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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 75 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 1LOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 76 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu).

Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 2 mikrogramy zétcieni pomarariczowej (E 110).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Kapsutki z nadrukiem, z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i kremowym, nieprzezroczystym korpusem rozmiaru 2,
wypetnione zéttawymi peletkami. Na wieczku znajduje sig wydrukowany symbol firmy Boehringer Ingelheim, na korpusie napis “R75".
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Prewencja pierwotna zylnych powiktari zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce catkowitej
stawu biodrowego lub kolanowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

Pacjenci po przebytej planowej aloplastyce stawu kolanowego

Zalecana dawka produktu Pradaxa wynosi 220 mg raz na dobg; przyjmuje sig ja w postaci 2 kapsutek o mocy 110 mg. Leczenie
nalezy rozpoczqé od podania doustnie jednej kapsutki w ciggu 1 do 4 godzin od zakoficzenia zabiegu chirurgicznego. Nastepnie
nalezy podawaé 2 kapsutki raz na dobe, przez tgcznie 10 dni.

Pacjenci po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego

Zalecana dawka produktu leczniczego Pradaxa wynosi 220 mg raz na dobe; przyjmuje sig jg w postaci 2 kapsutek o mocy 110 mg.
Leczenie nalezy rozpoczqé od podania doustnie jednej kapsutki w ciggu 1 do 4 godzin od zakorczenia zabiegu chirurgicznego.
Nastepnie nalezy podawaé 2 kapsutki raz na dobe, przez tqcznie 28 do 35 dni.

W przypadku obu zabiegéw chirurgicznych nalezy odsung¢ w czasie rozpoczecie leczenia, jezeli nie zostanie zapewniona petna
hemostaza. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w dniu zabiegu chirurgicznego, wéwczas nalezy je rozpoczgé od podania
2 kapsutek raz na dobe.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny (CrCL) < 30 mi/min)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczqce stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (CrCL 30-50 mi/min). Podczas leczenia tych pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosé. Zalecana dawka wynosi
150 mg, podawana raz na dobe w 2 kapsutkach po 76 mg (patrz punkty 4.415.1).

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa w skojarzeniu z silnymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), np. amiodaronem, chinidynq
lub werapamilem

U pacjentéw stosujgcych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem, chinidynq lub werapamilem, dawke produktu
leczniczego Pradaxa nalezy zmniejszyé do 150 mg, podawang raz na dobe w 2 kapsutkach po 75 mg (patrz punkty 4.4 i 4.5).
W takim przypadku produkt leczniczy Pradaxa oraz inne produkty lecznicze powinny by¢ przyjmowane jednoczesnie.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek jednoczes$nie leczonych eteksylanem dabigatranu i werapamilem
nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki produkfu leczniczego Pradaxa do 76 mg na dobe (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci w podesziym wieku

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczqce stosowania produktu leczniczego u pacjentéw w podesztym wieku
(> 75lat). Podczas leczenia tych pacjentéw nalezy zachowa¢ ostroznosé. Zalecana dawka wynosi 150 mg, podawana raz na dobg
w 2 kapsutkach po 76 mg (pafrz punkty 4.4i5.1).

Zaburzenia czynno$ci wgtroby

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw ze zwigkszong aktywnosciq enzyméw watrobowych ponad dwukrotnie
powyzej gérnej granicy normy w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego. Brak jest dostepnego doswiadczenia w leczeniu fej subpopulacji pacjentéw i diatego nie zaleca sig stosowania
produktu leczniczego Pradaxa w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4 5.2).

Masa ciata

Istnieje bardzo ograniczone do$wiadczenie kliniczne dotyczqce stosowania produkfu leczniczego u pacjentéw o masie ciata
mniejszej niz 50 kg lub wigkszej niz 110 kg w zalecanej dawce. Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wtasciwosci
farmakokinetycznych nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest $cista obserwacja
Kliniczna pacjenta (patrz punkt 4.4).

