ktory nie wykazuje dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan jest szybko wchianiany i przeksztatcany
do dabigatranu w wyniku hydrolizy katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i watrobie.
Dabigatran jest silnym, kompetycyjnym, odwracalnym bezpos$rednim inhibitorem trombiny i jest gtéwna
substancja czynng znajdujaca si¢ w osoczu.

Poniewaz trombina (proteaza serynowa) umozliwia przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne podczas
kaskady krzepnigcia, jej zahamowanie zapobiega powstawaniu zakrzepow. Dabigatran hamuje wolng
trombing, trombin¢ zwigzang z fibryng i agregacje plytek indukowana trombing.

Dzialanie farmakodynamiczne
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Badania na zwierzgtach prowadzone in vivo i ex vivo wykazaly skuteczno$¢ i1 aktywnosé
przeciwzakrzepowa dabigatranu po podaniu dozylnym i dabigatranu eteksylanu po podaniu doustnym
w roznych zwierzgcych modelach zakrzepicy.

Istnieje zwigzek migdzy stezeniem dabigatranu w osoczu a dzialaniem przeciwzakrzepowym na
podstawie badan klinicznych II fazy. Dabigatran wydtuza czas trombinowy (TT), ECT i aPTT.

Skalibrowany iloSciowe badanie trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu TT (dTT)
zapewnia oszacowanie st¢zenia dabigatranu w osoczu, ktdore mozna poréwnaé z oczekiwanym
stezeniem dabigatranu w osoczu. Gdy skalibrowany test dTT daje wynik stezenia dabigatranu w osoczu
na poziomie lub ponizej granicy oznaczalnosci, nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego testu
krzepnigcia, takiego jak TT, ECT lub aPTT.

ECT moze zapewni¢ bezposredni pomiar aktywnosci bezposrednich inhibitorow trombiny.

Badanie aPTT jest powszechnie dostgpne i zapewnia przyblizone wskazanie intensywnos$ci dzialania
przeciwzakrzepowego dabigatranu. Badanie aPTT ma jednak ograniczong czulo$¢ i nie nadaje si¢ do
precyzyjnego ilosciowego okreS§lania dzialania przeciwzakrzepowego, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach dabigatranu w osoczu. Chociaz wysokie wartosci aPTT nalezy interpretowac z ostroznoscia,
wysoka wartos¢ aPTT wskazuje, ze u pacjenta wystepuje antykoagulacja.

Ogolnie mozna zatozy¢, ze te badania dziatania przeciwzakrzepowego moga odzwierciedla¢ stezenie
dabigatranu i moga dostarcza¢ wskazowek do oceny ryzyka krwawienia, tj. przekroczenie 90. percentyla
minimalnych st¢zen dabigatranu lub badanie krzepnigcia, takiego jak aPTT mierzony na poziomie
minimalnym (warto$ci graniczne aPTT patrz punkt 4.4, tabela 4), jest uwazane za zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia.

Prewencja pierwotna ZChZZ w chirurgii ortopedycznej

Srednie geometryczne szczytowe stezenie dabigatranu w osoczu w stanie stacjonarnym (po 3. dniach),
mierzone okoto 2 godziny po podaniu 220 mg dabigatranu eteksylanu, wynosito 70,8 ng/ml, z zakresem
35,2- 162 ng/ml (25- 75. percentyl). Srednie geometryczne najnizszego stezenia dabigatranu, mierzone
pod koniec okresu dawkowania (tj. 24 godziny po podaniu dawki 220 mg dabigatranu), wynosito $rednio
22,0 ng/ml, z zakresem 13,0- 35,7 ng/ml (25- 75. percentyl).

W dedykowanym badaniu przeprowadzonym wylacznie u pacjentéw z nasileniem umiarkowanym
zaburzen czynno$ci nerek (klirens kreatyniny, CrCL 30- 50 ml/min) leczonych dabigatranem eteksylanem
w dawce 150 mg na dobe, srednie geometryczne najnizszego stgzenia dabigatranu, mierzone pod koniec
okresu dawkowania, wynosito $rednio 47,5 ng/ml, z zakresem 29,6- 72,2 ng/ml (zakres 25- 75.
percentyla).

U pacjentoéw leczonych w celu zapobiegania ZChZZ po operacji wymiany stawu biodrowego lub
kolanowego dabigatranem eteksylanem w dawce 220 mg raz na dobg,

o 90. percentyl stezenia_dabigatranu w osoczu wynosit 67 ng/ml, mierzony w punkcie
koncowym (20- 28 godzin po poprzedniej dawce) (patrz punkty 4.4 1 4.9),
J 90. percentyl aPTT w punkcie krytycznym (20- 28 godzin po poprzedniej dawce) wynosit

51 sekund, co stanowiloby 1,3-krotno$¢ gornej granicy normy.

Nie mierzono ECT u pacjentéw leczonych w celu zapobiegania ZChZZ po operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego dabigatranem eteksylanem w dawce 220 mg raz na dobg.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Pochodzenie etniczne
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych ro6znic etnicznych miedzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej,
pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zottej.
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Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania ZChZZ po rozleglych operacjach wymiany stawéw

W dwoch duzych randomizowanych, rownolegtych badaniach z podwojnie $lepa proba,
potwierdzajacych wielko$¢ dawki, pacjenci poddawani planowym rozlegltym operacjom ortopedycznym
(jedna operacja wymiany stawu kolanowego i jedna operacja wymiany stawu biodrowego) otrzymywali
75 mg lub 110 mg dabigatranu eteksylanu w ciggu 1 do 4 godzin od zakonczenia operacji, a nastepnie
150 mg lub 220 mg raz na dobg¢ o ile zapewniono hemostaze¢ lub enoksaparyne w dawce 40 mg w dniu
poprzedzajacym operacje¢, a nastepnie codziennie.

W badaniu RE-MODEL (wymiana stawu kolanowego) leczenie trwato 6 do 10 dni, a w badaniu
RE--NOVATE (wymiana stawu biodrowego) 28 do 35 dni. Lacznie leczono odpowiednio
2 076 pacjentow (kolano) i 3 494 (biodro).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obu badaniach byta zlozona catkowita VTE (w tym
zatorowo$¢ ptucna (PE), proksymalna i dystalna zakrzepica zyt glebokich (DVT), niezaleznie od tego,
czy objawowa, czy bezobjawowa wykryta w rutynowej wenografii) oraz $miertelnos¢ z jakiejkolwiek
przyczyny. Ztozona powazna VTE (w tym PE i proksymalna DVT, niezaleznie od objawow lub
bezobjawowych wykrytych w rutynowej wenografii) i $Smiertelno$¢ zwigzana z VTE stanowity
drugorzedowy punkt koncowy i sa uwazane za majace wigksze znaczenie kliniczne.

Wyniki obu badan wykazaly, ze dziatanie przeciwzakrzepowe dabigatranu eteksylanu w dawkach
220 mg i 150 mg byto statystycznie nie gorsze niz enoksaparyny w odniesieniu do catkowitej VTE i
$miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Oszacowanie punktowe czestosci wystepowania duzych
epizodow VTE i $miertelnosci zwigzanej z VTE dla dawki 150 mg bylo nieco gorsze niz w przypadku
enoksaparyny (tabela 13). Lepsze wyniki zaobserwowano w przypadku dawki 220 mg, gdzie punktowe
oszacowanie cze¢stosci wystgpowania powaznej VTE byto nieco lepsze niz w przypadku enoksaparyny
(tabela 13).

Badania kliniczne przeprowadzono w populacji pacjentéw w srednim wieku > 65 lat.

W badaniach klinicznych fazy 3 nie stwierdzono réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
pomigdzy mezczyznami i kobietami.

W badanej populacji pacjentow RE-MODEL i RE-NOVATE (5 539 leczonych pacjentéw) u 51%
wystepowato nadci$nienie te¢tnicze, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wieficowa, i u 20% niewydolnos$¢ zylna
w wywiadzie. Zadna z tych choréb nie wykazywata wplywu na wynik dziatania dabigatranu
w zapobieganiu VTE lub czgstosci krwawien.

Dane dotyczace gtdownego punktu koncowego epizodu VTE i $miertelnosci zwigzanej z VTE byly
jednorodne w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci i przedstawiono je w
tabeli 13.

Dane dotyczace punktu koncowego duzego epizodu VTE i $miertelnosci z wszystkich przyczyn
przedstawiono w tabeli 14.

Dane dla ocenianych punktow koncowych dotyczacych duzych krwawien przedstawiono w tabeli 15
ponizej.

Tabela 13: Analiza duzego epizodu ZChZZ i $miertelno$ci zwiazanej z ZChZZ w okresie
leczenia w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE dotyczacych chirurgii

ortopedycznej.
Badanie Dabigatran eteksylan | Dabigatran eteksylan Enoksaparyna
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (biodro)
N | 909 | 888 | 917
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Czgstos¢ 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
wystepowania (%)

Wspotczynnik ryzyka 0,78 1,09

w pordéwnaniu do

enoksaparyny

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

RE-MODEL (kolano)

N 506 527 511
Czestosc

wystepowania (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Wspotczynnik ryzyka

w porownaniu do 0,73 1,08

enoksaparyny

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

Tabela 14: Analiza lacznych epizodéw VTE i wszystkich przyczyn w okresie leczenia w grupie
RE-NOVATE i badania chirurgii ortopedycznej RE-MODEL.

Badanie Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Enoksaparyna
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (biodro)

N 880 874 897

Czgsto$¢ wystepowania 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

(%)

Wspotczynnik ryzyka w 0,9 1,28

pordéwnaniu do

enoksaparyny

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

RE-MODEL (kolano)

N 503 526 512

Czestos$¢ wystepowania 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)

(%)

Wspoélczynnik ryzyka 0,97 1,07

w pordéwnaniu do

enoksaparyny

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

Tabela 15: Incydent duzych krwawien w zaleznosci od leczenia w poszczegolnych badaniach
RE-MODEL i RE-NOVATE.

Badanie Dabigatran eteksylan | Dabigatran eteksylan Enoksaparyna
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (biodro)

Leczeni pacjenci N 1 146 1163 1154

Liczba MBE

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

RE-MODEL (kolano)

Leczeni pacjenci N 679 703 694

Liczba MBE

N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
z protezami zastawek serca
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W badaniu II fazy badano dabigatran eteksylan i warfaryne u tgcznie 252 pacjentow po niedawno
przebytej operacji wszczepienia zastawki mechanicznej serca (tj. w trakcie obecnego pobytu w szpitalu)
oraz u pacjentdw, ktorzy otrzymali mechaniczng wymiang zastawki serca ponad trzy miesigce temu. W
przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu zaobserwowano wigcej zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(gtownie udarow i objawowej/ bezobjawowej zakrzepicy protezy zastawki) oraz wigcej przypadkow
krwawienia niz w przypadku stosowania warfaryny. U pacjentéw we wczesnym okresie pooperacyjnym
duze krwawienia objawiaty si¢ gldwnie jako krwotoczne wysigki osierdziowe, szczegolnie u pacjentdw,
u ktorych stosowanie dabigatranu eteksylanu rozpoczgto wezesnie (tj. w 3. dniu) po operacji wymiany
zastawki serca (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania ZChZZ po rozleglych operacjach wymiany stawéw

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek przedktadania wynikow badan dabigatranu eteksylanu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu zdarzeniom
zakrzepowo-zatorowym we wskazaniu profilaktyki pierwotnej ZChZZ u pacjentéw poddanych
planowej operacji catkowitej wymiany stawu biodrowego lub catkowitej wymiany stawu kolanowego
(informacje na temat stosowania w pediatrii, patrz punkt 4.2).

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy

Badanie DIVERSITY przeprowadzono w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu
eteksylanu w poréwnaniu ze standardowa opieka (SOC) w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do wieku ponizej 18 lat. Badanie zostatlo zaprojektowane jako otwarte, randomizowane,
prowadzone w grupach réwnolegtych, majacych na celu potwierdzenie nie mniejszej skutecznosci (ang.
,hon-inferiority”). Pacjenci wigczeni do badania byli randomizowani wedtug schematu 2:1 do grupy
przyjmujacej dabigatran eteksylan w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku (kapsutki,
powlekane granulki lub roztwoér doustny) (dawki dostosowane do wieku i masy ciata) albo do
standardowego leczenia obejmujacego heparyny niskoczasteczkowe (LMWH) lub antagonistow
witaminy K (VKA) lub fondaparynuksu (1 pacjent w wieku 12 lat). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt ztozony punkt koncowy obejmujacy pacjentow z catkowitym rozpuszczeniem zakrzepu,
brakiem nawrotéw ZChZZ i brakiem zgonéw zwigzanych z ZChZZ. Kryteria wykluczenia obejmowaty
aktywne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, zapalenie mdzgu i ropien wewnatrzczaszkowy.

Lacznie randomizacja objeto 267 pacjentdéw. Sposrod nich 176 pacjentow byto leczonych dabigatranem
eteksylanem, a 90 pacjentoéw zgodnie z standardowym leczeniem (1 randomizowany pacjent nie byt
leczony). 168 pacjentéw bylo w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, 64 pacjentow w wieku od 2 do mnie;j
niz 12 lat, a 35 pacjentéw bylo mtodszych niz 2 lata.

Sposroéd 267 randomizowanych pacjentdw 81 pacjentow (45,8%) w grupie dabigatranu eteksylanu
i 38 pacjentow (42,2%) w grupie SOC spehito kryteria zlozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego (catkowite ustgpienie skrzepliny, brak nawrotow VTE i brak VTE zwigzanej ze
$miertelnoscig). Odpowiednia réznica wskaznikow wykazata, ze dabigatran eteksylan nie byt gorszy od
SOC. Ogolnie rzecz biorac, spdjne wyniki zaobserwowano réwniez w podgrupach: nie byto istotnych
roznic w efekcie leczenia w podgrupach wedhug wieku, ptci, regionu i obecnosci niektorych czynnikow
ryzyka. Dla 3 réznych warstw wiekowych odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli pierwszorzgdowy punkt
koncowy skuteczno$ci w grupach dabigatranu eteksylanu i SOC wynosit odpowiednio 13/22 (59,1%) i
7/13 (53,8%) dla pacjentow od urodzenia do < 2 lat, 21/43 (48,8%) 1 12/21 (57,1%) dla pacjentow w
wieku od 2 do < 12 lat oraz 47/112 (42,0%) i 19/56 (33,9%) dla pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat.

Duze krwawienie odnotowano u 4 pacjentéw (2,3%) w grupie otrzymujacej dabigatran eteksylan
iu 2 pacjentow (2,2%) w grupie otrzymujacej SOC. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w
czasie do wystgpienia pierwszego powaznego krwawienia. Trzydziestu o$miu pacjentow (21,6%) w
ramieniu dabigatranu eteksylanu i 22 pacjentow (24,4%) w ramieniu SOC miato jakiekolwiek orzeczone
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krwawienie, z ktorych wigkszo$¢ sklasyfikowano jako niewielkie. L.aczny punkt koncowy w postaci
duzego krwawienia (MBE) lub klinicznie istotnego krwawienia innego niz duze (CRNM) (podczas
leczenia) odnotowano u 6 (3,4%) pacjentow w grupie dabigatranu eteksylanu i 3 (3,3%) pacjentow w
grupie SOC.

Przeprowadzono otwarte, jednoramienne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe badanie I1I fazy
(1160,108) w celu oceny bezpieczenstwa dabigatranu eteksylanu w zapobieganiu nawracajacej VTE
u pacjentow pediatrycznych w wieku od urodzenia do mniej niz 18 lat. Do badania mogli zostaé
wiaczeni pacjenci, ktorzy wymagali dalszej antykoagulacji z powodu obecnosci klinicznego czynnika
ryzyka po zakonczeniu wstepnego leczenia potwierdzonej VTE (przez co najmniej 3 miesigce) lub po
zakonczeniu badania DIVERSITY. Kwalifikujacy si¢ pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku
imasy ciata dawki odpowiedniego dla wieku preparatu (kapsutki, powlekane granulki lub roztwor
doustny) dabigatranu eteksylanu do czasu ustgpienia klinicznego czynnika ryzyka lub maksymalnie do
12 miesiecy. Pierwszorzedowe punkty koncowe badania obejmowaly nawrét VTE, powazne i drobne
krwawienia oraz $miertelno$¢ (ogdélna 1 zwigzana ze zdarzeniami zakrzepowymi lub
zakrzepowo-zatorowymi) po 6 i 12 miesigcach. Zdarzenia koncowe byly oceniane przez niezalezny,
za$lepiony komitet oceniajacy.

Ogodtem do badania wlaczono 214 pacjentow, w tym 162 pacjentow w grupie wiekowej 1 (od 12 do
mniej niz 18 lat), 43 pacjentow w grupie wiekowej 2 (od 2 do mniej niz 12 lat) 1 9 pacjentdw w grupie
wiekowej 3 (od urodzenia do mniej niz 2 lat). W okresie leczenia u 3 pacjentow (1,4%) wystapita
potwierdzona orzeczeniem nawracajaca ZChZZ w ciggu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Przypadki krwawienia potwierdzone orzeczeniem w okresie leczenia zgloszono u
48 pacjentow (22,5%) w ciggu pierwszych 12 miesiecy. Wigkszo$¢ krwawien miata niewielkie
nasilenie. U 3 pacjentow (1,4%) w ciagu pierwszych 12 miesigcy wystapilo powazne krwawienie
potwierdzone orzeczeniem. U 3 pacjentow (1,4%) w ciggu pierwszych 12 miesigcy zgloszono
krwawienie z CRNM potwierdzone orzeczeniem. Nie wystgpity zgony w trakcie leczenia. W okresie
leczenia u 3 pacjentow (1,4%) wystapit zespdt pozakrzepowy (PTS) lub pogorszenie PTS w ciggu
pierwszych 12 miesiecy.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan jest szybko i catkowicie przeksztatcany do dabigatranu, ktory
jest aktywna postacig leku w osoczu. Rozszczepienie proleku dabigatranu eteksylanu przez hydrolize
katalizowana esterazg do aktywnej zasady dabigatranu jest dominujaca reakcja metaboliczna.
Bezwzgledna biodostepnos¢ dabigatranu po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu wynosita okoto
6,5%. Po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu u zdrowych ochotnikow profil farmakokinetyczny
dabigatranu w osoczu charakteryzuje si¢ szybkim wzrostem stgzenia w 0s0¢zu zZ Cmax 0Sigganym w ciggu
0,5 12,0 godzin po podaniu.

Wchtanianie

Badanie oceniajace pooperacyjne wchtanianie dabigatranu eteksylanu po uptywie 1- 3 godzin od zabiegu
chirurgicznego, wykazato stosunkowo powolne wchlanianie w poréwnaniu z wchtanianiem u zdrowych
ochotnikow, wykazujac tagodny profil stezenia w osoczu w czasie bez wysokich szczytowych stezen w
osoczu. Maksymalne stgzenie w osoczu sg osiggane po 6 godzinach od podania w okresie pooperacyjnym
ze wzgledu na czynniki przyczyniajace sig¢, takie jak znieczulenie, niedowtad Zotadkowo-jelitowy i efekty
zabiegu chirurgicznego niezalezne od postaci doustnego produktu leczniczego. W kolejnym badaniu
wykazano, ze powolne i op6znione wchlanianie wystepuje zwykle tylko w dniu zabiegu chirurgicznego.
W kolejnych dniach wchianianie dabigatranu jest szybkie, a maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest
w ciggu 2 godziny po podaniu produktu leczniczego.

Pokarm nie wptywa na biodostepno$¢ dabigatranu eteksylanu, ale wydtuza czas do osiggnigcia
maksymalnego stezenia leku w osoczu o 2 godziny.

Crmax 1 AUC byly proporcjonalne do dawki.
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Biodostepnos¢ po podaniu doustnym moze by¢ zwickszona o 75% po podaniu pojedynczej dawki i o
37% w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z referencyjnym preparatem w postaci kapsutek, gdy peletki
sg przyjmowane bez otoczki z hydroksypropylometylocelulozy (HPMC). W zwiazku z tym podczas
stosowania klinicznego nalezy zawsze zachowa¢ integralno$¢ kapsutek HPMC, aby uniknaé
niezamierzonego zwigkszenia biodostgpnosci dabigatranu eteksylanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Zaobserwowano mate (34- 35%) niezalezne od stezenia wigzanie dabigatranu z biatkami ludzkiego
osocza. Objetos¢ dystrybucji dabigatranu wynoszaca 60- do 70 L przekraczata objetos¢ catkowitej ilosci
wody zawartej w organizmie, co wskazuje na umiarkowang dystrybucj¢ dabigatranu w tkankach.

Metabolizm

Metabolizm i wydalanie dabigatranu badano po podaniu pojedynczej dozylnej dawki radioznakowanego
dabigatranu u zdrowych mezczyzn. Po podaniu dozylnym radioaktywnos$¢ pochodzaca z dabigatranu
byta eliminowana gtdéwnie z moczem (85%). Wydalanie z katem stanowito 6% podanej dawki. Stopien
odzysku calkowitej radioaktywnosci wahat si¢ od 88 do 94% podanej dawki w ciggu 168 godzin od jej
podania.

Dabigatran podlega koniugacji, tworzac farmakologicznie aktywne acyloglukuronidy. Istnieja cztery
izomery pozycyjne, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acyloglukuronid, z ktorych kazdy stanowi mmiej niz 10%
catkowitej ilo$ci dabigatranu w osoczu. Slady innych metabolitow byly wykrywalne tylko przy uzyciu
bardzo czutych metod analitycznych. Dabigatran jest eliminowany gtéwnie w postaci niezmienionej z
moczem, z szybkos$cig okoto 100 ml/min odpowiadajaca wspotczynnikowi filtracji klebuszkowe;.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikbw w podesztym wieku stezenie dabigatranu w osoczu wykazywalo
dwuwyktadniczy spadek ze §rednim koncowym okresem poéttrwania wynoszacym 11 godzin. Po
podaniu wielokrotnym obserwowano okres pottrwania wynoszacy okoto 12 do 14 godzin. Okres
poltrwania byt niezalezny od dawki. Okres pottrwania wydluza si¢ w przypadku zaburzen czynnos$ci
nerek, jak przedstawiono w tabeli 16.

Szczegdblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach fazy I ekspozycja (AUC) na dabigatran po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu jest
okoto 2,7-krotnie wigkszy u dorostych ochotnikéw z umiarkowana niewydolnoscig nerek (CrCL migdzy
30 a 50 ml/min) niz u 0séb bez niewydolnosci nerek.

U matej liczby dorostych ochotnikéw z cigzka niewydolnos$cia nerek (CrCL 10- 30 ml/min) ekspozycja
(AUC) na dabigatran byta okoto 6 razy wigksza, a okres pottrwania okoto 2 razy dtuzszy niz obserwowany
w populacji bez niewydolno$ci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Tabela 16: Okres péttrwania calkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentow i pacjentow z
zaburzeniami czynnoSci nerek.

Wspolczynnik
przesaczania gMean (gCV%;
kl¢buszkowego zakres) okres péltrwania
(CrCL,) [h]
[ml/min]
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> 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)

Dodatkowo, ekspozycje na dabigatran (stezenie minimalne i maksymalne) oceniano w prospektywnym,
otwartym, randomizowanym badaniu farmakokinetycznym u pacjentéw z NVAF i z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (zdefiniowanymi jako klirens kreatyniny [CrCI] 15- 30 ml/min)
otrzymujacych dabigatran eteksylan w dawce 75 mg dwa razy na dobe. Schemat ten skutkowat srednim
geometrycznym stezeniem minimalnym wynoszacym 155 ng/ml (gCV 76,9%), mierzonym bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki oraz §rednim geometrycznym stezeniem maksymalnym wynoszacym
202 ng/ml (gCV 70,6%), mierzonym dwie godziny po podaniu ostatniej dawki.

Klirens dabigatranu podczas hemodializy badano u 7 doroslych pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscia nerek (ESRD) bez migotania przedsionkéw. Dialize prowadzono z szybkoscia
przeptywu dializatu 700 ml/min, przez cztery godziny i z szybkoscig przeptywu krwi 200 ml/min lub
350- 390 ml/min. Spowodowato to usunigcie odpowiednio od 50% do 60% st¢zenia dabigatranu. [los¢
substancji usuwanej przez dialize jest proporcjonalna do szybkosci przeptywu krwi do szybkosci
przeptywu krwi 300 ml/min. Dzialanie przeciwzakrzepowe dabigatranu zmniejszata si¢ wraz ze
spadkiem stgzenia w osoczu, a procedura nie miata wptywu na zalezno$¢ PK/PD.

Pacjenci w podesztym wieku

Specjalne badania farmakokinetyczne fazy I z udziatem pacjentow w podeszlym wieku wykazaty
wzrost AUC 0 40-60% 1 Cmax 0 ponad 25% w pordwnaniu z pacjentami mtodymi.

Wplyw wieku na ekspozycje na dabigatran zostat potwierdzony w badaniu RE-LY z okoto 31%
wyzszym stezeniem minimalnym u pacjentow w wieku > 75 lat i o okoto 22% nizszym stgzeniem
minimalnym u pacjentow w wieku < 65 lat w pordwnaniu z pacjentami w wieku od 65 do 75 lat (patrz
punkty 4.2 14.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano zmian w ekspozycji na dabigatran u 12 dorostych pacjentow z umiarkowana
niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B) w poréwnaniu z 12 pacjentami z grupy kontrolnej (patrz
punkty 4.2 14.4).

Masa ciata

Stezenia minimalne dabigatranu byty o okoto 20% nizsze u dorostych pacjentdow o masie ciata

> 100 kg w poroéwnaniu z pacjentami o masie ciata 50- 100 kg. Wigkszos¢ (80,8%) badanych nalezata do
kategorii > 50 kg 1 < 100 kg, przy czym nie stwierdzono wyraznej roznicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Dostegpne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace dorostych pacjentow o masie ciata < 50 kg.

Ple¢

Ekspozycja na substancj¢ czynng w badaniach profilaktyki pierwotnej VTE byta o okoto 40% do 50%
wyzsza u pacjentek i nie zaleca si¢ dostosowywania dawki.

Pochodzenie etniczne

W odniesieniu do farmakokinetyki i farmakodynamiki dabigatranu nie zaobserwowano klinicznie
istotnych roznic etnicznych miedzy pacjentami rasy biatej, czarnej, pochodzenia latynoamerykanskiego,
rasy zottej

Dzieci i mlodziez
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Doustne podawanie dabigatranu eteksylanu zgodnie z algorytmem dawkowania okreslonym
w protokole skutkowato ekspozycja w zakresie obserwowanym u dorostych z DVT / PE. Na podstawie
zbiorczej analizy danych farmakokinetycznych z badan DIVERSITY i 1160.108, obserwowane srednie
geometryczne wartosci minimalne ekspozycji wynosily 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml i 99,1 ng/ml
odpowiednio u pacjentow w wieku od 0 do < 2- lat, od 2 do <12 lati od 12 do < 18 lat.

Interakcje farmakokinetyczne

Badania interakcji in vitro nie wykazaty hamowania lub indukcji gtéwnych izoenzyméw cytochromu
P450. Zostato to potwierdzone w badaniach in vivo z udzialem zdrowych ochotnikdéw, ktorzy nie
wykazali Zzadnych interakcji migdzy tym leczeniem a nastepujacymi substancjami czynnymi:
atorwastatyna (CYP3A4), digoksyna (interakcja z transporterem P-gp) i diklofenakiem (CYP2C9).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania
farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci.

Efekty obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wynikaty z nadmiernego
dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Zaobserwowano wptyw na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby implantacji i zwiekszenia
utraty przedimplantacyjnej przy dawce 70 mg/kg (5-krotno$¢ poziomu ekspozycji w osoczu u
pacjentow).

Przy dawkach, ktore byty toksyczne dla matek (5- do 10-krotno$¢ poziomu ekspozycji w osoczu u
pacjentow), u szczurow i krolikow zaobserwowano zmniejszenie masy ciata i zywotnos$ci ptodéw wraz
ze wzrostem zmian ptodowych. W badaniach przed i po urodzeniu zaobserwowano wzrost §miertelnosci
ptodow przy dawkach toksycznych dla matek (dawka odpowiadajaca poziomowi narazenia w osoczu
4- krotnie wyzszemu niz obserwowany u pacjentow).

W badaniu toksyczno$ci u miodych osobnikow przeprowadzonym na szczurach Han Wistar
$miertelno$¢ byla zwigzana z krwawieniami przy podobnej ekspozycji, przy ktérej krwawienia
obserwowano u dorostych zwierzat. Uwaza sig¢, ze zarowno u dorostych, jak i mlodych szczurow
$miertelnos$¢ jest zwigzana z nadmierng aktywnos$cig farmakologiczng dabigatranu w potaczeniu z
dzialaniem sit mechanicznych podczas dawkowania i przenoszenia. Dane z badania toksyczno$ci u
miodych zwierzat nie wykazaly ani zwigkszonej wrazliwosci na toksycznos¢, ani toksycznosci
specyficznej dla mlodych zwierzat.

W badaniach toksykologicznych na szczurach i myszach nie wykazano potencjatu nowotworowego
dabigatranu do maksymalnych dawek 200 mg/kg.

Dabigatran, aktywna cz¢s¢ sktadowa mezylanu dabigatranu eteksylanu, jest trwaty w srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Kwas winowy
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Hypromeloza
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Otoczka kapsutki

Potasu chlorek

Karagen

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne sSrodKi ostroznosci podczas przechowywania
Blister

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister

Blister OPA-Aluminium-PVC/Aluminium zawierajacy 10, 30 lub 60 kapsutek twardych.

Perforowane blistry OPA-Aluminium-PVC/Aluminium zawierajace 10 x 1, 30 x 11 60 x 1
kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1769/001
EU/1/23/1769/002
EU/1/23/1769/003
EU/1/23/1769/004
EU/1/23/1769/005
EU/1/23/1769/006
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 luty 2024 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dabigatran Eteksylan Teva 110 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsultka twarda zawiera 110 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Rozmiar 1 (okoto 19 mm), jasnoniebieskie nieprzezroczyste wieczko i jasnoniebieski nieprzezroczysty
korpus, twarda kapsutka wypeliona biatawymi do zéttawych granulkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania terapeutyczne

Pierwotna profilaktyka zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych (ZChZZ) u dorostych pacjentow
poddanych planowej operacji catkowitej wymiany stawu biodrowego lub catkowitej wymiany stawu
kolanowego.

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF), z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak wcze$niejszy udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny (TIA); wiek > 75 lat; niewydolno$¢ serca (klasa NYHA >1I);

cukrzyca; nadci$nienie t¢tnicze.

Leczenie zakrzepicy zyt gigbokich (DVT) i zatorowosci ptucnej (PE) oraz zapobieganie nawrotom.
727G i zatorowos$¢ plucna u dorostych.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u pacjentéw pediatrycznych od momentu, gdy
dziecko potrafi potyka¢ migkkie pokarmy, do wieku ponizej 18 lat.

Postaci farmaceutyczne odpowiednie dla wieku, patrz punkt 4.2.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Kapsutki Dabigatran Eteksylan Teva moga by¢ stosowane u dorostych i dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat
lub starszych, ktorzy sa w stanie potykaé¢ kapsulki w catosci. Dawke podang w odpowiedniej tabeli
dawkowania produktu nalezy przepisa¢ w oparciu o mase ciata i wiek dziecka.

Na rynku dostepne sa inne postaci farmaceutyczne dostosowane do wieku, przeznaczone do leczenia

dzieci w wieku ponizej 8 lat:

. Inne postacie farmaceutyczne moga by¢ bardziej odpowiednie do podawania w tej populacji, takie
jak powlekane granulki, ktére moga by¢ stosowane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko
dziecko jest w stanie potyka¢ migkkie pokarmy.

. Inne postacie farmaceutyczne, takie jak proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
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doustnego, powinny by¢ stosowane wytacznie u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.

Profilaktyka pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych

Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu i czas trwania terapii w profilaktyce pierwotnej ZChZZ
w chirurgii ortopedycznej przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1:

VTE w chirurgii ortopedycznej.

Zalecenia dotyczace dawkowania i czasu trwania terapii w profilaktyce pierwotne;j

Poczatkowa
. . dawka
Rozpoczecie leczenia w podtrzymuja
dniu operacji ca pierwszego Czas trwania
1-4 g’odzin.y po . dnia po leczenia daYvkq
zakonczeniu operacji operacii podtrzymujaca
Pacjenci po planowanym zabiegu
kolana 220 mg
operacja wymiany dabigatranu 10 dni
eteksylanu raz
jedna kapsutka 110 mg na dobg w
dabigatranu eteksylanu postaci 2
Pacjenci po planowym leczeniu stawu kapsutek
biodrowego 110 mg 28-35 dni
operacja wymiany
Zalecane zmniejszenie dawki
Pacjenci z- umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny 150 mg 10 dni (operacja
(CrCL) 30- 50 ml/min) dabigatranu wymiany stawu
jedna kapsutka 75 mg eteksylanuraz | kolanowego) lub
dabigatranu eteksylanu na dobg w 28- 35 dni (operacja
Pacjenci w wieku 75 lat lub starsi postaci 2 wymiany stawu
kapsulek biodrowego)
75 mg

*W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek leczonych jednoczesnie
werapamilem, patrz “Szczegolne grupy pacjentow”.

W przypadku obu operacji, jesli hemostaza nie jest zapewniona, rozpoczgcie leczenia nalezy op6znic.
Jesli leczenie nie zostanie rozpoczete w dniu operacji, nalezy je rozpocza¢ od podawania 2 kapsutek raz

na dobe.

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanem

U wszystkich pacjentow, a zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (> 75 lat), poniewaz w tej grupie
wiekowej moga czesto wystgpowac zaburzenia czynnos$ci nerek:

o Przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek,
obliczajac klirens kreatyniny (CrCL), aby wykluczy¢ pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (tj. CrCL < 30 ml/min) (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).

o W przypadku podejrzenia pogorszenia czynno$ci nerek podczas leczenia (np. hipowolemi,
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odwodnienia oraz w przypadku jednoczesnego stosowania niektorych produktow leczniczych)
nalezy rowniez oceni¢ czynnos$¢ nerek.

Metoda stosowang do oceny czynnos$ci nerek (CrCL w ml/min) jest metoda Cockcrofta-Gaulta.
Pominieta dawka

Zaleca si¢ kontynuowanie przyjmowania pozostatych dawek dobowych dabigatranu eteksylanu o tej
samej porze nastepnego dnia.

Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupethienia pominigtych dawek indywidualnych.
Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentow nalezy
poinstruowaé, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystagpia u nich objawy

zotadkowo-jelitowe, takie jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia
Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:

Zaleca si¢ odczekanie 24 godzin od przyjecia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

Pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy nalezy odstawi¢, a podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy
rozpocza¢ 0 - 2 godziny przed terminem podania kolejnej dawki leczenia alternatywnego lub w momencie
odstawienia leku w przypadku leczenia ciaglego (np. dozylnej niefrakcjonowanej heparyny (UFH)) (patrz
punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Leczenie dabigatranem eteksylanem u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCL < 30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (CrCL 30- 50 ml/min) zaleca
si¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela 1 powyzej oraz punkty 4.415.1).

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z tagodnymi do umiarkowanych inhibitorami
glikoproteiny P (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem.

Dawkowanie nalezy zmniejszy¢ zgodnie z tabelg 1 (patrz takze punkty 4.4 i 4.5). W takiej
sytuacji dabigatran eteksylan i te produkty lecznicze nalezy przyjmowac jednoczesnie.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek i jednocze$nie leczonych werapamilem
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 75 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku > 75 lat zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela
1 powyzej oraz punkty 4.4 1 5.1).
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Masa ciata

Dos$wiadczenie kliniczne u pacjentdow o masie ciata < 50 kg lub > 110 kg w zalecanym dawkowaniu jest
bardzo ograniczone. Biorac pod uwage dostepne dane kliniczne i kinetyczne, dostosowanie nie jest
konieczne (patrz punkt 5.2), ale zalecany jest $cisty nadzor kliniczny (patrz punkt 4.4).

Plec

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie ma istotnego zastosowania dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu pierwotnej
profilaktyki ZChZZ u pacjentow, ktorzy przeszli planowa operacje catkowitej wymiany stawu

biodrowego lub catkowitej wymiany stawu kolanowego.

Zapobieganie udarowi 1 zatorowosci systemowej u dorostych pacjentdéw z NVAF z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka (SPAF) Leczenie DVT i PE oraz zapobieganie nawrotom DVT i PE u dorostych

(DVT/PE)

Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu we wskazaniach SPAF, DVT i PE przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku SPAF, DVT i PE.

Zalecenia dotyczace dawkowania

Zapobieganie udarowi i zatorowo$ci
systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z | 300 mg dabigatranu eteksylanu przyjmowane jako
co najmniej jednym czynnikiem ryzyka jedna kapsutka 150 mg dwa razy na dobeg.

(SPAF)

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

1 zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej
nawracajacej ZZG i zatorowosci ptucnej u kapsutki 150 mg dwa razy na dobe po leczeniu
dorostych (DVT/PE) pozajelitowym lekiem przeciwzakrzepowym przez co

najmniej 5 dni.

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku > 80 lat
dzienna dawka 220 mg dabigatranu eteksylanu
przyjmowana jako jedna kapsutka 110 mg dwa razy na
dobeg

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie werapamil

Redukcja dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75- 80 lat

dzienng dawke dabigatranu eteksylanu wynoszaca
300 mg lub 220 mg nalezy wybra¢ na podstawie
indywidualnej oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego i
ryzyka krwawienia.

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek
(CrCL 30- 50 ml/min)

Pacjenci z zapaleniem zotadka, przetyku lub
refluks zotadkowo-przetykowy
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Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia

W przypadku ZZG/ZTP zalecenie dotyczace stosowania 220 mg dabigatranu eteksylanu w postaci
jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe opiera si¢ na analizach farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych i nie byto badane w tej sytuacji klinicznej. Patrz nizej oraz punkty 4.4, 4.5, 5.1
15.2.

W przypadku nietolerancji dabigatranu eteksylanu, pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby
natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym w celu zmiany leczenia na alternatywne
dopuszczalne metody zapobiegania udarom i zatorowoS$ci systemowej zwigzanej z migotaniem
przedsionkéw lub DVT/PE.

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanem

U wszystkich pacjentow, a zwlaszcza u os6b w podeszlym wieku (> 75 lat), poniewaz w tej grupie
wiekowej moga czgsto wystepowac zaburzenia czynnos$ci nerek:

J Przed rozpoczgciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek,
obliczajac klirens kreatyniny (CrCL), aby wykluczy¢ pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnoSci nerek (tj. CrCL < 30 ml/min) (patrz punkty 4.3,4.415.2).

. W przypadku podejrzenia pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia (np. hipowolemii,
odwodnienia oraz w przypadku jednoczesnego stosowania niektorych produktéw leczniczych)
nalezy rowniez oceni¢ czynnos$¢ nerek.

Dodatkowe wymagania u pacjentéow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek

oraz u pacjentdow w wieku powyzej

75 lat:

o Czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ podczas leczenia dabigatranem eteksylanem co najmniej raz
w roku lub cze$ciej w razie potrzeby w okreslonych sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa sie,
ze czynnos¢ nerek moze si¢ pogorszy¢ (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku
jednoczesnego stosowania niektorych produktow leczniczych).

Metoda stosowana do oceny czynnosci nerek (CrCL w ml/min) jest metoda Cockcrofta-Gaulta.

Czas stosowania

Czas stosowania dabigatranu eteksylanu we wskazaniach SPAF, DVT i PE przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Czas stosowania SPAF i DVT/PE.

Wskazanie | Czas uzytkowania

SPAF Terapia powinna by¢ kontynuowana przez dtugi czas.

DVT/PE Czas trwania terapii powinien by¢ zindywidualizowany po dokonaniu doktadnej oceny
korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Kroétki czas trwania terapii (co najmniej 3 miesiace) powinien by¢ oparty na
przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawna operacja, uraz, unieruchomienie),

a dtuzszy czas trwania powinien by¢ oparty na statych czynnikach ryzyka lub
idiopatycznej ZZG lub ZP.
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Pominieta dawka

Pominigta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyjac¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka.
Od 6 godzin przed kolejna zaplanowana dawka nalezy poming¢ pomini¢ta dawke. Nie nalezy
przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupelnienia pominigtych dawek indywidualnych.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentow nalezy
poinstruowaé, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystagpia u nich objawy
zotadkowo- jelitowe, takie jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:
Zaleca si¢ odczekanie 12 godzin od przyjgcia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

Pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy nalezy odstawié, a podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy
rozpoczaé 0- 2 godziny przed planowanym podaniem kolejnej dawki terapii alternatywnej lub w
momencie odstawienia leku w nastgpujacych przypadkach w przypadku leczenia ciaglego (np. dozylna
heparyna niefrakcjonowana (UFH)) (patrz punkt 4.5).

Leczenie dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z antagonistami witaminy K (VKA):
Czas rozpoczecia podawania VKA nalezy dostosowac na podstawie CrCL w nastgpujacy sposob:

o CrCL > 50 ml/min, VKA nalezy rozpocza¢ 3 dni przed odstawieniem dabigatranu eteksylanu.
. CrCL > 30- < 50 ml/min, VKA nalezy rozpocza¢ 2 dni przed odstawieniem dabigatranu
eteksylanu.

Poniewaz dabigatran eteksylan moze wplywa¢ na miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany
(INR), INR bedzie lepiej odzwierciedlat dziatanie VKA dopiero po odstawieniu dabigatranu eteksylanu
na co najmniej 2 dni. Do tego czasu wartosci INR nalezy interpretowac z ostroznoscig.

VKA na dabigatran eteksylan:

Nalezy odstawi¢ VKA. Dabigatran eteksylan mozna poda¢, gdy tylko INR wyniesie < 2,0.
Kardiowersja (SPAF)

Pacjenci moga przyjmowac dabigatran eteksylan podczas kardiowersji.

Ablacja cewnikowa migotania przedsionkow (SPAF)

Nie ma dostepnych danych dotyczacych leczenia dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg dwa razy
na dobg.

Przezskorna interwencja wiencowa (PCI) ze stentowaniem (SPAF)
Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw poddawani PCI ze stentowaniem moga by¢
leczeni dabigatranem eteksylanem w skojarzeniu z lekami przeciwplytkowymi po uzyskaniu hemostazy

(patrz punkt 5.1).

Szczegdlne grupy pacjentOw
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Pacjenci w podesztym wieku
Informacje na temat modyfikacji dawki w tej populacji znajduja si¢ w tabeli 2 powyze;j.
Pacjenci z ryzykiem krwawienia

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 1 5.2) powinni by¢ §cisle
monitorowani klinicznie (w poszukiwaniu oznak krwawienia lub niedokrwistosci). Decyzje o
dostosowaniu dawki powinien podejmowac lekarz wedlug wlasnego uznania, po dokonaniu oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka dla danego pacjenta (patrz tabela 2 powyzej). Badanie krzepnigcia (patrz
punkt 4.4) moze pomdc w identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia
spowodowanym nadmierng ekspozycja na dabigatran. W przypadku stwierdzenia nadmiernej
ekspozycji na dabigatran u pacjentdow z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca si¢ stosowanie
zmniejszonej dawki 220 mg w postaci jednej kapsulki 110 mg dwa razy na dobg. W przypadku
wystapienia klinicznie istotnego krwawienia leczenie nalezy przerwac.

U o0s6b z zapaleniem blony S$luzowej zotadka, =zapaleniem przetyku Iub refluksem
zotadkowo- przetykowym mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
powaznego krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz tabela 2 powyzej i punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Leczenie dabigatranem eteksylanem u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL < 30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z lagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCL 50- < 80 m1/min). W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL 30- 50 ml/min) zalecana dawka dabigatranu eteksylanu wynosi réwniez 300 mg w postaci jedne;j
kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Jednak u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa
razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2). U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ Scisty
nadzor kliniczny.

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z {tagodnymi do umiarkowanych inhibitorami
glikoproteiny P (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem.

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

U pacjentdw otrzymujacych jednocze$nie werapamil zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela 2
powyzej oraz punkty 4.4 14.5). W takiej sytuacji dabigatran eteksylan i werapamil nalezy przyjmowac
jednoczesnie.

Masa ciala

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2), ale zaleca si¢ $cisty nadzér kliniczny
u pacjentow o masie ciata < 50 kg (patrz punkt 4.4).

Plec
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
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Nie ma istotnego zastosowania dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu zapobiegania
udarowi i zatorowosci systemowej u pacjentdéw z NVAF.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy

W leczeniu VTE u pacjentéw pediatrycznych leczenie nalezy rozpocza¢ po leczeniu pozajelitowym
antykoagulantem przez co najmniej 5 dni. W zapobieganiu nawrotom VTE leczenie nalezy rozpoczaé po
wczesniejszym leczeniu.

Kapsutki dabigatranu eteksylanu nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobg, jedng dawke rano i jedng dawke
wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstep pomigdzy dawkami powinien by¢ jak
najbardziej zblizony do 12 godzin.

Zalecana dawka kapsulek dabigatranu eteksylanu zalezy od masy ciala i wieku pacjenta, jak
przedstawiono w tabeli 4. Dawke nalezy dostosowa¢ do masy ciata i wieku pacjenta w miar¢ postepu
leczenia.

W przypadku zakresow masy ciata i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna
poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Tabela 4: Pojedyncza i calkowita dobowa dawka dabigatranu eteksylanuw miligramach (mg) w
zaleznoSci od masy ciala w kilogramach (kg) i wieku pacjenta w latach.

ZaKkresy masy ciala i wieku Pojedyncza dawka Calko wita dawka
w mg dobowaw mg

Waga w kg Wiek w latach

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

Pojedyncze dawki wymagajace polaczenia wigcej niz jednej kapsutki:
300 mg: dwie kapsutki 150 mg lub
cztery kapsutki 75 mg
260 mg: jedna kapsutka 110 mg plus jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg plus dwie kapsutki 75 mg
220 mg: jako dwie kapsutki 110 mg
185 mg: jako jedna kapsutka 75 mg plus jedna kapsutka 110 mg
150 mg: jedna kapsutkal50 mg lub
dwie kapsutki 75 mg

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oszacowaé wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (eGFR) za
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pomoca wzoru Schwartza (metode stosowang do oceny stezenia kreatyniny nalezy sprawdzi¢ w
lokalnym laboratorium).