Pteé

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

Zmiana leczenia

Z produktu leczniczego Pradaxa na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo




Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Pradaxa zaleca sig odczekaé 24 godziny przed zmiang na lek przeciwzakrzepowy
podawany pozajelitowo (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Pradaxa

Eteksylan dabigatranu nalezy podaé od O do 2 godzin przed zaplanowanym ferminem podania nastepnej dawki pozajelitowego
leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania
niefrakcjonowanej heparyny (UFH)) (patrz punkt 4.5).

Populacija dzieci i mtodziezy

Nie ma uzasadnienia dla stosowania produktu leczniczego Pradaxa w populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu: prewencja
pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego
lub kolanowego.

Ze wzgledu na brak danych dotyczqeych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Pradaxa u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Pominigcie dawki

Zaleca sie kontynuacje stosowania pozostatych dawek dobowych eteksylanu dabigatranu o tej samej porze nastgpnego dnia.
Nie nalezy przyjmowaé dawki podwéinej w celu uzupetniania pominigtej dawki.

Sposéb podawania

Kapsutki produktu Pradaxa nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajgc wodg, z positkiem lub bez positku.

Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze fo zwigkszy¢ ryzyko krwawienia (patrz punkty 5.2 i 6.6).
4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

* Pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (CrCL < 30 ml/min)

* Czynne, istotne klinicznie krwawienie

* Zmiany narzgdowe wigzqce sig z ryzykiem krwawienia

* Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

 Zaburzenie czynno$ci watroby lub choroba wagtroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie na przezycie

* Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyng, ifrkonazolem i fakrolimusem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia czynno$ci wgtroby

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw ze zwigkszong aktywnoscig enzyméw watrobowych ponad dwukrotnie
powyzej gérnej granicy normy w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego. Brak dostepnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulaciji pacjentéw i diatego nie zaleca sig sfosowania produkfu
leczniczego Pradaxa w tej grupie pacjentow.

Ryzyko krwawien

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwzakrzepowych nalezy zachowaé ostrozno$é podczas stosowania eteksylanu
dabigatranu w przypadku choréb zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. Podczas leczenia dabigatranem krwawienie
moze wystqpié w kazdym miejscu. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub ci$nienia tetniczego krwi
powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.

Czynniki takie jak pogorszenie czynno$é nerek (CrCL 30-50 mli/min), wiek = 75 lat, niska masa ciata < 50 kg lub jednoczesne
stosowanie silnego inhibitora P-gp (np. amiodaron, chinidyna lub werapamil) sq zwigzane ze zwigkszonym stezeniem dabigatranu
w osoczu.(patrz punkty 4.2, 4.515.2).

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ), jak réwniez
wystgpowanie zapalenia przetyku, zotqdka lub refluksu zotqdkowo-przetykowego wymagajqcych stosowania inhibitoréw pompy
protonowe;j lub blokera histaminy-2 zwiekszajq ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Mozna tez rozwazyé podawanie
inhibitora pompy protonowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego.

Sciste monitorowanie Kliniczne (poszukiwanie objawéw krwawienia lub niedokrwistosci) jest zalecane przez caty okres leczenia,
szczegdlnie w przypadku wystepujacych jednoczesnie czynnikw ryzyka (patrz punkt 5.1).

W Tabeli 1 podsumowano czynniki mogqgce zwiekszaé ryzyko krwawienia.

Czynniki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne Wiek = 75 lat

Gtéwne:

«  Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (30-50 mi/min CrCL)
Czynniki zwigkszajqce stezenia osoczowe dabigatranu « Jednoczesne stosowanie inhibitora P-gp

Dodatkowe:

» Niska masa ciata (< 50 kg)

* ASA
Interakcje farmakodynamiczne * NLPZ
* Klopidogrel

Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci
Matoptytkowo$¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi
Czynne owrzodzenie dotyczqce przewodu pokarmowego
Niedawne krwawienie z przewodu pokarmowego,
Niedawna biopsja lub duzy uraz

Niedawny krwotok wewngtrzczaszkowy

Zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub oka
Bakferyjne zapalenie wsierdzia

Choroby i zabiegi 0 szczegélnym ryzyku krwawienia




Oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze byé pomocne w uniknigciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran
w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikdw ryzyka.

Badanie czasu kaolinowo-kefalinowego (ang. aPTT - activated partial thromboplastin time) jest powszechnie dostepne i stanowi
przyblizony wskaznik nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. U pacjentéw krwawigeych lub fakich, u ktérych wystepuje
ryzyko krwawienia, badanie aPTT moze byé przydatne do okreslenia nadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego. Badanie to ma
jednak ograniczong czuto$é i nie nadaje sie do doktadnego ilosciowego okreslania dziatania przeciwzakrzepowego, szczegdinie
przy duzym stezeniu dabigatranu w osoczu. Wysokie wartosci aPTT nalezy interpretowaé ostroznie.

W razie potrzeby nalezy wykona¢ doktadniejsze testy ilosciowe, takie jak pomiar czasu trombinowego krzepnigcia w rozcieficzonym
osoczu (ang. diluted Thrombin Time, dTT) (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw, u ktérych wystapi ostra niewydolno$é nerek, nalezy przerwaé leczenie produktem Pradaxa (patrz punkt 4.3).

Dane dotyczqce pacjentéw o masie ciata < 50 kg sq ograniczone (patrz punkt 5.2).

W przypadku wystgpienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwaé leczenie i przeprowadzié diagnostyke Zrédta krwawienia (patrz
punkt 4.9).

Produktfu leczniczego Pradaxa nie nalezy stosowaé jednoczesnie z lekami, ktdre mogq zwigksza¢ ryzyko krwawien lub nalezy je
podawacé ostroznie (patrz punkt 4.5).

Interakcja z lekami pobudzajgcymi P-glikoproteine

Skojarzone stosowanie lekéw pobudzajgcych aktywno$é P-glikoproteiny (takich jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), lub karbamazepina lub fenytoina) zmniejszajg stezenie dabigatranu w osoczu, dlatego tez, nalezy unikaé ich podawania
(patrz punkty 4.5i5.2).

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjencileczeni eteksylanem dabigatranu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sq w grupie zwigkszonego
ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne mogq zatem wymaga¢ doraznego przerwania leczenia eteksylanem dabigatranu.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$é w przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegéw inwazyjnych; konieczne jest woéwczas
monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z niewydolno$ciq nerek klirens dabigatranu moze byé wydtuzony (patrz punkt 5.2).
Nalezy to uwzglednié przed kazdym zabiegiem chirurgicznym. W takich przypadkach test krzepliwosci (patrz punkty 4.4i5.1) moze
by¢ pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wcigz nieprawidtowa.

Faza przedoperacyjna

W Tabeli 2 podsumowano zasady dotyczqgce przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym.

Czynnosé nerek Szacowany okres potrwania Przerwanie sfosowania dabigatranu przed planowym zabiegiem chirurgicznym

(CrCL w ml/min) (godziny) Wysokie ryzyko krwawienia lub duzy zabieg chirurgiczny | Ryzyko standardowe

>80 ~13 2 dniprzed 24 godziny przed
250i<80 ~15 2-3 dniprzed 1-2 dni przed

230i<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed (> 48 godzin)

W przypadku konieczno$ci nagtego zabiegu, nalezy doraZnie przerwaé stosowanie eteksylanu dabigatranu. Zabieg chirurgiczny
lubinterwencje nalezy w miare mozliwosci opdzni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie
mozna op6znié ryzyko krwawienia moze byé zwigkszone. Nalezy rozwazyé ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilno$ci zabiegu.
Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewngtrzoponowe/naktucie ledZwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagajq petnej czynnosci hemostatycznej.

Ryzyko krwiakéw zewngtrzoponowych lub rdzeniowych moze byé zwigkszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktucia
oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewngtrzoponowego. Po usunieciu cewnika nalezy odczekaé co najmniej 2 godziny
przed podaniem pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu. Pacjencitacy wymagajq czestej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakéw rdzeniowych lub zewngtrzoponowych.