Leczenie dabigatranem eteksylanem u dzieci i mtodziezy z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z eGFR > 50 ml/min/1,73 m* powinni by¢ leczeni dawka zgodna z tabelg 4.
Podczas leczenia czynno$¢ nerek powinna by¢ oceniana w pewnych sytuacjach klinicznych, gdy
podejrzewa sie, ze czynnos¢ nerek moze ulec pogorszeniu (takich jak hipowolemia, odwodnienie,

niektore leki stosowane jednoczes$nie itp.)

Czas stosowania

Czas trwania terapii powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu o ocen¢ ryzyka korzysci.

Pominiecie dawki

Pominigta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyjac¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowana
dawka. Od 6 godzin przed kolejna zaplanowang dawka nalezy pomina¢ pomini¢ta dawke.
Nigdy nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupetienia pominigtych dawek
indywidualnych.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentow lub ich
opiekunow nalezy poinstruowac, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli u pacjenta
wystapig objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak niestrawnos¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:
Zaleca sie odczekanie 12 godzin od przyjecia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

Nalezy odstawi¢ pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy i rozpoczaé podawanie dabigatranu eteksylanu od
0 do 2 godzin przed planowanym podaniem kolejnej dawki leczenia alternatywnego lub w momencie
odstawienia leku w przypadku leczenia ciaglego (np. dozylne podawanie niefrakcjonowanej heparyny
(UFH)) (patrz punkt 4.5).

Leczenie dabigatranem eteksylanem w porownaniu z antagonistami witaminy K (VKA):

Pacjenci powinni rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed odstawieniem dabigatranu eteksylanu.
Poniewaz dabigatran eteksylan moze wplywa¢ na miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
(INR), INR bedzie lepiej odzwierciedlat dziatanie VKA dopiero po odstawieniu dabigatranu eteksylanu
na co najmniej 2 dni. Do tego czasu wartos$ci INR nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Z VKA na dabigatran eteksylan:
Nalezy odstawi¢ VKA. Dabigatran eteksylan mozna podac¢, gdy tylko INR wyniesie < 2,0.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.
Kapsutki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Kapsutki nalezy potykaé¢ w calosci,
popijajac szklankg wody, aby utatwi¢ ich dostarczenie do zotadka.
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Pacjentéow nalezy poinstruowac, aby nie otwierali kapsulki, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia (patrz punkty 5.2 i 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek (CrCL < 30 ml/min) u dorostych pacjentow
eGFR < 50 ml/min/1,73 m* u pacjentéw pediatrycznych
Aktywne klinicznie istotne krwawienie
Uszkodzenie lub stan chorobowy uznany za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia.
Moze to obejmowac obecne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnosé
nowotworow zto§liwych o wysokim ryzyku krwawienia, niedawny uraz mézgu lub rdzenia
kregowego, niedawna operacje mdzgu, rdzenia krggowego lub okulistyczng, niedawny krwotok
wewnatrzczaszkowy, znane lub podejrzewane zylaki przetyku, malformacje tg¢tniczo-zylne,
tetniaki  naczyniowe lub powazne wewnatrzrdzeniowe lub  wewnatrzmozgowe
nieprawidlowosci naczyniowe.

. Jednoczesne leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. heparyna niefrakcjonowana
(UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi
heparyny (fondaparynuksem itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksabanem, apiksabanem itp.), z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci, takich jak zmiana
leczenia przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), gdy UFH jest podawana w dawkach
niezbednych do utrzymania otwartego centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub gdy UFH
jest podawana podczas ablacji cewnikowej migotania przedsionkow (patrz punkt 4.5).

. Zaburzenie czynnos$ci watroby lub choroba watroby, ktéra moze mie¢ wptyw na przezycie

J Jednoczesne leczenie nastgpujacymi silnymi inhibitorami P-gp: ketokonazolem podawanym
ogolnoustrojowo, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem i skojarzeniem o ustalonej
dawce glekaprewir/pibrentaswir (patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko krwotoku

Dabigatran eteksylan nalezy stosowaé ostroznie w stanach zwiekszonego ryzyka krwawienia lub
w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wptywajacych na hemostazg poprzez
hamowanie agregacji ptytek krwi. Krwawienie moze wystgpi¢ w kazdym miejscu podczas leczenia.
Niewyjasniony spadek st¢zenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub cisnienia krwi powinien prowadzi¢
do poszukiwania miejsca krwawienia.

Dla dorostych pacjentow w sytuacjach zagrozenia zycia lub niekontrolowanego krwawienia, gdy
wymagane jest szybkie odwrocenie dzialania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostgpny jest
specyficzny $rodek odwracajacy idarucyzumab. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie
zostaly ustalone u pacjentow pediatrycznych. Hemodializa moze usunaé¢ dabigatran. W przypadku
pacjentow dorostych inne mozliwe opcje to $wieza krew petna lub §wiezo mrozone osocze, koncentrat
czynnika krzepnigcia (aktywowany lub nieaktywowany), rekombinowany czynnik VIla lub koncentraty
plytek krwi (patrz takze punkt 4.9).

W badaniach klinicznych dabigatran eteksylan wigzat si¢ z wyzszym odsetkiem powaznych krwawien z
przewodu pokarmowego. Zwigkszone ryzyko zaobserwowano u 0sdb w podesztym wieku (> 75 lat) dla
schematu dawkowania 150 mg dwa razy na dobe. Dalsze czynniki ryzyka (patrz takze tabela 5) obejmuja
jednoczesne stosowanie inhibitorow agregacji ptytek krwi, takich jak klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy (ASA) lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), a takze obecno$c¢
zapalenia przetyku, zapalenia zotadka lub refluksu zotadkowo-przelykowego.
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Czynniki ryzyka

Tabela 5 podsumowuje czynniki, ktére moga zwickszac ryzyko krwotoku.

Tabela 5: Czynniki, ktére moga zwicksza¢é ryzyko krwotoku.

0S0CZu

Czynnik ryzyka
Czynniki farmakodynamiczne i kinetyczne Wiek > 75 lat
Czynniki zwigkszajace stgzenie dabigatranu w | Glowne:

Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek u
dorostych pacjentéw (30- 50 ml/min CrCL)

Silne inhibitory P-gp (patrz punkty 4.3 1 4.5)
Jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego (np. amiodaron,
werapamil, chinidyna i tikagrelor; patrz punkt 4.5).

Dodatkowe :

Niska masa ciata (< 50 kg) u dorostych pacjentow

Interakcje farmakodynamiczne (patrz punkt 4.5)

ASA i inne inhibitory agregacji ptytek krwi, takie jak
klopidogrel

NLPZ

SSRI lub SNRI

Inne produkty lecznicze, ktore moga zaburzaé
hemostaze

Choroby / zabiegi o szczegdlnym ryzyku
krwotoku

Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia
Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynno$ci plytek krwi
Niedawna biopsja, powazny uraz

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Zapalenie przetyku, zapalenie zotadka lub refluks
zoladkowo-przetykowy

Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace dorostych pacjentow o masie ciata < 50 kg (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-gp nie bylo badane u dzieci
i mtodziezy, ale moze zwigkszac¢ ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku ryzyka krwotoku

Postgpowanie w przypadku powiktan krwotocznych, patrz takze punkt 4.9.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Obecno$¢ zmian chorobowych, schorzen, procedur i/lub leczenia farmakologicznego (takich jak NLPZ,
leki przeciwptytkowe, SSRI i SNRI, patrz punkt 4.5), ktore znaczaco zwickszajg ryzyko powaznych
krwawien, wymaga starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylan nalezy podawac
tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace dzieci i mtodziezy z czynnikami ryzyka, w tym
pacjentow z czynnym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, zapaleniem mozgu i ropniem
wewnatrzczaszkowym (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow dabigatran eteksylan nalezy podawac tylko
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wtedy, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.
Scisty nadzor kliniczny

Zaleca si¢ Scista obserwacje pod katem objawow krwawienia lub niedokrwisto$ci przez caty okres
leczenia, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego wystgpowania czynnikow ryzyka (patrz tabela 5
powyzej). Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku jednoczesnego podawania dabigatranu
eteksylanu z werapamilem, amiodaronem, chinidyng lub klarytromycyna (inhibitory P-gp), a zwlaszcza
w przypadku wystgpienia krwawienia, zwlaszcza u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscig nerek (patrz
punkt 4.5).

U pacjentdow leczonych jednocze$nie NLPZ zaleca si¢ S$cista obserwacje pod katem objawow
krwawienia (patrz punkt 4.5).

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

U pacjentdéw, u ktorych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek, nalezy odstawi¢ dabigatran eteksylan
(patrz takze punkt 4.3).

W przypadku wystapienia ci¢zkich krwawien nalezy przerwaé leczenie, zbada¢ zrodlo krwawienia
i rozwazy¢ zastosowanie specyficznego srodka odwracajacego dzialanie (idarucizumabu) u dorostych
pacjentow. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo idarucizumabu nie zostaly ustalone u pacjentdw
pediatrycznych. Hemodializa moze usung¢ dabigatran.

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej

W celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ podanie inhibitora
pompy protonowej (IPP). W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy przestrzega¢ lokalnych zalecen
dotyczacych inhibitoréw pompy protonowe;j.

Laboratoryjne parametry krzepnigcia

Chociaz ten produkt leczniczy zasadniczo nie wymaga rutynowego monitorowania dziatania
przeciwzakrzepowego, oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocny

w wykrywaniu nadmiernie wysokiej ekspozycji na dabigatran w obecno$ci dodatkowych czynnikow
ryzyka.

Czas trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu (dTT), czas krzepniecia ekaryny (ECT)
1 aktywowany czas czg¢sciowej tromboplastyny (aPTT) moga dostarczy¢ przydatnych informacji, ale
wyniki nalezy interpretowa¢ ostroznie ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy testami (patrz punkt 5.1).
Migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) jest niewiarygodny u pacjentow przyjmujacych
dabigatran eteksylan i zglaszano przypadki fatszywie dodatniego wzrostu INR. Dlatego nie nalezy
wykonywac¢ testow INR.

W tabeli 6 przedstawiono warto$ci progowe testu krzepnigcia dla dorostych pacjentow, ktore moga by¢
zwigzane ze zwickszonym ryzykiem krwawienia. Odpowiednie wartosci progowe dla pacjentow
pediatrycznych nie sg znane (patrz punkt 5.1).

Tabela 6: WartoS$ci progowe testu krzepniecia dla dorostych pacjentow, ktére moga by¢
zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.

Test (warto$¢ minimalna) Wskazanie
Profilaktyka pierwotna SPAF i DVT/PE
ZChZZ w chirurgii
ortopedycznej

dTT [ng/ml] > 67 > 200

ECT [x-krotnos¢ gornej granicy Brak danych >3
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aPTT [x-krotno$¢ gérnej granicy >13 >2
INR Nie nalezy wykonywac Nie nalezy wykonywac

Stosowanie fibrynolitycznych produktoéw leczniczych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mozgu

Stosowanie fibrynolitycznych produktow leczniczych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
mozgu mozna rozwazy¢, jesli u pacjenta wystepuje dTT, ECT lub aPTT nieprzekraczajace gornej
granicy normy (ULN) zgodnie z lokalnym zakresem referencyjnym.

Chirurgia i interwencje

Pacjenci przyjmujacy dabigatran eteksylan poddawani zabiegom chirurgicznym lub inwazyjnym sa
narazeni na zwigkszone ryzyko krwawienia. Dlatego zabiegi chirurgiczne mogg wymagac
tymczasowego odstawienia dabigatranu eteksylanu.

Pacjenci moga przyjmowac dabigatran eteksylan podczas kardiowersji. Nie ma dostepnych danych
dotyczacych leczenia dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg dwa razy na dobe¢ u pacjentow
poddawanych ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkéw (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku tymczasowego przerwania leczenia z powodu interwencji i
koniecznosci monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego.

Klirens dabigatranu u pacjentdéw z niewydolno$cig nerek moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 5.2).
Nalezy wzia¢ to pod uwage przed jakimikolwiek zabiegami. W takich przypadkach badanie
krzepnigcia (patrz punkty 4.4 i 5.1) moze pomoc w ustaleniu, czy hemostaza jest nadal zaburzona.

Zabieg chirurgiczny w trybie naglym lub zabiegi pilne

Nalezy tymczasowo odstawi¢ dabigatran eteksylan. Jesli wymagane jest szybkie odwrocenie dziatania
przeciwzakrzepowego, u dorostych pacjentoéw dostepny jest specyficzny srodek odwracajacy dziatanie
dabigatranu (idarucyzumab). Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaly ustalone
u dzieci i mtodziezy. Hemodializa moze usung¢ dabigatran.

Przerwanie leczenia dabigatranem naraza pacjentdw na ryzyko zakrzepicy zwigzane z ich chorobg
podstawowa. Leczenie dabigatranem eteksylanem moze by¢ ponownie wznowione 24 godziny po
podaniu idarucyzumabu, jesli pacjent jest stabilny klinicznie i osiggni¢to odpowiednig hemostazg.

Podostre zabiegi chirurgiczne/interwencje

Nalezy tymczasowo przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. Operacj¢ lub zabieg chirurgiczny
nalezy w miar¢ mozliwosci opdzni¢ do co najmniej 12 godzin po przyjeciu ostatniej dawki. Jesli zabiegu
chirurgicznego nie mozna op6zni¢, ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone. Ryzyko krwawienia

nalezy poroéwnac z pilnos$cig interwencji.

Planowane zabiegi chirurgiczne

Jesli to mozliwe, dabigatran eteksylan nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed zabiegami
inwazyjnymi lub chirurgicznymi. U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub w przypadku
powaznych zabiegdéw chirurgicznych, w ktorych moze by¢ wymagana pelna hemostaza, nalezy rozwazy¢
odstawienie dabigatranu eteksylanu 2- 4 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

Tabela 7 podsumowuje zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi
u dorostych pacjentow.
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Tabela 7: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub
chirurgicznymi u dorostych pacjentéow.

Czynnosé Szacowany okres | Nalezy przerwa¢é stosowanie dabigatranu eteksylanu
nerek (CrCL | péltrwania przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.
w ml/min) (godziny) Wysokie ryzyko Standardowe ryzyko
krwawienia lub
>80 ~13 2 dni wczesniej 24 godziny przed
>50-<80 ~15 2- 3 dni wezesnigj 1- 2 dni wcze$niej
>30-<50 ~18 4 dni wcze$niej 2- 3 dni przed (> 48 godzin)

Zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mlodziezy
podsumowano w tabeli 8.

Tabela 8: Zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u
dzieci i mlodziezy.

Czynno$¢ nerek Nalezy  przerwaé stosowanie dabigatranu przed
(¢GFR w mI/min/1,73 m?) planowanym zabiegiem chirurgicznym

>80 24 godziny przed

50- 80 2 dni wcze$niej

<50 Nie przebadano tych pacjentéw (patrz punkt 4.3).

Znieczulenie podpajeczynowkowe/znieczulenie zewngtrzoponowe/naktucie ledzwiowe

Procedury takie jak znieczulenie podpajeczynéwkowe moga wymagac pelnej czynnosci
hemostatycznej.

Ryzyko krwiaka rdzeniowego lub zewnatrzoponowego moze by¢ zwigkszone w przypadku urazowego
lub wielokrotnego naktucia oraz dlugotrwatego stosowania cewnikow zewnatrzoponowych. Po usunigciu
cewnika nalezy zachowa¢ odstep wynoszacy co najmniej

Przed podaniem pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu powinny uplynaé 2 godziny. Pacjenci tacy
wymagaja czgstej obserwacji pod katem neurologicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych
wystepowania krwiakow rdzeniowych lub zewnatrzoponowych .

Faza pooperacyjna

Leczenie dabigatranem eteksylanem nalezy wznowic/rozpocza¢ po zabiegu inwazyjnym lub
interwencji chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, o ile pozwala na to sytuacja kliniczna i osiggni¢to
odpowiednig hemostazg.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentow narazonych na nadmiernag ekspozycje na produkt, a zwlaszcza
pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek (patrz rowniez tabela 3).

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

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu u tych pacjentow sa
ograniczone, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia.

Operacja ztamania biodra

Brak danych dotyczacych stosowania dabigatranu eteksylanu u pacjentdéw poddawanych operacji
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ztamania biodra. Z tego wzgledu leczenie tym produktem nie jest zalecane.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Pacjenci z zwigkszong aktywnosciag enzymow watrobowych > 2 ULN zostali wykluczeni z glownych
badan. Brak jest dos§wiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentow, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
dabigatranu eteksylanu w tej grupie pacjentow. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego
sg zaburzenia czynno$ci watroby lub choroby watroby, ktore moga mie¢ jakikolwiek wplyw na czas
przezycia (patrz punkt 4.3).

Interakcie z induktorami P-gp

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie lekow indukujacych P-gp spowoduje zmniejszenie stezenia
dabigatranu w osoczu, dlatego nalezy unika¢ ich stosowania (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Doustne antykoagulanty o bezposrednim dziataniu (DOAC), w tym dabigatran eteksylan, nie sg zalecane
u pacjentow z zakrzepica w wywiadzie, u ktérych zdiagnozowano zesp6l antyfosfolipidowy.
W szczegdlnosci w przypadku pacjentdow z trzema wynikami pozytywnymi (w kierunku antykoagulantu
toczniowego, przeciwcial antykardiolipinowych 1 przeciwcial przeciwko beta2-glikoproteinie I)
leczenie DOAC moze wigzaé si¢ ze zwigkszona czestoscia wystepowania zakrzepicy. nawracajacych
incydentow zakrzepowych w poréwnaniu z terapia antagonistami witaminy K.

Zawal mie$nia sercowego (MI)

W badaniu fazy III RE-LY (SPAF, patrz sekcja 5.1) ogdlny wskaznik MI wynosit 0,82, 0,81 1 0,64% /
rok dla dabigatranu eteksylanu w dawce 110 mg dwa razy na dobg, dabigatranu eteksylanu w dawce
150 mg dwa razy na dobg i warfaryny, odpowiednio, wzrost wzglednego ryzyka dla dabigatranu o 29%
1 27% w pordéwnaniu z warfaryng. Niezaleznie od terapii, najwyzsze bezwzgledne ryzyko MI
obserwowano w nastepujacych podgrupach, przy podobnym ryzyku wzglednym: pacjenci
z wezesniejszym MI, pacjenci w wieku > 65 lat z cukrzyca lub choroba wiencowa, pacjenci z frakcja
wyrzutowa lewej komory < 40% oraz pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.
Ponadto wyzsze ryzyko MI obserwowano u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie ASA 1 klopidogrel
lub sam klopidogrel.

W trzech aktywnie kontrolowanych badaniach fazy IIl dotyczacych DVT/PE odnotowano wyzszy
wskaznik MI u pacjentdow otrzymujacych dabigatran eteksylan niz u pacjentdw otrzymujacych
warfaryng: 0,4% vs. 0,2% w krétkoterminowych badaniach RE-COVER i RE-COVER II; oraz 0,8% vs.
0,1% w dlugoterminowym badaniu RE-MEDY. Wzrost ten byt statystycznie istotny w tym badaniu
(p=0,022).

W badaniu RE-SONATE, w ktérym poréwnywano dabigatran eteksylan z placebo, wskaznik MI

wynosit 0,1% u pacjentow otrzymujacych dabigatran eteksylan i 0,2% u pacjentdw otrzymujacych
placebo.

Pacjenci z czynng choroba nowotworowa (DVT/PE, ZChZZ u dzieci)
Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo nie zostaly ustalone dla pacjentow z DVT/PE z aktywna choroba
nowotworowa. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynna

choroba nowotworowg sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez

W przypadku niektorych bardzo szczegoélnych grup dzieci i mtodziezy, np. pacjentdw z choroba jelita
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cienkiego, u ktorych wchianianie moze by¢ zaburzone, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcie za posrednictwem bialek transportowych

Dabigatran eteksylan jest substratem dla transportera blonowego P-gp. Oczekuje si¢, ze jednoczesne
podawanie inhibitoréw P-gp (patrz tabela 9) spowoduje zwigkszenie stezenia dabigatranu w osoczu.

Jesli nie opisano inaczej, w przypadku jednoczesnego stosowania dabigatranu z silnymi inhibitorami
P- gp wymagany jest Scisly nadzor kliniczny (w kierunku objawoéw krwawienia lub niedokrwistosci).
Zmniejszenie dawki moze by¢ wymagane w potaczeniu z niektérymi inhibitorami P-gp (patrz punkty

42,43,44i5.1).

Tabela 9: Interakcje za poSrednictwem bialek transportowych .

Inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ketokonazol

Ketokonazol zwigkszat catkowite wartosci AUCq... i Crmax dabigatranu 2,38-krotnie i
2,5-krotnie.

2,35-krotnie, odpowiednio, po podaniu jednorazowej dawki doustnej 400 mg oraz
2,53- krotnie i 2,5-krotnie po podaniu jednorazowej dawki doustnej 400 mg.
2,49-krotnie, odpowiednio, po wielokrotnym doustnym podaniu 400 mg ketokonazolu
raz na dobe.

Dronedaron

Gdy dabigatran eteksylan i dronedaron byty podawane jednoczesnie, to

wartosci AUCy 1 Cimax dabigatranu wzrosty odpowiednio okoto 2,4-krotnie i

2,3- krotnie po wielokrotnym podaniu 400 mg dronedaronu na dobe oraz
odpowiednio okoto 2,1-krotnie i 1,9-krotnie po podaniu pojedynczej dawki 400 mg.

Itrakonazol,
cyklosporyna

Na podstawie wynikéw in vitro mozna oczekiwa¢ podobnego dziatania jak w
przypadku ketokonazolu.

Glecaprevir /
pibrentasvir

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z kombinacja ustalonych dawek
Wykazano, ze inhibitory P-gp — glecaprevir 1 pibrentasvir - zwigkszajg ekspozycj¢ na
dabigatran i moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

Takrolimus

W badaniach in vitro stwierdzono, ze takrolimus ma podobny poziom dzialania
hamujacego na P-gp, jak w przypadku itrakonazolu i cyklosporyny. Dabigatran
eteksylan nie byt badany klinicznie w skojarzeniu z takrolimusem. Jednak ograniczone
dane kliniczne z innym substratem P-gp (ewerolimus) sugeruje, ze hamowanie P-gp
przez takrolimus jest stabsze niz obserwowane w przypadku silnych inhibitorow

P-gp.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).
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Werapamil

Gdy dabigatran eteksylan (150 mg) byt podawany jednoczesnie z doustnym
werapamilem Cpax 1 AUC dabigatranu byly zwigkszone, lecz zakres tych zmian
roznila si¢ w zaleznosci od lecz zakres tych momentu podania werapamilu i jego
postaci farmaceutycznej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Najwiekszy wzrost ekspozycji na dabigatran zaobserwowano po podaniu pierwszej
dawki werapamilu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu podanej godzing przed
przyjeciem dabigatranu eteksylanu (wzrost Cpax 0 0koto 2,8 razy i AUC o okoto 2,5
razy).

Efekt ten ulegat stopniowemu zmniejszeniu po podaniu preparatu o przedluzonym
uwalnianiu (wzrost Cpax 0 okoto 1,9 raza i AUC o okoto 1,7-krotnie) lub podawanie
wielokrotnych dawek werapamilu (wzrost Cpax 0 okoto 1,6-krotnie i AUC okoto
1,5- krotnie).

Nie zaobserwowano znaczacej interakcji, gdy werapamil podawano 2 godziny po
dabigatranie eteksylanie (wzrost Cmax o 0koto 1,1 raza i AUC o okoto 1,2 raza)..
Wynika to z petnego wchtaniania dabigatranu po 2 godzinach.

Amiodaron

Gdy dabigatran eteksylan podawano jednocze$nie z pojedyncza doustng dawka
600 mg amiodaronu, zakres i szybko$¢ wchtaniania amiodaronu i jego aktywnego
metabolitu DEA byly zasadniczo niezmienione. AUC i Cyax dabigatranu byty
zwigkszone o ok. odpowiednio 1,6-krotnie i 1,5-krotnie. Ze wzgledu na dtugi okres
poltrwania amiodaronu mozliwo$¢ wystgpienia interakcji istnieje przez kilka
tygodni po odstawieniu amiodaronu.

(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Chinidyna

Chinidyng podawano w dawce 200 mg co 2 godziny do catkowitej dawki 1 000 mg.
Dabigatran eteksylan podawano dwa razy na dobe przez 3 kolejne dni, trzeciego dnia
z chinidynag lub bez niej. AUC. i Cmax dabigatranu byly zwiekszone srednio,
odpowiednio 1,53-krotnie i 1,56-krotnie podczas jednoczesnego stosowania chinidyny
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Klarytromycyna

Gdy klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg) byta podawana razem z
dabigatranem eteksylanem u zdrowych ochotnikow, wzrost AUC o okoto 1,19 razy i
Cmax okoto 1,15-krotnie .

49




Tikagrelor

W przypadku jednoczesnego podawania pojedynczej dawki 75 mg dabigatranu
eteksylanu Jednocze$nie z dawka nasycajaca 180 mg tikagreloru, AUC 1 Ciax
dabigatranu byty zwigkszone odpowiednio 1,73-krotnie i 1,95-krotnie. Po
wielokrotnym podaniu dawki 90 mg tikagreloru zwigkszenie ekspozycji na dabigatran
jest 1,56-krotne i 1,46-krotne odpowiednio dla Cpax 1 AUC.

Jednoczesne podawanie dawki nasycajacej 180 mg tikagreloru i 110 mg dabigatranu
eteksylanu (w stanie stacjonarnym) zwickszalo AUCT s 1 Cimax,ss dabigatranu o
odpowiednio 1,49-krotnie i 1,65-krotnie w porownaniu z dabigatranem eteksylanem
w monoterapii. Gdy dawka nasycajaca 180 mg tikagreloru zostata podana 2 godziny
po dawce 110 mg dabigatranu eteksylanu (w stanie stacjonarnym), wzrost AUCT,s 1
Crnax,ss dabigatranu zostal obnizony do 1,27-krotnego i 1,23-krotnego w poréwnaniu z
podaniem samego dabigatranu eteksylanu w monoterapii. Takie rozlozone w czasie
przyjmowanie jest zalecanym sposobem rozpoczynania leczenia tikagrelorem od
dawki nasycajace;.

Jednoczesne podawanie 90 mg tikagreloru dwa razy na dobe (dawka podtrzymujaca)
z 110 mg dabigatranu eteksylanu zwigkszalo skorygowane AUCT,ss 1 Crmaxss
dabigatranu, odpowiednio 1,26-krotnie i 1,29-krotnie w poréwnaniu z dabigatranem
eteksylanem w monoterapii sam.

Posakonazol

Posakonazol rowniez w pewnym stopniu hamuje P-gp, ale nie byt badany klinicznie.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania dabigatranu
eteksylanu z posakonazolem.

Induktory P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania.

np. ryfampicyna,
Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum
perforatum),
karbamazepina lub
fenytoina

Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie spowoduje zmniejszenie stezenie
dabigatranu.

Wstepne dawkowanie induktora sondy - ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe
dla 7 dni zmniejszyto szczytowa i catkowitg ekspozycje na dabigatran odpowiednio o
65,5% 1 67%. Efekt indukujacy zmniejszyt si¢, powodujac ekspozycj¢ na dabigatran
zblizong do warto$ci referencyjnej w 7. dniu po zaprzestaniu leczenia ryfampicyna.
Po kolejnych 7 dniach nie zaobserwowano dalszego wzrostu biodostgpnosci.

Inhibitory proteazy, takie jak rytonawir

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania

np. rytonawir

i jego
kombinacje z innymi
inhibitory

proteazy

Wplywaja one na P-gp (jako inhibitory lub induktory). Nie zostaty one zbadane i nie
sg zatem zalecane do jednoczesnego leczenia dabigatranem eteksylanem .

Substrat P-gp

Digoksyna

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 24 zdrowych os6b, gdy dabigatran
eteksylan podawano jednocze$nie z digoksyna, nie zaobserwowano zadnych zmian w
dziataniu digoksyny ani klinicznie istotnych zmian w ekspozycji na dabigatran.
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Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe 1 produkty lecznicze zapobiegajace agregacii ptytek krwi

Brak lub istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie z nastgpujgcymi produktami leczniczymi , ktore
moga zwiekszaé ryzyko krwawienia podczas jednoczesnego stosowania z dabigatranem eteksylanem :
produkty lecznicze przeciwzakrzepowe, takie jak heparyna niefrakcjonowana (UFH), heparyny
drobnoczgsteczkowe (LMWH) i pochodne heparyny (fondaparynuks, desirudyna), trombolityczne
produkty lecznicze i antagoni$ci witaminy K, rywaroksaban lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe
(patrz punkt 4.3) oraz przeciwplytkowe produkty lecznicze, takie jak antagonisci receptora GPIIb/Il]a,
tiklopidyna, prasugrel, tikagrelor, dekstran i sulfinpirazon (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych zebranych w badaniu III fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) zaobserwowano, ze
jednoczesne stosowanie innych doustnych lub pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych zwigksza
czgsto$¢ wystepowania powaznych krwawien zarowno w przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i
warfaryny o okoto 2,5 razy, gtownie w sytuacjach zmiany jednego leku przeciwzakrzepowego na inny
(patrz punkt 4.3). Ponadto jednoczesne stosowanie lekow przeciwptytkowych, ASA lub klopidogrelu
okoto dwukrotnie zwigksza czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien zarowno w przypadku
dabigatranu eteksylanu, jak i warfaryny (patrz punkt 4.4).

UFH mozna podawa¢ w dawkach niezbednych do utrzymania drozno$ci centralnego cewnika zylnego
lub tetniczego lub podczas ablacji cewnikowej migotania przedsionkoéw (patrz punkt 4.3).

Tabela 10: Interakcje z przeciwzakrzepowymi i przeciwplytkowymi produktami leczniczymi.

NLPZ

Wykazano, ze w trakcie podawania NLPZ w celu krotkotrwatego leczenia bolu z
dabigatranem eteksylanem nie obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia . W
przypadku przewlektego stosowania w badaniu RE-LY, leki z grupy NLPZ zwickszaly|
ryzyko krwawienia o okolo 50% zaréwno w przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i
warfaryny.

Klopidogrel

U miodych, zdrowych ochotnikdéw ptci meskiej jednoczesne podawanie dabigatranu
eteksylanu 1 klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzenia czasu krwawienia
wloéniczkowego w poréwnaniu z monoterapia klopidogrelem. Ponadto, AUCT,ss1 Ciax,ss
dabigatranu oraz pomiary krzepliwosci dla dziatania dabigatranu lub hamowanie
agregacji plytek krwi jako miara dziatania klopidogrelu pozostaty zasadniczo
niezmienione w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym i odpowiednimi monoterapiami.
Przy dawce nasycajacej 300 mg lub

600 mg klopidogrelu, AUCt s 1 Cimax,ss dabigatranu byty zwigkszone o okoto 30- 40%
(patrz punkt 4.4).

ASA

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i dabigatranu eteksylanu w
dawce 150 mg dwa razy na dob¢ moze zwigkszac

ryzyko jakiegokolwiek krwawienia z 12% do 18% i 24% odpowiednio przy 81 mg i
325 mg kwasu acetylosalicylowego. (patrz punkt 4.4).
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LMWH Nie badano skojarzonego stosowania LMWH, takich jak enoksaparyna i dabigatranu
eteksylanu. Po zmianie trzydniowego leczenia, w trakcie ktérego podawano podskornie
40 mg enoksaparyny raz na dobe, 24 godziny po ostatniej dawce enoksaparyny,
ekspozycja na dabigatran byla nieco nizsza niz po podaniu samej dawki dabigatranu
eteksylanu (pojedyncza dawka 220 mg). Wyzszg aktywnos$¢ anty-FXa/FIla obserwowano
po podaniu dabigatranu eteksylanu po wstepnym leczeniu enoksaparyng w porownaniu do
aktywnosci po leczeniu tylko dabigatranem eteksylanem. Uwaza sig, ze jest to
spowodowane efektem przeniesienia leczenia enoksaparyng i nie jest uznawane za
znaczace klinicznie. Wyniki pozostatych testow dziatania przeciwzakrzepowego
zwigzanego z dabigatranem nie byly znamiennie ré6zne w przypadku leczenia wstepnego
enoksaparyna.

Inne interakcje

Tabela 11: Inne interakcje.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

SSRI, SNRI SSRIi SNRI zwickszaty ryzyko krwawienia w RE-LY we wszystkich grupach leczenia,

Substancje wplywajace na pH zotadka

Pantoprazol Gdy dabigatran eteksylan byt podawany jednoczesnie z pantoprazolem, obserwowano
zmniejszenie AUC dabigatranu o okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy
protonowej (IPP) byly podawane jednoczes$nie z dabigatranem eteksylanem w badaniach
klinicznych, a jednoczesne leczenie IPP nie wydawalo si¢ zmniejsza¢ skutecznos$ci
dabigatranu eteksylanu.

Ranitydyna Podawanie ranitydyny razem z dabigatranem eteksylanem nie miato klinicznie
istotnego wplywu na stopien wchlaniania dabigatranu.

Interakcije zwiazane z profilem metabolicznym dabigatranu eteksylanu i dabigatranu

Dabigatran eteksylan i dabigatran nie sa metabolizowane przez uklad cytochromu P450 i nie maja
wplywu na organizm w badaniach in vitro na ludzkie enzymy cytochromu P450. Dlatego nie oczekuje
si¢ powigzanych interakcji produktow leczniczych z dabigatranem.

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u 0s6b dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac¢ zajscia w cigz¢ podczas leczenia dabigatranem
eteksylanem.

Cigza
Dane dotyczace stosowania dabigatranu eteksylanu u kobiet w ciazy sa ograniczone.

Badania na zwierzegtach wykazaty toksycznos¢ reprodukeyjng (patrz sekcja 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla ludzi jest nieznane. Nie nalezy stosowac¢ dabigatranu eteksylanu w okresie cigzy, chyba ze jest to
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bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu dabigatranu na niemowleta podczas karmienia piersia.
Podczas leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy przerwa¢ karmienie piersig.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano wptyw na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby
implantacji 1 zwigkszenia utraty przedimplantacyjnej w dawce 70 mg/kg (co odpowiada 5-krotnie
wyzszemu poziomowi ekspozycji w osoczu w poréwnaniu z pacjentami). Nie zaobserwowano zadnego
innego wptywu na plodnos¢ kobiet. Nie zaobserwowano wplywu na ptodnos¢ mezczyzn. Przy dawkach,
ktore byly toksyczne dla matek (co odpowiada 5- do 10-krotnie wyzszemu poziomowi narazenia w
0soczu W poroéwnaniu z pacjentami), u szczuréw i krolikdw zaobserwowano zmniejszenie masy ciata
ptodu i zywotnosci zarodka i plodu wraz ze wzrostem zmian ptodowych. W badaniu przed i po
urodzeniu zaobserwowano wzrost $§miertelnosci ptodéw przy dawkach toksycznych dla matek (dawka
odpowiadajaca poziomowi narazenia w osoczu 4-krotnie wyzszemu niz obserwowany u pacjentow).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dabigatran eteksylan nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dabigatran eteksylan oceniano w badaniach klinicznych tgcznie u okoto 64 000 pacjentow; w tym
okoto 35 000 pacjentow byto leczonych dabigatranem eteksylanem.

W sumie dziatania niepozadane wystgpity u okoto 9% pacjentdow leczonych z powodu planowej operacji
stawu biodrowego lub kolanowego (leczenie krotkoterminowe przez okres do 42 dni), u 22% pacjentow
z migotaniem przedsionkow leczonych w celu zapobiegania udarowi i zatorowo$ci systemowej
(leczenie dlugoterminowe przez okres do 3 lat), u 14% pacjentdw leczonych z powodu DVT/PE i u 15%
pacjentow leczonych w celu zapobiegania DVT/PE.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty krwawienia wystepujace u okoto 14% pacjentow leczonych
krotkoterminowo z powodu planowej operacji wymiany stawu biodrowego lub kolanowego, u 16,6%
pacjentdw z migotaniem przedsionkow leczonych dlugoterminowo w celu zapobiegania udarowi i
zatorowoS$ci systemowej oraz u 14,4% dorostych pacjentow leczonych z powodu DVT/PE. Ponadto
krwawienie wystapito u 19,4% pacjentow w badaniu zapobiegania DVT/PE RE- MEDY (dorosli
pacjenci) i u 10,5% pacjentéow w badaniu zapobiegania DVT/PE RE-SONATE (dorosli pacjenci).

Poniewaz populacje pacjentow leczonych w trzech wskazaniach nie sa porownywalne, a zdarzenia
krwawienia sg roztozone na kilka klas uktadéow i narzadéw (SOC), skrocony opis powaznych i
jakichkolwiek krwawien zostat podzielony wedtug wskazan i przedstawiony w tabelach 13- 17 ponize;.

Mimo niskiej czestosci wystepowania w badaniach klinicznych, moze wystapi¢ duze Iub silne
krwawienie, ktore niezaleznie od lokalizacji moze prowadzi¢ do niepelosprawnosci, zagrozenia zycia,

a nawet Smierci.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
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Tabela 12 przedstawia dziatania niepozadane zidentyfikowane na podstawie badan i danych po
wprowadzeniu do obrotu we wskazaniach: profilaktyka pierwotna ZChZZ po operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego, profilaktyka udaru zakrzepowo-zatorowego i zatorowos$ci systemowej u
pacjentéw z migotaniem przedsionkow, leczenie ZZG/ZTP i profilaktyka ZZG/ZTP. Zostaly one
uszeregowane wedlug pozycji klasy uktadu narzadow (SOC) i czestosci wystepowania przy uzyciu
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czgsto > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto > 1/1 000 do

< 1/100), rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ ‘nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12: Dzialania niepozadane.

Czestosé
Udar moézgu i
Pierwotna ZChzz | “Kladowe
. . zapobieganie DVT/PE
Klasyfikacja ukladow i zapobu_a'ganle po zatorowosci u leczenie i
narzadow / Zalecany operacjl wymiany pacjentow z zapobieganie
termin. stawu biodrowego migotaniem DVT/PE
lub kolanowego . .
przedsionkow
Zaburzenia krwi i1 uktadu chtonnego
Niedokrwisto$é Niezbyt czesto Czgsto Niezbyt czgsto
Spadek hematokrytu Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Matoplytkowo$§¢ Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
Obnizony hematokryt Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Neutropenia Nieznana Nieznana Nieznana
Agranulocytoza Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos$¢ na leki Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Wysypka Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Swiad Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko Rzadko Rzadko
Obrzgk Rzadko Rzadko Rzadko
naczynioruchowy
Pokrzywka Rzadko Rzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
wewnatrzczaszkowy
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z rany Niezbyt czesto -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i1 srédpiersia
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit
Przewod pokarmowy Niezbyt czesto Czesto Czesto
krwotok
Bdl brzucha Rzadko Czesto Niezbyt czesto
Biegunka Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czgsto
Dyspepsja Rzadko Czesto Czesto
Nudnosci Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czgsto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
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Krwotok z zylakow Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
odbytu
Wrzdd zotadka lub jelit, Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
w tym owrzodzenie
przetyku
Zapalenie zotadka i Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
przetyku
Refluks Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
zotadkowo-przetykowy
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Dysfagia Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia i drog zotciowych
Nieprawidlowa czynno$¢
watroby/ Czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Nieprawidtowy wynik
testu czynnosci watroby
Aminotransferaza Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
alaninowa
zwigkszona
Aminotransferaza Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
asparaginianowa
zwiekszona
Zwigkszenie aktywno$ci Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czgsto
enzymow watrobowych
Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto Rzadko Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Krwotok do skory Niezbyt czesto Czesto Czesto
Lysienie Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i
tkanki facznej
Krwiak Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czgsto
wewnatrzstawowy
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
Niezbyt czesto
Krwotok w obrgbie Niezwykte Czesto Czesto
uktadu
moczowo-plciowego, w
tym
krwiomocz
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko
wstrzyknigcia
Krwotok w migjscu Rzadko Rzadko Rzadko
cewnikowania
Krwisty wyciek Rzadko -
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Krwotok urazowy Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czgsto
Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko
naciecia
Krwiak po zabiegu Niezbyt czesto - -
Po zakonczeniu Niezbyt czesto -
procedury
krwotok
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Niedokrwistosé¢ Rzadko - -

pooperacyjna

Wyciek po zabiegu Niezbyt czesto - -

Wydzielina z rany Niezbyt czesto - -
Procedury chirurgiczne i medyczne

Drenaz ran Rzadko - -

Drenaz po zabiegu Rzadko -

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Reakcje w postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny sposob dzialania, stosowanie dabigatranu eteksylanu moze by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz ich nasilenie (w tym skutek $miertelny) beda si¢ r6zni¢ w
zaleznos$ci od umiejscowienia i stopnia lub rozleglosci krwawienia i/lub niedokrwistosci. W badaniach
klinicznych krwawienia z bton §luzowych (np. uktadu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego)
obserwowano czgséciej podczas dhugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z
leczeniem VKA. W zwigzku z tym, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu majg warto$¢ w wykrywaniu krwawien utajonych. Ryzyko krwawien moze
by¢ zwiekszone w niektorych grupach pacjentdow, np. u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoéci nerek i/lub jednoczes$nie leczonych lekami wplywajacymi na hemostaze lub silnymi
inhibitorami P-gp (patrz punkt 4.4 Ryzyko krwotoku). Objawami powiktan krwotocznych krwotczne
moga by¢ ostabienie, blados$¢, zawroty glowy, bolem glowy lub niewyjasniony obrzek, dusznosc¢ i
niewyjasniony wstrzas.

W przypadku dabigatranu eteksylanu zglaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespot ciasnoty
migdzypowieziowej 1 ostra niewydolno$¢ nerek spowodowana obnizong perfuzja oraz nefropatia
zwigzana ze stosowaniem lekdw przeciwzakrzepowych u pacjentdéw z predysponujagcymi czynnikami
ryzyka. W zwigzku z tym podczas oceny stanu pacjenta leczonego przeciwzakrzepowo nalezy wziac¢ pod
uwage mozliwos¢ wystapienia krwotoku. W przypadku niekontrolowanego krwawienia u dorostych
pacjentow dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu, idarucyzumab (patrz punkt
4.9).

Pierwotna profilaktyka ZChZZ w chirurgii ortopedycznej
Tabela 13 przedstawia liczbe (%) pacjentow, u ktorych wystapito dzialanie niepozadane w postaci
krwawienia w okresie leczenia w profilaktyce VTE w dwoch kluczowych badaniach klinicznych, w

zaleznosci od dawki.

Tabela 13: Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystgpilo dzialanie niepozadane w postaci
krwawienia.

Dabigatran eteksylan | Dabigatran eteksylan | Enoksaparyna

150 mg raz na dobe 220 mg raz na dobe

N (%) N (%) N (%)
Pacjenci leczeni 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Duze krwawienie 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej

Jjednym czynnikiem ryzyka

Tabela 14 przedstawia zdarzenia krwotoczne w podziale na powazne i jakiekolwiek krwawienia w
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kluczowym badaniu dotyczacym zapobiegania udarom zakrzepowo-zatorowym 1 zatorowosci
systemowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkdw.

Tabela 14: Zdarzenia zwiazane z krwawieniem w badaniu dotyczacym zapobiegania udarom
zakrzepowo-zatorowym i zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow.

Dabigatran eteksylan| Dabigatran eteksylan Warfaryna
110 mg dwa razy na | 150 mg dwa razy na
dobe dobe
Osoby poddane randomizacji 6 015 6 076 6 022
Powazne krwawienie 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Krwawienie 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
wewnatrzczaszkowe
Krwawienie z ukfadu 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
pokarmowego
Smiertelne krwawienie 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Niewielkie krwawienie 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Wszelkie krwawienia 1 759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

U pacjentdw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa
razy na dobe lub 150 mg dwa razy na dob¢ wystepowalo istotnie nizsze ryzyko zagrazajacych zyciu
krwawien i krwawien wewnatrzczaszkowych w poréwnaniu z warfaryng [p < 0,05]. Obie dawki
dabigatranu eteksylanu miaty réwniez statystycznie istotny nizszy catkowity wskaznik krwawien.
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy na
dobe mieli znaczaco nizsze ryzyko powaznych krwawien w poréwnaniu z warfaryng (wspotczynnik
ryzyka 0,81 [p=0,0027]). U pacjentow randomizowanych do dawki 150 mg dabigatranu eteksylanu dwa
razy na dobe ryzyko powaznych krwawien z przewodu pokarmowego bylo istotnie wyzsze w
porownaniu z warfaryng (wspotczynnik ryzyka 1,48 [p=0,0005]). Efekt ten obserwowano gtéwnie u
pacjentow w wieku > 75 lat. Korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania dabigatranu w odniesieniu do
zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz zmniejszonego ryzyka ICH w poréwnaniu z
warfaryng utrzymuja si¢ w poszczeg6lnych podgrupach, np. z zaburzeniami czynnosci nerek, wiekiem,
jednoczesnym stosowaniem produktow leczniczych, takich jak leki przeciwptytkowe Iub inhibitory
P- gp. Podczas gdy niektore podgrupy pacjentdéw sa narazone na zwiekszone ryzyko powaznych
krwawien podczas leczenia lekiem przeciwzakrzepowym, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku
dabigatranu jest spowodowane krwawieniem z przewodu pokarmowego, zwykle obserwowanym w
ciggu pierwszych 3- 6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia dabigatranem eteksylanem.

Leczenie DVT i PE oraz zapobieganie nawrotom DVT i PE u dorostych (leczenie DVT/PE)

Tabela 15 przedstawia zdarzenia zwigzane z krwawieniem w zbiorczych badaniach RE-COVER i
RE- COVER II dotyczacych leczenia DVT i PE. W badaniach zbiorczych pierwszorzedowe punkty
koncowe bezpieczenstwa w postaci powaznego krwawienia, powaznego lub klinicznie istotnego
krwawienia oraz jakiegokolwiek krwawienia byly istotnie nizsze niz w przypadku warfaryny przy
nominalnym poziomie alfa wynoszacym 5%.

Tabela 15: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem w badaniach RE-COVER i RE-COVER I1
testujacych leczenie DVT i PE.
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Dabigatran eteksylan Wspolczynmk I:yzyka
150 mg dwa razy Warfaryna W porownamiu
warfaryna (95%
na dobe¢ . -
przedzial ufnosci)
PaCJ§n01 quczem do badania 2 456 2462
bezpieczenstwa
Powazne krwawienia 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Krwawienie 20,1 %) 40,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
wewnatrzczaszkowe
Powazne krwawienie z o 0
ukladu pokarmowego 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
Zagrozenie zycia 4(0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
krwawienie
Powazne krwawienie
zdarzenia/krwawienia 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
istotne klinicznie
Wszelkie krwawienia 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Wszelkie krwawienia z o o
ukladu pokarmowego 70 (2,9 %) 55(2,2 %) 1,27 (0,90, 1,82)

Zdarzenia zwigzane z krwawieniem w przypadku obu metod leczenia sg liczone od pierwszego przyjecia
dabigatranu eteksylanu lub warfaryny po przerwaniu leczenia pozajelitowego (okres leczenia wyltgcznie
doustnego). Obejmuje to wszystkie krwawienia, ktore wystapity podczas leczenia dabigatranem
eteksylanem . Uwzgledniono wszystkie zdarzenia krwotoczne, ktore wystapily podczas leczenia
warfaryng, z wyjatkiem tych, ktore wystapily w okresie nakladania si¢ terapii warfaryng i terapii

pozajelitowe;.

Tabela 16 przedstawia zdarzenia krwotoczne w kluczowym badaniu RE-MEDY testujacym
zapobieganie DVT i PE. Niektore przypadki krwawienia (MBE/CRBE; jakiekolwiek krwawienie) byly
znaczaco nizsze na nominalnym poziomie alfa 5% u pacjentow otrzymujacych dabigatran eteksylan w
porownaniu z pacjentami otrzymujacymi warfaryne.

Tabela 16: Zdarzenia krwawienia w badaniu RE-MEDY badajacym zapobieganie DVT i PE.

Dabigatran eteksylan | Warfaryna Wspolezynnik ryzyka
150 mg dwa razy na vs warfaryna (95%
dobe przedzial ufnosci)
Leczeni pacjenci 1430 1426
Powazne krwawienia 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Krwawienie 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Nieobliczalne*
wewnatrzczaszkowe
Powazne krwawienie z 4 (0,3%) 8(0,5%) Nieobliczalne*
uktadu pokarmowego
Zagrozenie zycia 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Nieobliczalne*
krwawienie
Powazne krwawienie 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)

/klinicznie istotne krwawienia

Wszelkie krwawienia

278 (19,4 %)

373 (26,2 %)

0,71 (0,61, 0,83)

Wszelkie krwawienia z
uktadu pokarmowego

45 (3,1%)

32 (2,2%)

1,39 (0,87, 2,20)
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*HR nie do oszacowania, poniewaz nie wystgpito zadne zdarzenie w zadnej z kohort/zabiegow

Tabela 17 przedstawia zdarzenia zwigzane z krwawieniem w kluczowym badaniu RE-SONATE
badajacym zapobieganie DVT i PE. Czesto$¢ wystgpowania kombinacji MBE/CRBE i czgsto$¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia byla istotnie nizsza na nominalnym poziomie alfa
wynoszacym 5% u pacjentéw otrzymujacych placebo w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi

dabigatran eteksylan.

Tabela 17: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem w badaniu RE-SONATE dotyczacym

zapobiegania DVT i PE.
Dabigatran eteksylan Placebo Wspélezynnik ryzyka
150 mg dwa razy na vs placebo (95%
dobe przedzial ufnosci)
Leczeni pacjenci 684 659
Powazne krwawienia 2 (0,3 %) 0 Nie
obliczalny*
Krwawienie 0 0 Nie
wewnatrzczaszkowe obliczalny*
Powazne krwawienie z 2 (0,3%) 0 Nie
uktadu pokarmowego obliczalny*
Zagrozenie zycia 0 0 Nie
krwawienia obliczalny*
Powazne krwawienie 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
zdarzenia/krwawienia istotne
klinicznie
Wszelkie krwawienia 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Wszelkie krwawienia z 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46, 12,27)
uktadu pokarmowego

*HR nie do oszacowania, poniewaz nie wystgpito zadne zdarzenie w zadnej z metod leczenia

Agranulocytoza i neutropenia

Agranulocytoza i neutropenia byly zglaszane bardzo rzadko podczas stosowania dabigatranu
eteksylanuw okresie po wprowadzeniu. Poniewaz dziatania niepozadane sg zgtaszane w ramach nadzoru
po wprowadzeniu do obrotu w populacji o nicokreslonej wielkosci, nie jest mozliwe doktadne okreslenie
ich czestosci wystgpowania. Czestos¢ zglaszania oszacowano na 7 zdarzen na 1 milion pacjentolat w
przypadku agranulocytozy i 5 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku neutropenii.

Dzieci 1 miodziez

Bezpieczenstwo stosowania dabigatranu eteksylanu w leczeniu VTE i zapobieganiu nawrotom VTE
u dzieci i mtodziezy badano w dwoch badaniach I1I fazy (DIVERSITY i 1160.108). Lacznie 328 dzieci
i mtodziezy byto leczonych dabigatranem eteksylanem. Pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku
i masy ciata dawki dabigatranu eteksylanu w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku.

Ogodlnie rzecz biorac, oczekuje sie, ze profil bezpieczenstwa u dzieci bedzie taki sam jak u dorostych.

Ogotem dziatania niepozadane wystapity u 26% dzieci i mtodziezy leczonych dabigatranem
eteksylanem z powodu VTE i w celu zapobiegania nawrotom VTE.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
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Tabela 18 przedstawia dzialania niepozadane zidentyfikowane w badaniach dotyczacych leczenia
ZChZZ i prewencji nawrotow ZChZZ u dzieci i mtodziezy.

Zostaly one uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow

(SOC) 1 czestos¢ wystepowania zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (>
1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nieznane (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 18: Dzialania niepozadane.

Czestos¢

Klasyfikacja ukladow i narzadow/
Zalecany termin.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ
u dzieci i mlodziezy

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niedokrwisto$¢ Czgsto

Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czgsto

Matoptytkowosé Czesto

Obnizony hematokryt Niezbyt czgsto

Neutropenia Niezbyt czesto

Agranulocytoza Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ na leki Niezbyt czesto

Wysypka Czgsto

Swiad Niezbyt czgsto

Reakcja anafilaktyczna Nieznana

Obrzek naczynioruchowy Nieznana

Pokrzywka Czesto

Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyniowe

Krwiak Czesto

Krwotok Nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby

Krwawienie z nosa Czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
Bdl brzucha Niezbyt czgsto
Biegunka Czesto
Niestrawno§¢ Czesto
Nudnosci Czgsto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto
Krwotok zylakow odbytu Nieznana
Wrzo6d zotadka lub jelit, w tym Nieznana
owrzodzenie przetyku
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czgsto
Refluks Zzotgdkowo-przetykowy Czgsto
Wymioty Czesto
Dysfagia Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zolciowych
Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby/ Nieznana
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Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy | Niezbyt czesto
alaninowej
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy | Niezbyt czesto
asparaginianowej
Zwickszenie  aktywno$ci enzymow Czgsto
watrobowych
Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Krwotok do skory Niezbyt czgsto
Lysienie Czgsto
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Krwiak wewnatrzstawowy | Nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwotok w obrgbie uktadu Niezbyt czgsto
moczowo- plciowego, w tym krwiomocz
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu cewnikowania Nieznana
Krwotok w miejscu cewnika Nieznana
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwotok urazowy Niezbyt czesto
Krwotok w miejscu nacigcia Nieznana

Reakcje w postaci krwawien

W dwoch badaniach 111 fazy dotyczacych wskazan do leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ
u dzieci i mtodziezy u 7 pacjentow (2,1%) wystapito duze krwawienie, u 5 pacjentow (1,5%) klinicznie
istotne inne niz duze krwawienie, a u 75 pacjentow (22,9%) male krwawienie. Czgsto$¢ wystepowania
krwawien byla ogdlnie wyzsza w najstarszej grupie wiekowej (od 12 do < 18 lat: 28,6%) niz w mtodszych
grupach wiekowych (od urodzenia do < 2 lat: 23,3%; od 2 do < 12 lat: 16,2%). Duze lub cigzkie
krwawienie, niezaleznie od lokalizacji, moze prowadzi¢ do niepelnosprawnosci, zagrozenia zycia, a nawet
$mierci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Dawki dabigatranu eteksylanu wigksze niz zalecane narazaja pacjenta na zwigkszone ryzyko krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania, testy krzepliwosci moga poméc w okresleniu ryzyka
krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1). Skalibrowany ilosciowy test dTT lub powtarzane pomiary dTT
pozwalaja przewidzie¢ czas, w ktorym zostang osiggnigte okreslone poziomy dabigatranu (patrz punkt
5.1), réwniez w przypadku rozpoczecia dodatkowych dziatan, np. dializy.

Nadmierna dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia dabigatranem
eteksylanem. Poniewaz dabigatran jest wydalany gtéwnie przez nerki, nalezy utrzymywac¢ odpowiednia
diureze. Poniewaz stopien wigzania z biatkami jest niski, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za
pomoca dizalizy; istnieje ograniczone dane kliniczne wykazujace przydatnos¢ tego podejscia
w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.2).
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Postepowanie w przypadku powiktan krwawienia

W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanem

i zbadanie zrodta krwawienia. W zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy podja¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace, takie jak chirurgiczna hemostaza i przetoczenie objetosci krwi, wedtug decyzji lekarza
przepisujacego lek. Dla dorostych pacjentéw w sytuacjach, gdy wymagane jest szybkie odwrdcenie
przeciwzakrzepowego dzialania dabigatranu, dostepny jest swoisty $srodek odwracajacy
(idarucyzumab) antagonizujacy farmakodynamiczne dziatanie dabigatranu. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaly ustalone u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Mozna wzig¢ pod uwage koncentraty czynnikow krzepnigcia (aktywowane lub nieaktywowane) lub
rekombinowany czynnik VlIla. Istnieja pewne dowody eksperymentalne potwierdzajace role tych
produktéw leczniczych w odwracaniu przeciwzakrzepowego dziatania dabigatranu, ale dane na temat
ich przydatnosci w warunkach klinicznych, a takze na temat mozliwego ryzyka nawrotu choroby
zakrzepowo- zatorowej sa bardzo ograniczone. Testy krzepniecia moga sta¢ si¢ niewiarygodne po
podaniu sugerowanych koncentratow czynnikéw krzepnigcia. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
interpretacji tych testow. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie koncentratow ptytek krwi w przypadku
trombocytopenii lub stosowania dlugo dziatajacych lekow przeciwplytkowych. Wszelkie leczenie
objawowe powinno by¢ prowadzone zgodnie z oceng lekarza.

W zaleznosci od lokalnej dostepnosci, w przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ konsultacje
z ekspertem ds. krzepnigcia.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory trombiny,

kod ATC: BO1AEO7.

Mechanizm dzialania

Dabigatran eteksylan jest niskoczasteczkowym prolekiem, ktory nie wykazuje dziatania
farmakologicznej. Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan jest szybko wchtaniany i przeksztatcany
do dabigatranu w wyniku hydrolizy katalizowanej przez esteraz¢ hydrolizy w osoczu i watrobie.
Dabigatran jest silnym, kompetycyjnym, odwracalnym bezposrednim inhibitorem trombiny i jest
gléwna substancjg czynng znajdujaca si¢ w osoczu. Poniewaz trombina (proteaza serynowa) umozliwia
przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne podczas kaskady krzepnigcia, jej zahamowanie zapobiega
powstawaniu zakrzepow. Dabigatran hamuje wolng trombing, trombing zwigzang z fibryng i agregacje
ptytek indukowang trombina.

Dzialanie farmakodynamiczne

Badania na zwierzgtach prowadzone in vivo 1 ex vivo wykazaly skuteczno$¢ 1 aktywnos$é
przeciwzakrzepowa dabigatranu po podaniu dozylnym i dabigatranu eteksylanu po podaniu doustnym
w roznych zwierzgcych modelach zakrzepicy.

Istnieje zwigzek migdzy stezeniem dabigatranu w osoczu a dzialaniem przeciwzakrzepowym na
podstawie badan klinicznych II fazy. Dabigatran wydtuza czas trombinowy (TT), ECT i aPTT.

Skalibrowany ilo§ciowe badanie trombinowego krzepnig¢cia w rozcienczonym osoczu TT (dTT)
zapewnia oszacowanie st¢zenia dabigatranu w osoczu, ktére mozna poréwnaé z oczekiwanym
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stezeniem dabigatranu w osoczu. Gdy skalibrowany test dTT daje wynik stezenia dabigatranu w osoczu
na poziomie lub ponizej granicy oznaczalno$ci, nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego testu
krzepniecia, takiego jak TT, ECT lub aPTT.

ECT moze zapewni¢ bezposredni pomiar aktywnosci bezposrednich inhibitorow trombiny.

Badanie aPTT jest powszechnie dostepne 1 zapewnia przyblizone wskazanie intensywnos$ci dzialania
przeciwzakrzepowego dabigatranu. Badanie aPTT ma jednak ograniczong czutos¢ i nie nadaje si¢ do
precyzyjnego iloSciowego okreS§lania dzialania przeciwzakrzepowego, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach dabigatranu w osoczu. Chociaz wysokie wartosci aPTT nalezy interpretowac z ostroznoscia,
wysoka warto$¢ aPTT wskazuje, ze u pacjenta wystepuje antykoagulacja.

Ogodlnie rzecz biorac, mozna zatozy¢, ze te badania dziatania przeciwzakrzepowego moga odzwierciedla¢
stezenie dabigatranu i moga dostarcza¢ wskazowek do oceny ryzyka krwawienia, tj. przekroczenie 90.
percentyla minimalnych dabigatranu lub badanie krzepnigcia, takiego jak aPTT mierzony na poziomie
minimalnym (warto$ci graniczne aPTT patrz punkt 4.4, tabela 6), jest uwazane za zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia.

Prewencja pierwotna ZChZZ w chirurgii ortopedycznej

Srednie geometryczne szczytowe stezenie dabigatranu w osoczu w stanie stacjonarnym (po 3. dniach),
mierzone okoto 2 godziny po podaniu 220 mg dabigatranu eteksylanu, wynosito 70,8 ng/ml, z zakresem
35,2- 162 ng/ml (zakres percentyli 25- 75).Srednie geometryczne najnizszego stezeniadabigatranu,
mierzone pod koniec okresu dawkowania (tj. 24 godziny po podaniu dawki 220 mg dabigatranu),
wynosilo §rednio 22,0 ng/ml, z zakresem 13,0- 35,7 ng/ml (zakres percentyli 25-75.).

W dedykowanym badaniu przeprowadzonym wylacznie u pacjentow z nasileniem umiarkowanymi
zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny, CrCL 30- 50 ml/min) leczonych dabigatranem
eteksylanem w dawce 150 mg na dobg, $rednie geometryczne najnizszego stezenia dabigatranu,
mierzone pod koniec okresu dawkowania, wynosito $rednio 47,5 ng/ml, z zakresem 29,6- 72,2 ng/ml
(zakres percentyli 25- 75).

U pacjentéw leczonych w celu zapobiegania ZChZZ po operacji wymiany stawu biodrowego lub
kolanowego dabigatranem eteksylanem w dawce 220 mg raz na dobg,

J 90 percentyl stezenia dabigatranu w osoczu wynosit 67 ng/ml, mierzony w punkcie koncowym
(20- 28 godzin po poprzedniej dawce) (patrz punkty 4.4 1 4.9),
. 90 percentyl aPTT w punkcie krytycznym (20- 28 godzin po poprzedniej dawce) wynosit

51 sekund, co stanowitoby 1,3-krotnos¢ gornej granicy normy.

Nie mierzono ECT u pacjentéw leczonych w celu zapobiegania ZChZZ po operacji wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego dabigatranem eteksylanem w dawce 220 mg raz na dobg.

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka (SPAF)

Srednie geometryczne stezenie szczytowe dabigatranu w osoczu w stanie stacjonarnym, mierzone
okoto 2 godziny po podaniu 150 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobg, wynosito 175 ng/ml, z
zakresem 117- 275 ng/ml (zakres percentyli 25- 75). Srednie geometryczne stezenie minimalne
dabigatranu, mierzone w punkcie minimalnym rano, pod koniec przerwy w dawkowaniu (tj. 12 godzin
po wieczornej dawce 150 mg dabigatranu), wynosito srednio 91,0 ng/ml, z zakresem 61,0- 143 ng/ml
(zakres percentyli 25-75).

U pacjentéw z NVAF leczonych w celu zapobiegania udarowi i zatorowosci systemowej
dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe,
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e 90. percentyl stezen dabigatranu w osoczu mierzonych w punkcie konicowym (10- 16 godzin po
poprzedniej dawce) wynosit okoto 200 ng/ml,

e ECT w punkcie szczytowym (10- 16 godzin po poprzedniej dawce), podwyzszona okoto
3- krotnie goérna granica normy odnosi si¢ do obserwowanego 90. percentyla wydtuzenia ECT
wynoszacego 103 sekundy,

e Wspotczynnik aPTT wigkszy niz 2-krotno$¢ gérnej granicy normy (wydtuzenie aPTT o okoto 80
sekund), w punkcie szczytowym (10- 16 godzin po poprzedniej dawce) odzwierciedla
90. percentyl obserwacji.

Leczenie DVT i PE oraz zapobieganie nawrotom DVT i PE u dorostych (DVT/PE)

U pacjentdéw leczonych z powodu DVT i PE dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na
dobe, Srednie geometryczne stezenie minimalne dabigatranu, mierzone w ciggu 10- 16 godzin po podaniu
dawki, pod koniec przerwy w dawkowaniu (tj. 12 godzin po wieczornej dawce 150 mg dabigatranu),
wynosito 59,7 ng/ml, z zakresem 38,6- 94,5 ng/ml (zakres percentyli 25- 75). W leczeniu ZZG i ZTP
dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobg,

. 90. percentyl stezenia dabigatranu w osoczu mierzonego na granicy stezenia minimalnego
(10- 16 godzin po poprzedniej dawce) wynosito okoto 146 ng/ml,
o ECT w punkcie szczytowym (10- 16 godzin po poprzedniej dawce), podwyzszony okoto

2,3-krotnie w poroéwnaniu z warto$cig wyjsciowa, odnosi si¢ do obserwowanego 90. percentyla
wydtuzenia ECT o 74 sekundy,

. 90. percentyl aPTT przy warto$ci minimalnej (10- 16 godzin po poprzedniej dawce) wynosit
62 sekundy, co oznaczatoby 1,8-krotny wzrost w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa.

Brak dost¢pnych danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentow leczonych w celu zapobiegania
nawrotom DVT i PE za pomoca dabigatranu eteksylanu w dawce 150 mg dwa razy na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Pochodzenie etniczne

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych rdznic etnicznych migdzy pacjentami rasy bialej, rasy
czarnej, pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zottej.

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania ZChZZ po rozleglych operacjach wymiany stawoéw

W dwoch duzych randomizowanych, rownoleglych badaniach z podwojnie §lepa proba,
potwierdzajacych wielko$¢ dawki , pacjenci poddawani planowym rozlegtym operacjom
ortopedycznym (jedna operacja wymiany stawu kolanowego i jedna operacja wymiany stawu
biodrowego) otrzymywali 75 mg lub 110 mg dabigatranu eteksylanu w ciagu 1 do 4 godzin od
zakonczenia operacji, a nast¢pnie 150 mg lub 220 mg raz na dobe¢ o ile zapewniono hemostaze¢ lub
enoksaparyne w dawce 40 mg w dniu poprzedzajacym operacje, a nastepnie codziennie. W badaniu
RE-MODEL (wymiana stawu kolanowego) leczenie trwato 6 do 10 dni, a w badaniu RE-NOVATE
(wymiana stawu biodrowego) 28 do 35 dni. L.3gcznie leczono odpowiednio 2 076 pacjentéw (kolano) i
3 494 (biodro).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obu badaniach byla zlozona catkowita VTE (w tym PE,
proksymalna i dystalna DVT, niezaleznie od tego, czy objawowa, czy bezobjawowa, wykryta w
rutynowej wenografii) oraz Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny. Ztozona powazna VTE (w tym PE
i proksymalna DVT, niezaleznie od objawow lub bezobjawoéw wykrytych w rutynowej wenografii)
i $miertelnos$¢ zwigzana z VTE stanowity drugorzedowy punkt konicowy i sa uwazane za majace wigksze
znaczenie kliniczne. Wyniki obu badan wykazaly, ze dziatanie przeciwzakrzepowe dabigatranu
eteksylanu w dawkach 220 mg i 150 mg bylo statystycznie nie gorsze niz enoksaparyny w odniesieniu do
catkowitej VTE 1 $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Oszacowanie punktowe czestosci
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wystepowania dyzych epizodow VTE i $miertelnosci zwigzanej z VTE dla dawki 150 mg byto nieco
gorsze niz w przypadku enoksaparyny (tabela 19). Lepsze wyniki zaobserwowano w przypadku dawki
220 mg, gdzie punktowe oszacowanie czgstosci wystepowania powaznej VTE bylto nieco lepsze niz
w przypadku enoksaparyny (tabela 19).

Badania kliniczne przeprowadzono w populacji pacjentéw w srednim wieku > 65 lat.

W badaniach klinicznych fazy 3 nie stwierdzono r6éznic w skutecznos$ci i bezpieczenstwie stosowania
pomiedzy mezczyznami i kobietami.

W badanej populacji pacjentow RE-MODEL i RE-NOVATE (5 539 leczonych pacjentow) u 51%
wystepowato nadcisnienie tgtnicze, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wiencowa, i u 20% niewydolnos¢
zylna w wywiadzie. Zadna z tych choréb nie wykazywala wplywu na wynik dziatania dabigatranu
w zapobieganiu VTE lub czgstosci krwawien.

Dane dotyczace glownych punktow koncowych epizodu VTE i $miertelnosci zwigzanej z VTE byty
jednorodne w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci i przedstawiono je
w tabeli 19.

Dane dla punktu koncowego duzego epizodu VTE i $miertelnosci ze wszystkich przyczyn
przedstawiono w tabeli 20.

Dane dla ocenianych punktow koncowych dotyczacych duzych krwawien przedstawiono w tabeli
21 ponize;j.

Tabela 19: Analiza duzego epizodu ZChZZ i $miertelno$ci zwiazanej z ZChZZ w okresie
leczenia w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE dotyczacych chirurgii ortopedycznej.

Badanie Dabigatran Dabigatran Enoksaparyna 40 mg
eteksylan 220 mg raz| eteksylan 150 mg raz
na dobe na dobe
RE-NOVATE (biodro)
N 909 888 917
Czesto$¢ wystepowania (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Stosunek ryzyka w 0,78 1,09
poréwnaniu z enoksaparyng
95% CI 0,48; 1,27 0,705 1,70
RE-MODEL (kolano)
N 506 527 511
Czesto$¢ wystepowania (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Stosunek ryzyka w 0,73 1,08
poréwnaniu z enoksaparyng
95% CI 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Tabela 20: Analiza tacznych epizodéw VTE i wszystkich przyczyn w okresie leczenia w grupie
RE-NOVATE i badania chirurgii ortopedycznej RE-MODEL.

Badanie Dabigatran Dabigatran Enoksaparyna 40 mg
eteksylan 220 mg raz eteksylan 150 mg
na dobe raz na dobe
RE-NOVATE (biodro)
N 880 874 897
Czesto$¢ wystepowania (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
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Stosunek ryzyka w 0,9 1,28

poroéwnaniu z enoksaparyna

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

RE-MODEL (kolano)

N 503 526 512
Czestos¢ wystepowania (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Stosunek ryzyka w 0,97 1,07

poréwnaniu z enoksaparyng

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

Tabela 21: Incydent duzych krwawien wedlug leczenia w poszczegélnych badaniach RE-MODEL
i RE-NOVATE.

Badanie Dabigatran Dabigatran Enoksaparyna 40 mg
eteksylan 220 mg raz| eteksylan 150 mg raz
na dobe na dobe

RE-NOVATE (biodro)

Leczeni pacjenci N 1146 1163 1154

Liczba MBE N(%) 23(2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (kolano)

Leczeni pacjenci N 679 703 694

Liczba MBE N(%) 10 (1,5) 91,3 9(1,3)

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka

Dowody kliniczne potwierdzajace skuteczno$¢ dabigatranu eteksylanu pochodza z badania RE-LY
(Randomised Evaluation of Long-term anticoagulant therapy), wieloo§rodkowego, migdzynarodowego,
randomizowanego badania w grupach rownolegtych dwoch zaslepionych dawek dabigatranu eteksylanu
(110 mg i 150 mg dwa razy na dobg¢) w pordwnaniu z warfaryng stosowang w leczeniu otwartym u
pacjentow z migotaniem przedsionkéw z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem udaru i zatorowosci
systemowej. Glownym celem tego badania byto ustalenie, czy dabigatran eteksylan byt nie gorszy od
warfaryny w zmniejszaniu wystepowania ztozonego punktu koncowego - udaru mozgu i zatorowosci
systemowej. Analizowano rowniez statystyczng wyzszosc.

W badaniu RE-LY randomizacji poddano tacznie 18 113 pacjentow w $rednim wieku 71,5 roku i ze
$rednim wynikiem w skali chaps2 wynoszacym 2,1. Populacja pacjentow sktadata si¢ w 64% z mezczyzn,
w 70% z rasy kaukaskiej i w 16% z rasy azjatyckie;.

W przypadku pacjentéw randomizowanych do leczenia warfaryng $redni odsetek czasu w zakresie
terapeutycznym (TTR) (INR 2- 3) wynosit 64,4% (mediana TTR 67%).

Badanie RE-LY wykazato, ze dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy na dobe nie ustgpuje
warfarynie w zapobieganiu udarowi i zatorowosci systemowej u 0s6b z migotaniem przedsionkow, przy
zmniejszonym ryzyku ICH, catkowitego krwawienia i powaznego krwawienia. Dawka 150 mg dwa razy
na dobe znaczaco zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego i krwotocznego, zgonu z przyczyn
naczyniowych, ICH i catkowitego krwawienia w porownaniu z warfaryng. Wskazniki powaznych
krwawien przy tej dawce byly porownywalne z warfaryna. Czgsto$¢ wystepowania zawalu migsnia
sercowego byta nieznacznie zwigkszona w przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu w dawce
110 mg dwa razy na dobe¢ i 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z warfaryng (wspotczynnik ryzyka
1,29; p=0,0929 i wspotczynnik ryzyka 1,27; p=0,1240, odpowiednio). Wraz z poprawa monitorowania
INR obserwowane korzysci ze stosowania dabigatranu eteksylanu w poréwnaniu z warfaryng maleja.

Tabele 22- 24 przedstawiajg szczegoty kluczowych wynikow w catej populacji:
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Tabela 22: Analiza pierwszego wystapienia udaru lub zatorowosci systemowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) w okresie badania w RE-LY.

Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan | Warfaryna
110 mg dwarazyna | 150 mg dwa razy na
dobe dobe
Osoby poddane
randomizacji 6015 6076 6 022
Udar mézgu i/lub
uktadowy
(CO/Z;“‘)SC wystepowania 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
0
Wspotczynnik ryzyka
Vs. 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
warfaryna (95% CI)
WyZszo$¢ wartosci p p=0,2721 p=0,0001

% odnosi si¢ do rocznego wskaznika zdarzen

Tabela 23: Analiza pierwszego wystapienia udaru niedokrwiennego lub krwotocznego w
okresie badania w RE-LY.

Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Warfaryna
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na dobe¢
dobe
Osoby poddane 6015 6076 6022
randomizacji
Udar
(CO/Z‘)EStOSC wystgpowania 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
(1]
Wspotczynnik ryzyka
Vs. 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
warfaryna (95% CI)
Wartosc p 0,3553 0,0001
Zatorowos$¢
ogolnoustrojowa
E,/Z;?Stosc wystgpowania 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
0
Wspotczynnik ryzyka
Vs. 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
warfaryna (95% CI)
Wartosc p 0,3099 0,1582
Udar niedokrwienny
(C()/Zg‘sms" wystgpowania 152 (1,28) 104 (0,86) 134(1,14)
0
Wspotezynnik ryzyka
VS. 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
warfaryna (95% CI)
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Wartos$¢ p

0,0001

<0,0001

0,3138 0,0351
Udar krwotoczny
(Co/zc);stosc wystepowania 14(0.12) 12 0.10) 45039)
0
Wspolczynnik ryzyka vs. ) .
warfaryna (95% CI) 0,31(0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
Wartos¢ p

% odnosi si¢ do rocznego wskaznika zdarzen

Tabela 24: Analiza wszystkich przyczyn i przezycia sercowo-naczyniowego w okresie badania w

RE-LY.
Dabigatran eteksylan | Dabigatran eteksylan
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na Warfaryna
dobe dobe
Osoby poddane 6 015 6 076 6 022
Smiertelno$¢ z
g/ZSPStOSC wystepowania 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
0
Wspotczynnik ryzyka ) ]
vs. warfaryna (95% CI) 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
Wartos¢ p 0,1308 0,0517
Smiertelnos$¢ z przyczyn
(CO/ZSES“’SC wystgpowania 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
0
Wspotczynnik ryzyka ] )
vs. warfaryna (95% CI) 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
Wartos¢ p 0,2081 0,0430

% odnosi si¢ do rocznego wskaznika zdarzen

Tabele 25- 26 przedstawiaja wyniki pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci i
bezpieczenstwa w odpowiednich subpopulacjach.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, udaru i zatorowosci systemowej nie
zidentyfikowano zadnych podgrup (tj. wiekowych, masy ciata, plci, czynnosci nerek, pochodzenia
etnicznego itp.) o roznym wspotczynniku ryzyka w porownaniu do warfaryny.

Tabela 25: Wspotczynnik ryzyka i 95% CI dla udaru/zatorowosci systemowej wedlug podgrup.

Punkt koncowy Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan 150 mg
110 m g dwa razy na dobe vs. | dwa razy na dobe w poréwnaniu|
warfaryna z warfaryna

Wiek (lata)

<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)

65<i<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)

=75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)

>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min)
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30<i<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50 <i<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego bezpieczenstwa w postaci

powaznego krwawienia wystapita interakcja migdzy efektem leczenia a wickiem. Wzgledne ryzyko
krwawienia zwigzane ze stosowaniem dabigatranu w poréwnaniu z warfaryng wzrastalo wraz z
wiekiem. Ryzyko wzgledne bylo najwyzsze u pacjentow w wieku > 75 lat. Jednoczesne stosowanie
lekow przeciwptytkowych ASA lub klopidogrelu w przyblizeniu podwaja wskazniki MBE zarowno
w przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i warfaryny. Nie stwierdzono istotnej interakcji efektow
leczenia z podgrupami czynnos$ci nerek i wynikiem w skali cuaps2.

Tabela 26: Wspélezynnik ryzyka i 95% CI dla powaznych krwawien w podgrupach.

Punkt koncowy Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan
110 m g dwa razy na dobe vs.| 150 m g dwa razy na dobe vs.
warfaryna warfaryna

Wiek (lata)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)

65<i<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)

>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)

>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)

CrCL(ml/min)

30<i<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<i<80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)

>80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)

Uzycie 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Stosowanie 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (dlugoterminowe, wieloosrodkowe przedtuzenie leczenia dabigatranem u pacjentow z
migotaniem przedsionkow, ktorzy ukonczyli badanie RE-LY)

Badanie rozszerzajace RE-LY (RELY-ABLE) dostarczylo dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa kohorty pacjentow, ktorzy kontynuowali podawanie dabigatranu eteksylanu w takiej
samej dawce, jak w badaniu RE-LY. Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania RELY-ABLE, jesli nie
odstawili na state badanego leku w czasie ostatniej wizyty w badaniu RE-LY. Wiaczeni pacjenci nadal
otrzymywali t¢ sama dawke dabigatranu eteksylanu z podwojnie $lepa proba, losowo przydzielong w
badaniu RE-LY, przez okres do 43 miesigcy obserwacji po badaniu RE-LY (catkowita §rednia obserwacja
RE-LY + RELY-ABLE, 4,5 roku). Do badania wlgczono 5 897 pacjentow, co stanowito 49% pacjentow
pierwotnie losowo przydzielonych do otrzymywania dabigatranu eteksylanu w badaniu RE-LY i 86%
pacjentow kwalifikujacych si¢ do badania RELY-ABLE.

Podczas dodatkowych 2,5 roku leczenia w ramach badania RELY-ABLE, z maksymalna ekspozycja
wynoszaca ponad 6 lat (catkowita ekspozycja w badaniu RELY + RELY-ABLE), dtugoterminowy
profil bezpieczenstwa dabigatranu eteksylanu zostat potwierdzony dla obu badanych dawek 110 mg na
dobe i 150 mg na dobe. Nie zaobserwowano zadnych nowych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa.
Wskazniki zdarzen niepozadanych, w tym powaznych krwawien i innych krwawien, byly zgodne z tymi
obserwowanymi w badaniu RE-LY.

Dane z badan nieinterwencyjnych
Nieinterwencyjne badanie (GLORIA-AF) prospektywnie gromadzito (w drugiej fazie) dane dotyczace

bezpieczenstwa i skuteczno$ci u nowo zdiagnozowanych pacjentow z NVAF przyjmujacych dabigatran
eteksylan w warunkach rzeczywistych. Do badania wigczono 4 859 pacjentow przyjmujacych dabigatran
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eteksylan (55% leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobe, 43% leczonych dawka 110 mg dwa razy
na dobg, 2% leczonych dawka 75 mg dwa razy na dobg). Pacjentéw obserwowano przez 2 lata. Srednie
wyniki w skali CHADS2 i HAS-BLED wynosity odpowiednio 1,91 1,2. Sredni czas obserwacji w trakcie
terapii wynosit 18,3 miesigca. Powazne krwawienie wystapito u 0,97 na 100 pacjentolat. Krwawienie
zagrazajace zyciu odnotowano u 0,46 na 100 pacjentolat, krwotok wewnatrzczaszkowy u 0,17 na 100
pacjentolat, a krwawienie z przewodu pokarmowego u 0,60 na 100 pacjento-lat. Udar wystapit u 0,65
na 100 pacjentolat.

Ponadto w badaniu nieinterwencyjnym [Graham DJ i wsp, Circulation. 2015;131:157-164] u ponad 134
000 pacjentow w podesztym wieku z NVAF w Stanach Zjednoczonych (co stanowito ponad 37 500
pacjentolat obserwacji) dabigatran eteksylan (84% pacjentow leczonych dawka 150 mg na dobg, 16%
pacjentow leczonych dawka 75 mg na dobg) wigzal si¢ ze zmniejszonym ryzykiem udaru
niedokrwiennego (wspotczynnik ryzyka 0,80, 95% przedziat ufnosci [CI] 0,67- 0,96), krwotoku
$rédczaszkowego (wspotczynnik ryzyka 0,34, CI 0,26- 0,46) i Smiertelno$¢ (wspdtczynnik ryzyka 0,86,
CI 0,77- 0,96) oraz zwickszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (wspotczynnik ryzyka
1,28, CI 1,14- 1,44) w porownaniu z warfaryng. Nie stwierdzono réznicy w przypadku powaznych
krwawien (wspotczynnik ryzyka 0,97, CI 0,88- 1,07).

Te obserwacje w rzeczywistych warunkach sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa i skutecznosci
dabigatranu eteksylanu w badaniu RE-LY w tym wskazaniu.

Pacjenci poddani przezskornej interwencji wiencowej (PCI) ze stentowaniem

Prospektywne, randomizowane, otwarte, zaslepione badanie punktu koncowego (PROBE) (faza IlIb)
oceniajagce podwojng terapi¢ dabigatranem eteksylanem (110 mg lub 150 mg dwa razy na dobg) plus
klopidogrel lub tikagrelor (antagonista P2Y 12) vs. potrdjna terapia warfaryna (dostosowang do INR 2 0
3 0) plus klopidogrel lub tikagrelor i ASA. Potrdjna terapia warfaryna (dostosowana do INR 2,0- 3,0)
plus klopidogrel lub tikagrelor i ASA zostata przeprowadzona u 2 725 pacjentdow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow, ktorzy przeszli PCI ze stentowaniem (RE-DUAL PCI). Pacjentow
randomizowano do podwdjnej terapii dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg dwa razy na dobe,
podwdjnej terapii dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe lub potrdjnej terapii
warfaryng. Pacjenci w podesztym wieku spoza Standow Zjednoczonych (w wieku > 80 lat we wszystkich
krajach, w wieku > 70 lat w Japonii) zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej podwojng terapi¢
dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg lub do grupy otrzymujacej potrojna terapie¢ warfaryna.
Pierwszorzgdowym punktem konicowym byt potaczony punkt koncowy powaznych krwawien w oparciu
o definicj¢ ISTH lub klinicznie istotne zdarzenie inne niz powazne krwawienie.

Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 15,4% (151 pacjentow) w
grupie otrzymujacej podwojng terapi¢ dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg w poroéwnaniu z
26,9% (264 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej potrdjna terapi¢ warfaryna (HR 0,52; 95% CI1 0,42, 0,63;
P <0,0001 dla rownowazno$cii P <0.0001 dla wyzszos$ci) 1 20,2% (154 pacjentéw) w grupie podwojnej
terapii dabigatranem eteksylanem 150 mg w poréwnaniu z 25,7% (196 pacjentdow) w odpowiedniej
grupie potrojnej terapii warfaryna (HR 0,72; 95% CI 0,58, 0,88; P < 0,0001 dla rownowaznosci i P =
0,002 dla wyzszosci). W ramach analizy opisowej, wskaznik TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) dotyczacy powaznych krwawien byt nizszy w obu grupach podwadjnej terapii dabigatranem
eteksylanem niz w grupie potrdjnej terapii warfaryng: 14 zdarzen (1,4%) w grupie podwojnej terapii
dabigatranem eteksylanem 110 mg w poréwnaniu z 37 zdarzeniami (3,8%) w grupie potrojnej terapii
warfaryng (HR 0,37; 95% CI 0,20, 0,68; P=0,002) i 16 zdarzen (2,1%) w grupie podwdjnej terapii
dabigatranem eteksylanem .1%) w grupie podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem 150 mg w
poréwnaniu z 30 zdarzeniami (3,9%) w odpowiedniej grupie potrojnej terapii warfaryng (HR 0,51; 95%
CI 0,28, 0,93; P=0,03). W obu grupach otrzymujgcych podwdjng terapi¢ dabigatranem eteksylanem
czesto$¢ wystepowania krwotokdw wewnatrzczaszkowych byla nizsza niz w odpowiedniej grupie
otrzymujacej potrojna terapi¢ warfaryna: 3 zdarzenia (0,3%) w grupie podwojnej terapii dabigatranem
eteksylanem w dawce 110 mg w porownaniu z 10 zdarzeniami (1,0%) w grupie potrdjnej terapii
warfaryng (HR 0,30; 95% CI 0,08, 1,07; P=0,06) i 1 zdarzenie (0,1%) w grupie podwdjnej terapii
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dabigatranem w dawce 150 mg.1%) w grupie podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem 150 mg w
porownaniu z 8 zdarzeniami (1,0%) w odpowiedniej grupie potrojnej terapii warfaryng (HR 0,12; 95%
C1 0,02, 0,98; P=0,047). Czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego skutecznosci w postaci
zgonu, zdarzen zakrzepowo-zatorowych (zawal migénia sercowego, udar mozgu lub zatorowosé
systemowa) lub nieplanowanej rewaskularyzacji w dwoch potaczonych grupach podwdjnej terapii
dabigatranem eteksylanem byta nie gorsza niz w grupie potrojnej terapii warfaryna (odpowiednio 13.Nie
byto réznic statystycznych w poszczeg6lnych sktadowych punktéw koncowych skutecznosci pomiedzy
grupami stosujacymi podwdjng terapi¢ dabigatranem eteksylanem i potrdjng terapi¢ warfaryna.

Badanie to wykazalo, ze podwojna terapia dabigatranem eteksylanem 1 antagonista P2Y 12 istotnie
zmniejszyta ryzyko krwawienia w poréwnaniu z potrojng terapig warfaryng, przy czym nie byla gorsza
pod wzgledem ztozonego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego u pacjentdOw z migotaniem przedsionkow,
ktérzy przeszli PCI ze stentowaniem.

Leczenie DVT i PE u dorostych (leczenie DVT/PE)

Skutecznos$¢ i1 bezpieczenstwo badano w dwodch wieloo$rodkowych, randomizowanych, podwdjnie
slepych, rownolegltych badaniach RE-COVER i RE-COVER II. W badaniach tych porownywano
dabigatran eteksylan (150 mg dwa razy na dobe¢) z warfaryng (docelowy INR 2,0- 3,0) u pacjentow z
ostra DVT i/lub PE. Gléwnym celem tych badan byto ustalenie, czy dabigatran eteksylan byl nie gorszy
od warfaryny w zmniejszaniu wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byt zespot
nawracajacej objawowej DVT i/lub PE oraz zwigzanych z nimi zgonéw w ciggu 6-miesigcznego okresu
leczenia.

W potaczonych badaniach RE-COVER i RE-COVER Il randomizacji poddano tacznie 5 153 pacjentow,
a 5 107 byto leczonych.

Czas trwania leczenia statg dawka dabigatranu wynosit 174,0 dni bez monitorowania krzepnigcia.
W przypadku pacjentow randomizowanych do warfaryny mediana czasu w zakresie terapeutycznym
(INR 2,0 do 3,0) wyniosta 60,6%.

Badania wykazatly, ze leczenie dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe¢ nie bylo
gorsze od leczenia warfaryna (margines réwnowaznosci dla RE-COVER i RE-COVER II: 3,6 dla
roznicy ryzyka i 2,75 dla wspotczynnika ryzyka).

Tabela 27: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci
(VTE jest zlozeniem DVT i/lub PE) do konca okresu po zakonczeniu leczenia w badaniach
zbiorczych RE- COVER i RE-COVERII.

Dabigatran eteksylan Warfaryna
150 mg
dwa razy na dobe
Leczeni pacjenci 2 553 2 554
Nawracajace objawy ZChZZ i 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
zgon zwigzany z ZChZZ
Wspotczynnik ryzyka w 1,09
poréwnaniu z warfaryng (0,77; 1,54)
(95% przedziat ufnosci)
Skutecznos¢ drugorzedna
punkty koncowe
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Nawracajace objawy ZChZZ 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
1 zgony z jakiejkolwiek

przyczyny

95% przedziat ufnosci 3,52;5,13 3,34;491
Objawowa DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95% przedziat ufnosci 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Objawowy PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95% przedzial ufnosci 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Zgony zwigzane z ZChZZ 4(0,2 %) 3(0,1 %)
95% przedziat ufnosci 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Zgony z jakiejkolwiek 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
przyczyny

95% przedziat ufnosci 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Zapobieganie nawracajqcej ZZG i ZTP u dorostych (profilaktyka ZZG/ZTP)

Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone w grupach rownoleglych badania z podwojnie $lepa
proba z udziatem pacjentow uprzednio leczonych przeciwzakrzepowo. Do badania RE-MEDY,
kontrolowanego warfaryna, wlaczono pacjentow juz leczonych przez okres od 3 do 12 miesiecy z
konieczno$cia dalszego leczenia przeciwzakrzepowego, a do badania RE-SONATE, kontrolowanego
placebo, wlaczono pacjentdow juz leczonych przez okres od 6 do 18 miesiecy inhibitorami witaminy K.
Celem badania RE-MEDY bylo poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci doustnego dabigatranu
eteksylanu (150 mg dwa razy na dobg¢) z warfaryng (docelowy INR 2,0- 3,0) w diugoterminowym
leczeniu i1 zapobieganiu nawracajgcej, objawowej DVT i/lub PE. Lacznie 2 866 pacjentow poddano
randomizacji, a 2 856 pacjentow bylo leczonych. Czas trwania leczenia dabigatranem eteksylanem
wynosit od 6 do 36 miesiecy (mediana 534,0 dni). W przypadku pacjentow randomizowanych do leczenia
warfaryng mediana czasu w zakresie terapeutycznym (INR 2,0- 3,0) wyniosta 64,9%.

Badanie RE-MEDY wykazato, Ze leczenie dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na
dobg nie bylo gorsze od leczenia warfaryng (margines rownowaznos$ci: 2,85 dla wspotczynnika ryzyka
i 2,8 dla roznicy ryzyka).

Tabela 28: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznoSci
(VTE jest zlozeniem DVT i/lub PE) do konca okresu po leczeniu w badaniu RE-MEDY.

Dabigatran eteksylan| Warfaryna
150 mg dwa razy na
dobe
Leczeni pacjenci 1430 1426
Nawracajgca objawowa VTE i VTE- 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
powigzana Smier¢
Wspoélczynnik ryzyka w poréwnaniu z 1,44
warfaryng (0,78; 2,64)
(95% przedzial ufnosci)
margines rownowaznosci 2,85
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Pacjenci ze zdarzeniem po 18 miesigcach 22 17
Laczne ryzyko na poziomie 1,7 1.4

18 miesiecy (%)

Roznica ryzyka w poré6wnaniu z 0,4

warfaryna (%)

95% przedziat ufnosci

margines rownowaznosci 2,8

Drugorzedowe  punkty koncowe

skutecznosci

Nawracajaca objawowa VTE i all- 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
przyczyna zgonow

95 % przedzial ufnosci 2,12;3.95 1,77; 3,48
Objawowa DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % przedziat ufnosci 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Objawowy PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % przedzial ufnosci 0,34; 1,28 0,11;0.,82
Zgony zwiagzane z ZChZZ 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % przedziat ufnosci 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % przedzial ufnosci 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Celem badania RE-SONATE byta ocena wyzszo$ci dabigatranu eteksylanu w poréwnaniu z placebo w
zapobieganiu nawrotom objawowej ZZG i/lub ZTP u pacjentow, ktérzy ukonczyli juz trwajace od 6 do
18 miesiecy leczenie VKA. Planowana terapia obejmowata 6-miesieczne podawanie dabigatranu
eteksylanu w dawce 150 mg dwa razy na dobe bez konieczno$ci monitorowania.