Pacjenci po zabiegach chirurgicznych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentéw z grupy ryzyka wystgpienia krwawienia
lub pacjentéw narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwtaszcza pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek
(CrCL 30-50 ml/min). Leczenie nalezy wznowié po uzyskaniu catkowitej hemostazy.

Pacjenciz grupy zwiekszonego ryzyka zgonu na skutek zabiegu chirurgicznego oraz z wewnetrznymi czynnikamiryzyka wystepowania
epizoddw zakrzepowo-zatorowych

Dlatej grupy pacjentéw dostepne dane dotyczqce skutecznoscii bezpieczefstwa stosowania dabigatranu sq ograniczone, dlatego
nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia.

Zabieg chirurgiczny z powodu ztamania szyjki kosci udowej

Brak danych dotyczqgeych stosowania produktu leczniczego Pradaxa u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym z powodu
ztamania szyjki kosci udowej. W zwigzku z tym stosowanie produktu nie jest zalecane.

Barwniki

Kapsutki twarde produktu Pradaxa zawierajq barwnik — zétcied pomarariczowa E110, ktéra moze powodowag reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe i leki hamujgce agregacije ptytek

Nastepujgce leki nie byty badane i mogq zwiekszaé ryzyko krwawienia w przypadku jednoczesnego stosowania z poduktem
leczniczym Pradaxa: niefrakcjonowane heparyny, heparyny niskoczasteczkowe (ang. LMWH) i pochodne heparyny (fondaparynuks,




desirudyna), leki frombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/llla, tyklopidyna, prasugrel, dekstran, sulfinpirazon, rywaroksaban
i antagoniéci witaminy K (patrz punkt 4.4).

Niefrakcjonowang heparyne mozna podawaé w dawkach niezbednych do utrzymania droznego centralnego cewnika zylnego
lub tetniczego (patrz punkty 4.2 4.4).

Klopidogrel: w badaniu | fazy z udziatem zdrowych ochotnikéw ptci meskiej skojarzone podawanie eteksylanu dabigatranu
i klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzania czasu krzepnigcia krwi metodq kapilarowg w poréwnaniu do monoterapii
klopidogrelem. Ponadto, wartosci AUC ,ss oraz C . SS i krzepliwosci oddziatywania dabigatranu lub hamowania agregacji ptytek jako
oddziatywania klopidogrelu pozostawaty zasadniczo niezmienione w poréwnaniu do skojarzonego leczenia oraz odpowiadajgcych
im monoterapii. Po uzyciu dawki nasycajgcej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu, AUC ,ss oraz C,,q,,SS dabigafranu wzrastaty o okoto
30-40% (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy: wptyw skojarzonego podawania eteksylanu dabigatranu i kwasu acetylosalicylowego na ryzyko krwawienia
badano u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w badaniu klinicznym Il fazy, w ktérym kwas acetylosalicylowy podawano w skojarzeniu
na podstawie randomizaciji pacjentéw. W oparciu o analize regresji logistycznej, skojarzone podawanie kwasu acetylosalicylowego
oraz eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe moze zwigkszaé ryzyko kazdego krwawienia od 12% do 18% oraz do 24%
w przypadku dawki kwasu acetylosalicylowego wynoszqgcej odpowiednio 81 mg i 325 mg (patrz punkt 4.4).

NLPZ: w trakcie jednoczesnego krétkotrwatego podawania NLPZ w znieczuleniu okotooperacyjnym z eteksylanem dabigatranu nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia. Podczas stosowania przewlektego leki z grupy NLPZ zwigkszaty ryzyko krwawienia
0 okoto 50% zaréwno w przypadku dabigatranu, jak i warfaryny. W zwigzku z tym, ze wzgledu na ryzyko krwawien, zwtaszcza
zwigzane z podawaniem NLPZ o okresach péttrwania w fazie eliminaciji > 12 godzin, zaleca sig cistq obserwacije pacjenta w celu
wykrycia objawéw krwawienia (patrz punkt 4.4).