Badanie RE-SONATE wykazato przewage dabigatranu eteksylanu nad placebo w zapobieganiu
nawrotom objawowej DVT/PE, w tym niewyjasnionym zgonom, ze zmniejszeniem ryzyka z 5,6% do
0,4% (wzglgdne zmniejszenie ryzyka o 92% na podstawie wspotczynnika ryzyka) w okresie leczenia (p
< 0,0001). Wszystkie wtorne i wrazliwe analizy pierwszorzedowego punktu koncowego i wszystkich
drugorzedowych punktéw koncowych wykazaty wyzszo$¢ dabigatranu eteksylanu nad placebo.
Badanie obejmowato obserwacje przez 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Po odstawieniu badanego
leku efekt utrzymywat si¢ do konca obserwacji, co wskazuje, ze poczatkowy efekt leczenia dabigatranem
eteksylanem byl trwaly. Nie zaobserwowano efektu odbicia. Pod koniec obserwacji czestos$é
wystepowania VTE u pacjentow leczonych dabigatranem eteksylanem wynosita 6,9% w poréwnaniu
z 10,7% w grupie placebo (wspdlczynnik ryzyka 0,61 (95% CI 0,42, 0,88), p=0,0082).

Tabela 29: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci
(VTE jest zlozeniem DVT i/lub PE) do konca okresu po zakonczeniu leczenia w badaniu
RE-SONATE.

dabigatran eteksylan Placebo
150 mg dwa razy na dobe
Leczeni pacjenci 681 662
Nawracajace objawy 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
ZChZZ i zwigzane z nig
zgony
Wspolczynnik ryzyka vs 0,08
placebo (0,02; 0,25)
(95% przedziat ufnosci)
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Warto$¢ p dla wyzszos$ci <0,0001

Skutecznos$¢ drugorzedna

punkty koncowe

Nawracajace objawy 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
7ZChZZ i zgony z

jakiejkolwiek przyczyny

95% przedzial ufnosci 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Objawowa DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95% przedziat ufnosci 0,04; 1,06 2,21;5,17
Objawowy PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Zgony zwigzane z ZChZZ 0 (0) 0 (0)
95% przedzial ufnosci 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Niewyjasnione zgony 0(0) 2 (0,3 %)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Zgony z jakiejkolwiek 00 2 (0,3 %)
przyczyny

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

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z protezami
zastawek serca

W badaniu II fazy badano dabigatran eteksylan i warfaryne u tacznie 252 pacjentow po niedawno
przebytej operacji wszczepienia zastawki mechanicznej serca (tj. w trakcie obecnego pobytu w szpitalu)
oraz u pacjentow, ktorzy otrzymali mechaniczng wymiane zastawki serca ponad trzy miesiace temu. W
przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu zaobserwowano wi¢cej zdarzen zakrzepowo- zatorowych
(gtownie udarow 1 objawowej/ bezobjawowej zakrzepicy protezy zastawki) oraz wigcej przypadkow
krwawienia niz w przypadku stosowania warfaryny. U pacjentow we wczesnym okresie pooperacyjnym
duze krwawienia objawiaty si¢ gléwnie jako krwotoczne wysigki osierdziowe, szczegodlnie u pacjentow,
u ktorych stosowanie dabigatranu eteksylanu rozpoczeto wezesnie (tj. w 3. dniu) po operacji wymiany
zastawki serca (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania ZChZZ po rozlegtych operacjach wymiany stawdéw
Zapobieganie udarowi i zatorowosci_systemowej u_dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej
jednym czynnikiem ryzvka

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek przedkladania wynikdéw badan dabigatranu eteksylanu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu pierwotnej profilaktyki ZChZZ u
pacjentéw poddanych planowej operacji catkowitej wymiany stawu biodrowego lub catkowitej wymiany
stawu kolanowego oraz we wskazaniu profilaktyki udaru mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow
zZNVAF (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat stosowania w pediatrii).

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mlodziezy

Badanie DIVERSITY przeprowadzono w celu wykazania skutecznosci i1 bezpieczenstwa dabigatranu
eteksylanu w poréwnaniu ze standardowg opieka (SOC) w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do wieku ponizej 18 lat. Badanie zostato zaprojektowane jako otwarte, randomizowane,
prowadzone w grupach réwnoleglych, majacych na celu potwierdzenie nie mniejszej skutecznosci (ang.
,hon-inferiority”). Pacjenci wiaczeni do badania byli randomizowani wedtug schematu 2:1 do grupy
przyjmujacej dabigatran eteksylan w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku (kapsuitki,
powlekane granulki lub roztwoér doustny) (dawki dostosowane do wieku i masy ciata) albo do
standardowego leczenia obejmujacego heparyny niskoczasteczkowe (LMWH) lub antagonistow
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witaminy K (VKA) lub fondaparynuksu (1 pacjent w wieku 12 lat). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt zlozony punkt koncowy obejmujacy pacjentow z catkowitym rozpuszczeniem zakrzepu,
brakiem nawrotéw ZChZZ i brakiem zgonow zwigzanych z ZChZZ. Kryteria wykluczenia obejmowaty
aktywne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie mézgu i ropien wewnatrzczaszkowy.

Lacznie randomizacjg objeto 267 pacjentéw. Sposrdd nich 176 pacjentéow byto leczonych dabigatranem
eteksylanem, a 90 pacjentéw zgodnie z standardowym leczeniem (1 randomizowany pacjent nie byt
leczony). 168 pacjentow bylo w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, 64 pacjentow w wieku od 2 do mniej
niz 12 lat, a 35 pacjentéw byto mtodszych niz 2 lata.

Sposroéd 267 randomizowanych pacjentow 81 pacjentow (45,8%) w grupie dabigatranu eteksylanu i
38 pacjentow (42,2%) w grupie SOC speilo kryteria zlozonego pierwszorzegdowego punktu
koncowego (catkowite ustgpienie skrzepliny, brak nawrotow VTE i brak VTE zwigzanej ze
$miertelnosciag). Odpowiednia réznica wskaznikow wykazata, ze dabigatran eteksylan nie byt gorszy od
SOC. Ogodlnie rzecz biorac, spojne wyniki zaobserwowano rowniez w podgrupach: nie bylo istotnych
roznic w efekcie leczenia w podgrupach wedlug wieku, plci, regionu i obecnosci niektorych czynnikéw
ryzyka. Dla 3 r6znych warstw wiekowych odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzgdowy punkt
koncowy skuteczno$ci w grupach dabigatranu eteksylanu i SOC wynosit odpowiednio 13/22 (59,1%) i
7/13 (53,8%) dla pacjentow od urodzenia do < 2 lat, 21/43 (48,8%) i 12/21 (57,1%) dla pacjentow w
wieku od 2 do <12 latoraz 47/112 (42,0%) 1 19/56 (33,9%) dla pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat.

Duze krwawienie odnotowano u 4 pacjentéw (2,3%) w grupie otrzymujacej dabigatran eteksylan
iu 2 pacjentow (2,2%) w grupie otrzymujacej SOC. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w
czasie do wystapienia pierwszego powaznego krwawienia. Trzydziestu o$miu pacjentow (21,6%) w
ramieniu dabigatranu eteksylanu i 22 pacjentow (24,4%) w ramieniu SOC miato jakiekolwiek orzeczone
krwawienie, z ktorych wiekszo$¢ sklasyfikowano jako niewielkie. Laczny punkt koncowy w postaci
duzego krwawienia (MBE) lub klinicznie istotnego krwawienia innego niz duze (CRNM) (podczas
leczenia) odnotowano u 6 (3,4%) pacjentow w grupie dabigatranu eteksylanu i 3 (3,3%) pacjentow
w grupie SOC.

Przeprowadzono otwarte, jednoramienne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe badanie 111 fazy
(1160,108) w celu oceny bezpieczefistwa dabigatranu eteksylanu w zapobieganiu nawracajacej ZChZZ
u pacjentow pediatrycznych w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat. Do badania mogli zosta¢ wiaczeni
pacjenci, ktorzy wymagali dalszej antykoagulacji z powodu obecnosci klinicznego czynnika ryzyka po
zakonczeniu wstepnego leczenia potwierdzonej VTE (przez co najmniej 3 miesigce) lub po zakonczeniu
badania DIVERSITY. Kwalifikujacy si¢ pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku i masy ciala
dawki odpowiedniego dla wieku preparatu (kapsutki, powlekane granulki lub roztwor doustny)
dabigatranu eteksylanu do czasu ustapienia klinicznego czynnika ryzyka lub maksymalnie do 12
miesigcy.

Pierwszorzgdowe punkty koncowe badania obejmowaty nawrét VTE, powazne i drobne krwawienia
oraz $miertelnos¢ (ogdlng i zwigzang ze zdarzeniami zakrzepowymi lub zakrzepowo-zatorowymi) po 6
i 12 miesigcach. Zdarzenia koncowe byty oceniane przez niezalezny, zaslepiony komitet oceniajacy.

Ogotem do badania wlaczono 214 pacjentow, w tym 162 pacjentow w grupie wiekowej 1 (od 12 do
mniej niz 18 lat), 43 pacjentow w grupie wiekowej 2 (od 2 do mniej niz 12 lat) i 9 pacjentow w grupie
wiekowej 3 (od urodzenia do mniej niz 2 lat). W okresie leczenia u 3 pacjentow (1,4%) wystapita
potwierdzona orzeczeniem nawracajgca ZChZZ w ciggu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Przypadki krwawienia potwierdzone orzeczeniem w okresie leczenia zgloszono u 48
pacjentow (22,5%) w ciagu pierwszych 12 miesigcy. Wigkszos¢ krwawien miala niewielkie nasilenie.
U 3 pacjentow (1,4%) w ciagu pierwszych 12 miesigcy wystapito powazne krwawienie potwierdzone
orzeczeniem. U 3 pacjentow (1,4%) w ciagu pierwszych 12 miesiecy zgltoszono krwawienie z CRNM
potwierdzone orzeczeniem. Nie wystapity zgony w trakcie leczenia. W okresie leczenia u 3 pacjentéw
(1,4%) wystapit zespot pozakrzepowy (PTS) lub pogorszenie PTS w ciagu pierwszych 12 miesiecy.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan jest szybko i catkowicie przeksztatcany do dabigatranu, ktory
jest aktywna postacig leku w osoczu. Rozszczepienie proleku dabigatranu eteksylanu przez hydrolize
katalizowang esteraza do aktywnej zasady dabigatranu jest dominujaca reakcja metaboliczng.
Bezwzgledna biodostepnos¢ dabigatranu po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu wynosita okoto
6,5%. Po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu zdrowym ochotnikom, profil farmakokinetyczny
dabigatranu w osoczu charakteryzuje si¢ szybkim wzrostem st¢zenia w 0soczu z Cmax OSigganym w ciggu
0,5 12,0 godzin po podaniu.

Wochtanianie

Badanie oceniajgce pooperacyjne wchtanianie dabigatranu eteksylanu po uptywie, 1- 3 godzin od zabiegu
chirurgicznego, wykazato stosunkowo powolne wchtanianie w poréwnaniu z wchtanianiem u zdrowych
ochotnikéw, wykazujac ptynny profil stezenia w osoczu w czasie bez wysokich szczytowych stezen w
osoczu. Maksymalne stezenie w osoczu sg osiggane po 6 godzinach od podania w okresie pooperacyjnym
ze wzgledu na czynniki przyczyniajace sie, takie jak znieczulenie, niedowtad przewodu pokarmowego
i efekty zabiegu chirurgicznego niezalezne od postaci doustnego produktu leczniczego. W kolejnym
badaniu wykazano, ze powolne i opéznione wchtanianie wystepuje zwykle tylko w dniu operacji. W
kolejnych dniach wchianianie dabigatranu jest szybkie, a maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest
w ciggu 2 godziny po podaniu produktu leczniczego.

Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ dabigatranu eteksylanu, ale wydluza czas do osiggnigcia
maksymalnego stgzenia leku w osoczu o 2 godziny.

Cmax1 AUC byly proporcjonalne do dawki.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym moze by¢ zwigkszona o 75% po podaniu pojedynczej dawki i o
37% w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z referencyjnym preparatem w postaci kapsutek, gdy peletki
sa przyjmowane bez otoczki z hydroksypropylometylocelulozy (HPMC). W zwiazku z tym podczas
stosowania klinicznego nalezy zawsze zachowaé integralno$¢ kapsulek HPMC, aby unikngé
niezamierzonego zwigkszenia biodostgpnosci dabigatranu eteksylanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Zaobserwowano mate (34- 35%) niezalezne od st¢zenia wigzanie dabigatranu z biatkami ludzkiego
osocza. Objetos¢ dystrybucji dabigatranu wynoszaca 60- do - 70 L przekraczala objetos¢ catkowitej
ilosci wody w zawartej w organizmie, co wskazuje na umiarkowang dystrybucje¢ dabigatranu w
tkankach.

Metabolizm

Metabolizm i wydalanie dabigatranu badano po podaniu pojedynczej dozylnej dawki
radioznakowanego dabigatranu u zdrowych m¢zczyzn. Po podaniu dozylnym radioaktywno$é
pochodzaca z dabigatranu byta eliminowana glownie z moczem (85%). Wydalanie z katem stanowito
6% podanej dawki. Stopien odzysku catkowitej radioaktywnosci wahat si¢ od 88 do 94% podane;j
dawki w ciagu 168 godzin od jej podania.

Dabigatran podlega koniugacji, tworzac farmakologicznie aktywne acyloglukuronidy. Istniejg cztery
izomery pozycyjne, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acyloglukuronid, z ktérych kazdy stanowi mniej niz 10%
catkowitej ilosci dabigatranu w osoczu. Slady innych metabolitow byly wykrywalne tylko przy uzyciu

bardzo czutych metod analitycznych. Dabigatran jest eliminowany gléwnie w postaci niezmienionej
z moczem, z szybko$ciag okoto 100 ml/min odpowiadajgca wspotczynnikowi filtracji kiebuszkowej.

Eliminacja

Stezenia dabigatranu w osoczu wykazywaty dwuwyktadniczy spadek ze Srednim koncowym okresem
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pottrwania wynoszacym 11 godzin u zdrowych oséb w podesztym wieku. Po wielokrotnym podaniu
obserwowano okres pottrwania wynoszacy okoto 12 do 14 godzin. Okres pottrwania byl niezalezny od
dawki. Okres poltrwania wydtuza sig, jesli czynno$é nerek jest zaburzona, jak pokazano w tabeli 30.

Szczegblne grupy pacjentoOw

Niewydolnosé nerek

W badaniach fazy I ekspozycja (AUC) dabigatranu po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu jest
okoto 2,7-krotnie wigkszy u dorostych ochotnikéw z umiarkowang niewydolnoscia nerek (CrCL miedzy
30 a 50 ml/min) niz u 0s6b bez niewydolnosci nerek.

U matej liczby dorostych ochotnikoéw z cigzka niewydolno$cig nerek (CrCL 10- 30 ml/min) ekspozycja
(AUC) na dabigatran byta okoto 6 razy wigksza, a okres pottrwania okoto 2 razy dtuzszy niz obserwowany
w populacji bez niewydolnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Tabela 30: Okres poltrwania calkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentéow i pacjentéw z
zaburzeniami czynnosSci nerek.

Wspélczynnik gMean (gCV %; zakres)okres poltrwania [h]
przesaczania klebuszkowego
(CrCL,) [ml/min]

>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)

Dodatkowo, ekspozycje na dabigatran (stezenie minimalne i maksymalne) oceniano w prospektywnym,
otwartym, randomizowanym badaniu farmakokinetycznym u pacjentow z NVAF z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (zdefiniowanymi jako klirens kreatyniny [CrCl] 15- 30 ml/min)
otrzymujacych dabigatran eteksylan w dawce 75 mg dwa razy na dobe. Schemat ten skutkowat srednim
geometrycznym stezeniem minimalnym wynoszacym 155 ng/ml (gCV 76,9%), mierzonym bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki oraz $rednim geometrycznym st¢zeniem maksymalnym wynoszacym
202 ng/ml (gCV 70,6%), mierzonym dwie godziny po podaniu ostatniej dawki.

Klirens dabigatranu podczas hemodializy badano u 7 dorostych pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscia nerek (ESRD) bez migotania przedsionkéw. Dializ¢ prowadzono z szybkoscia
przeptywu dializatu 700 ml/min, przez cztery godziny i z szybkoscig przeptywu krwi 200 ml/min lub
350- 390 ml/min. Spowodowato to usuni¢cie odpowiednio od 50% do 60% st¢zenia dabigatranu. [los¢
substancji usuwanej przez dialize¢ jest proporcjonalna do szybko$ci przeptywu krwi do szybkosci
przeptywu krwi 300 ml/min. Dzialanie przeciwzakrzepowe dabigatranu zmniejszata si¢ wraz ze
spadkiem stgzenia w osoczu, a procedura nie miata wptywu na zalezno$¢ PK/PD.

Mediana CrCL w RE-LY wynosita 68,4 ml/min. Prawie potowa (45,8%) pacjentow z RE-LY miala
CrCL > 50- < 80 ml/min. Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL migdzy 30 a
50 ml/min) mieli $rednio 2,29-krotnie i 1,81-krotnie wyzsze st¢zenia dabigatranu w osoczu przed i po
podaniu dawki, odpowiednio, w porownaniu z pacjentami bez zaburzen czynnosci nerek (CrCL >
80 ml/min).

Mediana CrCL w badaniu RE-COVER wynosita 100,3 ml/min. 21,7% pacjentéw miato tagodne
zaburzenia czynnos$ci nerek (CrCL > 50- < 80 mL/min), a 4,5% pacjentow miato umiarkowane
zaburzenia czynnos$ci nerek (CrCL migedzy 30 a 50 mL/min). U pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek w stanie stacjonarnym ste¢zenie dabigatranu w osoczu przed podaniem
dawki byto $rednio 1,7-krotnie i 3,4-krotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjentami z CrCL > 80 ml/min.
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Podobne wartosci dla CrCL stwierdzono w badaniu RE-COVER II.

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

Pacjenci w podesztym wieku

Specjalne badania farmakokinetyczne fazy I z udziatem pacjentow w podesztym wieku wykazalty wzrost
AUC 0 40-60% 1 Cmax 0 ponad 25% w pordwnaniu z pacjentami mtodymi. Wptyw wieku na ekspozycje
na dabigatran potwierdzono w badaniu RE-LY z okoto 31% wyzszym st¢zeniem minimalnym u
pacjentow w wieku > 75 lat i o okoto 22% nizszym st¢zeniem minimalnym u pacjentdéw w wieku < 65
lat w pordwnaniu z pacjentami w wieku od 65 do 75 lat (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano zmian w ekspozycji na dabigatran u 12 dorostych pacjentdow z umiarkowana
niewydolnos$cig watroby (Child-Pugh B) w poréwnaniu z 12 pacjentami z grupy kontrolnej (patrz
punkty 4.2 14.4).

Masa ciata

Stezenia minimalne dabigatranu byty o okoto 20% nizsze u dorostych pacjentow o masie ciata >

100 kg w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata 50- 100 kg. Wiekszos¢ (80,8%) badanych nalezata do
kategorii > 50 kg 1 < 100 kg, przy czym nie stwierdzono wyraznej roznicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Dostegpne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace dorostych pacjentow o masie ciata < 50 kg.

Ple¢

Ekspozycja na substancj¢ czynng w badaniach profilaktyki pierwotnej VTE byta o okoto 40% do 50%
wyzsza u pacjentek i nie zaleca si¢ dostosowywania dawki. U pacjentow z migotaniem przedsionkow
kobiety miaty srednio o 30% wyzsze stezenia graniczne i stezenia po podaniu dawki. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne

W odniesieniu do farmakokinetyki i farmakodynamiki dabigatranu nie zaobserwowano klinicznie
istotnych roznic migdzyetnicznych miedzy pacjentami rasy bialej, czarnej, pochodzenia
latynoamerykanskiego, rasy zottej.

Dzieci i mlodziez

Doustne podawanie dabigatranu eteksylanu zgodnie z algorytmem dawkowania okreslonym w
protokole skutkowato ekspozycja w zakresie obserwowanym u 0so6b dorostych z DVT/PE. W oparciu o
zbiorcza analize danych farmakokinetycznych z badan DIVERSITY i 1160.108, obserwowane $rednie
geometryczne wartosci ekspozycji wynosity odpowiednio 53,9 ng/ml, 63,0 ng/mli 99,1 ng/mlu pacjentow
w wieku od 0 do <2 lat,od 2 do <12 latiod 12 do < 18 lat.

Interakcje farmakokinetyczne

Badania interakcji in vitro nie wykazaty hamowania lub indukcji gtéwnych izoenzyméw cytochromu
P450. Zostato to potwierdzone w badaniach in vivo z udzialem zdrowych ochotnikéw, ktorzy nie
wykazali Zadnych interakcji migdzy tym leczeniem a nast¢pujagcymi substancjami czynnymi:

atorwastatyng (CYP3A4), digoksyna (interakcja z transporterem P-gp) i diklofenakiem (CYP2C9).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne nie wykazuja szczeg6lnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania
farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci.

Efekty obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym wynikaty z nadmiernego
dzialania farmakodynamicznego dabigatranu.

Zaobserwowano wptyw na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby implantacji i zwigkszenia
utraty przedimplantacyjnej przy dawce 70 mg/kg (5-krotnos$¢ poziomu ekspozycji w osoczu u
pacjentow). Przy dawkach, ktore byty toksyczne dla matek (5- do 10-krotno$¢ poziomu ekspozycji w
0soczu u pacjentdow), u szczurdow i krolikow zaobserwowano zmniejszenie masy ciata i zywotnosci
ptodéw wraz ze wzrostem zmian ptodowych. W badaniu przed- i pourodzeniowym zaobserwowano
wzrost $miertelnosci plodow przy dawkach toksycznych dla matek (dawka odpowiadajaca poziomowi
narazenia w osoczu 4-krotnie wyzszemu niz obserwowany u pacjentow).

W badaniu toksyczno$ci przeprowadzonym na miodych szczurach Han Wistar §miertelnos¢ byta
zwigzana z krwawieniami przy podobnej ekspozycji, przy ktorej krwawienia obserwowano u dorostych
zwierzat. Uwaza sig, ze zaro6wno u dorostych, jak i mtodych szczuréw $miertelnos¢ jest zwigzana z
nadmierng aktywnoscia farmakologiczng dabigatranu w potaczeniu z dziataniem sit mechanicznych
podczas dawkowania i przenoszenia. Dane z badania toksycznoséci u mtodych zwierzat nie wykazaty ani
zwigkszonej wrazliwos$ci na toksycznos¢, ani toksycznosci specyficznej dla mtodych zwierzat.

W badaniach toksykologicznych na szczurach i myszach nie wykazano potencjatu nowotworowego
dabigatranu do maksymalnych dawek 200 mg/kg.

Dabigatran, aktywna cze$¢ sktadowa mezylanu dabigatranu eteksylanu, jest trwaly w srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Kwas winowy
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Hypromeloza

Otoczka kapsutki

Karmin indygo (E132)
Potasu chlorek

Karagen

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Blister:

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister

Blister OPA- Aluminium -PVC/ Aluminium zawierajacy 10, 30, 60 lub 180 kapsutek twardych.

Perforowane blistry OPA- Aluminium -PVC/ Aluminium zawierajace 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
lub 180 x 1 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1769/007
EU/1/23/1769/008
EU/1/23/1769/009
EU/1/23/1769/010
EU/1/23/1769/011
EU/1/23/1769/012
EU/1/23/1769/013
EU/1/23/1769/014
EU/1/23/1769/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 luty 2024 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje na temat tego produktu leczniczego sa dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dabigatran Eteksylan Teva 150 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsulka twarda zawiera 150 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu). Pelny wykaz
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Rozmiar 0 (okoto 22 mm), jasnoniebieskie nieprzezroczyste wieczko i biaty nieprzezroczysty
korpus, twarda kapsutka wypetniona bialawymi do zéttawych granulkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw (NVAF), z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka, takim jak wcze$niejszy udar lub
przemijajacy napad niedokrwienny (TIA); wiek > 75 lat; niewydolnos$¢ serca (klasa NYHA > II);

cukrzyca; nadci$nienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP) oraz zapobieganie nawrotom ZZG
1 ZP u dorostych

Leczenie zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych (ZChZZ) i zapobieganie nawrotom ZChZZ u
pacjentow pediatrycznych od momentu, gdy dziecko potrafi potyka¢ miekkie pokarmy, do wieku
ponizej 18 lat.

Postaci farmaceutyczne odpowiednie dla wieku, patrz punkt 4.2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Kapsutki Dabigatran Eteksylan Teva mogg by¢ stosowane u dorostych i dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat
lub starszych, ktérzy sa w stanie potyka¢ kapsutki w catosci. Dawke podang w odpowiedniej tabeli

dawkowania produktu nalezy przepisa¢ w oparciu o mas¢ ciata i wiek dziecka.

Na rynku dostepne sa inne postaci farmaceutyczne dostosowane do wieku, przeznaczone do leczenia
dzieci w wieku ponizej 8 lat:

o Inne postacie farmaceutyczne moga by¢ bardziej odpowiednie do podawania w tej populacji, takie
jak powlekane granulki, ktore mogg by¢ stosowane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko
jest w stanie polyka¢ miekkie pokarmy.

e Inne postacie farmaceutyczne, takie jak proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
doustnego, powinny by¢ stosowane wytacznie u dzieci w wieku ponizej 1. roku zycia.
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Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka (SPAF) Leczenie DVT i PE oraz zapobieganie nawrotom DVT i PE u dorostych
(DVT/PE)

Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu we wskazaniach SPAF, DVT i PE przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku SPAF, DVT i PE.

Zalecenia dotyczace dawkowania

Zapobieganie udarowi i zatorowos$ci 300 mg dabigatranu eteksylanu przyjmowane jako
systemowej u dorostych pacjentdéw z NVAF z| jedna kapsutka 150 mg dwa razy na dobe.
co najmniej jednym czynnikiem ryzyka

(SPAF)

Leczenie zakrzepicy zyt glgbokich 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej

1 zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie kapsutki 150 mg dwa razy na dobe po leczeniu
nawracajacej ZZG i zatorowosci ptucnej u pozajelitowym lekiem przeciwzakrzepowym przez co
dorostych (DVT/PE) najmniej 5 dni.

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku > 80 lat dzienna dawka 220 mg dabigatranu eteksylanu
Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie werapamil gi)?gmowanajako jedna kapsutka 110 mg dwa razy na

Redukcja dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75- 80 lat

Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek
(CrCL 30- 50 ml/min)

dzienng dawke dabigatranu eteksylanu wynoszaca

300 mg lub 220 mg nalezy wybra¢ na podstawie
indywidualnej oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego i
ryzyka krwawienia.

Pacjenci z zapaleniem Zotadka, przetyku lub
refluks zotadkowo-przetykowy

Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia

W przypadku ZZG/ZTP zalecenie dotyczace stosowania 220 mg dabigatranu eteksylanu w postaci
jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dob¢ opiera si¢ na analizach farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych i nie byto badane w tej sytuacji klinicznej. Patrz nizej oraz punkty 4.4, 4.5, 5.1
15.2.

W przypadku nietolerancji dabigatranu eteksylanu pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby
natychmiast skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem prowadzacym w celu zmiany leczenia na inne
akceptowalne metody zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej zwigzanej z migotaniem
przedsionkéw lub DVT/PE.

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanem

U wszystkich pacjentow, a zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (> 75 lat), poniewaz w tej grupie
wiekowej moga czesto wystgpowac zaburzenia czynnosci nerek:
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J Przed rozpoczgciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek,
obliczajac klirens kreatyniny (CrCL), aby wykluczy¢ pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (tj. CrCL < 30 ml/min) (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).

. W przypadku podejrzenia pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia (np. hipowolemii,
odwodnienia oraz w przypadku jednoczesnego stosowania niektorych produktéw leczniczych)
nalezy rdwniez oceni¢ czynno$¢ nerek.

Dodatkowe wymagania u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek

oraz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat:

. Czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ podczas leczenia dabigatranem eteksylanem co najmniej raz
w roku lub cze$ciej w razie potrzeby w okreslonych sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa sie,
ze czynnos¢ nerek moze si¢ pogorszy¢ (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku
jednoczesnego stosowania niektorych produktow leczniczych).

Metoda stosowang do oceny czynnosci nerek (CrCL w ml/min) jest metoda Cockcrofta-Gaulta.

Czas stosowania

Czas stosowania dabigatranu eteksylanu we wskazaniach SPAF, DVT i PE przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Czas stosowania SPAF i DVT/PE.

Wskazanie | Czas uzytkowania

SPAF Terapia powinna by¢ kontynuowana przez dtugi czas.

DVT/PE Czas trwania terapii powinien by¢ zindywidualizowany po dokonaniu doktadnej oceny
korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Krétki czas trwania terapii (co najmniej 3 miesigce) powinien by¢ oparty na
przejsciowych czynnikach ryzyka (np. niedawna operacja, uraz, unieruchomienie), a
dluzszy czas trwania powinien by¢ oparty na statych czynnikach ryzyka lub
idiopatycznej ZZG lub ZP.

Pominieta dawka

Pominigtg dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyjac¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka.
Od 6 godzin przed kolejna zaplanowana dawka nalezy poming¢ pominieta dawke. Nie nalezy
przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtych dawek indywidualnych.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentdw nalezy
poinstruowa¢, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapia u nich objawy
zotadkowo- jelitowe, takie jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Zaleca si¢ odczekanie 12 godzin od przyjecia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).
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Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan

Pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy nalezy odstawi¢, a podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy
rozpocza¢ 0- 2 godziny przed terminem podania kolejnej dawki terapii alternatywnej lub w momencie
odstawienia leku w przypadku, gdy nie jest to mozliwe.

w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylna heparyna niefrakcjonowana (UFH)) (patrz punkt 4.5).

Leczenie dabigatranem eteksylanem w pordéwnaniu z antagonistami witaminy K (VKA):
Czas rozpoczecia podawania VKA nalezy dostosowac na podstawie CrCL w nastgpujacy sposob:

. CrCL > 50 ml/min, VKA nalezy rozpocza¢ 3 dni przed odstawieniem dabigatranu eteksylanu.
. CrCL > 30- < 50 ml/min, VKA nalezy rozpocza¢ 2 dni przed odstawieniem dabigatranu
eteksylanu.

Poniewaz dabigatran eteksylan moze wplywaé na miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
(INR), INR bedzie lepiej odzwierciedlat dziatanie VKA dopiero po odstawieniu dabigatranu eteksylanu
na co najmniej 2 dni. Do tego czasu warto$ci INR nalezy interpretowac z ostroznoscia.

VKA do dabigatranu eteksylanu:
Nalezy odstawi¢ VKA. Dabigatran eteksylan mozna poda¢, gdy tylko INR wyniesie < 2,0.

Kardiowersja (SPAF)

Pacjenci moga przyjmowac dabigatran eteksylan podczas kardiowers;ji.

Ablacja cewnikowa migotania przedsionkow (SPAF)

Ablacje przezcewnikowa mozna przeprowadzi¢ u pacjentow leczonych dabigatranem eteksylanem w
dawce 150 mg dwa razy na dobe. Nie ma koniecznoS$ci przerywania leczenia dabigatranem eteksylanem
(patrz punkt 5.1).

Przezskorna interwencja wiencowa (PCI) ze stentowaniem (SPAF)

Pacjenci z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw poddawani PCI ze stentowaniem mogg by¢
leczeni dabigatranem eteksylanem w skojarzeniu z lekami przeciwplytkowymi po uzyskaniu hemostazy

(patrz punkt 5.1).

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Informacje na temat modyfikacji dawki w tej populacji znajduja si¢ w tabeli 1 powyze;j.
Pacjenci z ryzykiem krwawienia

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 i 5.2) powinni by¢ $cisle
monitorowani klinicznie (pod katem objawow krwawienia lub niedokrwistosci). Decyzje
o dostosowaniu dawki nalezy podja¢ wedlug uznania lekarza, po dokonaniu oceny potencjalnych
korzysci i ryzyka dla danego pacjenta (patrz tabela 1 powyzej). Badanie krzepnigcia (patrz punkt 4.4)
moze poméc w identyfikacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia spowodowanym
nadmierng ekspozycjg na dabigatran. W przypadku stwierdzenia nadmiernej ekspozycji na dabigatran u
pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia zaleca si¢ stosowanie zmniejszonej dawki 220 mg w postaci
jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobg. W przypadku wystapienia klinicznie istotnego krwawienia
leczenie nalezy przerwac.

U o0s6b z zapaleniem blony $luzowej zotadka, zapaleniem przetyku lub refluksem
zotadkowo- przetykowym mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
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powaznego krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz tabela 1 powyzej 1 punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Leczenie dabigatranem eteksylanem u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCL <30 ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCL 50- <80 ml/min). W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL
30- 50 ml/min) zalecana dawka dabigatranu eteksylanu wynosi rowniez 300 mg w postaci jednej
kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Jednak u pacjentdw z wysokim ryzykiem krwawienia nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa
razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2). U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ §cisty
nadzor kliniczny.

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z lagodnymi do umiarkowanych inhibitorami
glikoproteiny P (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem.

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

U pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie werapamil zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela 1
powyzej oraz punkty 4.4 14.5). W takiej sytuacji dabigatran eteksylan i werapamil nalezy przyjmowacé
jednoczesnie.

Masa ciata

Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2), ale zaleca si¢ $cisty nadzor kliniczny u
pacjentow o masie ciata < 50 kg (patrz punkt 4.4).

Plec¢
Nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
Drzieci i mfodziez

Nie ma istotnego zastosowania dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu zapobiegania
udarowi i zatorowosci systemowej u pacjentow z NVAF.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy

W leczeniu VTE u pacjentdow pediatrycznych leczenie nalezy rozpocza¢ po leczeniu pozajelitowym
antykoagulantem przez co najmniej 5 dni. W zapobieganiu nawrotom VTE leczenie nalezy rozpoczaé po
wczesniejszym leczeniu.

Kapsutki dabigatranu eteksylanu nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobg, jedng dawke rano i jedng dawke
wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstep pomigdzy dawkami powinien by¢ jak
najbardziej zblizony do 12 godzin.

Zalecana dawka kapsulek dabigatranu eteksylanu zalezy od wieku i masy ciatla pacjenta, jak
przedstawiono w tabeli 3. W tabeli podano pojedyncze dawki, ktore nalezy podawa¢ dwa razy na dobg.

Dawke nalezy dostosowac do masy ciata i wieku pacjenta w miare¢ postepu leczenia.

W przypadku zakresow masy ciata i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna podaé
zalecen dotyczacych dawkowania.

Tabela 3: Pojedyncza i calkowita dobowa dawka dabigatranu eteksylanu w miligramach (mg) w
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zalezno$ci od masy ciala w kilogramach (kg) i wieku pacjenta w latach.

Zakresy masy ciala wieku Pojedyncza dawka Calkowita dawka
Waga w kg Wiek w latach w mg dobowa
w mg

11 do <13 8do<9 75 150
13do<16 8do<1l1 110 220
16 do <21 8do<14 110 220
21 do <26 8do<16 150 300
26 do <31 8do<18 150 300
31 do <4l 8do <18 185 370
41 do <51 8do<18 220 440
51do<6l 8do<18 260 520
61 do<71 8do<18 300 600
71 do <81 8do<18 300 600
> 81 10do <18 300 600

Pojedyncze dawki wymagajace potaczenia wigcej niz jednej kapsuiki:

300 mg: dwie kapsutki 150 mg lub
cztery kapsutki 75 mg

260 mg: jedna kapsutka 110 mg plus jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg plus dwie kapsutki 75 mg

220 mg: dwie kapsuiki 110 mg

185 mg: jedna kapsutka 75 mg plus jedna kapsutka 110 mg

150 mg:  jedna kapsutka 150 mg lub
dwie kapsutki 75 mg

Ocena czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oszacowaé wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (eGFR) za
pomocag wzoru Schwartza (metode¢ oceny stgzenia kreatyniny nalezy sprawdzi¢ w lokalnym

laboratorium).

Leczenie dabigatranem eteksylanem u dzieci i miodziezy z eGFR < 50 ml/min/1,73 m? jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z eGFR > 50 ml/min/1,73 m? powinni by¢ leczeni dawka zgodna z tabelg 3.

Podczas leczenia czynno$¢ nerek powinna by¢ oceniana w pewnych sytuacjach klinicznych, gdy
podejrzewa si¢, ze czynno$¢ nerek moze ulec pogorszeniu (takich jak hipowolemia, odwodnienie,
niektore leki stosowane jednoczes$nie itp.)

Czas stosowania

Czas trwania terapii powinien by¢ zindywidualizowany w oparciu o oceng ryzyka korzysci.

Pominiecie dawki

Pomini¢tg dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyjaé¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang
dawka. Od 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawkg nalezy pomina¢ pominicta dawke.

Nigdy nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupetienia pominietych dawek

indywidualnych.
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Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Leczenia dabigatranem eteksylanem nie nalezy przerywac bez zalecenia lekarza. Pacjentow lub ich
opiekunéw nalezy poinstruowaé, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli u pacjenta
wystapia objawy zotadkowo-jelitowe, takie jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:
Zaleca si¢ odczekanie 12 godzin od przyjecia ostatniej dawki przed zamiang dabigatranu eteksylanu na
pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

Nalezy odstawi¢ pozajelitowy lek przeciwzakrzepowy i rozpocza¢ podawanie dabigatranu eteksylanu
0- na 2 godziny przed planowanym podaniem kolejnej dawki leczenia alternatywnego lub w momencie
odstawienia leku w przypadku leczenia ciagtego (np. dozylne podawanie niefrakcjonowanej heparyny
(UFH)) (patrz punkt 4.5).

Leczenie dabigatranem eteksylanem w poroéwnaniu z antagonistami witaminy K (VKA)

Pacjenci powinni rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed odstawieniem dabigatranu eteksylanu.
Poniewaz dabigatran eteksylan moze wptywa¢ na miedzynarodowy wspolczynnik znormalizowany
(INR), INR bedzie lepiej odzwierciedlal dziatanie VKA dopiero po odstawieniu dabigatranu eteksylanu
na co najmniej 2 dni. Do tego czasu wartos$ci INR nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Z VKA na dabigatran eteksylan
Nalezy odstawi¢ VKA. Dabigatran eteksylan mozna poda¢, gdy tylko INR wyniesie < 2,0.

Metoda podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Kapsutki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac
szklankg wody, aby ulatwi¢ ich dostarczenie do zotadka. Pacjentdow nalezy poinstruowaé, aby nie
otwierali kapsulki, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko krwawienia (patrz punkty 5.2 i 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynnag lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Ciezkie zaburzenia czynnos$ci nerek (CrCL < 30 ml/min) u dorostych pacjentow
eGFR < 50 ml/min/1,73 m* u pacjentow pediatrycznych
Aktywne klinicznie istotne krwawienie
Uszkodzenie lub stan chorobowy uznany za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia.
Moze to obejmowaé obecne lub niedawne owrzodzenie przewodu pokarmowego, obecnos¢
nowotworow ztosliwych o wysokim ryzyku krwawienia, niedawny uraz mézgu lub rdzenia
kregowego, niedawng operacje mozgu, rdzenia kregowego lub okulistyczna, niedawny krwotok
wewnatrzczaszkowy, znane lub podejrzewane zylaki przelyku, malformacje tetniczo-zylne,
tetniaki naczyniowe lub powazne wewnatrzrdzeniowe lub wewnatrzmozgowe nieprawidlowosci
naczyniowe.

o Jednoczesne leczenie innymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. heparyng niefrakcjonowana
(UFH), heparynami drobnoczasteczkowymi (enoksaparyna, dalteparyna itp.), pochodnymi
heparyny (fondaparynuks itp.), doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryna,
rywaroksaban, apiksaban itp.), z wyjatkiem szczegdlnych okoliczno$ci. Sg to: zmiana leczenia
przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.2), gdy UFH jest podawana w dawkach koniecznych do
utrzymania droznosci centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub gdy UFH jest podawana
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podczas ablacji cewnikowej migotania przedsionkow (patrz punkt 4.5).

. Zaburzenie czynno$ci watroby lub choroba watroby, ktora moze mie¢ wptyw na przezycie

J Jednoczesne leczenie nastepujacymi silnymi inhibitorami P-gp: ketokonazolem podawanym
ogolnoustrojowo, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem i skojarzeniem o ustalonej dawce
glekaprewir/pibrentaswir (patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace uzytkowania

Ryzyko krwotoku

Dabigatran eteksylan nalezy stosowaé ostroznie w stanach zwigkszonego ryzyka krwawienia lub w
przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wptywajacych na hemostaze poprzez
hamowanie agregacji ptytek krwi. Krwawienie moze wystapi¢ w kazdym miejscu podczas leczenia.
Niewyjasniony spadek st¢zenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub cisnienia krwi powinien prowadzié
do poszukiwania miejsca krwawienia.

Dla dorostych pacjentow w sytuacjach zagrozenia zycia lub niekontrolowanego krwawienia, gdy
wymagane jest szybkie odwrocenie dzialania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostgpny jest
specyficzny $rodek odwracajacy idarucyzumab. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie
zostaty ustalone u pacjentéow pediatrycznych. Hemodializa moze usunaé¢ dabigatran. W przypadku
pacjentow dorostych inne mozliwe opcje to $wieza krew pela lub §wiezo mrozone osocze, koncentrat
czynnika krzepnigcia (aktywowany lub nieaktywowany), rekombinowany czynnik VIla lub koncentraty
ptytek krwi (patrz takze punkt 4.9).

W badaniach klinicznych dabigatran eteksylan wigzat sie z wyzszym odsetkiem powaznych krwawien z
przewodu pokarmowego. Zwigkszone ryzyko zaobserwowano u 0sdb w podesztym wieku (> 75 lat) dla
schematu dawkowania 150 mg dwa razy na dobg. Dalsze czynniki ryzyka (patrz takze tabela 4) obejmuja
jednoczesne stosowanie inhibitorow agregacji plytek krwi, takich jak klopidogrel 1 kwas
acetylosalicylowy (ASA) lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), a takze obecno$¢ zapalenia
przelyku, zapalenia zotadka lub refluksu zotadkowo-przetykowego.

Czynniki ryzyka
Tabela 4 podsumowuje czynniki, ktére moga zwickszac ryzyko krwotoku.

Tabela 4: Czynniki, ktore moga zwieksza¢é ryzyko krwotoku.

Czynnik ryzyka
Czynniki farmakodynamiczne i kinetyczne Wiek > 75 lat
Czynniki zwigkszajace stezenie dabigatranu w Gtéwne:
0soczu v Umiarkowane zaburzenie czynnos$ci nerek u

dorostych pacjentow (30- 50 ml/min CrCL)

v Silne inhibitory P-gp (patrz punkty 4.3 i1 4.5)
tagodny do umiarkowanego inhibitor P-gp
jednoczesne stosowanie lekow (np. amiodaronu,
werapamilu, chinidyny i tikagreloru; patrz punkt

4.5)

Dodatkowe:

v Niska masa ciata (< 50 kg) u dorostych
pacjentow
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Interakcje farmakodynamiczne (patrz punkt 4.5) + ASA iinne inhibitory agregacji ptytek krwi,

takie jak klopidogrel

v NLPZ
SSRI lub SNRI

v Inne produkty lecznicze, ktére moga zaburza¢
hemostaze

Choroby/zabiegi o szczegdlnym ryzyku krwotoku | v Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia
Matoptytkowos¢ Iub zaburzenia czynnosci
ptytek krwi
Niedawna biopsja, powazny uraz

v Bakteryjne zapalenie wsierdzia

v Zapalenie przelyku, zapalenie Zzotadka lub
refluks zotagdkowo-przetykowy

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dorostych pacjentow o masie ciata < 50 kg (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-gp nie bylo badane u dzieci i
mlodziezy, ale moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku ryzyka krwotoku

Postgpowanie w przypadku powiktan krwotocznych, patrz takze punkt 4.9.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Obecno$¢ zmian chorobowych, schorzen, procedur i/lub leczenia farmakologicznego (takich jak NLPZ,
leki przeciwptytkowe, SSRI i SNRI, patrz punkt 4.5), ktére znaczaco zwickszajg ryzyko powaznych
krwawien, wymaga starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylan nalezy podawaé
tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace dzieci 1 mtodziezy z czynnikami ryzyka, w tym
pacjentdow z czynnym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, zapaleniem mozgu i ropniem
wewnatrzczaszkowym (patrz punkt 5.1). U tych pacjentow dabigatran eteksylan nalezy podawac tylko
wtedy, gdy spodziewane korzy$ci przewyzszaja ryzyko krwawienia.

Scisty nadzér kliniczny

Zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pod katem objawdw krwawienia lub niedokrwistosci przez caty okres
leczenia, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego wystepowania czynnikow ryzyka (patrz tabela 4
powyzej). Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowaé, gdy dabigatran eteksylan jest podawany
jednocze$nie z werapamilem, amiodaronem, chinidyng lub klarytromycyna (inhibitory P-gp), a w
szczegblnosci w przypadku wystapienia krwawienia, zwlaszcza u pacjentéw ze zmniejszong czynnoscia
nerek (patrz punkt 4.5).

U pacjentdéw jednoczesnie leczonych NLPZ zaleca si¢ $cistg obserwacje pod katem objawow krwawienia
(patrz punkt 4.5).

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

U pacjentdéw, u ktorych wystapi ostra niewydolno$¢ nerek, nalezy odstawic¢ dabigatran eteksylan (patrz
takze punkt 4.3).

W przypadku wystapienia cigzkich krwawien nalezy przerwac leczenie, zbada¢ zrodto krwawienia i

rozwazy¢ zastosowanie specyficznego $rodka odwracajacego dziatanie (idarucizumabu) u dorostych
pacjentow. Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo idarucizumabu nie zostaly ustalone u pacjentow
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pediatrycznych. Hemodializa moze usunaé dabigatran.
Stosowanie inhibitorow pompy protonowej

W celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego mozna rozwazy¢ podanie inhibitora
pompy protonowej (IPP). W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy przestrzegac lokalnych zalecen
dotyczacych oznakowania inhibitoréw pompy protonowe;.

Laboratoryjne parametry krzepniecia

Chociaz ten produkt leczniczy zasadniczo nie wymaga rutynowego monitorowania dzialania
przeciwzakrzepowego, oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocny w
wykrywaniu nadmiernie wysokiej ekspozycji na dabigatran w obecno$ci dodatkowych czynnikow

ryzyka.

Czas trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu (dTT), czas krzepniecia ekaryny (ECT) i
aktywowany czas czeSciowej tromboplastyny (aPTT) moga dostarczy¢ przydatnych informacji, ale
wyniki nalezy interpretowa¢ ostroznie ze wzgledu na zmienno$¢ migdzy testami (patrz punkt 5.1).
Miedzynarodowy wspolczynnik znormalizowany (INR) jest niewiarygodny u pacjentéw przyjmujacych
dabigatran eteksylan i zglaszano przypadki fatszywie dodatniego wzrostu INR. Dlatego nie nalezy
wykonywac¢ testow INR.

W tabeli 5 przedstawiono warto$ci progowe testu krzepnigcia dla dorostych pacjentow, ktore moga by¢
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. Odpowiednie warto$ci progowe dla pacjentow
pediatrycznych nie sa znane (patrz punkt 5.1).

Tabela 5: WartoS$ci progowe testu krzepniecia dla dorostych pacjentow, ktére moga by¢
zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia.

Test (warto$¢ minimalna) Wskazanie
SPAF i DVT/PE
dTT [ng/ml] > 200
ECT [x-krotno$¢ gérnej granicy normy]| >3
aPTT [x-krotno$¢ gdrnej granicy normy]| >2
INR Nie nalezy wykonywac

Stosowanie fibrynolitycznych produktéw leczniczych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego mézgu

Stosowanie fibrynolitycznych produktow leczniczych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
moézgu mozna rozwazy¢, jesli u pacjenta wystepuje dTT, ECT lub aPTT nieprzekraczajace gornej
granicy normy (ULN) zgodnie z lokalnym zakresem referencyjnym.

Chirurgia i interwencje

Pacjenci przyjmujacy dabigatran eteksylan poddawani zabiegom chirurgicznym lub inwazyjnym sg
narazeni na zwigkszone ryzyko krwawienia. Dlatego zabiegi chirurgiczne mogg wymagac
tymczasowego odstawienia dabigatranu eteksylanu.

Pacjenci moga przyjmowaé dabigatran eteksylan podczas kardiowersji. Nie ma koniecznosci
przerywania leczenia dabigatranem eteksylanem (150 mg dwa razy na dobg) u pacjentow poddawanych
ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkdéw (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku tymczasowego przerwania leczenia z powodu interwencji i

konieczno$ci monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego. Klirens dabigatranu u pacjentéw z
niewydolno$cig nerek moze by¢ wydluzony (patrz punkt 5.2). Nalezy wzia¢ to pod uwage przed
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jakimikolwiek zabiegami. W takich przypadkach badanie krzepnigcia (patrz punkty 4.4 i 5.1) moze
pomodc w ustaleniu, czy hemostaza jest nadal zaburzona.

Zabieg chirurgiczny w trybie naglym lub zabiegi pilne

Nalezy tymczasowo odstawi¢ dabigatran eteksylan. Jesli wymagane jest szybkie odwrocenie dziatania
przeciwzakrzepowego, u dorostych pacjentoéw dostepny jest specyficzny srodek odwracajacy dziatanie
dabigatranu (idarucyzumab). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaty ustalone udzieci
i mtodziezy . Hemodializa moze usuna¢ dabigatran.

Przerwanie leczenia dabigatranem naraza pacjentow na ryzyko zakrzepicy zwigzane z choroba
podstawowg. Leczenie dabigatranem eteksylanem moze by¢ ponownie wznowione 24 godziny po

podaniu idarucyzumabu, jesli pacjent jest stabilny klinicznie i osiagnigto odpowiednig hemostaze.

Podostre zabiegi chirurgiczne/interwencije

Nalezy tymczasowo przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. Operacj¢ lub zabieg chirurgiczny
nalezy op6zni¢, jesli to mozliwe, do co najmniej 12 godzin po przyjeciu ostatniej dawki. Jesli zabiegu
chirurgicznego nie mozna op6zni¢, ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone. Ryzyko krwawienia
nalezy porownac z pilno$cig interwencji.

Planowane zabiegi chirurgiczne

Jesli to mozliwe, dabigatran eteksylan nalezy odstawi¢ co najmniej 24 godziny przed zabiegami
inwazyjnymi lub chirurgicznymi. U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub w przypadku
powaznych zabiegow chirurgicznych, w ktorych moze by¢ wymagana pelna hemostaza, nalezy rozwazy¢
odstawienie dabigatranu eteksylanu 2- 4 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

Tabela 6 podsumowuje zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi
u dorostych pacjentow.

Tabela 6: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub
chirurgicznymi u dorostych pacjentow.

Czynnos¢ Szacowany okres | Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu eteksylanu
nerek (CrCL | péltrwania przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.
w ml/min) (godziny)
Wysokie ryzyko Ryzyko standardowe
krwawienia lub
>80 ~13 2 dni wczesniej 24 godziny przed
>50-<80 ~15 2- 3 dni wezesniej 1- 2 dni weze$niej
>30-<50 ~ 18 4 dni wcze$niej 2- 3 dni przed (> 48 godzin)

Zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mlodziezy
podsumowano w tabeli 7.

Tabela 7: Zasady przerwania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u
dzieci i mlodziezy.

Czynno$¢ nerek Nalezy przerwa¢ stosowanie dabigatranu przed
(eGFR w mI/min/1,73 m?) planowanym zabiegiem chirurgicznym

> 80 24 godziny przed

50- 80 2 dni wcze$niej
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<50 Nie przebadano tych pacjentow (patrz punkt 4.3).

Znieczulenie podpajeczynowkowe/znieczulenie zewnatrzoponowe/naklucie ledzwiowe

Procedury takie jak znieczulenie podpajeczyndowkowe moga wymagacé pelnej czynnosci hemostatyczne;.

Ryzyko krwiaka rdzeniowego lub zewnatrzoponowego moze by¢ zwigkszone w przypadku urazowego
lub wielokrotnego naktucia oraz dtugotrwatego stosowania cewnikéw zewnatrzoponowych. Po usunieciu
cewnika nalezy zachowac¢ odstep co najmniej 2 godzin przed podaniem pierwszej dawki dabigatranu
eteksylanu. Pacjenci ci wymagaja czestej obserwacji pod katem neurologicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych wystgpowania krwiakéw rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.

Faza pooperacyjna

Leczenie dabigatranem eteksylanem nalezy wznowié/rozpocza¢ po zabiegu inwazyjnym lub interwencji
chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna i osiggnicto
odpowiednig hemostazg.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentow narazonych na nadmierng ekspozycje na produkt, a zwlaszcza
pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek (patrz rowniez tabela 3).

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

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu u tych pacjentéw sa
ograniczone, dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Pacjenci z zwickszong aktywnosciag enzymow watrobowych > 2 ULN zostali wykluczeni z glownych
badan. Brak jest dos§wiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentow, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
dabigatranu eteksylanu w tej grupie pacjentow. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego
sg zaburzenia czynnos$ci watroby lub choroby watroby, ktore moga mie¢ jakikolwiek wplyw na czas
przezycia (patrz punkt 4.3).

Interakcie z induktorami P-gp

Oczekuje sie, ze jednoczesne podawanie lekow indukujacych P-gp spowoduje zmniejszenie stezenia
dabigatranu w osoczu, dlatego nalezy unika¢ ich stosowania (patrz punkty 4.5 15.2).

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Doustne antykoagulanty o bezposrednim dziataniu (DOAC), w tym dabigatran eteksylan, nie sg zalecane
u pacjentow z zakrzepica w wywiadzie, u ktorych zdiagnozowano zespdt antyfosfolipidowy.
W szczegbdlnosci w  przypadku pacjentow z trzema wynikami pozytywnymi (w kierunku
antykoagulantu  toczniowego, przeciwcial antykardiolipinowych 1 przeciwcial przeciwko
beta2-glikoproteinie 1), leczenie DOAC moze wigzaé si¢ ze zwigkszong czgstoscia nawracajacych
zdarzen zakrzepowych w poréwnaniu z leczeniem antagonistami witaminy K.

Zawal mies$nia sercowego (MI)

W badaniu fazy III RE-LY (SPAF, patrz sekcja 5.1) ogolny wskaznik MI wynosit 0,82, 0,81 i1 0,64% /
rok dla dabigatranu eteksylanu w dawce 110 mg dwa razy na dobg, dabigatranu eteksylanu w dawce
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150 mg dwa razy na dob¢ i warfaryny, odpowiednio, wzrost wzglednego ryzyka dla dabigatranu o 29%
i 27% w poréownaniu z warfaryng. Niezaleznie od terapii, najwyzsze bezwzgledne ryzyko MI
obserwowano w nastgpujacych podgrupach, przy podobnym ryzyku wzglednym: pacjenci z
wczesniejszym MI, pacjenci w wieku > 65 lat z cukrzycg lub chorobg wiencowa, pacjenci z frakcja
wyrzutowa lewej komory < 40% oraz pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.
Ponadto wyzsze ryzyko MI obserwowano u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie ASA 1 klopidogrel
lub sam klopidogrel.

W trzech aktywnie kontrolowanych badaniach fazy III dotyczacych DVT/PE odnotowano wyzszy
wskaznik MI u pacjentdw otrzymujacych dabigatran eteksylan niz u pacjentdow otrzymujacych
warfaryng: 0,4% vs. 0,2% w krétkoterminowych badaniach RE-COVER i RE-COVER II; oraz 0,8% vs.
0,1% w dlugoterminowym badaniu RE-MEDY. Wzrost ten byl statystycznie istotny w tym badaniu
(p=0,022).

W badaniu RE-SONATE, w ktorym poréwnywano dabigatran eteksylan z placebo, wskaznik MI
wynosit 0,1% u pacjentdw otrzymujacych dabigatran eteksylan i 0,2% u pacjentéw otrzymujacych

placebo.

Pacjenci z czynna choroba nowotworowa (DVT/PE, ZChZZ u dzieci)

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo nie zostaty ustalone dla pacjentéw z DVT/PE z aktywng choroba
nowotworowa. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynng
choroba nowotworowg sa ograniczone.

Dzieci 1 mlodziez

W przypadku niektoérych bardzo szczegoélnych grup dzieci i mlodziezy, np. pacjentdw z chorobg jelita
cienkiego, u ktorych wchlanianiec moze by¢ zaburzone, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije za posrednictwem bialek transportowych

Dabigatran eteksylan jest substratem dla transportera blonowego P-gp. Oczekuje si¢, ze jednoczesne
podawanie inhibitoréw P-gp (patrz tabela 8) spowoduje zwigkszenie stezenia dabigatranu w osoczu.

Jesli nie opisano inaczej, w przypadku jednoczesnego stosowania dabigatranu z silnymi inhibitorami
P- gp wymagany jest Scisty nadzor kliniczny (w kierunku objawéw krwawienia lub niedokrwistosci).
Zmniejszenie dawki moze by¢ wymagane w potaczeniu z niektdérymi inhibitorami P-gp (patrz punkty
4.2,43,4415.1).

Tabela 8: Interakcje za posSrednictwem bialek transportowych .

Inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol zwigkszat calkowite warto§ci AUCo. i Cax dabigatranu
2,38-krotnie i 2,5-krotnie.

2,35-krotnie, odpowiednio, po podaniu jednorazowej dawki doustnej 400 mg
oraz 2,53- krotnie i 3,5-krotnie po podaniu jednorazowej dawki doustnej
400 mg.

2,49-krotnie, odpowiednio, po wielokrotnym doustnym podaniu

400 mg ketokonazolu raz na dobe.
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Dronedaron

Gdy dabigatran eteksylan i dronedaron byty podawane jednoczesnie, to
warto$ci AUCo.» 1 Cimax dabigatranu wzrosty odpowiednio okoto 2,4-krotnie
i 2,3-krotnie po wielokrotnym podaniu 400 mg dronedaronu na dobg¢ oraz
odpowiednio okoto 2,1- krotnie i 1,9-krotnie po podaniu pojedynczej
dawki 400 mg.

Itrakonazol, Na podstawie wynikéw in vitro mozna oczekiwaé podobnego
Cyklosporyna dziatania jak w przypadku ketokonazolu.

Glecaprevir / Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z kombinacja statych
pibrentasvir dawek Wykazano, ze inhibitory P-gp glecaprevir/pibrentasvir zwigkszaja

ekspozycje na dabigatran i moga zwigkszac ryzyko krwawienia.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

Takrolimus

W badaniach in vitro stwierdzono, ze takrolimus ma podobny
poziom dziatania hamujacego na P-gp, jak w przypadku itrakonazolu i
cyklosporyny. Dabigatran eteksylan nie byt badany klinicznie w
skojarzeniu z takrolimusem. Jednak ograniczone dane kliniczne z innym
substratem P-gp (ewerolimus) sugeruje, ze hamowanie P- gp przez
takrolimus jest stabsze niz obserwowane w przypadku silnych inhibitorow

P- gp.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania (patrz punkty 4.2 14.4).

Werapamil

Gdy dabigatran eteksylan (150 mg) podawano jednoczesnie z doustnym
werapamilem Cpax 1 AUC dabigatranu byty zwigkszone, lecz zakres tych
zmian roznila si¢ w zaleznosci od momentu podania werapamilu i jego
postaci farmaceutycznej (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Najwickszy wzrost ekspozycji na dabigatran zaobserwowano po podaniu
pierwszej dawki werapamilu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
podanej godzing przed przyjeciem dabigatranu eteksylanu (wzrost Cpax 0
okoto 2,8 razy i AUC o okoto 2,5 razy).

Efekt byt stopniowo zmniejszany wraz z podawaniem

postaci o przedluzonym uwalnianiu (wzrost Cpayx 0 0koto 1,9 razy i AUC o
okoto 1,7- krotnie) lub podawanie wielokrotnych dawek werapamilu
(wzrost Cpmax 0 0koto 1,6- krotnie i AUC okoto 1,5-krotnie).

Nie zaobserwowano znaczacej interakcji, gdy werapamil podawano

2 godziny po dabigatranie eteksylanie (wzrost Cpax o 0koto 1,1 raza i AUC
o okolo 1,2 raza).

Wynika to z pelnego wchlaniania dabigatranu po 2 godzinach.

Amiodaron

Gdy dabigatran eteksylan byt podawany jednoczesnie z pojedyncza doustng
dawka 600 mg amiodaronu, zakres i szybko$¢ wchianiania amiodaronu i
jego aktywnego metabolitu DEA byly zasadniczo niezmienione. AUC i
Cnmax dabigatranu byly zwigkszone odpowiednio okoto 1,6-krotnie i
1,5-krotnie. Ze wzgledu na dhugi okres poltrwania amiodaronu mozliwo$é
wystapienia interakcji istnieje utrzymywac si¢ przez kilka tygodni po
odstawieniu amiodaronu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

95




Chinidyna

Chinidyng podawano w dawce 200 mg co 2 godziny do catkowitej dawki
1 000 mg. Dabigatran eteksylan podawano dwa razy na dobe przez 3
kolejne dni, trzeciego dnia z chinidyng lub bez niej. AUCT,ss 1 Crax.ss
dabigatranu byly zwigkszone $rednio odpowiednio 1,53-krotnie i
1,56-krotnie podczas jednoczesnego stosowania chinidyny (patrz punkty
4.214.4).

Klarytromycyna

Gdy klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobe) byta podawana razem z
dabigatranem eteksylanem u zdrowych ochotnikow, wzrost AUC o okoto
1,19 razy i Cpax okoto 1,15- krotnie.

Tikagrelor

W przypadku jednoczesnego podawania pojedynczej dawki 75 mg
dabigatranu eteksylanu Jednocze$nie z dawka nasycajaca 180 mg
tikagreloru, AUC i Cmax dabigatranu byty zwigkszone odpowiednio
1,73-krotnie i 1,95-krotnie. Po wielokrotnym podaniu dawki 90 mg
tikagreloru zwigkszenie ekspozycji na dabigatran jest 1,56-krotne i
1,46-krotne odpowiednio dla Cyax 1 AUC.

Jednoczesne podawanie dawki nasycajacej 180 mg tikagrelorui 110 mg
dabigatranu eteksylanu (w stanie stacjonarnym) zwigkszato AUCt g 1
Craxss dabigatranu o odpowiednio 1,49-krotnie i 1,65-krotnie w
porownaniu z dabigatranem eteksylanem sam w monoterapii. Gdy dawka
nasycajaca 180 mg tikagreloru zostata podana 2 godziny po dawce 110 mg
dabigatranu eteksylanu (w stanie stacjonarnym), wzrost AUCT,s 1 Crax,ss
dabigatranu zostat obnizony do 1,27-krotnego i 1,23-krotnego w
porownaniu z podaniem samego dabigatranu eteksylanu w monoterapii.
Takie roztozone w czasie przyjmowanie jest zalecanym sposobem
rozpoczynania leczenia tikagrelorem od dawki nasycajace;.

Jednoczesne podawanie 90 mg tikagreloru dwa razy na dobe (dawka
podtrzymujaca) z 110 mg dabigatranu eteksylanu zwigkszalo skorygowane
AUCT,s5 1 Cax,ss dabigatranu.

odpowiednio 1,26-krotnie i 1,29-krotnie w poréwnaniu z dabigatranem
eteksylanem sam w monoterapii.

Posakonazol

Posakonazol réwniez w pewnym stopniu hamuje P-gp, ale nie byt badany
klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego
podawania dabigatranu eteksylanu z posakonazolem.

Induktory P-gp

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania.

np. ryfampicyna,
Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum
perforatum),
karbamazepina lub
fenytoina

Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie spowoduje zmniejszenie stgzenia
dabigatranu.

Wstepne dawkowanie induktora sondy - ryfampicyny w dawce 600 mgraz
na dobg dla 7 dni zmniejszyto szczytowa i catkowita ekspozycje na
dabigatran odpowiednio o 65,5% i1 67%. Efekt indukujgcy zmniejszyt sig,
powodujac ekspozycje na dabigatran zblizong do wartosci referencyjnej w
7. dniu po zaprzestaniu leczenia ryfampicyna.

Po kolejnych 7 dniach nie zaobserwowano dalszego wzrostu
biodostgpnosci.

Inhibitory proteazy, takie jak rytonawir

Nie zaleca sig¢ jednoczesnego stosowania
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np. Rytonawir i jego | Wplywaja one na P-gp (jako inhibitory lub induktory). Nie zostaty one
kombinacje z innymi | zbadane i nie sa zatem zalecane do jednoczesnego leczenia dabigatranem
proteazami inhibitory | eteksylanem .

Substrat P-gp

Digoksyna W badaniu przeprowadzonym z udziatlem 24 zdrowych osob, gdy
dabigatran eteksylan podawano jednocze$nie z digoksyna, nie
zaobserwowano zadnych zmian w dziataniu digoksyny ani klinicznie
istotnych zmian w ekspozycji na dabigatran.

Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe 1 produkty lecznicze zapobiegajace agregaciji ptytek krwi

Brak lub istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie z nastepujacymi produktami leczniczymi, ktore
mogg zwicksza¢ ryzyko krwawienia podczas jednoczesnego stosowania z dabigatranem eteksylanem :
produkty lecznicze przeciwzakrzepowe, takie jak heparyna niefrakcjonowana (UFH), heparyny
drobnoczasteczkowe (LMWH) i pochodne heparyny (fondaparynuks, desirudyna), trombolityczne
produkty lecznicze i antagoni$ci witaminy K, rywaroksaban lub inne doustne leki przeciwzakrzepowe
(patrz punkt 4.3) oraz przeciwplytkowe produkty lecznicze, takie jak antagonisci receptora GPIIb/II]a,
tiklopidyna, prasugrel, tikagrelor, dekstran i sulfinpirazon (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych zebranych w badaniu III fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) zaobserwowano, ze
jednoczesne stosowanie innych doustnych lub pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych zwigksza
czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien zaréwno w przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i
warfaryny o okoto 2,5 razy, gléwnie w sytuacjach zmiany jednego leku przeciwzakrzepowego na inny
(patrz punkt 4.3). Ponadto jednoczesne stosowanie lekow przeciwptytkowych, ASA lub klopidogrelu
okoto dwukrotnie zwigksza czg¢sto§¢ wystgpowania powaznych krwawien zaréwno w przypadku
dabigatranu eteksylanu, jak i warfaryny (patrz punkt 4.4).

UFH mozna podawa¢ w dawkach niezbednych do utrzymania droznos$ci centralnego cewnika zylnego
lub tetniczego lub podczas ablacji cewnikowej migotania przedsionkow (patrz punkt 4.3).

Tabela 9: Interakcje z przeciwzakrzepowymi i przeciwplytkowymi produktami leczniczymi.

NLPZ Wykazano, ze w trakcie podawania NLPZ w celu krotkotrwatego leczenia bolu z
dabigatranem eteksylanem nie obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia. W
przypadku przewlektego stosowania w badaniu RE-LY, leki z grupy NLPZ zwigkszaly
ryzyko krwawienia o okoto 50% zar6wno w przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i
warfaryny.

Klopidogrel | U mtodych zdrowych ochotnikéw ptci meskiej jednoczesne podawanie dabigatranu
eteksylanu i klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzenia czasu krwawienia
wloéniczkowego w poréwnaniu z monoterapig klopidogrelem. Ponadto, AUCT,s i
cmaxss dabigatranu oraz pomiary krzepliwosci dla dziatania dabigatranu lub
hamowanie agregacji ptytek krwi jako miara dzialania klopidogrelu pozostaly
zasadniczo niezmienione w poroéwnaniu z leczeniem skojarzonym i odpowiednimi
monoterapiami. Przy dawce nasycajacej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu, AUCt i
cmax,ss dabigatranu byty zwigkszone o okolo 30- 40% (patrz punkt 4.4).
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ASA Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i1 dabigatranu eteksylanu w
dawce 150 mg dwa razy na dobe moze zwigkszac

ryzyko jakiegokolwiek krwawienia z 12% do 18% i 24% w przypadku stosowania
odpowiednio 81 mg i 325 mg kwasu acetylosalicylowego. (patrz punkt 4.4).

LMWH Jednoczesne stosowanie LMWH, takich jak enoksaparyna i dabigatran eteksylan, nie
zostalo szczegodtowo zbadane. Po zmianie z trzydniowego leczenia enoksaparyna
podawang podskornie raz na dobe¢ w dawce 40 mg, 24 godziny po podaniu ostatniej
dawki enoksaparyny ekspozycja na dabigatran byta nieco mniejsza niz po podaniu same;j
dawki dabigatranu eteksylanu (pojedyncza dawka 220 mg). Wyzsza aktywnos$¢
anty-FXa/FIla obserwowano po podaniu dabigatranu eteksylanu po wstgpnym leczeniu z
enoksaparyng w porownaniu do aktywnosco po leczeniu tylko dabigatranem
eteksylanem. Uwaza sig, ze jest to spowodowane efektem przeniesienia leczenia
enoksaparyng i nie ma znaczenia klinicznego. Wyniki pozostatych testow
przeciwzakrzepowych zwigzane z dabigatranem nie zmienity si¢ istotnie pod wptywem
wstepnego leczenia enoksaparyna.

Inne interakcje

Tabela 10: Inne interakcje.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny 1 noradrenaliny (SNRI)

SSRI, SNRI SSRIi SNRI zwigkszaly ryzyko krwawienia w RE-LY we wszystkich grupach leczenia,

Substancje wplywajace na pH zotadka

Pantoprazol Gdy dabigatran eteksylan byl podawany jednoczesnie z pantoprazolem, obserwowano
zmniejszenie AUC dabigatranu o okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy
protonowej (IPP) byly podawane jednoczesnie z dabigatranem eteksylanem w
badaniach klinicznych, a jednoczesne leczenie IPP nie wydawato si¢ zmniejszac
skutecznosci dabigatranu eteksylanu.

Ranitydyna Podawanie ranitydyny razem z dabigatranem eteksylanem nie miato klinicznie
istotnego wplywu na stopien wchtaniania dabigatranu.

Interakcije zwiazane z profilem metabolicznym dabigatranu eteksylanu i dabigatranu

Dabigatran eteksylan i1 dabigatran nie sg metabolizowane przez uktad cytochromu P450 i nie maja
wplywu w badaniach na organizm in vitro na ludzkie enzymy cytochromu P450. Dlatego nie oczekuje
si¢ powigzanych interakcji produktow leczniczych z dabigatranem.

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikac¢ zajscia w cigzg podczas leczenia dabigatranem
eteksylanem.

Cigza
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Dane dotyczace stosowania dabigatranu eteksylanu u kobiet w cigzy sa ograniczone. Badania na
zwierzegtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
ludzi jest nieznane.

Dabigatranu eteksylanu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu dabigatranu na niemowleta podczas karmienia
piersig. Podczas leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano wptyw na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby
implantacji i zwickszenia utraty przedimplantacyjnej w dawce 70 mg/kg (co odpowiada 5-krotnie
wyzszemu poziomowi ekspozycji w osoczu w poréwnaniu z pacjentami). Nie zaobserwowano zadnego
innego wptywu na ptodnos¢ kobiet. Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ me¢zczyzn. Przy dawkach,
ktore byty toksyczne dla matek (co odpowiada 5- do 10-krotnie wyzszemu poziomowi narazenia w
0soczu w porownaniu z pacjentami), u szczurdw i krolikow zaobserwowano zmniejszenie masy ciata
ptodu i zywotnosci zarodka i plodu wraz ze wzrostem zmian ptodowych. W badaniu przed i po
urodzeniu zaobserwowano wzrost $miertelnosci plodéw przy dawkach toksycznych dla matek (dawka
odpowiadajgca poziomowi narazenia w osoczu 4-Krotnie wyzszemu niz obserwowany u pacjentow).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dabigatran eteksylan nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dabigatran eteksylan byt oceniany w badaniach klinicznych ogoétem u okoto 64 000 pacjentdéw; z tego
okoto 35 000 pacjentow byto leczonych dabigatranem eteksylanem. W sumie dziatania niepozadane
wystapity u 22% pacjentdw z migotaniem przedsionkow leczonych w celu zapobiegania udarowi
1 zatorowosci systemowej (leczenie dtugoterminowe przez okres do 3 lat), u 14% pacjentéw leczonych
z powodu DVT/PE i u 15% pacjentéw leczonych w celu zapobiegania DVT/PE.

Najczeséciej zglaszanymi zdarzeniami byly krwawienia wystepujace u okoto 16,6% pacjentdw z
migotaniem przedsionkow leczonych dlugoterminowo w celu zapobiegania udarowi i zatorowosci
systemowej oraz u 14,4% dorostych pacjentow leczonych z powodu DVT/PE. Ponadto krwawienie
wystapito u 19,4% pacjentéw w badaniu RE-MEDY dotyczacym zapobiegania DVT/PE (dorosli
pacjenci) i u 10,5% pacjentéw w badaniu RE-SONATE dotyczacym zapobiegania DVT/PE (dorosli
pacjenci).

Poniewaz populacje pacjentow leczonych w trzech wskazaniach nie sa porownywalne, a zdarzenia
krwawienia sg roztozone na kilka klas uktadéw i narzadéw (SOC), skrocony opis powaznych i
jakichkolwiek krwawien zostat podzielony wedtug wskazan i przedstawiony w tabelach 12- 15 ponize;.

Mimo niskiej czestosci wystepowania w badaniach klinicznych, moze wystapi¢ duze lub silne
krwawienie, ktore niezaleznie od lokalizacji moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, zagrozenia zycia,

a nawet zgonu.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
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Tabela 11 przedstawia dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach i danych po wprowadzeniu
do obrotu we wskazaniu zapobieganie udarowi zakrzepowo-zatorowemu i zatorowosci systemowej u
pacjentow z migotaniem przedsionkow, leczenie DVT/PE i zapobieganie DVT/PE. Sg one uszeregowane
pod naglowkami klasy uktadu narzadoéw (SOC) i czgstosci zgodnie z nastepujaca konwencjg. bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 11: Dzialania niepozadane.

Czestos¢
Zapobieganie udarom
i zatorowosci
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw/ sy;?l;;:;gv? zu Leczenie DVT/PE i zapobieganie
Zalecany termin. Ir)ni gjo taniem DVT/PE
przedsionkow
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ Czesto Niezbyt czesto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czesto Nieznana
Matoptytkowos¢ Niezbyt czesto Rzadko
Spadek hematokrytu Rzadko Nieznana
Neutropenia Nieznana Nieznana
Agranulocytoza Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na leki Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko Rzadko
Obrzgk naczynioruchowy Rzadko Rzadko
Pokrzywka Rzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
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Krwiak

Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto Czesto
Krwioplucie Niezbyt czgsto| Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka 1 jelit
Krwotok z przewodu pokarmowego Czesto Czesto
Bol brzucha Czgsto Niezbyt czgsto
Bicgunka Czgsto Niezbyt czesto
Niestrawnos¢ Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Niezbyt czgsto
otok z odbytnicy Niezbyt czesto Czesto
otok z zylakéw odbytu Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wrzbd Zzotadka lub jelit, w tym . .
owrzodzenie przelyku Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zapalenie zofadka i przelyku Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Refluks zotadkowo-przelykowy Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Dysfagia Niezbyt czgsto Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/
Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Aminotransferaza alaninowa . .
Zwickszona Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Aminotransferaza asparaginianowa
zwickszona Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Zwickszenie aktywnosci enzymow Rzadko Niezbyt czesto
watrobowych
Hiperbilirubinemia Rzadko Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
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Krwotok do skory Czesto Czesto

Lysienie Nieznana Nieznana
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki taczne;j

Krwiak wewnatrzstawowy Rzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Krwotok w obrebie uktadu

moczowo-plciowego, w tym Czesto Czesto

krwiomocz
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Rradko Rzadko

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

Krwotok urazowy Rzadko Niezbyt czgsto

Krwotok w miejscu nacigcia Rzadko Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny sposob dziatania, stosowanie dabigatranu eteksylanu moze by¢
zwigzane ze zwickszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe oraz ich nasilenie (w tym skutek $miertelny) beda si¢ r6zni¢ w
zaleznosci od umiejscowienia i stopnia lub rozlegtosci krwawienia i/lub niedokrwistosci. W badaniach
klinicznych krwawienia z bton §luzowych (np. przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-plciowego)
obserwowano czgséciej podczas dhugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z
leczeniem VKA. W zwigzku z tym, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu majg warto$¢ w wykrywaniu krwawien utajonych.

Ryzyko krwawien moze by¢ zwigkszone w niektorych grupach pacjentow, np. u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek i/lub jednoczesnie leczonych lekami wptywajacymi na
hemostaze lub silnymi inhibitorami P-gp (patrz punkt 4.4 Ryzyko krwotoczne). Powiktania krwotoczne
mogg objawiaé si¢ ostabieniem, blado$cia, zawrotami glowy, bélem glowy lub niewyjasnionym
obrzgkiem, duszno$cig i niewyjasnionym wstrzasem.

W przypadku dabigatranu eteksylanu zglaszano znane powiktania krwotoczne, takie jak zespot ciasnoty
przedziatéw powigziowych i ostra niewydolno$¢ nerek spowodowana hipoperfuzja oraz nefropatia
zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych u pacjentow z predysponujacymi czynnikami
ryzyka. W zwiazku z tym podczas oceny stanu pacjenta leczonego przeciwzakrzepowo nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ wystgpienia krwotoku. W przypadku niekontrolowanego krwawienia u dorostych
pacjentow dostepny jest specyficzny Srodek odwracajacy dziatanie dabigatranu, idarucyzumab (patrz
punkt 4.9).

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka (SPAF)
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Tabela 12 przedstawia zdarzenia krwotoczne w podziale na powazne i jakiekolwiek krwawienia w
kluczowym badaniu dotyczacym zapobiegania udarom zakrzepowo-zatorowym 1 zatorowosci
systemowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkow.

Tabela 12: Zdarzenia zwiazane z krwawieniem w badaniu dotyczacym zapobiegania udarom
zakrzepowo-zatorowym i zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow.

Dabigatran eteksylan | Dabigatran eteksylan
110 mgdwa razy na | 150 mgdwa razy na Warfaryna
dobe dobe

Osoby poddane randomizacji 6 015 6 076 6 022
Powazne krwawienie 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Krwawienie 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

wewnatrzczaszkowe

Krwawienie z uktadu 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)

pokarmowego

Smiertelne krwawienie 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Niewielkie krwawienie 1566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Wszelkie krwawienia 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

U pacjentdéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dabigatran eteksylan w dawce 110 mg
dwa razy na dobg¢ lub 150 mg dwa razy na dobe¢ wystgpowato istotnie nizsze ryzyko zagrazajacych
zyciu krwawien i krwawien wewnatrzczaszkowych w poréwnaniu z warfaryng [p < 0,05]. Obie dawki
dabigatranu eteksylanu mialy réwniez statystycznie istotny nizszy calkowity wskaznik krwawien.
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy
na dobe mieli znaczaco nizsze ryzyko powaznych krwawien w poréwnaniu z warfaryng
(wspotczynnik ryzyka 0,81 [p=0,0027]). U pacjentéw randomizowanych do dawki 150 mg
dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobe ryzyko powaznych krwawien z przewodu pokarmowego
bylo istotnie wyzsze w pordwnaniu z warfaryng (wspotczynnik ryzyka 1,48 [p=0,0005]). Efekt ten
obserwowano gltéwnie u pacjentow w wieku > 75 lat. Korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania
dabigatranu w odniesieniu do zapobiegania udarom i zatorowo$ci systemowej oraz zmniejszonego
ryzyka ICH w poréwnaniu z warfaryng utrzymuja si¢ w poszczegdlnych podgrupach, np. z
zaburzeniami czynnosci nerek, wiekiem, jednoczesnym stosowaniem produktow leczniczych, takich
jak leki przeciwptytkowe lub inhibitory P-gp. Podczas gdy niektore podgrupy pacjentéw sg narazone
na zwigkszone ryzyko powaznych krwawien podczas leczenia lekiem przeciwzakrzepowym,
nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku dabigatranu jest spowodowane krwawieniem z przewodu
pokarmowego, zwykle obserwowanym w ciggu pierwszych 3- 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia
dabigatranem eteksylanem .

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobieganie nawrotom zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej u dorostych (DVT/PE)

Tabela 13 przedstawia zdarzenia zwigzane z krwawieniem w zbiorczych badaniach RE-COVER i
RE- COVER 1II dotyczacych leczenia DVT i PE. W badaniach zbiorczych pierwszorzedowe punkty
koncowe bezpieczenstwa dotyczace powaznych krwawien, powaznych lub klinicznie istotnych
krwawien oraz wszelkich krwawien byly istotnie nizsze niz w przypadku warfaryny przy nominalnym
poziomie alfa wynoszacym 5%.

Tabela 13: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem w badaniach RE-COVER i RE-COVER II
testujacych leczenie DVT i PE.
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Dabigatran eteksylan Wspolezynnik
150 mg dwa razy ryzyka vs.
na dobe Warfaryna warfaryna (95%
przedzial ufnos$ci)
Pac;j enci v&’lia(czem do badania 7 456 2462
bezpieczenstwa
Powazne krwawienia 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 20,1 %) 4(0.2 %) 0,50 (0,09, 2.74)
Powazne krwawienie z uktadu 10 (0.4 %) 12.(0.5 %) 0.83 (0,36, 1.93)
pokarmowego
Zagrozenie zycia o N
Krwawienie 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
Powazne krwawienie
zdarzenia/krwawienia istotne 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
klinicznie
Wszelkie krwawienia 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Wszelkie krwawienia z uktadu
pokarmowego 70 (2,9 %) 55(2,2 %) 1,27 (0,90, 1,82)

Zdarzenia zwigzane z krwawieniem w przypadku obu metod leczenia sg liczone od pierwszego przyjecia
dabigatranu eteksylanu lub warfaryny po przerwaniu leczenia pozajelitowego (okres leczenia wylacznie
doustnego). Obejmuje to wszystkie krwawienia, ktore wystapity podczas leczenia dabigatranem
eteksylanem. Uwzgledniono wszystkie zdarzenia krwotoczne, ktére wystapity podczas leczenia
warfaryna, z wyjatkiem tych, ktore wystapity w okresie naktadania si¢ terapii warfaryng i terapii

pozajelitowe;.

Tabela 14 przedstawia zdarzenia krwotoczne w kluczowym badaniu RE-MEDY testujacym
zapobieganie DVT i PE. Niektore przypadki krwawienia (MBE/CRBE; jakiekolwiek krwawienie) byty
znaczaco nizsze na nominalnym poziomie alfa 5% u pacjentéw otrzymujacych dabigatran eteksylan w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi warfaryng.

Tabela 14: Zdarzenia krwawienia w badaniu RE-MEDY badajacym zapobieganie DVT i PE.

Wspolezynnik
Dabigatran eteksylan | Warfaryna ryzyka vs
150 mg dwa razy na warfaryna (95%
dobe przedzial
ufnosci)
Leczeni pacjenci 1430 1426
Gléwne zdarzenia zwigzane z 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Krwawienie 2(0,1 %) 4(0,3 %) Nieobliczalne*
wewnatrzczaszkowe
Powazne krwawienie z o o T %
ukladu pokarmowego 4(0,3%) 8 (0,5%) Nieobliczalne
Zagrozenie zycia o 0 L "
Krwawienic 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Nieobliczalne
Powazne krwawienie o o
/klinicznie istotne krwawienia 80(5.,6 %) 145 (10,2 %) 0,55(041,0,72)
Wzelkie krwawienia 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)

104




Wszelkie krwawienia z

uktadu pokarmowego 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87, 2,20)

*HR nie do oszacowania, poniewaz nie wystapito zadne zdarzenie w zadnej z kohort/zabiegow

Tabela 15 przedstawia zdarzenia zwigzane z krwawieniem w kluczowym badaniu RE-SONATE
badajacym zapobieganie DVT i PE. Czgstos¢ wystgpowania kombinacji MBE/CRBE oraz czgstosé¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia byla istotnie nizsza na nominalnym poziomie alfa
wynoszacym 5% u pacjentdéw otrzymujacych placebo w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
dabigatran eteksylan.

Tabela 15: Zdarzenia zwigzane z krwawieniem w badaniu RE-SONATE dotyczacym
zapobiegania DVT i PE.

Wspélezynnik
Dabigatran eteksylan ryzyka vs placebo
150 mg dwa razy na Placebo (95% przedzial
dobe ufnosci)
Leczeni pacjenci 684 659
Powazne krwawienia 2(0,3 %) 0 Nie obliczalny*
Krwawienie 0 0 Nie obliczalny*
wewnatrzczaszkowe
Powazne krwawienie z ukladu 2 (0.3%) 0 Nic obliczalny*
pokarmowego
Zagrozenie zycia krwawienia 0 0 Nic obliczalny*
Powazne zdarzenie o o
Kkrwotoczne/kliniczne 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
Wszelkie krwawienia 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Wszelkie krwawienia z uktadu 5.(0.7%) 2 (0.3%) 2,38 (0.46, 12,27)
pokarmowego

*HR nie do oszacowania, poniewaz nie wystgpilo zadne zdarzenie w Zzadnej z metod leczenia

Agranulocytoza i neutropenia

Agranulocytoza i neutropenia byly zglaszane bardzo rzadko podczas stosowania dabigatranu eteksylanu
po jego zatwierdzeniu. Poniewaz dzialania niepozadane sg zglaszane w ramach nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu w populacji o niepewnej liczebnosci, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie
ich czestosci. Czesto$¢ zglaszania oszacowano na 7 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku
agranulocytozy i 5 zdarzen na 1 milion pacjentolat w przypadku neutropenii.

Populacja pediatryczna

Bezpieczenstwo dabigatranu eteksylanu w leczeniu VTE 1 zapobieganiu nawrotom VTE u pacjentow
pediatrycznych badano w dwdch badaniach III fazy (DIVERSITY i 1160.108). Lacznie 328 pacjentow
pediatrycznych byto leczonych dabigatranem eteksylanem. Pacjenci otrzymywali dawki dabigatranu
eteksylanu dostosowane do wieku i masy ciata.

Ogodlnie rzecz biorac, oczekuje si¢, ze profil bezpieczenstwa u dzieci bedzie taki sam jak u dorostych.

Ogodtem dziatania niepozadane wystapity u 26% pacjentéw pediatrycznych leczonych dabigatranem
eteksylanem z powodu VTE i w celu zapobiegania nawrotom VTE.

105



Tabelaryczny wykaz dzialan niepozgdanych

Tabela 16 przedstawia dzialania niepozadane zidentyfikowane w badaniach dotyczacych leczenia

7ChZZ i ZChZZ.

zapobieganie nawrotom ZChZZ u pacjentow pediatrycznych. Zostaly one uszeregowane wedtug pozycji

System Organ

Klasa (SOC) i czgstotliwos¢ przy uzyciu nastgpujacej konwencji: bardzo powszechne (= 1/10),
powszechne (= 1/100 do < 1/10), rzadkie (= 1/1 000 do < 1/100), rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadkie (< 1/10 000), nieznane (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 16: Dzialania niepozadane.

Czesto$¢

Klasyfikacja ukladow i narzadéw/ Zalecany
termin.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u
dzieci i mlodziezy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ Czgsto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czgsto
Maloptytkowosc Czesto
Obnizony hematokryt Niezbyt czgsto
Neutropenia Niezbyt czesto
Agranulocytoza Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na leki Niezbyt czesto
Wysypka Czesto
Swiad Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Czesto
Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Czesto
Krwotok Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto
Krwioplucie Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
Bol brzucha Niezbyt czgsto
Biegunka Czesto
Niestrawno$¢ Czesto
Nudno$ci Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto
Krwotok z zylakéw odbytu Nieznana
Wrzod przewodu pokarmowego, w tym wrzod Nieznana
przetyku
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czgsto
Refluks zotagdkowo-przetykowy Czgsto
Wymioty Czesto
Dysfagia Niezbyt czgsto
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Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby/

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby Nieznana

Zw1§;kszeq1e aktywnos$ci aminotransferazy Niezbyt czesto

alaninowej

Zw1qks;eple aktywnosm aminotransferazy Niezbyt czesto

asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych Czesto

Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Krwotok do skérny Niezbyt czgsto

Lysienie Czgsto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewnatrzstawowy | Nieznana
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Krwotok w obrebie uktadu moczowo- ptciowego Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Nieznana

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

Krwotok pourazowy Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu naciecia Nieznana

Reakcje w postaci krwawien

W dwoch badaniach 111 fazy dotyczacych wskazan do leczenia ZChZZ i zapobiegania nawrotom ZChZZ
u dzieci i mlodziezy u 7 pacjentow (2,1%) wystapito duze krwawienie, u 5 pacjentow (1,5%) klinicznie
istotne inne niz duze krwawienie, a u 75 pacjentow (22,9%) mate krwawienie. Czgsto$¢ wystepowania
krwawien byta ogélnie wyzsza w najstarszej grupie wiekowej (od 12 do < 18 lat: 28,6%) niz w mtodszych
grupach wiekowych (od urodzenia do < 2 lat: 23,3%; od 2 do < 12 lat: 16,2%). Duze lub cigzkie
krwawienie, niezaleznie od lokalizacji, moze prowadzi¢ do niepelnosprawnosci, zagrozenia zycia, a nawet
$mierci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dawki dabigatranu eteksylanu wigksze niz zalecane narazaja pacjenta na zwiekszone ryzyko krwawienia.
W przypadku podejrzenia przedawkowania, testy krzepliwosci mogg pomédc w okresleniu ryzyka
krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1). Skalibrowany ilosciowy test dTT lub powtarzane pomiary dTT
pozwalaja przewidzie¢ czas, w ktorym zostanag osiagniete okreslone poziomy dabigatranu (patrz punkt

5.1), rowniez w przypadku rozpoczgcia dodatkowych dziatan, np. dializy.

Nadmierna dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania leczenia dabigatranem eteksylanem.
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Poniewaz dabigatran jest wydalany gtownie przez nerki, nalezy utrzymywa¢ odpowiednig diureze.
Poniewaz stopien wigzania z biatkami jest niski, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomoca
dizalizy; istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne wykazujace przydatnos¢ tego podejscia w
badaniach klinicznych (patrz punkt 5.2).

Postepowanie w przypadku powiktan krwawienia

W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanem i
zbadanie zrodta krwawienia. W zalezno$ci od sytuacji klinicznej nalezy podja¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace, takie jak chirurgiczna hemostaza i przetoczenie objetosci krwi, wedtug decyzji lekarza
przepisujacego lek.

Dla dorostych pacjentow w sytuacjach, gdy wymagane jest szybkie odwrdcenie przeciwzakrzepowego
dzialania dabigatranu, dostgpny jest swoisty $rodek odwracajacy (idarucyzumab) antagonizujacy
farmakodynamiczne dzialanie dabigatranu. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo idarucyzumabu nie zostaly
ustalone u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.4).