Heparyny niskoczgsteczkowe (LMWH): nie badano skojarzonego stosowania LMWH, takich jak enoksaparynai eteksylan dabigatranu.
Po zmianie trzydniowego leczenia, w frakcie ktérego podawano podskérnie 40 mg enoksaparyny raz na dobe, 24 godziny
po ostatniej dawce enoksaparyny, ekspozycja na dabigatran byta nieco nizsza niz po podaniu samej dawki eteksylanu dabigatranu
(pojedyncza dawka 220 mg). Wyzszq aktywno$¢ anty-Fxa/Flla obserwowano po podaniu efeksylanu dabigafranu po wstepnym
leczeniu enoksaparyng w poréwnaniu do ekspozycji po leczeniu tylko eteksylanem dabigatranu. Uwaza sig, ze jestto spowodowane
efektem przeniesienia leczenia enoksaparynq i nie jest uznawane za znaczqce klinicznie. Wyniki pozostatych testéw dziatania
przeciwzakrzepowego zwigzanego z dabigatranem nie byty znamiennie rézne w przypadku leczenia wstepnego enoksaparyna.
Interakcje zwigzane z wtasciwosciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu

Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sq metabolizowane przez uktad cytochromu P450 i w badaniach in vifro nie wptywaty
na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy sig spodziewaé zwigzanych ztym mechanizmem interakcji dabigatranu
Zinnymi lekami.

Interakcje za posrednictwem biatek transportowych

Inhibitory P-glikoproteiny

Eteksylan dabigatranu jest substratem transportera btonowego P-glikoproteiny. Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw
P-glikoproteiny (takich jak amiodaron, werapamil, chinidyna, ketokonazol i klarytromycyna) moze powodowaé zwigkszone stezenie
osoczowe dabigatranu.

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami P-glikoproteiny zaleca sig Sciste
monitorowanie kliniczne (w kierunku objawéw krwawienia lub niedokrwisto$ci). Badanie krzepliwo$ci moze byé pomocne
w okresleniu pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia spowodowanym zwigkszong ekspozycjq na dabigatran (patrz
punkty 4.2,4.4i5.1).

OgélInoustrojowe stosowanie kefokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu i takrolimusu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy
zachowaé ostrozno$¢é w przypadku silnie dziatajgeych inhibitoréw P-glikoproteiny (np. amiodaronu, chinidyny lub werapamilu (patrz
punkty 4.2i4.4).

Ketokonazol: Ketokonazol zwigkszat catkowite warto$ci AUC,,... and G, dabigatranu odpowiednio o 138% i 135%, po podaniu dawki
pojedynczej 400 mg, oraz odpowiednio 0 153% i 149%, po podaniu wielokrotnym 400 mg ketokonazolu. Ketokonazol nie wptywat na
czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia, okresu pottrwania w fazie koricowej oraz $redniego czasu utrzymywania sie produktu
(patrz punkt 4.4). Skojarzone leczenie z ketokonazolem stosowanym ogdlnoustrojowo jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Amiodaron: W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Pradaxa w dawce pojedynczej wynoszqcej 600 mg
z amiodaronem zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybkosci wehtaniania amiodaronu i jego czynnego metabolitu DEA.
Stwierdzono zwigkszenie warto$ci AUC i C,,,q dabigatranu odpowiednio o okoto 60% i 50%, jednak nie zaleca sie modyfikowania
dawkowania. Mechanizm interakgji nie zostat catkowicie wyjasniony. Ze wzgledu na dtugi okres péttrwania amiodaronu, mozliwo$é
wystgpienia inferakcji pomiedzy lekami istnieje przez kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, dawke produktu Pradaxa
nalezy zmniejszyé do 150 mg; podawane raz na dobe jako 2 kapsutki po 76 mg, jezeli pacjent otrzymuije efeksylan dabigatranu
w skojarzeniu z amiodaronem (patrz punkt 4.2). Zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania
efeksylanu dabigatranu zamiodaronem, a szczegdlinie w przypadku wystapienia krwawienia, zwtaszcza u pacjantéw z tagodnym
do umiarkowanego zaburzenia czynno$ci nerek.