Mozna wzig¢ pod uwage koncentraty czynnikow krzepnigcia (aktywowane lub nieaktywowane) lub
rekombinowany czynnik Vlla. Istnieja pewne dowody eksperymentalne potwierdzajace role tych
produktow leczniczych w odwracaniu przeciwzakrzepowego dziatania dabigatranu, ale dane na temat ich
przydatnosci w warunkach klinicznych, a takze na temat mozliwego ryzyka nawrotu choroby
zakrzepowo-zatorowej sg bardzo ograniczone. Testy krzepnigcia moga sta¢ si¢ niewiarygodne po podaniu
sugerowanych koncentratow czynnikéw krzepniecia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas interpretacji
tych testow. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie koncentratow ptytek krwi w przypadku trombocytopenii
lub stosowania dlugo dzialajacych lekow przeciwptytkowych. Wszelkie leczenie objawowe powinno by¢
prowadzone zgodnie z oceng lekarza.

W zaleznosci od lokalnej dostepnosci, w przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ konsultacje
z ekspertem ds. krzepnigcia.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposrednie inhibitory trombiny, kod ATC:
BO1AEO7.

Mechanizm dziatania

Dabigatran eteksylan jest niskoczasteczkowym prolekiem, ktory nie wykazuje dzialania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan jest szybko wchtaniany i przeksztalcany
do dabigatranu w wyniku hydrolizy katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i watrobie. Dabigatran
jest silnym, kompetycyjnym, odwracalnym bezposrednim inhibitorem trombiny i jest gtdwng substancja
czynng znajdujaca si¢ w osoczu.

Poniewaz trombina (proteaza serynowa) umozliwia przeksztalcenie fibrynogenu w fibryne podczas
kaskady krzepnigcia, jej zahamowanie zapobiega powstawaniu zakrzepow. Dabigatran hamuje wolny
trombiny, trombiny zwigzanej z fibryng i agregacji ptytek krwi indukowanej trombing.

Dzialanie farmakodynamiczne

Badania na zwierzgtach prowadzone in vivo i ex vivo wykazaly skuteczno$¢ i1 aktywnosé
przeciwzakrzepowa dabigatranu po podaniu dozylnym i dabigatranu eteksylanu po podaniu doustnym
w roznych zwierzgcych modelach zakrzepicy.
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Istnieje zwiazek migdzy stgzeniem dabigatranu w osoczu a dzialaniem przeciwzakrzepowym na
podstawie badan klinicznych II fazy. Dabigatran wydtuza czas trombinowy (TT), ECT 1 aPTT.

Skalibrowany ilosciowe badanie trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu TT (dTT)
zapewnia oszacowanie stgzenia dabigatranu w osoczu, ktéore mozna poréowna¢ z oczekiwanym
stezeniem dabigatranu w osoczu. Gdy skalibrowany test dTT daje wynik stgzenia dabigatranu w osoczu
na poziomie lub ponizej granicy oznaczalno$ci, nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowego testu
krzepnigcia, takiego jak TT, ECT lub aPTT.

ECT moze zapewni¢ bezposredni pomiar aktywnosci bezposrednich inhibitorow trombiny.

Badanie aPTT jest powszechnie dostepne i zapewnia przyblizone wskazanie intensywnos$ci dziatania
przeciwzakrzepowego dabigatranu. Badanie aPTT ma jednak ograniczong czulo$¢ i nie nadaje si¢ do
precyzyjnego ilosciowego okres§lania dzialania przeciwzakrzepowego, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach dabigatranu w osoczu. Chociaz wysokie warto$ci aPTT nalezy interpretowac z ostroznoscia,
wysoka wartos¢ aPTT wskazuje, ze u pacjenta wystepuje antykoagulacja.

Ogolnie mozna zatozy¢, ze te badania dziatania przeciwzakrzepowego moga odzwierciedla¢ stezenie
dabigatranu i moga dostarcza¢ wskazowek do oceny ryzyka krwawienia, tj. przekroczenie 90. percentyla
minimalnych stezen dabigatranu lub badanie krzepnigcia, takiego jak aPTT mierzony na poziomie
minimalnym (warto$ci graniczne aPTT patrz punkt 4.4, tabela 5), jest uwazane za zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia.

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej
Jjednym czynnikiem ryzyka (SPAF)

Srednie geometryczne stgzenie szczytowe dabigatranu w osoczu w stanie stacjonarnym, mierzone okoto
2 godziny po podaniu 150 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobe, wynosito 175 ng/ml, z
zakresem 117- 275 ng/ml (zakres 25-75 percentyla). Srednie geometryczne najnizszego stezenia
dabigatranu, mierzone w punkcie minimalnym rano, pod koniec przerwy w dawkowaniu (tj. 12 godzin
po wieczornej dawce 150 mg dabigatranu), wynosito $rednio 91,0 ng/ml, z zakresem 61,0- 143 ng/ml
(25.-75. percentyl).

Dla pacjentéw z NVAF leczonych w celu zapobiegania udarowi i zatorowosci systemowe;j
dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe,

J 90. percentyl stezen dabigatranu w osoczu mierzonych w punkcie koncowym (10- 16 godzin po
poprzedniej dawce) wynosit okoto 200 ng/ml,
o ECT w punkcie szczytowym (10- 16 godzin po poprzedniej dawce), podwyzszona okoto

3-krotnie gorna granica normy odnosi si¢ do obserwowanego 90. percentyla wydtuzenia ECT
wynoszacego 103 sekundy,

o Wspolczynnik aPTT wigkszy niz 2-krotno$¢ gornej granicy normy (wydhuzenie aPTT o okoto
80 sekund), w punkcie szczytowym (10- 16 godzin po poprzedniej dawce) odzwierciedla
90. percentyl obserwacji.

Leczenie DVT i PE oraz zapobieganie nawrotom DVT i PE u dorostych (DVT/PE)

U pacjentow leczonych z powodu ZZG i ZTP dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na

dobg, $rednie geometryczne stezenie minimalne dabigatranu, mierzone w ciggu 10-16 godzin po podaniu

dawki, pod koniec przerwy w dawkowaniu (tj. 12 godzin po wieczornej dawce 150 mg dabigatranu),

wynosito 59,7 ng/ml, z zakresem 38,6- 94,5 ng/ml (25"- 75" percentyl). W leczeniu zakrzepicy zyt

glebokich i zatorowosci plucnej dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe,

o 90. percentyl stezen dabigatranu w osoczu mierzonych w punkcie koncowym (10- 16 godzin po
poprzedniej dawce) wynosit okoto 146 ng/ml,
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o ECT w punkcie szczytowym (10- 16 godzin po poprzedniej dawce), podwyzszony okoto
2,3- krotnie w poréwnaniu z wartoécig wyjéciowa, odnosi sie do obserwowanego 90" percentyla
wydtuzenia ECT o 74 sekundy,

. 90. percentyl aPTT przy warto$ci minimalnej (10- 16 godzin po poprzedniej dawce) wynosit 62
sekundy, co oznaczatoby 1,8-krotny wzrost w poréwnaniu z warto§cig wyjsciowa.

Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentow leczonych w celu zapobiegania
nawrotom DVT i PE za pomoca dabigatranu eteksylanu w dawce 150 mg dwa razy na dobe.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Pochodzenie etniczne

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych rdznic etnicznych migdzy pacjentami rasy bialej, rasy
czarnej, pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zottej.

Zapobieganie udarowi i zatorowos$ci systemowej u dorostych pacjentéw z NVAF z co najmniej
jednym czynnikiem ryzyka

Dowody kliniczne potwierdzajace skuteczno$¢ dabigatranu eteksylanu pochodza z badania RE-LY
(Randomised Evaluation of Long -term anticoagulant therapy), wieloosrodkowego, migdzynarodowego,
randomizowanego badania w grupach rownolegltych dwoch zaslepionych dawek dabigatranu eteksylanu
(110 mg i 150 mg dwa razy na dobg) w porownaniu z warfaryng podawang metoda otwartej proby u
pacjentdw z migotaniem przedsionkow z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem udaru i zatorowosci
systemowej. Gtownym celem tego badania bylo ustalenie, czy dabigatran eteksylan nie byt gorszy od
warfaryny w zmniejszaniu wystgpowania zlozonego punktu koncowego, jakim byt udar moézgu i
zatorowo$¢ systemowa. Analizowano rowniez statystyczng wyzszosc.

W badaniu RE-LY randomizacji poddano tacznie 18 113 pacjentéw w $rednim wieku 71,5 roku i ze
$rednim wynikiem w skali cuaps2 wynoszacym 2,1. Populacja pacjentow sktadata si¢ w 64% z mezczyzn,
w 70% z rasy kaukaskiej i w 16% z rasy azjatyckiej. W przypadku pacjentow przydzielonych losowo do
grupy otrzymujacej warfaryng sredni odsetek czasu w zakresie terapeutycznym (TTR) (INR 2- 3) wynosit
64,4% (mediana TTR 67%).

Badanie RE-LY wykazato, ze dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy na dobe nie ustepuje
warfarynie w zapobieganiu udarowi i zatorowos$ci systemowej u 0s6b z migotaniem przedsionkow, przy
zmniejszonym ryzyku ICH, catkowitego krwawienia i powaznego krwawienia. Dawka 150 mg dwa razy
na dobe znaczaco zmniejsza ryzyko udaru niedokrwiennego i krwotocznego, zgonu z przyczyn
naczyniowych, ICH i calkowitego krwawienia w pordwnaniu z warfaryng. Wskazniki powaznych
krwawien przy tej dawce byly poréwnywalne z warfaryng. Czgstos¢ wystgpowania zawatu miesnia
sercowego byla nieznacznie zwigkszona w przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu w dawce
110 mg dwa razy na dobg i 150 mg dwa razy na dobe w poroéwnaniu z warfaryng (wspdlczynnik ryzyka
1,29; p=0,0929 i wspodtczynnik ryzyka 1,27; p=0,1240, odpowiednio). Wraz z poprawa monitorowania
INR obserwowane korzysci ze stosowania dabigatranu eteksylanu w poréwnaniu z warfaryng maleja.

Tabele 17- 19 przedstawiajg szczegdty kluczowych wynikow w catej populacji:

Tabela 17: Analiza pierwszego wystapienia udaru lub zatorowosci systemowej (pierwszorzedowy
punkt koncowy) w okresie badania w RE-LY.

Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan
110 mg 150 mg dwa razy Warfaryna
dwa razy na dobe¢ na dobe¢
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Osoby poddane
randomizacji

6 015

6076

6 022

Udar mézgu i/lub
uktadowy
zator

Czestosc
wystepowania (%)

183 (1,54)

135 (1,12)

203 (1,72)

Wspolczynnik ryzyka
Vs.
warfaryna (95% CI)

0,89 (0,73; 1,09)

0,65 (0,52; 0,81)

wyzszo$¢ wartosci p

p=0,2721

p=0,0001

% odnosi si¢ do rocznego wskaznika zdarzen

Tabela 18: Analiza pierwszego wystapienia udaru niedokrwiennego lub krwotocznego w

okresie badania w RE-LY.

Dabigatran Dabigatran Warfaryna
eteksylan 110 mg dwa | eteksylan 150 mg dwa
razy na dobe¢ razy na dobe¢
Osoby poddane randomizacji 6015 6076 6022
Udar
,, —
Czgstosé wystepowania (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Wspolczynnik ryzyka vs.
warfaryna (95% CI) 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
Warto$¢ p 0,3553 0,0001
Zatorowo$¢ ogolnoustrojowa
(CO/ng'StOSC wystgpowania 15 (0,13) 13(0,11) 21 (0,18)
0
Wspotczynnik ryzyka vs.
warfaryna (95% CI) 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
Warto$¢ p 0,3099 0,1582
Udar niedokrwienny
g/z;;stosc wystepowania 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
0
Wspotezynnik ryzyka vs.
warfaryna (95% CI) 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
Wartos$¢ p 0,3138 0,0351
Udar krwotoczny
Czestose
wystepowania (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Wspotezynnik ryzyka vs.
warfaryna (95% CI) 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
Warto$¢ p 0,0001 <0,0001

% odnosi si¢ do rocznego wskaznika zdarzen

Tabela 19: Analiza wszystkich przyczyn i przezycia sercowo-naczyniowego w okresie badania w

RE-LY.
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Dabigatran eteksylan| Dabigatran eteksylan
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na Warfaryna
dobe dobe
Osoby poddane randomizacji 6015 6076 6022
Smiertelno$é z
jakiejkolwiek przyczyny
g/ze);stosc wystepowania 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
(1]
Wspotczynnik ryzyka vs.
warfaryna (95% CI) 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
Warto$¢ p 0,1308 0,0517
Smiertelno$é z przyczyn
naczyniowych
g/ZSPStOSC wystgpowania 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
0
Wspotczynnik ryzyka vs.
warfaryna (95% CI) 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
Wartos¢ p 0,2081 0,0430

% odnosi si¢ do rocznego wskaznika zdarzen

W tabelach 20- 21 przedstawiono wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego
skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa w odpowiednich subpopulacjach: W przypadku pierwszorzedowego
punktu koncowego, udaru i zatorowosci systemowej, nie zidentyfikowano podgrup (tj. wiek, masa ciata,
pte¢, czynnos¢ nerek, pochodzenie etniczne itp.) z innym wspolczynnikiem ryzyka w poréwnaniu z

warfaryna.

Tabela 20: Wspolczynnik ryzyka i 95% CI dla udaru/zatorowosci systemowej wedlug podgrup.

Dabigatran eteksylan 110 mg Dabigatran eteksylan 150 mg
Punkt koncowy dwa razy na dobe w poréwnaniu| dwa razy na dobe w
z warfaryna poréwnaniu z warfaryna
Wiek (lata)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<i<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
=75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50, 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min)
30<i1<50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50<i1<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczacego bezpieczenistwa w postaci
powaznego krwawienia wystgpila interakcja miedzy efektem leczenia a wiekiem. Wzgledne ryzyko
krwawienia zwigzane ze stosowaniem dabigatranu w poréwnaniu z warfaryng wzrastato wraz z
wiekiem. Ryzyko wzglgdne bylo najwyzsze u pacjentow w wieku > 75 lat. Jednoczesne stosowanie
lekow przeciwptytkowych ASA lub klopidogrelu w przyblizeniu podwaja wskazniki MBE zarowno w
przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i warfaryny. Nie stwierdzono istotnej interakcji efektow

leczenia z podgrupami czynnos$ci nerek i wynikiem w skali chaps2.
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Tabela 21: Wspoélczynnik ryzyka i 95% CI dla powaznych krwawien w podgrupach.

Punkt koncowy Dabigatran eteksylan 110 mg Dabigatran eteksylan 150 mg
dwa razy na dob¢ w poré6wnaniul dwa razy na dobe w
z warfaryna poréwnaniu z warfaryng
Wiek (lata)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)

65<i<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)

>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)

>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)

CrCL(ml/min)

30<i<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<i<80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)

>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)

Uzycie 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Stosowanie 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (dtugoterminowe, wieloosrodkowe przediuzenie leczenia dabigatranem u pacjentow
z migotaniem przedsionkow, ktorzy ukonczyli badanie RE-LY)

Badanie rozszerzajace RE-LY (RELY-ABLE) dostarczylo dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa kohorty pacjentow, ktdrzy kontynuowali podawanie dabigatranu eteksylanu w takiej
samej dawce, jak w badaniu RE-LY. Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania RELY-ABLE, jesli nie
odstawili na state badanego leku w czasie ostatniej wizyty w badaniu RE-LY. Wiaczeni pacjenci nadal
otrzymywali t¢ sama dawke dabigatranu eteksylanu z podwojnie $lepa proba, losowo przydzielong w
badaniu RE-LY, przez okres do 43 miesigcy obserwacji po badaniu RE-LY (calkowita $rednia
obserwacja RE-LY + RELY-ABLE, 4,5 roku). Do badania wiaczono 5 897 pacjentéw, co stanowito
49% pacjentow pierwotnie losowo przydzielonych do otrzymywania dabigatranu eteksylanu w badaniu
RE-LY i 86% pacjentéw kwalifikujacych si¢ do badania RELY-ABLE.

Podczas dodatkowych 2,5 roku leczenia w ramach badania RELY-ABLE, z maksymalng ekspozycja
wynoszacag ponad 6 lat (catkowita ekspozycja w badaniu RELY + RELY-ABLE), dlugoterminowy profil
bezpieczenstwa dabigatranu eteksylanu zostat potwierdzony dla obu badanych dawek 110 mg na dobe i
150 mg na dobe. Nie zaobserwowano zadnych nowych ustalen dotyczacych bezpieczenstwa.
Wskazniki zdarzen wynikowych, w tym powaznych krwawien i innych krwawien, byty zgodne z tymi
obserwowanymi w badaniu RE-LY.

Dane z badan nieinterwencyjnych

Nieinterwencyjne badanie (GLORIA-AF) prospektywnie gromadzito (w drugiej fazie) dane dotyczace
bezpieczenstwa i skuteczno$ci u nowo zdiagnozowanych pacjentow z NVAF przyjmujacych dabigatran
eteksylan w warunkach rzeczywistych. Do badania wlaczono 4 859 pacjentoéw przyjmujacych
dabigatran eteksylan (55% leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobe, 43% leczonych dawka 110 mg
dwa razy na dobg, 2% leczonych dawka 75 mg dwa razy na dobg). Pacjentow obserwowano przez 2 lata.
Srednie wyniki w skali caps2 i HAS-BLED wynosity odpowiednio 1,9 i 1,2. Sredni czas obserwacji w
trakcie terapii wynosit 18,3 miesigca. Powazne krwawienie wystapito u 0,97 na 100 pacjento-lat.
Krwawienie zagrazajace zyciu w 0,46 na 100 pacjento-lat, krwotok wewnatrzczaszkowy w 0,17 na 100
pacjento-lat i krwawienie z przewodu pokarmowego w 0,60 na 100 pacjento-lat. Udar wystapit u 0,65
na 100 pacjento-lat.

Ponadto w badaniu nieinterwencyjnym [Graham DJ i wsp, Circulation. 2015;131:157-164] u ponad 134
000 pacjentow w podesztym wieku z NVAF w Stanach Zjednoczonych (obejmujacym ponad 37 500
pacjentolat obserwacji) dabigatran eteksylan (84% pacjentéw leczonych dawka 150 mg na dobe, 16%
pacjentow leczonych dawka 75 mg na dobe) wigzat si¢ ze zmniejszonym ryzykiem udaru
niedokrwiennego (wspotczynnik ryzyka 0.80, 95-procentowy przedzial utnosci [CI] 0,67- 0,96),
krwotoku srédczaszkowego (wspotczynnik ryzyka 0,34, CI1 0,26- 0,46) i $miertelnosci (wspotczynnik
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ryzyka 0,86, C1 0,77- 0,96) oraz zwigkszonym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego
(wspotczynnik ryzyka 1,28, CI 1,14- 1,44) w poréwnaniu z warfaryng. Nie stwierdzono réznicy w
przypadku powaznych krwawien (wspotczynnik ryzyka 0,97, CI 0,88- 1,07).

Te obserwacje w warunkach rzeczywistych sg zgodne z ustalonym profilem bezpieczenstwa i
skutecznosci dabigatranu eteksylanu w badaniu RE-LY w tym wskazaniu.

Pacjenci poddawani ablacji cewnikowej z powodu migotania przedsionkow

Prospektywne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie eksploracyjne z zaSlepiona,
centralnie oceniang oceng punktu koncowego (RE-CIRCUIT) przeprowadzono u 704 pacjentow, ktorzy
byli poddawani stabilnemu leczeniu przeciwzakrzepowemu. W badaniu pordwnano nieprzerwane
stosowanie dabigatranu eteksylanu w dawce 150 mg dwa razy na dobe¢ z nieprzerwanym stosowaniem
warfaryny z korekta INR podczas ablacji cewnikowej napadowego lub przetrwalego migotania
przedsionkéw. Sposrod 704 wlaczonych do badania pacjentow, 317 poddano ablacji migotania
przedsionkéw przy nieprzerwanym stosowaniu dabigatranu, a 318 poddano ablacji migotania
przedsionkéw przy nieprzerwanym stosowaniu warfaryny. Wszyscy pacjenci przeszli przezprzelykowe
badanie echokardiograficzne (TEE) przed ablacjag cewnikowsg. Pierwszorzedowy wynik (powazne
krwawienie zgodnie z kryteriami ISTH) wystapit u 5 (1,6%) pacjentow w grupie dabigatranu eteksylanu
122 (6,9%) pacjentow w grupie warfaryny (rdznica ryzyka -5,3%; 95% CI -8,4, -2,2; P=0,0009). W
grupie otrzymujacej dabigatran eteksylan nie wystapil udar moézgu/zatorowos¢ systemowa/TIA
(zdarzenie ztozone), a w grupie otrzymujacej warfaryne wystapito jedno zdarzenie (TIA) od czasu
ablacji do 8 tygodni po ablacji. To badanie eksploracyjne wykazato, ze dabigatran eteksylan wigzat sie
ze znacznym zmniejszeniem czestosci MBE w poréwnaniu z warfaryng skorygowang o INR w
przypadku ablacji.

Pacjenci poddani przezskornej interwencji wiericowej (PCI) ze stentowaniem

Prospektywne, randomizowane, otwarte badanie z zaslepionym punktem koncowym (PROBE) (faza
IIIb) oceniajace podwdjna terapie dabigatranem eteksylanem (110 mg lub 150 mg dwa razy na dobg)
plus klopidogrel lub tikagrelor (antagonista P2Y 12) vs. potrdjna terapia warfaryng (dostosowana do INR
20 3 0) plus klopidogrel lub tikagrelor i ASA. Potrdjna terapia warfaryng (dostosowana do INR 2,0- 3,0)
plus klopidogrel lub tikagrelor i ASA zostata przeprowadzona u 2 725 pacjentdéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow, ktorzy przeszli PCI ze stentowaniem (RE-DUAL PCI). Pacjentéw
randomizowano do podwdjnej terapii dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg dwa razy na dobe,
podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe lub potrdjnej terapii
warfaryna. Pacjenci w podesztym wieku spoza Stanéw Zjednoczonych (w wieku > 80 lat we wszystkich
krajach, w wieku > 70 lat w Japonii) zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej podwdjna terapie
dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg lub do grupy otrzymujacej potrdjng terapi¢ warfaryna.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt potaczony punkt koncowy powaznych krwawien w oparciu
o definicj¢ ISTH lub klinicznie istotne zdarzenie inne niz powazne krwawienie.

Czestos¢ wystgpowania pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 15,4% (151 pacjentow) w
grupie otrzymujacej podwojng terapi¢ dabigatranem eteksylanem w dawce 110 mg w poréwnaniu z
26,9% (264 pacjentdw) w grupie otrzymujacej potrdjng terapi¢ warfaryng (HR 0,52; 95% CI1 0,42, 0,63;
P < 0,0001 dla non-inferiority i P < 0,0001 dla superiority) i 20,2% (154 pacjentéw) w grupie
otrzymujacej podwdjng terapi¢ dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg w pordwnaniu z 25,7%
(196 pacjentow) w odpowiedniej grupie otrzymujacej potrdjna terapie warfaryna (HR 0,72; 95% C1 0,58,
0,88; P < 0,0001 dla réwnowaznosci i P = 0,002 dla rownowaznosci). W ramach analizy opisowej,
wskaznik TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) dotyczacy powaznych krwawien byt nizszy
w obu grupach podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem niz w  grupie potrdjnej terapii
warfaryna: 14 zdarzen (1,4%) w grupie podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem 110 mg w
poréwnaniu z 37 zdarzeniami (3,8%) w grupie potrojnej terapii warfaryng (HR 0,37; 95% CI 0,20, 0,68;
P=0,002) i 16 zdarzen (2,1%) w grupie podwdjnej terapii dabigatranem eteksylanem .1%) w grupie
podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem 150mg w poréwnaniu z 30 zdarzeniami (3,9%) w
odpowiedniej grupie potrdjnej terapii warfaryng (HR 0,51; 95% CI 0,28, 0,93; P=0,03). W obu

114



grupach otrzymujacych podwoéjng terapie¢ dabigatranem eteksylanem czestos¢ wystepowania
krwotokéw wewnatrzczaszkowych byla nizsza niz w odpowiedniej grupie otrzymujacej potrdjna
terapi¢ warfaryng: 3 zdarzenia (0,3%) w grupie podwojne;j terapii dabigatranem eteksylanem w dawce
110 mg w poréwnaniu z 10 zdarzeniami (1,0%) w grupie potrojnej terapii warfaryng (HR 0,30; 95% CI
0,08, 1,07; P=0,06) i 1 zdarzenie (0,1%) w grupie podwojnej terapii dabigatranem w dawce 150 mg.1%)
w grupie podwojnej terapii dabigatranem eteksylanem 150 mgw poréwnaniu z 8 zdarzeniami (1,0%) w
odpowiedniej grupie potrojnej terapii warfaryng (HR 0,12; 95% CI 0,02, 0,98; P=0,047). Czestosc
wystegpowania zlozonego punktu koncowego skuteczno$ci w postaci zgonu, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych (zawal migénia sercowego, udar mézgu lub zatorowos¢ systemowa) lub
nieplanowanej rewaskularyzacji w dwodch potaczonych grupach podwdjnej terapii dabigatranem
eteksylanem byla nie gorsza niz w grupie potrojnej terapii warfaryng (odpowiednio 13.7% vs. 13,4%
odpowiednio;, HR 1,04; 95% CI. 0,84, 1,29; P=0,0047 dla non-inferiority).Nie bylo réznic
statystycznych w poszczegélnych sktadowych punktéw koncowych skutecznosci pomiedzy grupami
stosujacymi podwojng terapi¢ dabigatranem eteksylanem i potrojng terapi¢ warfaryng.

Badanie to wykazalo, ze podwojna terapia dabigatranem eteksylanem i antagonista P2Y 12 istotnie
zmniejszyta ryzyko krwawienia w poréwnaniu z potrdjng terapig warfaryng, przy czym nie byta gorsza
pod wzgledem zlozonego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego u pacjentOw z migotaniem przedsionkow,
ktorzy przeszli PCI ze stentowaniem.

Leczenie DVT i PE u dorostych (leczenie DVT/PE)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo badano w dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie
$lepych, rownoleglych badaniach RE-COVER i RE-COVER II. W badaniach tych poréwnywano
dabigatran eteksylan (150 mg dwa razy na dobg¢) z warfaryng (docelowy INR 2,0- 3,0) u pacjentow z
ostrg DVT i/lub PE. Gléwnym celem tych badan byto ustalenie, czy dabigatran eteksylan byl nie gorszy
od warfaryny w zmniejszaniu wystgpowania pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byt zespot
nawracajacej objawowej DVT i/lub PE oraz zwigzanych z nimi zgonow w ciggu 6- miesi¢cznego okresu
leczenia.

W potaczonych badaniach RE-COVER i RE-COVER Il randomizacji poddano tgcznie 5 153 pacjentow,
a 5 107 byto leczonych.

Czas trwania leczenia statg dawka dabigatranu wynosit 174,0 dni bez monitorowania krzepnigcia.
W przypadku pacjentdw randomizowanych do warfaryny mediana czasu w zakresie terapeutycznym
(INR 2,0 do 3,0) wyniosta 60,6%.

Badania wykazaly, ze leczenie dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobg nie byto
gorsze.

w poroOwnaniu z leczeniem warfaryng (margines non-inferiority dla RE-COVER i RE-COVER 1I: 3,6
dla réznicy ryzyka i 2,75 dla wspotczynnika ryzyka).

Tabela 22: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
(VTE jest zlozeniem DVT i/lub PE) do konca okresu po zakonczeniu leczenia w badaniach
zbiorczych RE- COVER i RE-COVERII.

Dabigatran eteksylan
150 mg dwa razy na Warfaryna
dobe
Leczeni pacjenci 7553 ) 554
Nawracajace objawy ZChZZ i zgon|
zwigzany z ZChZZ 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
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Wspoétezynnik ryzyka w
poréwnaniu z warfaryng i
(95%przedziat ufnosci) 1,09.(0,77; 1,54)
Skutecznos¢ drugorzgdna
punkty koncowe
Nawracajace objawy ZChZZ i 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
zgony z jakiejkolwiek przyczyny

95% przedzial ufnosci 3,52;5,13 3,34; 491
Objawowa DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % przedziat ufnosci 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Objawowy PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95% przedzial ufnosci 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Zgony zwigzane z ZChZZ 4(0,2 %) 3(0,1 %)
95% przedziat ufnosci 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95% przedziat ufnosci 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Zapobieganie nawracajacej ZZG i ZTP u dorostych (profilaktyka ZZG/ZTP)

Przeprowadzono dwa randomizowane, prowadzone w grupach réwnoleglych badania z podwdjnie $lepa
proba z udzialem pacjentdw uprzednio leczonych przeciwzakrzepowo. Do badania RE-MEDY,
kontrolowanego warfaryng, wlaczono pacjentdw juz leczonych przez okres od 3 do 12 miesigcy z
konieczno$cia dalszego leczenia przeciwzakrzepowego, a do badania RE-SONATE, kontrolowanego
placebo, wlaczono pacjentdow juz leczonych przez okres od 6 do 18 miesiecy inhibitorami witaminy K.
Celem badania RE-MEDY bylo poréwnanie bezpieczenstwa i skutecznosci doustnego dabigatranu
eteksylanu (150 mg dwa razy na dobe) z warfaryng (docelowy INR 2,0- 3,0) w dlugoterminowym
leczeniu i zapobieganiu nawracajacej, objawowej DVT i/lub PE. Lacznie 2 866 pacjentdow poddano
randomizacji, a 2 856 pacjentdow byto leczonych. Czas trwania leczenia dabigatranem eteksylanem
wynosil od 6 do 36 miesi¢cy (mediana 534,0 dni). W przypadku pacjentow randomizowanych do
leczenia warfaryng mediana czasu w zakresie terapeutycznym (INR 2,0- 3,0) wyniosta 64,9%.

Badanie RE-MEDY wykazato, ze leczenie dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na
dobe nie bylo gorsze od leczenia warfaryna (margines rownowaznosci: 2,85 dla wspotczynnika ryzyka i
2,8 dla réznicy ryzyka).

Tabela 23: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
(VTE jest zlozeniem DVT i/lub PE) do konca okresu po leczeniu w badaniu RE-MEDY.

Dabigatran Warfaryna
eteksylan 150 mg
dwa razy na dobe

Leczeni pacjenci 1430 1426

Nawracajgca objawowa VTE i VTE- 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
powigzana $mierc
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Wspotczynnik ryzyka w poréwnaniu z 1,44

warfaryna (0,78; 2,64)

(95% przedziat ufno$ci)

margines rownowaznosci 2,85

Pacjenci ze zdarzeniem po 18 miesigcach 22 17
Laczne ryzyko na poziomie 1,7 1.4

18 miesiecy (%)

Réznica ryzyka w porownaniu z warfaryna (%) 0,4

95% przedziat ufnosci

margines rownowaznosci 2,8

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci

Nawracajaca objawowa VTE i all- 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
przyczyna zgonow

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

Celem badania RE-SONATE byta ocena wyzszo$ci dabigatranu eteksylanu w poréwnaniu z placebo w
zapobieganiu nawrotom objawowej ZZG i/lub ZTP u pacjentéw, ktérzy ukonczyli juz trwajace od 6 do
18 miesiecy leczenie VKA. Planowana terapia obejmowala 6-miesi¢czne podawanie dabigatranu
eteksylanu w dawce 150 mg dwa razy na dobg¢ bez koniecznos$ci monitorowania.

Badanie RE-SONATE wykazato wyzszo§¢ dabigatranu eteksylanu nad placebo w zapobieganiu
nawracajacym objawowym epizodom DVT/PE, w tym niewyja$nionym zgonom, z redukcja ryzyka z
5,6% do 0,4% (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 92% na podstawie wspotczynnika ryzyka) w okresie
leczenia (p < 0,0001). Wszystkie drugorzedowe i wrazliwe analizy pierwszorzgdowego punktu
koncowego i1 wszystkich drugorzedowych punktow koncowych wykazaly wyzszo$¢ dabigatranu
eteksylanu nad placebo.

Badanie obejmowato obserwacje przez 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Po odstawieniu badanego
leku efekt utrzymywal si¢ do konca obserwacji, co wskazuje, ze poczatkowy efekt leczenia
dabigatranem eteksylanem byt trwaly. Nie zaobserwowano efektu odbicia. Pod koniec obserwacji
czgstos¢ wystgpowania VTE u pacjentow leczonych dabigatranem eteksylanem wynosita 6,9% w
poréwnaniu z 10,7% w grupie placebo (wspoétczynnik ryzyka 0,61 (95% CI 0,42, 0,88), p=0,0082).

Tabela 24: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
(VTE jest zlozeniem DVT i/lub PE) do konca okresu po zakonczeniu leczenia w badaniu
RE- SONATE.

Dabigatran eteksylan Placebo
150 mg
dwa razy na dobe¢
Leczeni pacjenci 681 662
Nawracajqce objawy ZChZZ i zwiazane z 3(0.4 %) 37 (5.6 %)
nig zgony
Wspolezynnik ryzyka w poréwnaniu z
placebo (95% przedziat ufnosci) 0,08 (0,02; 0,25)
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Warto$¢ p dla wyzszos$ci <0,0001

Skutecznos¢

drugorzedna

Nawracajgce obja

ZChZZ ijggonyjz;;iiejkolwiek przyczyny 3(0:4%) 37(5,6 %)
95% przedziat ufnosci 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Objawowa DVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95% przedziat ufnosci 0,04; 1,06 2,21;5,17
Objawowy PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Zgony zwigzane z ZChZZ 0(0) 0 (0)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Niewyjasnione zgony 0(0) 2 (0,3 %)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny 0(0) 2 (0,3 %)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Badania kliniczne dotyczace zapobiegania chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentdw z protezami
zastawek serca

W badaniu II fazy badano dabigatran eteksylan i warfaryng u lacznie 252 pacjentow po niedawno
przebytej operacji wszczepienia zastawki mechanicznej serca (tj. w trakcie obecnego pobytu w szpitalu)
oraz u pacjentéow, ktorzy otrzymali mechaniczng wymiane zastawki serca ponad trzy miesigce temu. W
przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu zaobserwowano wigcej zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(gtownie udarow i objawowej/ bezobjawowej zakrzepicy protezy zastawki) oraz wigcej przypadkow
krwawienia niz w przypadku stosowania warfaryny. U pacjentdw we wczesnym okresie pooperacyjnym
duze krwawienia objawialy si¢ gldwnie jako krwotoczne wysigki osierdziowe, szczegdlnie u pacjentow,
u ktorych stosowanie dabigatranu eteksylanu rozpoczgto wezesnie (tj. w 3. dniu) po operacji wymiany
zastawki serca (patrz punkt 4.3).

Dzieci 1 mlodziez

Zapobieganie udarowi i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z co najmniej jednym
czynnikiem ryzvka

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek przedkladania wynikow badan dabigatranu eteksylanu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy we wskazaniu zapobiegania udarowi i
zatorowos$ci systemowej u pacjentow z NVAF (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji na temat
stosowania w pediatrii).

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u_dzieci i mlodziezy

Badanie DIVERSITY przeprowadzono w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa dabigatranu
eteksylanu w poréwnaniu ze standardowa opieka (SOC) w leczeniu ZChZZ u dzieci i mtodziezy od
urodzenia do wieku mniej niz 18 lat. Badanie zostato zaprojektowane jako otwarte, randomizowane,
prowadzone w grupach réwnoleglych majacych na celu potwierdzenie nie mniejszej skutecznosci (ang.
»hon-inferiority”). Pacjenci wlaczeni do badania byli randomizowani wedlug schematu 2:1 do grupy
przyjmujacej dabigatran eteksylan w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku (kapsutki,
powlekane granulki lub roztwor doustny) (dawki dostosowane do wieku i masy ciata) lub standardowego
leczenia obejmujacego heparyny niskoczasteczkowe (LMWH) lub antagonistéw witaminy K (VKA)
lub fondaparynuksu (1 pacjent w wieku 12 lat). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony
punkt koncowy obejmujacy pacjentow z calkowitym rozpuszczeniem zakrzepu, brakiem nawrotow
ZChZZ i brakiem zgonéw zwigzanych z ZChZZ. Kryteria wykluczenia obejmowaty aktywne zapalenie
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opon moézgowo-rdzeniowych, zapalenie mozgu i ropien wewnatrzczaszkowy.

Lacznie randomizacjg objgto 267 pacjentow. Sposrod nich 176 pacjentow byto leczonych
dabigatranem eteksylanem, a 90 pacjentow zgodnie z standardowym leczeniem (1 randomizowany
pacjent nie byl leczony). 168 pacjentow byto w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, 64 pacjentow w wieku
od 2 do mniej niz 12 lat, a 35 pacjentow byto mtodszych niz 2 lata.

Sposrod 267 randomizowanych pacjentow 81 pacjentow (45,8%) w grupie dabigatranu eteksylanu i
38 pacjentow (42,2%) w grupie SOC spehilo kryteria zlozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego (catkowite ustgpienie skrzepliny, brak nawrotow VTE 1 brak VTE zwigzanej ze
$miertelnoscia). Odpowiednia réznica wskaznikow wykazata, ze dabigatran eteksylan nie byt gorszy od
SOC. Ogolnie rzecz biorac, spdjne wyniki zaobserwowano réwniez w podgrupach: nie byto istotnych
roznic w efekcie leczenia w podgrupach wedlug wieku, pici, regionu i obecnosci niektorych czynnikdw
ryzyka. Dla 3 roznych warstw wiekowych odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzedowy punkt
koncowy skutecznosci w grupach dabigatranu eteksylanu i SOC wynosit odpowiednio 13/22 (59,1%) i
7/13 (53,8%) dla pacjentdw od urodzenia do < 2 lat, 21/43 (48,8%) i 12/21 (57,1%) dla pacjentow w
wieku od 2 do < 12 lat oraz 47/112 (42,0%) 1 19/56 (33,9%) dla pacjentow w wieku od 12 do < 18 Iat.

Duze krwawienie odnotowano u 4 pacjentoéw (2,3%) w grupie otrzymujacej dabigatran eteksylan
iu 2 pacjentow (2,2%) w grupie otrzymujacej SOC. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w
czasie do wystapienia pierwszego powaznego krwawienia. Trzydziestu o$miu pacjentéw (21,6%) w
ramieniu dabigatranu eteksylanu i 22 pacjentow (24,4%) w ramieniu SOC mialo jakiekolwiek orzeczone
krwawienie, z ktorych wigkszos$¢ sklasyfikowano jako niewielkie. L.aczny punkt koncowy w postaci
duzego krwawienia (MBE) lub klinicznie istotnego krwawienia innego niz duze (CRNM) (podczas
leczenia) odnotowano u 6 (3,4%) pacjentow w grupie dabigatranu eteksylanu i 3 (3,3%) pacjentow w
grupie SOC.

Przeprowadzono otwarte, jednoramienne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe badanie III fazy
(1160.108) w celu oceny bezpieczenstwa dabigatranu eteksylanu w zapobieganiu nawracajacej ZChZZ u
pacjentow pediatrycznych w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat. Do badania mogli zosta¢ wiaczeni
pacjenci, ktorzy wymagali dalszej antykoagulacji z powodu obecnosci klinicznego czynnika ryzyka po
zakonczeniu wstepnego leczenia potwierdzonej VTE (przez co najmniej 3 miesigce) lub po zakonczeniu
badania DIVERSITY. Kwalifikujacy sie¢ pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku i masy ciata
dawki odpowiedniego dla wieku preparatu (kapsutki, powlekane granulki lub roztwor doustny)
dabigatranu eteksylanu do czasu ustapienia klinicznego czynnika ryzyka lub maksymalnie do
12 miesiecy. Pierwszorzgdowe punkty koncowe badania obejmowaty nawrét VTE, powazne i drobne
krwawienia oraz $miertelno$¢ (ogdélna 1 =zwigzang ze zdarzeniami zakrzepowymi lub
zakrzepowo- zatorowymi) po 6 i 12 miesigcach. Zdarzenia koncowe byly oceniane przez niezalezny,
zaslepiony komitet oceniajacy.

Ogotem do badania wlaczono 214 pacjentow, w tym 162 pacjentow w grupie wiekowej 1 (od 12 do
mniej niz 18 lat), 43 pacjentow w grupie wiekowej 2 (od 2 do mniej niz 12 lat) i 9 pacjentéw w grupie
wiekowej 3 (od urodzenia do mniej niz 2 lat). W okresie leczenia u 3 pacjentow (1,4%) wystapita
potwierdzona orzeczeniem nawracajgca ZChZZ w ciggu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Przypadki krwawienia potwierdzone orzeczeniem w okresie leczenia zgloszono u
48 pacjentow (22,5%) w ciagu pierwszych 12 miesigcy. Wigkszo$¢ krwawien miata niewielkie
nasilenie. U 3 pacjentéw (1,4%) w ciagu pierwszych 12 miesigcy wystapito powazne krwawienie
potwierdzone orzeczeniem. U 3 pacjentow (1,4%) w ciggu pierwszych 12 miesiecy zgloszono
krwawienie z CRNM potwierdzone orzeczeniem. Nie wystapity zgony w trakcie leczenia. W okresie
leczenia u 3 pacjentow (1,4%) wystapit zespot pozakrzepowy (PTS) lub pogorszenie PTS w ciagu
pierwszych 12 miesigcy.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan jest szybko i catkowicie przeksztalcany do dabigatranu,
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ktory jest aktywna postacig leku w osoczu. Rozszczepienie proleku dabigatranu eteksylanu przez
hydrolize¢ katalizowang esteraza do aktywnej zasady dabigatranu jest dominujaca reakcja metaboliczng.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ dabigatranu po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu wynosita
okoto 6,5%. Po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu zdrowym ochotnikom, profil
farmakokinetyczny dabigatranu w osoczu charakteryzuje si¢ szybkim wzrostem st¢zenia w osoczu z
Crmax 0siaganym w ciagu 0,5 i 2,0 godzin po podaniu.

Wochianianie

Badanie oceniajace pooperacyjne wchtanianie dabigatranu eteksylanu po uptywie 1- 3 godzin od
zabiegu chirurgicznego, wykazato stosunkowo powolne wchianianie w porownaniu z wchtanianiem u
zdrowych ochotnikow, wykazujac ptynny profil stezenia w osoczu w czasie bez wysokich szczytowych
stezen w osoczu. Maksymalne stezenie w osoczu sg osiggane po 6 godzinach od podania w okresie
pooperacyjnym ze wzgledu na czynniki przyczyniajace sie, takie jak znieczulenie, niedowtad przewodu
pokarmowego i efekty zabiegu chirurgicznego niezalezne od postaci doustnego preparatu leczniczego.
W kolejnym badaniu wykazano, ze powolne i opoznione wchlanianie wystepuje zwykle tylko w dniu
operacji. W kolejnych dniach wchianianie dabigatranu jest szybkie, a maksymalne st¢zenie w osoczu
osiggane jest w ciggu 2 godziny po podaniu produktu leczniczego.

Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ dabigatranu eteksylanu, ale wydtuza czas do osiggnigcia
maksymalnego stezenia leku w osoczu o 2 godziny.

Cmax 1 AUC byty proporcjonalne do dawki.

Biodostgpnos¢ po podaniu doustnym moze by¢ zwigkszona o 75% po podaniu pojedynczej dawki i o
37% w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z referencyjnym preparatem w postaci kapsutek, gdy peletki
sg przyjmowane bez otoczki z hydroksypropylometylocelulozy (HPMC). W zwiagzku z tym podczas
stosowania klinicznego nalezy zawsze zachowaé integralno$¢ kapsutek HPMC, aby uniknac
niezamierzonego zwigkszenia biodostgpnosci dabigatranu eteksylanu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Zaobserwowano niskie mate (34- 35%) niezalezne od stezenia wigzanie dabigatranu z biatkami
ludzkiego osocza. Objetos¢ dystrybucji dabigatranu wynoszaca 60- 70 L przekraczata objgtosé
catkowitej ilosci wody zawartej w organizmie, co wskazuje na umiarkowang dystrybucj¢ dabigatranu w
tkankach.

Metabolizm

Metabolizm i wydalanie dabigatranu badano po podaniu pojedynczej dozylnej dawki radioznakowanego
dabigatranu u zdrowych me¢zczyzn. Po podaniu dozylnym radioaktywnos¢ pochodzaca z dabigatranu
byla eliminowana glownie z moczem (85%). Wydalanie z kalem stanowito 6% podanej dawki. Stopien
odzysku catkowitej radioaktywno$ci wahat si¢ od 88 do 94% podanej dawki w ciagu 168 godzin od jej
podania.

Dabigatran podlega koniugacji, tworzac farmakologicznie aktywne acyloglukuronidy. Istnieja cztery
izomery pozycyjne, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acyloglukuronid, z ktérych kazdy stanowi mniej niz 10%
catkowitej ilosci dabigatranu w osoczu. Slady innych metabolitow byty wykrywalne tylko przy uzyciu
bardzo czutych metod analitycznych. Dabigatran jest eliminowany gtownie w postaci niezmienionej z
moczem, z szybkoscia okoto 100 ml/min odpowiadajaca wspotczynnikowi filtracji kigbuszkowe;.

Eliminacja

U zdrowych ochotnikow w podesztym wieku stezenie dabigatranu w osoczu wykazywalo
dwuwyktadniczy spadek ze $rednim koncowym okresem pottrwania wynoszacym 11 godzin. Po
podaniu wielokrotnym obserwowano okres pottrwania wynoszacy okoto 12 do 14 godzin. Okres
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poltrwania byt niezalezny od dawki. Okres poltrwania wydtuza si¢ w przypadku zaburzen czynnosci
nerek, jak przedstawiono w tabeli 25.

Szczegdblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach fazy I ekspozycja (AUC) na dabigatran po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu jest
okoto 2,7-krotnie wigkszy u dorostych ochotnikéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCL migdzy
30 a 50 ml/min) niz u 0séb bez niewydolnosci nerek.

U matej liczby dorostych ochotnikow z cigzkg niewydolnoscia nerek (CrCL 10- 30 ml/min) ekspozycja
(AUC) na dabigatran byta okoto 6 razy wicksza, a okres pottrwania okolo 2 razy dluzszy niz
obserwowany w populacji bez niewydolnos$ci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Tabela 25: Okres poltrwania calkowitego dabigatranu u oséb zdrowych pacjentéow i pacjentow z
zaburzeniami czynnoSci nerek.

Wspolczynnik przesaczania .
klebuszkowego (CrCL,) gSredni (gCV %; zakres)okres poltrwania [h]
[ml/min]
>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)

Dodatkowo, ekspozycje na dabigatran (st¢zenie minimalne i maksymalne) oceniano w prospektywnym,
otwartym, randomizowanym badaniu farmakokinetycznym u pacjentéw z NVAF i1 z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (zdefiniowanymi jako klirens kreatyniny [CrCl] 15- 30 ml/min)
otrzymujacych dabigatran eteksylan w dawce 75 mg dwa razy na dobe. Schemat ten skutkowat srednim
geometrycznym stezeniem minimalnym wynoszacym 155 ng/ml (gCV 76,9%), mierzonym bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki oraz §rednim geometrycznym stezeniem maksymalnym wynoszacym
202 ng/ml (gCV 70,6%), mierzonym dwie godziny po podaniu ostatniej dawki.

Klirens dabigatranu podczas hemodializy badano u 7 dorostych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (ESRD) bez migotania przedsionkéw. Dialize prowadzono z szybkoscig przeptywu dializatu
700 ml/min, przez cztery godziny i z szybkoscig przeptywu krwi 200 ml/min lub 350- 390 ml/min.
Spowodowato to usunigcie odpowiednio od 50% do 60% st¢zenia dabigatranu. Ilo§¢ substancji usuwane;j
przez dialize jest proporcjonalna do szybkosci przeptywu krwi do szybkosci przeptywu krwi 300 ml/min.
Dziatanie przeciwzakrzepowe dabigatranu zmniejszata si¢ wraz ze spadkiem stezenia w osoczu, a
procedura nie miata wptywu na zalezno$¢ PK/PD.

Mediana CrCL w RE-LY wynosita 68,4 ml/min. Prawie potowa (45,8%) pacjentow z RE-LY miala
CrCL > 50- < 80 ml/min. Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL miedzy
30 a 50 ml/min) mieli §rednio 2,29-krotnie i 1,81-krotnie wyzsze stgzenia dabigatranu w osoczu przed i
po podaniu dawki, odpowiednio, w poréwnaniu z pacjentami bez zaburzen czynno$ci nerek
(CrCL = 80 ml/min).

Mediana CrCL w badaniu RE-COVER wynosita 100,3 ml/min. 21,7% pacjentow miato lagodne
zaburzenia czynnos$ci nerek (CrCL > 50- < 80 mL/min), a 4,5% pacjentow miato umiarkowane
zaburzenia czynno$ci nerek (CrCL miedzy 30 a 50 mL/min). U pacjentow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w stanie stacjonarnym stezenie dabigatranu w osoczu
przed podaniem dawki byto $rednio 1,7-krotnie i 3,4-krotnie wyzsze w porOwnaniu z pacjentami z
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CrCL > 80 ml/min. Podobne wartosci dla CrCL stwierdzono w badaniu RE-COVER II.

Mediana CrCL w badaniach RE-MEDY i RE-SONATE wynosita odpowiednio 99,0 ml/min i
99,7 ml/min. 22,9%122,5% pacjentdw miato CrCL > 50- <80 ml/min, a 4,1% 1 4,8% miato CrCL migdzy
30 a 50 ml/min w badaniach RE-MEDY i RE-SONATE.

Pacjenci w podesztym wieku

Specjalne badania farmakokinetyczne fazy I z udziatem pacjentow w podeszlym wieku wykazaty wzrost
AUC 0 40-60% i Cmax 0 ponad 25% w poréwnaniu z pacjentami mtodymi. Wptyw wieku na ekspozycje
na dabigatran potwierdzono w badaniu RE-LY z okolo 31% wyzszym st¢Zzeniem minimalnym u
pacjentow w wieku > 75 lat i o okoto 22% nizszym stezeniem minimalnym u pacjentow w wieku < 65
lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku od 65 do 75 lat (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano zmian w ekspozycji na dabigatran u 12 dorostych pacjentdow z umiarkowana
niewydolnos$cig watroby (Child-Pugh B) w porownaniu z 12 pacjentami z grupy kontrolnej (patrz punkty
4214.4).

Masa ciata

Stezenia minimalne dabigatranu byly o okoto 20% nizsze u dorostych pacjentow o masie ciata > 100 kg
W pordwnaniu z pacjentami o masie ciata 50- 100 kg. Wiekszos¢ (80,8%) badanych nalezata do kategorii
> 50 kg 1 < 100 kg, przy czym nie stwierdzono wyraznej roznicy (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dostepne sa
ograniczone dane kliniczne dotyczace dorostych pacjentéw o masie ciata < 50 kg.

Ple¢

U pacjentéw z migotaniem przedsionkow kobiety miaty $rednio o 30% wyzZsze stezenia minimalne 1
po podaniu dawki. Nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne

W odniesieniu do farmakokinetyki i farmakodynamiki dabigatranu nie zaobserwowano klinicznie
istotnych roznic etnicznych miedzy pacjentami rasy biatej, czarnej, pochodzenia latynoamerykanskiego,
rasy zotte;j.

Dzieci i mlodziez

Doustne podawanie dabigatranu eteksylanu zgodnie z algorytmem dawkowania okreslonym w protokole
skutkowato ekspozycja w zakresie obserwowanym u 0so6b dorostych z DVT/PE. W oparciu o zbiorcza
analize danych farmakokinetycznych z badan DIVERSITY 1 1160.108, obserwowane S$rednie
geometryczne wartosci ekspozycji wynosity odpowiednio 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml i 99,1 ng/ml u
pacjentow w wieku od 0 do <2 lat, od 2 do <12 latiod 12 do < 18 lat.

Interakcije farmakokinetyczne

Badania interakcji in vitro nie wykazaty hamowania lub indukcji gtéwnych izoenzyméw cytochromu
P450. Zostato to potwierdzone w badaniach in vivo z udzialem zdrowych ochotnikéw, ktoérzy nie
wykazali Zadnych interakcji migdzy tym leczeniem a nastepujacymi substancjami czynnymi:
atorwastatyng (CYP3A4), digoksyna (interakcja z transporterem P-gp) i diklofenakiem (CYP2C9).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazuja szczegolnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania
farmakologii bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci.

Efekty obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wynikaty z nadmiernego
dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Zaobserwowano wplyw na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby implantacji i zwigkszenia
utraty przedimplantacyjnej przy dawce 70 mg/kg (5-krotno$¢ poziomu ekspozycji w 0soczu u pacjentow).
Przy dawkach, ktore byly toksyczne dla matek (5- do 10-krotno$¢ poziomu ekspozycji w osoczu u
pacjentow), u szczurdw i krolikow zaobserwowano zmniejszenie masy ciata i zywotnosci ptodow wraz
ze wzrostem zmian plodowych. W badaniach przed i po urodzeniu zaobserwowano wzrost $miertelnosci
ptodéw przy dawkach toksycznych dla matek (dawka odpowiadajaca poziomowi narazenia w osoczu
4-krotnie wyzszemu niz obserwowany u pacjentow).

W badaniu toksyczno$ci u miodych osobnikéw przeprowadzonym na szczurach Han Wistar
$miertelno$¢ byla zwigzana z krwawieniami przy podobnej ekspozycji, przy ktorej krwawienia
obserwowano u dorostych zwierzat. Uwaza si¢, ze zarowno u dorostych, jak i mtodych szczurow
$Smiertelno$¢ jest zwigzana z nadmierng aktywnoscig farmakologiczng dabigatranu w pofaczeniu z
dziataniem sit mechanicznych podczas dawkowania i przenoszenia. Dane z badania toksycznos$ci u
mlodych zwierzat nie wykazaly ani zwigkszonej wrazliwosci na toksyczno$¢, ani toksycznosci
specyficznej dla mtodych zwierzat.

W badaniach toksykologicznych na szczurach i myszach nie wykazano potencjatu nowotworowego
dabigatranu do maksymalnych dawek 200 mg/kg.

Dabigatran, aktywna cze$¢ sktadowa mezylanu dabigatranu eteksylanu, jest trwaty w Srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Kwas winowy
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Hypromeloza

Otoczka kapsutki

Karmin indygo (E132)
Potasu chlorek

Karagen

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister:
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister
Blister OPA- Aluminium -PVC/ Aluminium zawierajacy 30, 60 lub 180 kapsutek twardych.

Perforowane blistry OPA- Aluminium -PVC/ Aluminium zawierajace 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
lub 180 x 1 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1769/016
EU/1/23/1769/017
EU/1/23/1769/018
EU/1/23/1769/019
EU/1/23/1769/020
EU/1/23/1769/021
EU/1/23/1769/022
EU/1/23/1769/023

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 luty 2024 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje na temat tego produktu leczniczego sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii produktu leczniczego Dabigatran
Eteksylan Teva

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISZPANIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKIIWYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow

D. WARUNKILUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

MAH zapewni pakiet edukacyjny dla kazdego wskazania terapeutycznego, skierowany do wszystkich
lekarzy, ktorzy beda przepisywaé/stosowac produkt leczniczy Dabigatran Eteksylan Teva. Ten pakiet
edukacyjny ma na celu zwigkszenie §wiadomosci na temat potencjalnego ryzyka krwawienia podczas
leczenia produktem leczniczym Dabigatran Eteksylan Teva oraz zapewnienie wskazowek dotyczacych
zarzadzania tym ryzykiem.

MAH musi uzgodni¢ tres¢ 1 form¢ materiatdéw edukacyjnych, wraz z planem komunikacji z wtasciwym
organem krajowym przed rozpoczeciem dystrybucji pakietu edukacyjnego. Pakiet edukacyjny musi by¢
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dostepny do dystrybucji dla wszystkich wskazan terapeutycznych przed wprowadzeniem na rynek w
danym panstwie cztonkowskim.

Pakiet edukacyjny dla lekarza powinien zawiera¢
J Charakterystyke Produktu Leczniczego

J Przewodniki dla lekarzy

J Karty ostrzezen dla pacjentow

Przewodnik dla lekarza prowadzacego powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje dotyczace

bezpieczenstwa:

o Szczegdly dotyczace populacji potencjalnie narazonych na wigksze ryzyko krwawienia

o Informacje o produktach leczniczych, ktore sg przeciwwskazane lub ktére powinny by¢
stosowane z ostroznoscia ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia i/lub zwigkszona
ekspozycje na dabigatran.

. Przeciwwskazania dla pacjentow z protezami zastawek serca wymagajacych leczenia
przeciwzakrzepowego

. Tabele dawkowania dla roznych postaci dawkowania (tylko dla pediatrycznej VTE)

. Zalecenia dotyczace oceny czynno$ci nerek

. Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki w populacjach ryzyka (tylko w przypadku wskazan
dla dorostych)

o Postgpowanie w przypadku przedawkowania

o Stosowanie testow krzepniecia i ich interpretacja

o Wszyscy pacjenci/opiekunowie powinni otrzymac karte ostrzezen dla pacjentow i zostac o

tym poinformowani:

Oznaki lub objawy krwawienia i kiedy nalezy zwrdcic¢ si¢ o pomoc do lekarza.
Znaczenie przestrzegania zalecen terapeutycznych

Konieczno$¢ noszenia karty ostrzezen pacjenta zawsze ze soba.

Koniecznos$¢ poinformowania fachowego personelu medycznego o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta.

e Koniecznos$¢ poinformowania fachowego personelu medycznego o przyjmowaniu leku
Dabigatran Eteksylan Teva w przypadku konieczno$ci przeprowadzenia operacji lub zabiegu
inwazyjnego.

J Instrukcja stosowania produktu Dabigatran Eteksylan Teva

Do kazdego opakowania produktu leczniczego podmiot odpowiedzialny dotaczy roéwniez karte
ostrzezen dla pacjenta, ktorej tekst znajduje si¢ w Aneksie II1.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTRY)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dabigatran Eteksylan Teva 75 mg kapsutki twarde
Dabigatran Eteksylan Teva 110 mg kapsutki twarde

Dabigatran Eteksylan Teva 150 mg kapsutki twarde
dabigatran eteksylan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).
Kazda kapsutka twarda zawiera 110 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka twarda

10 kapsutek twardych
30 kapsulek twardych
60 kapsulek twardych
180 kapsutek twardych
10 x 1 kapsultka twarda
30 x 1 kapsutka twarda
60 x 1 kapsultka twarda
100 x 1 kapsutka twarda
180 x 1 kapsutka twarda

5. SPOSOB 1 DROGA PODANIA

Potkna¢ w calosci, nie zu¢ ani nie tamac¢ kapsuiki.

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke dotaczong do opakowania.
Podanie doustne.

Karta ostrzezenia pacjenta znajduje si¢ wewnatrz.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kapsulki twarde 75 mg

EU/1/23/1769/001 10 kapsutek
EU/1/23/1769/002 10 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/003 30 kapsutek
EU/1/23/1769/004 30 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/005 60 kapsutek
EU/1/23/1769/006 60 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)

Kapsuitki twarde 110 mg

EU/1/23/1769/007 10 kapsutek

EU/1/23/1769/008 10 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)

EU/1/23/1769/009 30 kapsutek

EU/1/23/1769/010 30 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)

EU/1/23/1769/011 60 kapsutek

EU/1/23/1769/012 60 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)

EU/1/23/1769/013 100 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/014 180 kapsutek

EU/1/23/1769/015 180 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)

Kapsutki twarde 150 mg
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EU/1/23/1769/016 10 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/017 30 kapsutek

EU/1/23/1769/018 30 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/019 60 kapsutek

EU/1/23/1769/020 60 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)
EU/1/23/1769/022 180 kapsutek

EU/1/23/1769/023 180 x 1 kapsutka (dawka jednostkowa)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 4. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJ A UZYCIA

| 16. INFORMACJE W ALFABECIE BRAILLE'A

Dabigatran Eteksylan Teva 75 mg
Dabigatran Eteksylan Teva 110 mg

Dabigatran Eteksylan Teva 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dabigatran Eteksylan Teva 75 mg kapsutki twarde
Dabigatran Eteksylan Teva 110 mg kapsutki twarde

Dabigatran Eteksylan Teva 150 mg kapsutki twarde

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

TEVA GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Dabigatran Eteksylan Teva 75 mg kapsulki twarde
dabigatran eteksylan

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

wazne informacje dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Dabigatran Eteksylan Teva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dabigatran Eteksylan Teva
Jak przyjmowa¢ Dabigatran Eteksylan Teva
Mozliwe dzialania niepozadane
Jak przechowywa¢ Dabigatran Eteksylan Teva
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SATNANE bl N

1. Co to jest lek Dabigatran Eteksylan Teva i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Dabigatran Eteksylan Teva zawiera substancje czynng dabigatran eteksylan i nalezy do grupy lekow
zwanych lekami przeciwzakrzepowymi. Jego dziatanie polega na blokowaniu substancji w organizmie,
odpowiedzialnej za powstanie zakrzepow krwi.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva stosuje si¢ u 0s6b dorostych w celu:
- zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepdw krwi w zytach po operacji wymiany stawu
kolanowego lub biodrowego.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva stosuje si¢ u dzieci w celu:
- leczenia zakrzepow krwi i zapobieganie ich ponownemu powstawaniu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dabigatran Eteksylan Teva

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Dabigatran Eteksylan Teva

- jesli pacjent ma uczulenie na dabigatran eteksylan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynnosci nerek.

- jesli u pacjenta wystepuje krwawienie.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba dowolnego narzadu, ktéra zwigksza ryzyko duzego
krwawienia (np. choroba wrzodowa zotadka, uraz moézgu lub krwawienie do mozgu, niedawna
operacja mozgu lub oczu).

- jesli pacjent ma zwigkszong sklonno§¢ do krwawien. Moze to by¢ wrodzone, o nieznanej
przyczynie lub spowodowane stosowaniem innymi lekow.

- w przypadku przyjmowania lekéw przeciwzakrzepowych (np. warfaryny, rywaroksabanu,
apiksabanu lub heparyny), z wyjatkiem zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, w przypadku
posiadania linii zylnej lub tetniczej i otrzymywania heparyny przez te lini¢ w celu utrzymania
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jej droznosci lub w przypadku przywracania prawidtowego rytmu serca w wyniku procedury
zwanej ablacjg cewnikowa migotania przedsionkow.

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnos$ci watroby lub choroba watroby, ktora
moze prowadzi¢ do $mierci.

- jesli pacjent przyjmuje doustnie ketokonazol lub itrakonazol, leki stosowane w leczeniu
zakazen grzybiczych.

- jesli pacjent przyjmuje doustnie cyklosporyne, lek zapobiegajacy odrzuceniu narzadu
po przeszczepie.

- jesli pacjent przyjmuje dronedaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- jesli pacjent przyjmuje lek ztozony zawierajacy glecaprewir i pibrentaswir, lek
przeciwwirusowy stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C.

- jesli pacjentowi wszczepiono sztuczng zastawke serca, ktora wymaga statego
przyjmowania lekdw rozrzedzajacych krew.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva nalezy oméwié to z lekarzem. Nalezy
zwrocic si¢ do lekarza, gdy podczas leczenia tym lekiem wystgpia objawy lub konieczno$¢ poddania sig
zabiegowi chirurgicznemu.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przesztosci jakiekolwiek
schorzenia lub choroby, w szczego6lno$ci wymienione na ponizej:

- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia, np.:

» jesli w ostatnim czasie wystapilo krwawienie.

= jesli w ciagu ostatniego miesigca wykonano chirurgiczne usunigcie tkanki (biopsje).

= jesliu pacjenta wystapil powazny uraz (np. ztamanie kosci, uraz glowy lub
jakikolwiek uraz wymagajacy leczenia chirurgicznego).

= jesli u pacjenta wystgpuje zapalenie przetyku lub zotadka.

= w przypadku refluksu soku zotagdkowego do przetyku.

= jesli pacjent stosuje leki, ktore mogg zwigkszaé ryzyko krwawienia. Patrz
"Dabigatran Eteksylan Teva a inne leki " ponize;j.

= jesli pacjent stosuje leki przeciwzapalne, takie jak diklofenak, ibuprofen,
piroksykam.

= jesliupacjenta wystepuje zakazenie w obrgbie serca (bakteryjne zapalenie
wsierdzia).

= jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona czynnos¢ nerek lub pacjent jest odwodniony
(objawy obejmuja uczucie pragnienia i oddawanie zmniejszonej ilosci ciemnego
(skoncentrowanego) / pienigcego si¢ moczu).

= jesli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat.

= jesli pacjent jest dorosty o masie ciata 50 kg lub mnie;.

» tylko w przypadku stosowania u dzieci: jesli dziecko ma zakazenie wokoét lub w
obrgbie mozgu

- jesli pacjent przeszedt zawatl serca lub zdiagnozowano u niego schorzenia zwigkszajace
ryzyko wystapienia zawalu serca.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktdra wiaze si¢ ze zmianami w badaniach krwi.
W takim przypadku nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Kiedy zachowac¢ szczegdIng ostroznos¢ stosujgc lek Dabigatran Eteksylan Teva
- jesli konieczna bedzie operacja:

W takim przypadku konieczne bedzie dorazne odstawienie leku Dabigatran Eteksylan Teva ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko krwawienia w trakcie i wkrotce po operacji. Bardzo wazne jest, aby przyjmowac
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lek Dabigatran Eteksylan Teva przed i po operacji doktadnie tak jak zalecit lekarz.

- jesli operacja wymaga wprowadzenia cewnika lub wstrzyknigcia do kregostupa
(np. w celu znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego lub zmniejszenia
bolu):
» Bardzo wazne jest, aby przyjmowac lek Dabigatran Eteksylan Teva przed operacja i po
niej doktadnie tak jak zalecit lekarz.
* Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli po zakonczeniu znieczulenia wystapi
dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych lub problemy z jelitami lub pgcherzem,
poniewaz konieczna jest pilna opieka medyczna.

- jesli pacjent upadt lub zranit si¢ podczas leczenia, zwlaszcza jesli pacjent uderzyt si¢ w gtowe.
Nalezy pilnie zwrdci€ si¢ o0 pomoc medyczng. Konieczna moze by¢ kontrola lekarska,
poniewaz moze wystepowaé zwigkszone ryzyko krwawienia.

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie zwane zespotem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego, ktore powoduje zwickszone ryzyko powstawania zakrzepdw krwi), pacjent
powinien poinformowac o tym lekarza, ktory zdecyduje, czy leczenie moze wymagac¢ zmiany.

Dabigatran Eteksylan Teva a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegoélno$ci nalezy poinformowa¢é
lekarza przed przyjeciem leku Dabigatran Eteksylan Teva, jesli pacjent przyjmuje jeden z lekéw
wymienionych ponizej:

- Leki obnizajace krzepliwos¢ krwi (np. warfaryna, fenprokumon, acenokumarol, heparyna,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rywaroksaban, kwas acetylosalicylowy)

- Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol), chyba Ze sa
stosowane wylacznie na skore.

- Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. amiodaron, dronedaron, chinidyna,
werapamil). Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace amiodaron, chinidyne¢ lub werapamil,
lekarz moze zaleci¢ stosowanie mniejszej dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva w zaleznosci
od schorzenia, z powodu ktdérego lek zostat przepisany. Patrz takze punkt 3.

- Leki zapobiegajace odrzuceniu narzadu po przeszczepie (np. takrolimus, cyklosporyna)

- Lek zlozony zawierajacy glekaprewir i pibrentaswir (lek przeciwwirusowy stosowany w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C).

- Leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak)

- Ziele dziurawca zwyczajnego, ziotowy lek stosowany w leczeniu depres;ji.

- Leki przeciwdepresyjne zwane selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
lub inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

- Ryfampicyna lub klarytromycyna (oba antybiotyki).

- Leki przeciwwirusowe na AIDS (np. rytonawir).

- Niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (np. karbamazepina, fenytoina).

Ciaza i karmienie piersia

Wplyw leku Dabigatran Eteksylan Teva na cigze i nienarodzone dziecko nie jest znany. Nie nalezy
przyjmowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz stwierdzi, ze jest to bezpieczne.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiega¢ zajsciu w cigze podczas przyjmowania leku
Dabigatran Eteksylan Teva.

Nie nalezy karmic piersig podczas przyjmowania leku Dabigatran Eteksylan Teva.

Prowadzenie pojazddéw i obslugiwanie maszyn
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Lek Dabigatran Eteksylan Teva nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
3. Jak przyjmowa¢é Dabigatran Eteksylan Teva

Kapsuitki leku Dabigatran Eteksylan Teva moga by¢ stosowane u dorostych i dzieci w wieku 8 lat lub
starszych, ktorzy sa w stanie potykac kapsutki w catosci:

» Inne postacie farmaceutyczne moga by¢ bardziej odpowiednie do podawania w tej populacji, takie
jak powlekane granulki, ktore moga by¢ stosowane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko

jest w stanie potyka¢ migkkie pokarmy.

Lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié si¢
do lekarza.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami w przypadku
nastepujacych schorzen:

Zapobieganie powstawaniu zakrzepow krwi po operacji wymiany stawu kolanowego lub biodrowego

Zalecana dawka to 220 mg raz na dobe (przyjmowane jako 2 kapsultki po 110 mg).

Jesli czynno$¢ nerek jest zmniejszona o ponad potowe lub jesli pacjent jest w wieku 75 lat lub
powyzej, zalecana dawka wynosi 150 mg raz na dobe (przyjmowane jako 2 kapsutki po 75 mg).

W przypadku przyjmowania lekow zawierajacych amiodaron, chinidyne lub werapamil zalecana
dawka wynosi 150 mg raz na dobe (przyjmowane jako 2 kapsutki po 75 mg).

Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace werapamil, a czynnos$¢ nerek jest zmniejszona o ponad
potowg, nalezy zastosowaé zmniejszong dawke do 75 mg leku Dabigatran Eteksylan Teva, poniewaz
ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone.

W przypadku obu typoéw operacji nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli z miejsca poddanego operacji
wystepuje krwawienie. Jesli leczenie nie moze by¢ rozpoczgte do nastepnego dnia po operacji,
dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 kapsutek raz na dobg.

Po operacji wymiany stawu kolanowego

Leczenie lekiem Dabigatran Eteksylan Teva nalezy rozpocza¢ w ciggu 1 do 4 godzin po zakonczeniu
operacji, przyjmujac jedna kapsutke. Nastepnie nalezy przyjmowac dwie kapsutki raz na dobe¢ przez
tacznie 10 dni.

Po operacji wymiany stawu biodrowego

Leczenie lekiem Dabigatran Eteksylan Teva nalezy rozpocza¢ w ciggu 1 do 4 godzin po zakonczeniu
operacji, przyjmujac jedna kapsutke. Nastepnie nalezy przyjmowac dwie kapsutki raz na dobe¢ przez
Iacznie 28 do 35 dni.

Leczenie zakrzepow krwi 1 zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg, jedng dawke rano i jedng dawke
wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstgp migdzy dawkami powinien by¢ jak
najbardziej zblizony do 12 godzin.

Zalecana dawka zalezy od masy ciata i wieku. Wtasciwg dawke okresli lekarz. Lekarz moze dostosowaé
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dawke w trakcie leczenia. Nalezy kontynuowa¢ stosowanie wszystkich innych lekow, chyba ze lekarz
zaleci zaprzestanie ich stosowania.

Tabela 1 przedstawia pojedyncze i catkowite dawki dobowe leku Dabigatran Eteksylan Teva w
miligramach (mg). Dawki zaleza od masy ciala w kilogramach (kg) i wieku pacjenta w latach.

Tabela 1: Tabela dawkowania leku Dabigatran Eteksylan Teva w kapsulkach.

Zakresy masy ciala i wieku Pojedyncza dawka Calkowita dawka
Masa ciala w kg Wiek w latach W mg dobowa
W mg
11 do mniejniz 13kg | 8 do mniej niz 9 lat 75 150
13 do mniejniz 16 kg | Od 8 do mniejniz 11 lat| 110 220
16 do mniejniz21 kg | Od 8 do mniej niz 14 lat| 110 220
21 do mniejniz26 kg | Od 8 do mniej niz 16 lat| 150 300
26 domniejniz31 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 150 300
31 do mniej niz41 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 185 370
41 do mniejniz51 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat] 220 440
51 do mniejniz61 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 260 520
61 do mniejniz71 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 300 600
71 do mniej niz 81 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 300 600
81 kg lub wigcej Od 10 do mniejniz 18 | 300 600
lat

Pojedyncze dawki wymagajace potaczenia wigcej niz jednej kapsutki:

300 mg: dwie kapsutki 150 mg lub cztery kapsutki 75 mg

260 mg: jedna kapsutka 110 mg i jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg i dwie kapsutki 75 mg

220 mg: dwie kapsutki 110 mg

185 mg: jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg

150 mg: jedna kapsutka 150 mg

lub dwie kapsutki 75 mg
Jak stosowac lek Dabigatran Eteksylan Teva
Lek Dabigatran Eteksylan Teva mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Kapsutke nalezy
potknaé w cato$ci, popijajac szklanka wody, aby zapewni¢ dostarczenie leku do zoladka. Nie nalezy
tamac, zu¢ ani oprozniac peletek z kapsutki, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

Bez otrzymania szczegotowych wytycznych od lekarza nie nalezy zmienia¢ leczenia
przeciwzakrzepowego.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva

Przyjecie zbyt duzej dawki tego leku zwigksza ryzyko krwawienia. W przypadku przyjecia zbyt wielu
kapsutek nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Dostepne sg okreslone opcje leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Dabigatran Eteksylan Teva
Zapobieganie tworzeniu sie zakrzepoéw krwi po operacji wymiany stawu kolanowego lub biodrowego

Kontynuowa¢ przyjmowanie pomini¢tej dobowej dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva o tej samej
porze nastepnego dnia.
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Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki.

Leczenie zakrzepdw krwi 1 zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Pominigta dawke mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka.
Pominieta dawke nalezy pominaé, jesli pozostato mniej niz 6 godzin do nastgpnej zaplanowanej dawki.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac¢ doktadnie wedlug zalecen lekarza. Nie nalezy
przerywac stosowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz ryzyko powstania zakrzepu
krwi moze by¢ wigksze w przypadku zbyt wczesnego przerwania leczenia. Nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem w przypadku wystapienia niestrawnos$ci po przyjeciu leku Dabigatran Eteksylan Teva.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dabigatran Eteksylan Teva wplywa na krzepliwos¢ krwi, wigc wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest
zwigzana z objawami takimi jak siniaki lub krwawienia. Moga wystapi¢ duze lub silne krwawienia, ktore
stanowig najpowazniejsze dzialania niepozadane i niezaleznie od lokalizacji moga powodowac
niepetnosprawnos$¢, zagraza¢ zyciu, a nawet prowadzi¢ do $mierci. W niektdrych przypadkach
krwawienia te moga nie by¢ widoczne.

W przypadku wystapienia krwawienia, ktore nie ustepuje samoistnie lub w przypadku wystapienia
objawéw nadmiernego krwawienia (wyjatkowe oslabienie, zmg¢czenie, blados¢, zawroty gtowy, bol
glowy lub niewyjasniony obrzek) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze podjaé
decyzje o doktadniejszej obserwacji lub zmianie leku.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi powazna reakcja alergiczna powodujaca
trudnosci w oddychaniu lub zawroty glowy.

Ponizej wymieniono mozliwe dziatania niepozadane, pogrupowane wedtug czestosci ich wystapienia.

Zapobieganie tworzeniu sie zakrzepdw krwi po operacji wymiany stawu kolanowego lub biodrowego

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 oséb):
- Zmniejszenie zawarto$ci hemoglobiny we krwi (substancji zawartej w czerwonych krwinkach).
- Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob):

- Krwawienie moze wystapi¢ z nosa, do zotadka lub jelit, z penisa/pochwy lub drég moczowych
(w tym krew w moczu, ktora zabarwia mocz na r6zowo lub czerwono), z odbytu, pod skora,
do stawu, z powodu urazu lub po urazie lub po operacji

- Powstawanie krwiakéw lub siniakéw po operacji

- Krew w kale oznaczona w badaniu laboratoryjnym

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- Zmniejszenie odsetka krwinek

- Reakcja alergiczna

- Wymioty

- Czeste luzne lub ptynne wyprdznienia

- Zte samopoczucie
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- Wydzielina z rany (ptyn saczacy si¢ z rany chirurgicznej)
- Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych
- Zazobtcenie skory lub biatkowek oczu spowodowane chorobg watroby lub krwi

Rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1 000 osob):

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ do mdzgu, z nacigcia chirurgicznego, z miejsca wstrzyknigcia lub
z miejsca wprowadzenia cewnika do zyty

- Zabarwiona krwig wydzielina z miejsca wprowadzenia cewnika do zyty

- Odkrztuszanie krwistej lub zabarwionej krwig plwociny

- Zmniejszenie liczby ptytek we krwi

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi po operacji

- Ciezka reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu lub zawroty glowy.

- Cigzka reakcja alergiczna powodujaca obrzgk twarzy lub gardta

- Wysypka skorma wyrdzniajaca si¢ ciemnoczerwonymi, uniesionymi, swedzacymi guzkami
spowodowanymi reakcja alergiczna

- Nagta zmiana koloru i wygladu skory

- Swedzenie

- Wrzdd zotadka lub jelit (w tym wrzoéd w przelyku)

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Bol brzucha lub bol zotadka

- Niestrawno$¢

- Trudnos$ci podczas polykania

- Wydzielina wydostajaca si¢ z rany

- Wydzielina wydostajaca si¢ z rany po operacji

Czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- Trudnosci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Zmniejszenie liczby lub nawet brak biatych krwinek (ktére pomagaja zwalcza¢ zakazenia)
- Wypadanie wlosow

Leczenie zakrzepoéw krwi 1 zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osob):

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi we krwi

- Wysypka na skorze - ciemnoczerwone, wypukle, swedzace guzki spowodowane
reakcja alergiczng

- Nagta zmiana skory, ktora wplywa na jej kolor i wyglad

- Powstawanie krwiakow

- Krwawienie z nosa

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Wymioty

- Ze samopoczucie

- Czeste luzne lub ptynne wyproznienia

- Niestrawno$¢

- Utrata wlosow

- Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 o0sob):
- Zmniejszenie liczby biatych krwinek (ktore pomagaja zwalcza¢ infekcje)
- Krwawienie moze wystgpi¢ w zotadku lub jelitach, z mozgu, z odbytnicy, z
penisa/pochwy lub drég moczowych (w tym krew w moczu, ktéra zabarwia mocz na r6zowo
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lub czerwono) lub pod skora

- Zmniejszenie ilosci hemoglobiny we krwi (substancji wchodzacej w sktad czerwonych
krwinek)

- Zmniejszenie odsetka krwinek

- Swedzenie

- Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwig

- Bol brzucha lub bol zotadka

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Reakcja alergiczna

- Trudno$ci podczas polykania

- Zazobtcenie skory lub biatkowek oczu spowodowane chorobg watroby lub krwi

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- Brak biatych krwinek (ktore pomagaja zwalczaé zakazenia)

- Cigzka reakcja alergiczna powodujgca trudno$ci w oddychaniu lub zawroty glowy

- Ciezka reakcja alergiczna powodujaca obrzek twarzy lub gardia

- Trudnos$ci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ w stawie lub w wyniku urazu, naciecia chirurgicznego lub w
miejscu wprowadzenie zastrzyku lub z miejsca wprowadzenia cewnika do zyty

- Moze wystapi¢ krwawienie z odbytu

- Wrzdd zotadka lub jelit (w tym wrzod w przelyku)

- Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Dabigatran Eteksylan Teva

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym lub

blistrze po "EXP". Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Do opakowan typu blister: Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktérych si¢ juz

nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Dabigatran Eteksylan Teva

- Substancja czynng jest dabigatran eteksylan. Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg
dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

- Pozostale sktadniki to kwas winowy, hydroksypropyloceluloza, talk i hypromeloza.
- Otoczka kapsulki zawiera potasu chlorek, karagen, tytanu dwutlenek (E171) 1 hypromeloze.

Jak wyglada lek Dabigatran Eteksylan Teva i co zawiera opakowanie
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Dabigatran Eteksylan Teva 75 mg to kapsutki (okoto 18 mm) z bialym, nieprzezroczystym wieczkiem
i biatym, nieprzezroczystym korpusem, wypelnione granulkami o barwie od biatawej do zoéttawe;.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 10, 30 lub 60
kapsulek twardych w aluminiowych blistrach.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 x 1,30x 1 lub 60 x 1
kapsulek twardych w aluminiowych perforowanych blistrach jednostkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

Wytwoérca

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISZPANIA

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do

obrotu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Buiarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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EALGoa
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvbzpog

TEVA HELLAS A.E.
EALGda

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla pacjenta

Dabigatran Eteksylan Teva 110 mg kapsulki twarde
dabigatran eteksylan

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

wazne informacje dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwr6ci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki
1. Co to jest lek Dabigatran Eteksylan Teva i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem Dabigatran Eteksylan Teva
3. Jak przyjmowa¢ Dabigatran Eteksylan Teva
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywac¢ Dabigatran Eteksylan Teva
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest lek Dabigatran Eteksylan Teva i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Dabigatran Eteksylan Teva zawiera substancje czynng dabigatran eteksylan i nalezy do grupy lekow
zwanych lekami przeciwzakrzepowymi. Jego dziatanie polega na blokowaniu substancji w organizmie,
odpowiedzialnej za powstanie zakrzepow krwi.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva stosuje si¢ u 0s6b dorostych w celu:

- zapobiegania tworzenia si¢ zakrzepdw krwi w zytach po operacji wymiany stawu kolanowego
lub biodrowego.

- zapobieganie powstawaniu zakrzepow krwi w mézgu (udar) 1 innych naczyniach krwiono$nych

w organizmie w przypadku wystepowania nieregularnego rytmu serca zwanego
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i co najmniej jednego dodatkowego czynnika

ryzyka.

- leczenie zakrzepow krwi w zylach nog i ptuc oraz zapobieganie ponownemu powstawaniu
zakrzepow krwi w zytach nog i phuc.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva stosuje si¢ u dzieci w celu:

- leczenia zakrzepdw krwi i zapobieganie ich ponownemu powstawaniu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dabigatran Eteksylan Teva

Kiedy nie nalezy przyjmowac¢ leku Dabigatran Eteksylan Teva

- jesli pacjent ma uczulenie na dabigatran eteksylan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw

tego leku (wymienionych w punkcie 6).
- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zaburzenie czynno$ci nerek.
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jesli u pacjenta wystepuje krwawienie.

jesli u pacjenta wystepuje choroba dowolnego narzadu, ktora zwicksza ryzyko duzego
krwawienia (np. choroba wrzodowa zotadka, uraz mézgu lub krwawienie do mozgu, niedawna
operacja mozgu lub oczu).

jesli pacjent ma zwigkszong sklonno$¢ do krwawien. Moze to by¢ wrodzone, o nieznanej
przyczynie lub stosowaniem innymi lekow.

w przypadku przyjmowania lekéw przeciwzakrzepowych (np. warfaryny, rywaroksabanu,
apiksabanu lub heparyny), z wyjatkiem zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, w przypadku
posiadania linii zylnej lub tetniczej 1 otrzymywania heparyny przez t¢ lini¢ w celu utrzymania
jej droznosci lub w przypadku przywracania prawidtowego rytmu serca w wyniku procedury
zwanej ablacjg cewnikowg migotania przedsionkow.

jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci lub choroba watroby, ktdéra moze prowadzi¢ do
$mierci.

jesli pacjent przyjmuje doustnie ketokonazol lub itrakonazol, leki stosowane w leczeniu
zakazen grzybiczych.

jesli pacjent przyjmuje doustnie cyklosporyne, lek zapobiegajacy odrzuceniu narzadu
po przeszczepie.

jesli pacjent przyjmuje dronedaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

jesli pacjent przyjmuje lek ztozony zawierajacy glecaprewir i pibrentaswir, lek
przeciwwirusowy stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C.

jesli pacjentowi wszczepiono sztuczng zastawke serca, ktéra wymaga statego
przyjmowania lekow rozrzedzajacych krew.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy
zwrocic si¢ do lekarza, gdy podczas leczenia tym lekiem wystgpia objawy lub konieczno$¢ poddania si¢
zabiegowi chirurgicznemu.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty w przesztosci jakiekolwiek
schorzenia lub choroby, w szczegblnosci wymienione ponize;j:

jesli u pacjenta wystepuje zwiekszone ryzyko krwawienia, np.:

= jesli w ostatnim czasie wystapito krwawienie.

» jesli w ciggu ostatniego miesigca wykonano chirurgiczne usuni¢cie tkanki (biopsj¢).

= jesliupacjenta wystapit powazny uraz (np. ztamanie kosci, uraz glowy lub
jakikolwiek uraz wymagajacy leczenia chirurgicznego).

= jesli u pacjenta wystepuje zapalenie przetyku lub Zzotadka.

= w przypadku refluksu soku zotadkowego do przetyku.

= jesli pacjent stosuje leki, ktore moga zwickszaé ryzyko krwawienia. Patrz "
Dabigatran Eteksylan Teva inne leki " ponize;.

= jesli pacjent stosuje leki przeciwzapalne, takie jak diklofenak, ibuprofen,
piroksykam.

= jesli u pacjenta wystepuje zakazenie w obrebie serca (bakteryjne zapalenie
wsierdzia).

= jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona czynno$¢ nerek lub pacjent jest odwodniony
(objawy obejmuja uczucie pragnienia i oddawanie zmniejszonej ilo$ci ciemnego
(stgzonego)/pienigcego si¢ moczu).

= jesli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat.

= jesli pacjent jest dorosty o masie ciata 50 kg lub mnie;j.

» tylko w przypadku stosowania u dzieci: jesli dziecko ma zakazenie wokot lub w
obrgbie mozgu.

jesli pacjent przeszedt zawat serca lub zdiagnozowano u niego schorzenia zwickszajace
ryzyko wystapienia zawalu serca.
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- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watroby, ktora wigze si¢ ze zmianami w badaniach krwi. W
takim przypadku nie zaleca si¢ stosowania tego leku.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos$é stosujac lek Dabigatran Eteksylan Teva

- jesli konieczna bedzie operacja:
W takim przypadku konieczne bgdzie dorazne odstawienie leku Dabigatran Eteksylan Teva ze
wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia w trakcie i wkrotce po operacji. Bardzo wazne jest,
aby przyjmowac lek Dabigatran Eteksylan Teva przed i po operacji doktadnie w czasie
okreslonym przez lekarza tak jak zalecit lekarz.

- jesli operacja wymaga wprowadzenia cewnika lub wstrzyknigcia do kregostupa (np. w celu
znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynowkowego lub zmniejszenia bolu):
= Bardzo wazne jest, aby przyjmowac lek Dabigatran Eteksylan Teva przed operacja i po niej
doktadnie tak jak zalecit lekarz.
= Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli po zakonczeniu znieczulenia wystapi
dretwienie lub oslabienie konczyn dolnych lub problemy z jelitami lub pecherzem,
poniewaz konieczna jest pilna opieka medyczna.

- jesli pacjent upadt lub zranit si¢ podczas leczenia, zwlaszcza jesli pacjent uderzyt si¢ w glowg.
Nalezy pilnie zwroci¢ si¢ o pomoc medyczna. Konieczna moze by¢ kontrola lekarska, poniewaz
moze wystepowac zwigkszone ryzyko krwawienia.

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie zwane zespotem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego, ktore powoduje zwickszone ryzyko powstawania zakrzepow krwi), pacjent
powinien poinformowac¢ o tym lekarza, ktéry zdecyduje, czy leczenie moze wymagaé zmiany.

Dabigatranu Eteksylan Teva a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegodlnosci nalezy poinformowac
lekarza przed przyjeciem leku Dabigatran Eteksylan Teva, jesli pacjent przyjmuje jeden z lekéw
wymienionych ponizej:

- Leki obnizajace krzepliwo$¢ krwi (np. warfaryna, fenprokumon, acenokumarol, heparyna,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rywaroksaban, kwas acetylosalicylowy)

- Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol), chyba Ze sa
stosowane wylacznie na skorg.

- Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. amiodaron, dronedaron, chinidyna,
werapamil). Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajgce amiodaron, chinidyng lub werapamil,
lekarz moze zaleci¢ mniejszej zmniejszonej dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva w
zaleznosci od schorzenia, z powodu ktorego lek zostat przepisany. Patrz punkt 3.

- Leki zapobiegajace odrzuceniu narzadu po przeszczepie (np. takrolimus, cyklosporyna)

- Lek ztozony zawierajacy glekaprewir i pibrentaswiru (lek przeciwwirusowy stosowany w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C).

- Leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak)

- Ziele dziurawca zwyczajnego, ziotowy lek stosowany w leczeniu depres;ji.

- Leki przeciwdepresyjne zwane selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny.

- Ryfampicyna lub klarytromycyna (oba antybiotyki)

- Leki przeciwwirusowe na AIDS (np. rytonawir)

- Niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (np. karbamazepina, fenytoina)

Ciaza i karmienie piersia
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Wplyw leku Dabigatran Eteksylan Teva na cigze i nienarodzone dziecko nie jest znany. Nie nalezy
przyjmowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz stwierdzi, ze jest to bezpieczne.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiega¢ zajsciu w cigze podczas przyjmowania leku
Dabigatran Eteksylan Teva.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Dabigatran Eteksylan Teva.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nie ma wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania
maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ Dabigatran Eteksylan Teva

Kapsuiki leku Dabigatran Eteksylan Teva moga by¢ stosowane u dorostych i dzieci w wieku 8 lat lub
starszych, ktorzy sa w stanie potyka¢ kapsutki w catosci:

o Inne postacie farmaceutyczne moga by¢ bardziej odpowiednie do podawania w tej populacji, takie
jak powlekane granulki, ktére mogg by¢ stosowane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko

jest w stanie potyka¢ migkkie pokarmy.

Lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic sie
do lekarza.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami w przypadku
nastepujacych schorzen:

Zapobieganie powstawaniu zakrzepoéw krwi po operacji wymiany stawu kolanowego lub biodrowego

Zalecana dawka to 220 mg raz na dobe (przyjmowane jako 2 kapsultki po 110 mg).
Jesli czynno$é nerek jest zmniejszona o ponad potowe lub jesli pacjent jest w wieku 75 lat lub
powyzej, zalecana dawka wynosi 150 mg raz na dobe (przyjmowane jako 2 kapsutki po 75 mg).

W przypadku przyjmowania lekow zawierajacych amiodaron, chinidyne lub werapamil zalecana
dawka wynosi 150 mg raz na dobe (przyjmowane jako 2 kapsutki po 75 mg).

Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace werapamil, a czynno§¢ nerek jest zmniejszona o ponad
polowe, nalezy zastosowaé zmniejszong dawke do 75 mg leku Dabigatran Eteksylan Teva, poniewaz
ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone.

W przypadku obu typoéw operacji nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli z miejsca poddanego wystepuje
krwawienie operacji. Jesli leczenie nie moze by¢ rozpoczg¢te do nastgpnego dnia po operacii,
dawkowanie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 kapsulek raz na dobe.

Po operacji wymiany stawu kolanowego
Leczenie lekiem Dabigatran Eteksylan Teva nalezy rozpoczaé w ciggu 1 do 4 godzin po zakonczeniu

operacji, przyjmujac jedng kapsutke. Nastepnie nalezy przyjmowac¢ dwie kapsulki raz na dobg przez
facznie 10 dni.

Po operacji wymiany stawu biodrowego

Leczenie lekiem Dabigatran Eteksylan Teva nalezy rozpoczaé w ciggu 1 do 4 godzin po zakonczeniu
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operacji, przyjmujac jedng kapsutke. Nastgpnie nalezy przyjmowac¢ dwie kapsulki raz na dobg przez
Iacznie 28 do 35 dni.