Chinidyna: Chinidyng podawano w dawce 200 mg co dwie godziny do catkowitej dawki wynoszqcej 1000 mg. Eteksylan dabigatranu
podawano dwa razy na dobe przez 3 kolejne dni, frzeciego dnia z chinidyng lub bez. AUC ,ss i Cy,,SS dabigatranu byty zwigkszone
$rednio, odpowiednio, 0 53% i 56% w przypadku jednoczesnego podawania chinidyny (patrz punkty 4.2 4.4).

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, dawke produktu Pradaxa
nalezy zmniejszyé do 150 mg; podawane raz na dobe jako 2 kapsutki po 76 mg, jezeli pacjent otrzymuije efeksylan dabigatranu
w skojarzeniu z amiodaronem (patrz punkt 4.2). Zaleca sig Sciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania




efteksylanu dabigatranu z chinidyng, a szczegdinie w przypadku wystapienia krwawienia, zwtaszcza u pacjantéw z tagodnym
do umiarkowanego zaburzenia czynno$ci nerek.

Werapamil: W trakcie jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu (150 mg) z doustnym werapamilem Ci,q, i AUC dabigatranu
ulegty zwiekszeniu, lecz zakres tych zmian rézni sie w zalezno$ci od momentu podawania werapamilu i jego postaci farmaceutycznej
(pafrz punkty 4.2 4.4).

Najwigkszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po pierwszej dawce produktu leczniczego werapamilu o natychmiastowym
uwalnianiu podanej godzing przed podaniem eteksylanu dabigatranu (zwigkszenie C,,, 0 okoto 180% i AUC o okoto 1560%). Wynik
fen ulegat stopniowemu zmniejszaniu po podawaniu produktu leczniczego o przedtuzonym uwalnianiu (zwigkszenie Ci,q, 0 0koto
90% i AUC o0 okoto 70%) i po podawaniu dawek wielokrotnych werapamilu (zwigkszenie Ci,q, 0 0koto 60% i AUC o okoto 50%).

W zwigzku z powyzszym podczas jednoczesnego sfosowania dabigafranu i werapamilu zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne
pacjenta (poszukiwanie cech krwawienia lub niedokrwistosci). U pacjentéw z prawidtowq czynno$ciq nerek po aloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego ofrzymujgcych jednocze$nie eteksylan dabigatranu i werapamil dawke produktu Pradaxa nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg, podawane raz na dobg jako 2 kapsutki po 75 mg. U pacjentéw z umiarkowanie zaburzong czynno$ciq nerek
otrzymujgcych jednocze$nie eteksylan dabigatranu i werapamil nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki produktu Pradaxa do 75 mg
na dobe (patrz punkty 4.2i4.4). Zaleca sig Sciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu
z werapamilem, a szczegdlnie w przypadku wystapienia krwawienia, zwtaszcza u pacjantéw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzenia czynnosci nerek.

Nie stwierdzono zadnych istotnych inferakcji podczas podawania werapamilu 2 godziny po eteksylanie dabigatranu (wzrost C,q,
0 okoto 10% i AUC o okoto 20%). Ttumaczy sig to petnym wchtonigciem dabigatranu po 2 godzinach (patrz punkt 4.4).
Klarytromycyna: W frakcie jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom klarytromycyny (600 mg dwa razy na dobg) z eteksylanem
dabigatranu stwierdzono wzrost AUC 0 okoto 19% i C,q, 0 0koto 156%, przy czym nie fowarzyszyty femu zadne problemy zwigzane
z bezpieczenstwem klinicznym. Nie mozna jednak wykluczyé klinicznie istotnych inferakcji podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny u 0séb chorych otrzymujgcych dabigatran. W zwigzku z powyzszym podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu
dabigatranu i klarytromycyny powinno sie prowadzi¢ $ciste monitorowanie stanu pacjenta, szczegélnie pod kqtem krwawier,
zwiaszcza u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek.