Zapobieganie niedrozno$ci naczyn mozgowych lub krwiono$nych w wyniku tworzenia sie skrzepow
krwi po nieprawidlowych uderzeniach serca oraz leczenie skrzepéw krwi w zylach ndg i pluc, w tym
zapobieganie ponownemu powstawaniu skrzepéw krwi w zylach nég i ptuc.

Zalecana dawka to 300 mg przyjmowane jako jedna kapsulka 150 mg dwa razy na dobe.

W przypadku os6b w wieku 80 lat lub starszych zalecana dawka wynosi 220 mg przyjmowane w
postaci jednej kapsulki 110 mg dwa razy na dobe.

Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace werapamil, powinien by¢ leczony zmniejszong dawka leku
Dabigatran Eteksylan Teva wynoszaca 220 mg przyjmowang jako jedna kapsulka 110 mg dwa razy
na dobe, poniewaz ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone.

W przypadku potencjalnie podwyzszonego ryzyka krwawienia lekarz moze przepisa¢ dawke 220 mg
w postaci jednej kapsulki 110 mg dwa razy na dobe.

Mozna kontynuowaé przyjmowanie tego leku, jesli rytm serca musi zosta¢ przywrocony do normy za
pomoca procedury zwanej kardiowersja. Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac zgodnie z
zaleceniami lekarza.

Jesli urzadzenie medyczne (stent) zostato umieszczone w naczyniu krwionosSnym w celu utrzymania
jego droznosci w ramach procedury zwanej przezskdrng interwencja wiencowag ze stentowaniem,
pacjent moze by¢ leczony lekiem Dabigatran Eteksylan Teva po stwierdzeniu przez lekarza, ze
osiggnieto prawidtowa kontrole krzepniecia krwi. Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Leczenie zakrzepodw krwi 1 zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe, jedng dawke rano i jedng dawke
wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstgp migdzy dawkami powinien by¢ jak
najbardziej zblizony do 12 godzin.

Zalecana dawka zalezy od masy ciata i wieku. Wtasciwg dawke okresli lekarz. Lekarz moze dostosowaé
dawke w trakcie leczenia. Nalezy kontynuowac stosowanie wszystkich innych lekow, chyba ze lekarz

zaleci zaprzestanie ich stosowania.

Tabela 1 przedstawia pojedyncze i catkowite dawki dobowe leku Dabigatran Eteksylan Teva w
miligramach (mg). Dawki zaleza od masy ciata w kilogramach (kg) i wieku pacjenta w latach.

Tabela 1: Tabela dawkowania leku Dabigatran Eteksylan Teva w kapsulkach.

Zakresy masy ciala i wieku Pojedyncza dawka Calkowita dawka
Masa ciala w kg Wiek w latach w mg dobowa
w mg

11 do mniej niz 13 kg 8 do mniej niz 9 lat 75 150
13 do mniejniz 16 kg | Od 8 do mniejniz 11 lat| 110 220
16 do mniejniz21 kg | Od 8 do mniej niz 14 lat| 110 220
21 domniejniz26 kg | Od 8 do mniejniz 16 lat] 150 300
26 do mniejniz31 kg | Od 8 do mniejniz 18 lat] 150 300
31 do mniej niz41 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat] 185 370
41 domniejniz51 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat] 220 440
51 do mniejniz61 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 260 520
61 do mniej niz71 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 300 600
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71 do mniejniz81 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 300 600
81 kg lub wigcej Od 10 do mniej niz 18 | 300 600
lat

Pojedyncze dawki wymagajace potaczenia wigcej niz jednej kapsutki:

300 mg: dwie kapsutki 150 mg lub cztery kapsutki 75 mg

260 mg: jedna kapsutka 110 mg i jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg i dwie kapsutki 75 mg

220 mg: dwie kapsutki 110 mg

185 mg: jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg

150 mg: jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki 75 mg

Jak stosowac¢ lek Dabigatran Eteksylan Teva

Lek Dabigatran Eteksylan Teva mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku. Kapsutke nalezy
potknaé w catosci, popijajac szklanka wody, aby zapewni¢ dostarczenie leku do zoladka. Nie nalezy
tamac, zu¢ ani oprozniac peletek z kapsultki, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego

Bez otrzymania szczegdtowych wytycznych od lekarza nie nalezy zmieniaé leczenia
przeciwzakrzepowego.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva

Przyjecie zbyt duzej dawki tego leku zwigksza ryzyko krwawienia. W przypadku przyjecia zbyt wielu
kapsutek nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Dostepne sg okreslone opcje leczenia.

Pominiecie przyjecia leku Dabigatran Eteksylan Teva

Zapobieganie tworzeniu sie zakrzepoéw krwi po operacji wymiany stawu kolanowego lub biodrowego

Nalezy kontynuowaé przyjmowanie pominietej dobowej dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva o tej
samej porze nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowac dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej
dawki.

Stosowanie u dorostych: Zapobieganie niedrozno$ci naczyn krwiono$énych mézgu lub ciata przez
zakrzepy krwi rozwijajace sie po nieprawidlowych uderzeniach serca oraz leczenie zakrzepow krwi w
zylach ndg 1 pluc, w tym zapobieganie ponownemu powstawaniu zakrzepodw krwi w zylach nog i pluc
Stosowanie u dzieci: Leczenie zakrzepow krwi i zapobieganie ich ponownemu powstawaniu.

Pominigta dawke mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng wymagana zaplanowana dawka. Pominigta
dawke nalezy pomingé, jesli pozostalo mniej niz 6 godzin do nastgpnej zaplanowanej dawki.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przerwania stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac¢ doktadnie wedlug zalecen lekarza. Nie nalezy
przerywac stosowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz ryzyko powstania zakrzepu
krwi moze by¢ wieksze w przypadku zbyt wczesnego przerwania leczenia. Nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem w przypadku wystgpienia niestrawnosci po przyjeciu leku Dabigatran Eteksylan Teva .

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgadane
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Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dabigatran Eteksylan Teva wplywa na krzepliwos¢ krwi, wigc wigkszos¢ dziatan
niepozadanych jest zwigzana z objawami takimi jak siniaki lub krwawienia. Moga wystapi¢ duze lub
silne krwawienia, ktore stanowig najpowazniejsze dzialania niepozadane i niezaleznie od lokalizacji
moga powodowac niepelnosprawnos¢, zagraza¢ zyciu, a nawet prowadzi¢ do $mierci. W niektorych
przypadkach krwawienia te moga nie by¢ widoczne.

W przypadku wystapienia krwawienia, ktore nie ustgpuje samoistnie lub w przypadku wystapienia
objawéw nadmiernego krwawienia (wyjatkowe ostabienie, zmeczenie, blado$¢, zawroty glowy, bol
glowy lub niewyjasniony obrzek) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze podjaé
decyzj¢ o doktadniejszej obserwacji lub zmianie leku.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi powazna reakcja alergiczna powodujaca
trudnosci w oddychaniu lub zawroty gtowy.

Ponizej wymieniono mozliwe dziatania niepozadane, pogrupowane wedlug czestosci ich wystapienia.

Zapobieganie tworzeniu sie zakrzepdw krwi po operacji wymiany stawu kolanowego lub biodrowego

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 oséb):

Zmniejszenie zawartosci hemoglobiny we krwi (substancji zawartej w czerwonych krwinkach).
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob):

Krwawienie moze wystapi¢ z nosa, do zotadka lub jelit, z penisa/pochwy lub dréog moczowych
(w tym krew w moczu, ktora zabarwia mocz na r6zowo lub czerwono), z odbytu, pod skora,
do stawu, z powodu urazu lub po urazie lub po operacji

Powstawanie krwiakoéw lub siniakéw po operacji

Krew w kale oznaczona w badaniu laboratoryjnym

Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

Zmniejszenie odsetka krwinek

Reakcja alergiczna

Wymioty

Czeste luzne lub ptynne wyprdznienia

Zte samopoczucie

Wydzielina z rany (ptyn saczacy si¢ z rany chirurgicznej)

Wazrost aktywnosci enzymdéw watrobowych

Zazbtcenie skory lub biatkowek oczu spowodowane choroba watroby lub krwia

Rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1 000 0sob):

Krwawienie

Krwawienie moze wystapi¢ do mozgu, z naci¢cia chirurgicznego, z miejsca wstrzyknigcia lub
z miejsca wprowadzenia cewnika do zyty

Zabarwiona krwig wydzielina z miejsca wprowadzenia cewnika do zyly

Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwia

Zmnigjszenie liczby ptytek we krwi

Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi po operacji

Ciezka reakcja alergiczna powodujaca trudnos$ci w oddychaniu lub zawroty glowy.

Cigzka reakcja alergiczna powodujaca obrzgk twarzy lub gardia

Wysypka skorna wyrdzniajaca si¢ ciemnoczerwonymi, uniesionymi, swedzacymi guzkami
spowodowanymi reakcja alergiczna

Nagta zmiana koloru i wygladu skory

Swedzenie

Wrzdd zotadka lub jelit (w tym wrzod w przelyku)

Zapalenie przetyku i zotadka

Refluks soku zotagdkowego do przetyku
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- B0l brzucha lub bol zotadka

- Niestrawno$¢

- Trudnosci podczas potykania

- Wydzielina wydostajgca si¢ z rany

- Wydzielina wydostajgca si¢ z rany po operacji

Czestos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

- Trudnosci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Zmniejszenie liczby lub nawet brak bialych krwinek (ktore pomagaja zwalcza¢ zakazenia)
- Wypadanie wlosow

Zapobieganie niedrozno$ci naczyn mézgowych lub krwionosnych w wyniku tworzenia sie skrzepoéw
krwi po nieprawidlowych uderzeniach serca.

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 oséb):

- Krwawienie moze wystapi¢ z nosa, do zotadka lub jelit, z penisa/pochwy lub drég moczowych
(w tym krew w moczu, ktora zabarwia mocz na r6zowo lub czerwono) lub pod skora

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- Bol brzucha lub bol zotadka

- Niestrawnos$¢

- Czgste luzne lub plynne wyproznienia

- Zte samopoczucie

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 0sob):

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ z odbytu, odbytnicy lub mézgu.
- Powstawanie krwiakow

- Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwig

- Zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi

- Zmniejszenie ilosci hemoglobiny we krwi (substancji zawartej w czerwonych krwinkach).
- Reakcja alergiczna

- Nagta zmiana koloru i wygladu skory

- Swedzenie

- Wrzod zotadka lub jelit (w tym wrzod w przetyku)

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Wymioty

- Trudno$ci w potykaniu

- Nietypowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1 000 osob):

- Krwawienie moze wystapi¢ do stawu, z nacigcia chirurgicznego, z urazu, z miejsca
wprowadzenia zastrzyku lub z miejsca wprowadzenia cewnika do zyly

- Powazna reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu lub zawroty gtowy

- Powazna reakcja alergiczna powodujaca obrzek twarzy lub gardta

- Wysypka skoérna wyrdzniajaca si¢ ciemnoczerwonymi, uniesionymi, swedzacymi guzkami
spowodowanymi reakcjg alergiczna

- Zmniejszenie proporcji komorek krwi

- Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

- Zazbtcenie skory lub biatek oczu spowodowane problemami z watroba lub krwia

Nieznana (czgstotliwo$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych):

- Trudno$ci w oddychaniu lub $wiszczacy oddech

- Zmniejszenie liczby lub nawet brak biatych krwinek (ktore pomagaja zwalczac¢ infekcje)
- Wypadanie wloséw
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W badaniu klinicznym czg¢stos¢ zawatow serca w przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu byta
liczbowo wyzsza niz w przypadku stosowania warfaryny. Ogolna czegstos¢ wystepowania byta niska.

Leczenie zakrzepow krwi w zylach ndég i pluc, w tym zapobieganie ponownemu powstawaniu
zakrzepoéw krwi w zylach ndg i/lub pluc.

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osob):

- Krwawienie moze wystapic¢ z nosa, do zotadka lub jelit, z odbytu, z penisa/pochwy lub drog
moczowych (w tym krew w moczu, ktora zabarwia mocz na rézowo lub czerwono) lub pod
skorg

- Niestrawnos$¢

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 o0sob):

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ do stawu lub w wyniku urazu
- Moze wystapi¢ krwawienie z odbytu

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- Powstawanie krwiakoéw

- Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwia

- Reakcja alergiczna

- Nagla zmiana koloru i wygladu skory

- Swedzenie

- Wrzdd zotadka lub jelit (w tym wrzod w przelyku)

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Zte samopoczucie

- Wymioty

- B6l brzucha lub bol zotadka

- Czeste luzne lub ptynne wyprdznienia

- Nietypowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby
- Zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

Rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1 000 oso6b):

- Krwawienie moze wystapi¢ z nacigcia chirurgicznego, z miejsca wstrzyknigcia lub z miejsca
wprowadzenia cewnika do zyly lub z mézgu

- Spadek liczby plytek krwi we krwi

- Powazna reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu lub zawroty gtowy

- Powazna reakcja alergiczna powodujaca obrzek twarzy lub gardta

- Wysypka skérna wyrdzniajaca si¢ ciemnoczerwonymi, uniesionymi, swedzacymi guzkami
spowodowanymi reakcjg alergiczng

- Trudnosci w potykaniu

Nieznana (czgstotliwos$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych):

- Trudno$ci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Spadek ilosci hemoglobiny we krwi (substancji zawartej w czerwonych krwinkach)

- Zmniejszenie proporcji komodrek krwi

- Zmniegjszenie liczby lub nawet brak biatych krwinek (ktére pomagaja zwalcza¢ infekcje)
- Zazobtcenie skory lub biatek oczu spowodowane problemami z watroba lub krwia

- Wypadanie wlosow

W programie badan czgsto$§¢ zawatow serca w przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu byta
wyzsza niz w przypadku stosowania warfaryny. Ogolna czesto§¢ wystepowania byla niska. Nie
zaobserwowano dysproporcji w czestosci wystepowania zawatldow serca u pacjentdow leczonych
dabigatranem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.
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Leczenie zakrzepow krwi i zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osob):

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- Zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi

- Wysypka na skoérze - ciemnoczerwone, wypukte, swedzace guzki spowodowane reakcja
alergiczna

- Nagta zmiana skory, ktora wptywa na jej kolor i wyglad

- Powstawanie krwiakow

- Krwawienie z nosa

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Wymioty

- Zte samopoczucie

- Czgste luzne lub plynne wyproznienia

- Niestrawno$¢

- Utrata wlosow

- Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 os6b):

- Zmnigjszenie liczby biatych krwinek (ktore pomagaja zwalczac infekcje)

- Krwawienie moze wystapi¢ w zoladku lub jelitach, z mézgu, z odbytnicy, z penisa/pochwy
lub drég moczowych (w tym krew w moczu, ktoéra zabarwia mocz na rézowo lub czerwono)
lub pod skoéra

- Zmniejszenie ilosci hemoglobiny we krwi (substancji wchodzacej w sklad czerwonych
krwinek).

- Zmniejszenie odsetka krwinek

- Swedzenie

- Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwia

- B6l brzucha lub bél zotadka

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Reakcja alergiczna

- Trudnos$ci podczas potykania

- Zobtkniecie skory lub biatkowek oczu, spowodowane choroba watroby lub krwi

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

- Brak biatych krwinek (ktore pomagaja zwalczaé zakazenia)

- Cigzka reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu lub zawroty glowy.

- Cigzka reakcja alergiczna powodujgca obrzek twarzy lub gardta.

- Trudnos$ci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ w stawie lub w wyniku urazu, nacigcia chirurgicznego lub w
miejscu wprowadzenie zastrzyku lub z miejsca wprowadzenia cewnika do zyty

- Moze wystapi¢ krwawienie z odbytu

- Wrzod zotadka lub jelit (w tym wrzod w przetyku)

- Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Zgtaszanie dzialan niepozgdanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ Dabigatran Eteksylan Teva
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym lub
blistrze po "EXP". Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Do opakowan typu blister: Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Dabigatran Eteksylan Teva

- Substancja czynna jest dabigatran eteksylan. Kazda kapsutka twarda zawiera 110 mg
dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

- Pozostate sktadniki to kwas winowy, hydroksypropyloceluloza, talk i hypromeloza.

- Otoczka kapsutki zawiera potasu indygokarmin (E132), chlorek, karagen, tytanu
dwutlenek (E171) i hypromeloze.

Jak wyglada lek Dabigatranu Eteksylan Teva i co zawiera opakowanie

Dabigatran Eteksylan Teva 110 mg to kapsultki (okoto 19 mm) z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym
wieczkiem 1 jasnoniebieskim, nieprzezroczystym korpusem, wypetnione granulkami o barwie od
biatawej do zo6ltawe;.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva jest dostgpny w opakowaniach zawierajgcych 10, 30, 60 lub 180
kapsutek twardych w aluminiowych blistrach.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10 x 1,30x 1, 60x 1, 100
x 1 Iub 180 x 1 kapsutek twardych w aluminiowych perforowanych blistrach jednostkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

Wytworca

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISZPANIA

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbbarapus
TeBa ®apma EAJL
Tem: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

EAada
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070
Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS AE. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 (0)42 12 11 00

TnA: +30 211 880 5000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67 323 666 Ireland

LVRA@teva.lt Tel: +44 (0) 207 540 7117

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji
Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla pacjenta

Dabigatran Eteksylan Teva 150 mg kapsulki twarde
dabigatran eteksylan

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
wazne informacje dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1.

1.

SARNAF ol el

Co to jest lek Dabigatran Eteksylan Teva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dabigatran Eteksylan Teva
Jak przyjmowa¢ Dabigatran Eteksylan Teva

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Dabigatran Eteksylan Teva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Dabigatran Eteksylan Teva i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Dabigatran Eteksylan Teva zawiera substancj¢ czynng dabigatran eteksylan i nalezy do grupy lekow
zwanych lekami przeciwzakrzepowymi. Jego dziatanie polega na blokowaniu substancji w organizmie,
odpowiedzialnej za powstanie zakrzepow krwi.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva stosuje si¢ u 0séb dorostych w celu:

zapobiegania powstawania zakrzepow krwi w mézgu (udar) i innych naczyniach krwiono$nych
w organizmie w przypadku wystepowania nieregularnego rytmu serca zwanego
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i co najmniej jednego dodatkowego czynnika

ryzyka.

leczenie zakrzepoéw krwi w zylach nog i ptuc oraz zapobieganie ponownemu powstawaniu
zakrzepow krwi w zytach nog i phuc.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva stosuje si¢ u dzieci w celu:

2.

leczenia zakrzepow krwi i zapobiegac ich ponownemu powstawaniu.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dabigatran Eteksylan Teva

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Dabigatran Eteksylan Teva

jesli pacjent ma uczulenie na dabigatran eteksylan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

jesli u pacjenta wystepuje ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek.

jesli u pacjenta wystepuje krwawienie.

jesli u pacjenta wystepuje choroba dowolnego narzadu, ktéra zwigksza ryzyko duzego
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krwawienia (np. choroba wrzodowa Zotadka, uraz mézgu lub krwawienie do mézgu, niedawna
operacja mézgu lub oczu).

- jesli pacjent ma zwigkszong sklonno§¢ do krwawien. Moze to by¢ wrodzone, o nieznanej
przyczynie lub spowodowane stosowaniem innymi lekow.

- w przypadku przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych (np. warfaryny, rywaroksabanu,
apiksabanu lub heparyny), z wyjatkiem zmiany leczenia przeciwzakrzepowego, w przypadku
posiadania linii zylnej lub tetniczej i otrzymywania heparyny przez te lini¢ w celu utrzymania
jej droznosci lub w przypadku przywracania prawidlowego rytmu serca w wyniku procedury
zwanej ablacja cewnikowa migotania przedsionkdw.

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby, ktéra moze
prowadzi¢ do $mierci.

- jesli pacjent przyjmuje doustnie ketokonazol lub itrakonazol, leki stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych.

- jesli pacjent przyjmuje doustnie cyklosporyng, lek zapobiegajacy odrzuceniu narzadu po
przeszczepie.

- jesli pacjent przyjmuje dronedaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- jesli pacjent przyjmuje lek ztozony =zawierajacy glecaprewir 1 pibrentaswir, lek
przeciwwirusowy stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C.

- jesli pacjentowi wszczepiono sztuczng zastawke serca, ktora wymaga stalego przyjmowania
lekéw rozrzedzajacych krew.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva nalezy omowic¢ to z lekarzem. Nalezy
zwrocic si¢ do lekarza, gdy podczas leczenia tym lekiem wystapig objawy lub koniecznos$¢ poddania si¢
zabiegowi chirurgicznemu.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty w przesztosci jakiekolwiek
schorzenia lub choroby, w szczeg6lnosci wymienione na ponizej:

- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia, np.:

= jesli w ostatnim czasie wystapito krwawienie.

= jesli w ciggu ostatniego miesigca wykonano chirurgiczne usuniecie tkanki (biopsje).

= jesliu pacjenta wystapit powazny uraz (np. ztamanie kosci, uraz gtowy lub
jakikolwiek uraz wymagajacy leczenia chirurgicznego).

= jesli u pacjenta wystepuje zapalenie przetyku lub zotadka.

= w przypadku refluksu soku zotagdkowego do przetyku.

= jesli pacjent stosuje leki, ktore mogg zwickszac ryzyko krwawienia. Patrz " Dabigatran
Eteksylan Teva" a inne leki ponize;.

= jesli pacjent stosuje leki przeciwzapalne, takie jak diklofenak, ibuprofen, piroksykam.

= jes$li u pacjenta wystepuje zakazenie w obrebie serca (bakteryjne zapalenie
wsierdzia).

= jesli u pacjenta wystepuje zmniejszona czynnos¢ nerek lub pacjent jest odwodniony
(objawy obejmujg uczucie pragnienia i oddawanie zmniejszonej ilosci ciemnego
(stgzonego)/pienigcego si¢ moczu).

= jesli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat.

= jesli pacjent jest dorosty o masie ciata 50 kg lub mnie;j.

= tylkow przypadku stosowania u dzieci: jesli dziecko ma zakazenie wokot lub w obrebie
mozgu.

- jesli pacjent przeszedt zawat serca Iub zdiagnozowano u niego schorzenia zwigkszajace ryzyko
wystapienia zawatu serca.

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby, ktora wigze si¢ ze zmianami w badaniach krwi. W
takim przypadku nie zaleca si¢ stosowania tego leku.
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Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé stosujgc lek Dabigatran Eteksylan Teva

- jesli konieczna bedzie operacja:
W takim przypadku konieczne bgdzie dorazne odstawienie leku Dabigatran Eteksylan Teva ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia w trakcie i wkrotce po operacji. Bardzo wazne jest,
aby przyjmowac¢ lek Dabigatran Eteksylan Teva przed i po operacji doktadnie tak jak zalecit
lekarz.

- jesli operacja wymaga wprowadzenia cewnika lub wstrzyknigcia do krggostupa (np. w celu
znieczulenia zewnatrzoponowego lub podpajeczynowkowego lub zmniejszenia bolu):

= Bardzo wazne jest, aby przyjmowac lek Dabigatran Eteksylan Teva przed operacja i po niej
doktadnie tak jak zalecit lekarz.

= Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, je§li po zakonczeniu znieczulenia wystapi
dretwienie lub ostabienie konczyn dolnych lub problemy z jelitami lub pecherzem,
poniewaz konieczna jest pilna opieka medyczna.

- jesli pacjent upadt lub zranit si¢ podczas leczenia, zwlaszcza jesli pacjent uderzyt si¢ w glowg.
Nalezy pilnie zwroci¢ si¢ o pomoc medyczng. Konieczna moze by¢ kontrola lekarska, poniewaz
moze wystepowac zwigkszone ryzyko krwawienia.

- jesli u pacjenta wystepuje zaburzenie zwane zespotem antyfosfolipidowym (zaburzenie uktadu
odpornosciowego, ktore powoduje zwigkszone ryzyko powstawania zakrzepow krwi), pacjent
powinien poinformowac¢ o tym lekarza, ktéry zdecyduje, czy leczenie moze wymagaé zmiany.

Dabigatran Eteksylan Teva a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. W szczegdlnosci nalezy poinformowac
lekarza przed przyjeciem leku Dabigatran Eteksylan Teva, jesli pacjent przyjmuje jeden z lekéw
wymienionych ponizej:

- Leki obnizajace krzepliwos¢ krwi (np. warfaryna, fenprokumon, acenokumarol, heparyna,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, rywaroksaban, kwas acetylosalicylowy)

- Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych (np. ketokonazol, itrakonazol), chyba ze s3
stosowane wylacznie na skore

- Leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (np. amiodaron, dronedaron, chinidyna,
werapamil). Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace werapamil, lekarz moze zaleci¢ stosowanie
mniejszej dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva w zaleznosci od schorzenia, z powodu ktorego
lek zostat przepisany. Patrz punkt 3.

- Leki zapobiegajace odrzuceniu narzadu po przeszczepie (np. takrolimus, cyklosporyna)

- Lek zlozony zawierajacy glekaprewir i pibrentaswir (lek przeciwwirusowy stosowany w
leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C)

- Leki przeciwzapalne i przeciwbolowe (np. kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak)

- Ziele dziurawiec zwyczajnego, ziotowy lek stosowany w leczeniu depres;ji

- Leki przeciwdepresyjne zwane selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

- Ryfampicyna lub klarytromycyna (oba antybiotyki)

- Leki przeciwwirusowe na AIDS (np. rytonawir)

- Niektore leki stosowane w leczeniu padaczki (np. karbamazepina, fenytoina)

Ciaza i karmienie piersia
Wptyw leku Dabigatran Eteksylan Teva na cigz¢ i nienarodzone dziecko nie jest znany. Nie nalezy

przyjmowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz stwierdzi, ze jest to bezpieczne.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiegaé zajsciu w cigzg podczas przyjmowania leku
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Dabigatran Eteksylan Teva.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Dabigatran Eteksylan Teva.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nie ma wpltywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania
maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ Dabigatranu Eteksylan Teva

Kapsuitki leku Dabigatran eteksylanu Teva mogg by¢ stosowane u dorostych i dzieci w wieku 8 lat lub
starszych, ktorzy sa w stanie polykac kapsutki w catosci:

» Inne postacie farmaceutyczne mogg by¢ bardziej odpowiednie do podawania w tej populacji, takie
jak powlekane granulki, ktére moga by¢ stosowane u dzieci w wieku ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko
jest w stanie potyka¢ miekkie pokarmy.

Lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrdcié si¢
do lekarza.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowa¢é zgodnie z zaleceniami w przypadku
nastepujacych schorzen:

Zapobieganie niedroznos$ci naczyn mozgowych lub krwiono$nych w wyniku tworzenia sie skrzepdw
krwi po nieprawidlowych uderzeniach serca oraz leczenie skrzepéw krwi w zytach nég i pluc, w tym
zapobieganie ponownemu powstawaniu skrzepéw krwi w zytach nog i ptuc.

Zalecana dawka to 300 mg przyjmowane jako jedna kapsulka 150 mg dwa razy na dobe.

W przypadku oséb w wieku 80 lat lub starszych zalecana dawka wynosi 220 mg przyjmowane w
postaci jednej kapsulki 110 mg dwa razy na dobe.

Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace werapamil, powinien by¢ leczony zmniejszong dawka leku
Dabigatran eteksylan Teva wynoszaca 220 mg przyjmowana jako jedna kapsulka 110 mg dwa razy
na dobe, poniewaz ryzyko krwawienia moze by¢ zwickszone.

W przypadku potencjalnie podwyzszonego ryzyka krwawienia lekarz moze przepisa¢ dawke 220 mg
w postaci jednej kapsulki 110 mg dwa razy na dobe.

Mozna kontynuowaé przyjmowanie tego leku, jesli rytm serca musi zosta¢ przywrdcony do normy za
pomocg procedury zwanej kardiowersja lub procedury zwanej ablacja cewnikowa migotania
przedsionkéw. Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

Jesli urzadzenie medyczne (stent) zostalo umieszczone w naczyniu krwiono$nym w celu utrzymania
jego droznosci w ramach procedury zwanej przezskorng interwencja wiencowa ze stentowaniem,
pacjent moze by¢ leczony lekiem Dabigatran Eteksylan Teva po stwierdzeniu przez lekarza, ze
osiggnigto prawidlowg kontrole krzepnigcia krwi. Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowac
zgodnie z zaleceniami lekarza.

Leczenie zakrzepow krwi i zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowa¢ dwa razy na dobe, jedng dawke rano i jedng dawke
wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstep migdzy dawkami powinien by¢ jak
najbardziej zblizony do 12 godzin.
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Zalecana dawka zalezy od masy ciata i wieku. Wtasciwa dawke okresli lekarz. Lekarz moze dostosowaé
dawke w trakcie leczenia. Nalezy kontynuowaé stosowanie wszystkich innych lekow, chyba ze lekarz
zaleci zaprzestanie ich stosowania.

Tabela 1 przedstawia pojedyncze i catkowite dawki dobowe leku Dabigatran Eteksylan Teva w
miligramach (mg). Dawki zaleza od masy ciata w kilogramach (kg) i wieku pacjenta w latach.

Tabela 1: Tabela dawkowania leku Dabigatran Eteksylan Teva w kapsulkach.

Zakresy masy ciala i wieku Pojedyncza dawka Calkowita dawka
Masa ciala w kg Wiek w latach w mg dobowa
W mg
11 do mniej niz 13 kg 8 do mniej niz 9 lat 75 150
13 do mnigj niz 16 kg | Od 8 do mniej niz 11 lat| 110 220
16 do mniej niz21 kg | Od 8 do mniej niz 14 lat| 110 220
21 do mniejniz26 kg | Od 8 do mniej niz 16 lat| 150 300
26 do mniej niz31 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 150 300
31 do mniej niz41 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 185 370
41 do mniejniz51 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 220 440
51 do mniejniz 61 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 260 520
61 domniejniz71 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 300 600
71 do mniej niz 81 kg | Od 8 do mniej niz 18 lat| 300 600
81 kg lub wigcej Od 10 do mniejniz 18 | 300 600
lat

Pojedyncze dawki wymagajace potaczenia wigcej niz jednej kapsutki:

300 mg: dwie kapsutki 150 mg lub cztery kapsutki 75 mg

260 mg: jedna kapsutka 110 mg i jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg i dwie kapsutki 75 mg

220 mg: dwie kapsutki 110 mg

185 mg: jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg

150 mg: jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki 75 mg

Jak stosowa¢ lek Dabigatran Eteksylan Teva

Lek Dabigatran Eteksylan Teva mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Kapsutke nalezy
potkna¢ w calosci, popijajac szklanka wody, aby zapewni¢ dostarczenie leku do Zzotadka. Nie nalezy
famac¢, zu¢ ani oprézniac peletek z kapsutki, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia.

Zmiana leczenia przeciwzakrzepowego
Bez otrzymania szczegétowych wytycznych od lekarza nie nalezy zmienia¢ leczenia
przeciwzakrzepowego.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Dabigatran Eteksylan Teva

Przyjecie zbyt duzej dawki tego leku zwicksza ryzyko krwawienia. W przypadku przyjecia zbyt wielu
kapsutek nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Dostgpne sa okreslone opcje leczenia. W
przypadku zapomnienia przyjecia leku Dabigatran Eteksylan Teva.

Pominigta dawke mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka.

Pominieta dawke nalezy poming¢, jesli pozostalo mniej niz 6 godzin do nastgpnej zaplanowanej
dawki.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva
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Lek Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przyjmowa¢ doktadnie wedtug zalecen lekarza. Nie nalezy
przerywac stosowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz ryzyko powstania zakrzepu
krwi moze by¢ wigksze w przypadku zbyt wczesnego przerwania leczenia. Nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem w przypadku wystgpienia niestrawnos$ci po przyjeciu leku Dabigatran Eteksylan Teva.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dabigatran Eteksylan Teva wptywa na krzepliwo$¢ krwi, wigc wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych jest zwigzana z objawami takimi jak siniaki lub krwawienia. Moga wystapi¢ duze lub
silne krwawienia, ktore stanowig najpowazniejsze dzialania niepozadane i niezaleznie od lokalizacji
moga powodowac niepelnosprawnos¢, zagraza¢ zyciu, a nawet prowadzi¢ do $mierci. W niektorych
przypadkach krwawienia te moga nie by¢ widoczne.

W przypadku wystapienia krwawienia, ktore nie ustepuje samoistnie lub w przypadku wystapienia
objawdéw nadmiernego krwawienia (wyjatkowe ostabienie, zmeczenie, blados¢, zawroty glowy, bol
glowy lub niewyjasniony obrzek) nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze podjaé
decyzj¢ o doktadniejszej obserwacji lub zmianie leku.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi powazna reakcja alergiczna powodujaca
trudno$ci w oddychaniu lub zawroty glowy.

Ponizej wymieniono mozliwe dzialania niepozadane, pogrupowane wedtug czgstosci ich wystapienia.

Zapobieganie niedroznos$ci naczyn mozgowych lub krwiono$nych w wyniku tworzenia sie skrzepodw
krwi po nieprawidlowych uderzeniach serca.

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osob):

- Krwawienie moze wystapi¢ z nosa, do zotadka lub jelit, z penisa/pochwy lub drég moczowych
(w tym krew w moczu, ktora zabarwia mocz na r6zowo lub czerwono) lub pod skora

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- B6l brzucha lub bol zotadka

- Niestrawno$¢

- Czgste luzne lub plynne wyproznienia

- Zte samopoczucie

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob):

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ z odbytu, odbytnicy lub mézgu
- Powstawanie krwiakow

- Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwig

- Zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi

- Zmniejszenie ilosci hemoglobiny we krwi (substancji zawartej w czerwonych krwinkach)
- Reakcja alergiczna

- Nagta zmiana koloru i wygladu skory

- Swedzenie

- Wrzdd zotadka lub jelit (w tym wrzod w przelyku)

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Wymioty

- Trudno$ci w potykaniu
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- Nietypowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1 000 0sob):

- Krwawienie moze wystapi¢ do stawu, z nacigcia chirurgicznego, z urazu, z miejsca
wprowadzenia zastrzyku lub z miejsca wprowadzenia cewnika do zyty

- Powazna reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu lub zawroty gtowy

- Powazna reakcja alergiczna powodujaca obrzek twarzy lub gardia

- Wysypka skorna wyrdzniajaca si¢ ciemnoczerwonymi, uniesionymi, swe¢dzacymi guzkami
spowodowanymi reakcja alergiczna

- Zmniejszenie odsetka krwinek

- Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych

- Zazokcenie skory lub biatkéwek oczu spowodowane chorobg z watroby lub krwi

Nieznana (czgstotliwo$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych):

- Trudnosci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Zmniejszenie liczby lub nawet brak bialych krwinek (ktore pomagaja zwalcza¢ infekcje).
- Wypadanie wlosow

W badaniu klinicznym cz¢sto$¢ zawatow serca w przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu byta
liczbowo wyzsza niz w przypadku stosowania warfaryny. Ogoélna czesto$§¢ wystgpowania byta niska.

Leczenie zakrzepow krwi w zylach ndég i pluc, w tym zapobieganie ponownemu powstawaniu
zakrzepoéw krwi w zytach ndg i/lub pluc.

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 oséb):

- Krwawienie moze wystapi¢ z nosa, do zotadka lub jelit, z odbytu, z penisa/pochwy lub drég
moczowych (w tym krew w moczu, ktéra zabarwia mocz na ré6zowo lub czerwono) lub pod
skorg

- Niestrawnos$¢

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 o0sob):

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystapi¢ w stawie lub w wyniku urazu
- Moze wystapi¢ krwawienie z odbytu

- Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi

- Powstawanie krwiakow

- Odkrztuszanie krwistej lub zabarwionej krwia plwociny

- Reakcja alergiczna

- Nagta zmiana koloru i wygladu skory

- Swedzenie

- Wrzdd zotadka lub jelit (w tym wrzod w przelyku)

- Zapalenie przetyku i zotadka

- Refluks soku zotadkowego do przetyku

- Zte samopoczucie

- Wymioty

- B6l brzucha lub bol zotadka

- Czeste luzne lub ptynne wyprdznienia

- Nietypowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby
- Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych

Rzadko (moze dotyczy¢ do 1 na 1 000 0sob):

- Krwawienie moze wystgpi¢ z nacigcia chirurgicznego, z miejsca wstrzyknigcia lub z miejsca
wprowadzenia cewnika do zyty lub z mézgu

- Zmniejszenie liczby plytek we krwi

- Cigzka reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu Iub zawroty glowy
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Cigzka reakcja alergiczna powodujaca obrzek twarzy lub gardta

Wysypka skorna wyrdzniajaca si¢ ciemnoczerwonymi, uniesionymi, swedzacymi guzkami
spowodowanymi reakcja alergiczng

Trudnosci podczas polykania

Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

Trudnos$ci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

Spadek ilosci hemoglobiny we krwi (substancji zawartej w czerwonych krwinkach)
Zmniejszenie odsetka komodrek krwi

Zmniejszenie liczby lub nawet brak biatych krwinek (ktore pomagaja zwalczac zakazenia)
Zazotcenie skory lub biatek oczu spowodowane problemami z watrobg lub krwig
Wypadanie wtosow

W programie badan czgstos¢ zawalow serca w przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu byta
wyzsza niz w przypadku stosowania warfaryny. Ogolna czgsto§¢ wystepowania byla niska. Nie
zaobserwowano dysproporcji w czestoSci wystepowania zawalow serca u pacjentow leczonych
dabigatranem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Leczenie zakrzepow krwi i zapobieganie ich nawrotom u dzieci

Czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 10 osob):

Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek we krwi
Zmniejszenie liczby plytek krwi we krwi

Wysypka na skorze - ciemnoczerwone, wypukte, swedzace guzki spowodowane reakcja
alergiczna

Nagta zmiana skory, ktora wptywa na jej kolor i wyglad
Powstawanie krwiakow

Krwawienie z nosa

Refluks soku zotadkowego do przetyku

Wymioty

Zte samopoczucie

Czgste luzne lub plynne wyproznienia

Niestrawnos$¢

Utrata wlosow

Wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob):

Zmnigjszenie liczby biatych krwinek (ktore pomagaja zwalczac infekcje)

Krwawienie moze wystapi¢ w zoladku lub jelitach, z mézgu, z odbytnicy, z

penisa/pochwy lub drég moczowych (w tym krew w moczu, ktéra zabarwia mocz na rézowo
lub czerwono) lub pod skorg

Zmniejszenie ilosci hemoglobiny we krwi (substancji wchodzacej w sklad czerwonych
krwinek)

Zmniejszenie odsetka krwinek

Swedzenie

Odkrztuszanie krwi lub plwociny zabarwionej krwia

B6l brzucha lub bdl zotadka

Zapalenie przetyku i zotadka

Reakcja alergiczna

Trudnos$ci podczas potykania

Zobtkniecie skory lub biatkowek oczu, spowodowane choroba watroby lub krwi

Czesto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Brak biatych krwinek (ktére pomagaja zwalczaé zakazenia)
Cigzka reakcja alergiczna powodujaca trudnosci w oddychaniu lub zawroty glowy
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- Cigzka reakcja alergiczna powodujaca obrzek twarzy lub gardta

- Trudnosci w oddychaniu lub §wiszczacy oddech

- Krwawienie

- Krwawienie moze wystgpi¢ w stawie lub w wyniku urazu, nacigcia chirurgicznego lub w
miejscu wprowadzenie zastrzyku lub z miejsca wprowadzenia cewnika do zyly

- Moze wystgpi¢ krwawienie z odbytu

- Wrzod zotadka lub jelit (w tym wrzod w przetyku)

- Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci watroby

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgltaszaé bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenistwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Dabigatran Eteksylan Teva

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym lub
blistrze po "EXP". Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Do opakowan typu blister: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sig juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Dabigatran Eteksylan Teva

- Substancja czynng jest dabigatran eteksylan. Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg
dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu).

- Pozostale sktadniki to kwas winowy, hydroksypropyloceluloza, talk i hypromeloza.

- Otoczka kapsutki zawiera potasu indygokarmin (E132), chlorek, karagen, tytanu dwutlenek
(E171) i hypromelozg.

Jak wyglada lek Dabigatranu Eteksylan Teva i co zawiera opakowanie
Dabigatran Eteksylan Teva 150 mg to kapsulki (okoto 22 mm) z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym
wieczkiem i bialym, nieprzezroczystym korpusem, wypekione granulkami o barwie od biatawej do

zottawe;j.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 30, 60 lub 180 kapsulek
twardych w aluminiowych blistrach.

Lek Dabigatran Eteksylan Teva jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 10 x 1,30x 1, 60x 1, 100
x 1 lub 180 x 1 kapsulek twardych w aluminiowych perforowanych blistrach jednostkowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
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TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Niemcy

Wytwoérca

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
HISZPANIA

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji bardziej szczegétowych dotyczacych tego leku
nalezy zwroci¢ si¢ do lokalnego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB Teva Baltics

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: 4370 5 266 02 03

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EA/] ratiopharm GmbH

Ten: +359 2 489 95 85 Tél: +49 731 402 02

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 Tel: (+36) 1 288 6400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +44 (0) 207 540 7117
Deutschland Nederland

ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.

+49 (0) 731 402 02 Tel: +31 800 0228 400

Eesti Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel.: +372 6610801 TIf: +47 66 77 55 90

EA0LGoa Osterreich

Teva Hellas A.E. Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 211 880 5000 Tel: +43 1970070

Espaiia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +34 91 387 32 80 Tel: +48 22 345 93 00

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33 1 5591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvnpog

TEVA HELLAS A.E.
EAMGSa

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu
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KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA
Dabigatran eteksylan Dabigatranu Eteksylan Teva 75 mg kapsulki twarde

Dabigatran eteksylan Dabigatranu Eteksylan Teva 110 mg kapsutki twarde

Dabigatran eteksylan Dabigatranu Eteksylan Teva 150 mg kapsutki twarde

Karte t¢ nalezy mie¢ zawsze przy sobie.
Nalezy upewnic¢ sig, ze jest to najnowsza wersja

Szanowny Pacjencie / Opiekunie dziecka,

Lekarz rozpoczat leczenie lekiem Dabigatran Eteksylan Teva. W celu bezpiecznego stosowania leku
Dabigatran Eteksylan Teva nalezy zapozna¢ si¢ z waznymi informacjami zawartymi w ulotce dla
pacjenta.

Karta zawiera wazne informacje dotyczace leczenia pacjenta/dziecka, dlatego pacjent lub opiekun
dziecka powinien nosi¢ ja zawsze przy sobie aby zawsze informowaé fachowych pracownikow
medycznych, o przyjmowaniu leku Dabigatran Eteksylan Teva.

Dabigatran Eteksylan Teva Informacje dla pacjentow/opiekunéw dzieci

Informacje na temat leczenia

Lek Dabigatran Eteksylan Teva rozrzedza krew. Jest stosowany w leczeniu istniejacych
zakrzepow krwi lub w zapobieganiu tworzenia si¢ niebezpiecznych zakrzepdw krwi.

Podczas stosowania leku Dabigatran Eteksylan Teva nalezy przestrzega¢ zalecen lekarza. Nigdy
nie nalezy pomija¢ dawki ani przerywac przyjmowania leku Dabigatran Eteksylan Teva bez
konsultacji z lekarzem.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego o wszystkich przyjmowanych aktualnie lekach.
Nalezy poinformowa¢ lekarza swojego dziecka o przyjmowaniu leku Dabigatran Eteksylan
Teva przed jakimkolwiek zabiegiem chirurgicznym/inwazyjnym.

Kapsutki leku Dabigatran Eteksylan Teva mozna przyjmowaé z jedzeniem lub bez jedzenia.
Kapsutke nalezy potknaé¢ w catosci, popijajac szklanka wody. Kapsutki nie wolno tamac ani zuc,
a peletek nie wolno wyjmowac¢ z kapsulki.

Kiedy nalezy zasiegna¢ porady lekarza

Przyjmowanie leku Dabigatran Eteksylan Teva moze zwigkszaé ryzyko krwawienia. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta/dziecka wystapia oznaki i objawy
krwawienia, takie jak: obrzek, dyskomfort, nietypowy bol lub bdl glowy, zawroty glowy,
blado$¢, ostabienie, nietypowe siniaki, krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset, nietypowe
dlugie krwawiace skaleczenia, nieprawidtowe krwawienie miesigczkowe lub krwawienie z
pochwy, krew w moczu, ktora moze by¢ rézowa lub bragzowa, czerwone/czarne stolce, kaszel
krwia, wymioty krwawe lub przypominajace fusy kawy.

W razie upadku lub urazu, szczegoélnie w przypadku uderzenia w gtowe, nalezy niezwlocznie
zasiggna¢ porady lekarza.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Dabigatran Eteksylan Teva bez konsultacji z
lekarzem, jesli u pacjenta/dziecka wystapi zgaga, nudnosci, wymioty, dyskomfort w Zotadku,
wzdecia lub bol w gornej czgséci brzucha.

Dabigatran Eteksylan Teva Informacje dla fachowego personelu medycznego

Dabigatran Eteksylan Teva jest doustnym lekiem przeciwzakrzepowym (bezposrednim
inhibitorem trombiny).

Konieczne moze by¢ odstawienie leku Dabigatran Eteksylan Teva przed zabiegiem
chirurgicznym lub innym zabiegiem inwazyjnym.

W przypadku wystgpienia powaznego krwawienia nalezy natychmiast przerwaé podawanie
leku Dabigatran Eteksylan Teva.
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o Specyficzny $rodek odwracajacy (idarucyzumab) jest dostgpny dla dorostych pacjentow.
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo idarucizumabu nie zostaly ustalone u dzieci i mtodziezy.

J Szczegotowe informacje 1 porady dotyczace antagonizowania przeciwzakrzepowego dzialania
leku Dabigatran Eteksylan Teva znajdujg si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego leku
Dabigatran Eteksylan Teva i idarucyzumabu.

. Dabigatran Eteksylan Teva jest eliminowany gléwnie przez nerki; nalezy utrzymywaé
odpowiednig diurezg. Dabigatran Eteksylan Teva moze by¢ usuwany w drodze dializy.

Wypelnij te sekcje lub popros$ o to lekarza swojego dziecka.

Informacje dla pacjenta

Imig¢ i nazwisko pacjenta

Data urodzenia

Wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego

Dawka leku Dabigatran Eteksylan Teva
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