Nastepujqce silne inhibitory P-glikoproteiny nie byty badane klinicznie, jednak na podstawie wynikéw badan in vifro, mozna oczekiwaé
podobnego dziatania, jak w przypadku ketokonazolu: itrakonazol, takrolimus i cyklosporyna, ktére sq przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Brak wynikéw z badan klinicznych lub badan in vifro dla pozakonazolu, ktéry nie jest zalecany w jednoczesnym stosowaniu
z produktem Pradaxa. Brak wystarczajgcych danych dotyczgeych jednoczesnego podawania produktu Pradaxa z dronedaronem,
zatem ich jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Leki zwigkszajgce aktywnos¢ P-glikoproteiny

Jednoczesne podawanie lekéw pobudzajgeych dziatanie P-glikoproteiny (fakich jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), karbamzepina lub fenytoina) moze zmniejszaé stezenia dabigatranu, dlatego nalezy go unikaé (patrz punkty 4.4
5.2).

Ryfampicyna: wezesniejsze podanie induktora ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe przez 7 dni zmniejszyto catkowite
najwieksze stezenie dabigatranu i catkowitq ekspozycje, odpowiednio, 0 65,5 % i 67%. Efekt indukcyjny zostat zmniejszony,
co przetozyto sig na ekspozycje bliskg wartosciom referencyjnym 7. dnia po zakofczeniu leczenie ryfampicyng. Po kolejnych 7 dniach
nie zaobserwowano kolejnego zwigkszenia biodostepnosci.

Pozostate leki wptywajgce na P-glikoproteine

Inhibitory proteazy w tym rytonawir jego potqczenie z innymiinhibitorami proteazy, wywierajq wptyw na P-glikoproteing (hamujgcy
lub pobudzajgcy). Ich jednoczesne stosowanie nie byto badane, dlatego nie zaleca sig ich jednoczesnego stosowania z produktem
Pradaxa.

Substrat P-glikoproteiny

Digoksyna: Gdy produkt leczniczy Pradaxa podawano jednoczesnie z digoksyng w badaniu z udziatem 24 zdrowych uczestnikéw,
nie obserwowano zmian catkowitego wptywu digoksyny na organizm aniistotnych klinicznie zmian catkowitego wptywu dabigatranu
naorganizm.

pH Zotgdka

Pantoprazol: W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Pradaxa z pantoprazolem stwierdzono zmniejszenie pola
pod krzywq zalezno$ci stezenia dabigatranu w osoczu od czasu o okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy protonowej
podawano jednoczes$nie z produktem leczniczym Pradaxa w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano wptywu tego skojarzenia
na skuteczno$é leczenia produktem Pradaxa.

Ranitydyna: Stosowanie ranitydyny jednoczesnie z produktem leczniczym Pradaxa nie wywierato istotnego klinicznie wptywu
na stopien wchtaniania dabigatranu.

4.6 Wptyw na ptodnoscé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgceych stosowania produkiu leczniczego Pradaxa u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiega¢ zajsciu w cigze w trakcie leczenia eteksylanem dabigatranu. Produkfu leczniczego
Pradaxa nie nalezy stosowaé podczas cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczqgeych wptywu dabigatranu na dzieci w okresie karmienia piersig.




Konieczne jest przerwanie karmienia piersiq w frakcie leczenia produktem leczniczym Pradaxa.

Ptodnosé:

Brak danych dotyczqcych ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano wptyw produktu na ptodno$é samic w postaci zmniejszenia liczby zagniezdzen
zaptodnionego jaja i zwigkszenia czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/ kg (pieé razy wigkszej
od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentéw). Nie obserwowano innego wptywu na ptodno$é
u samic. Nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ u sameéw. Po dawkach toksycznych dla matek (od pigcio- do dziesigciokrotnie
wigkszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentéw) u szczurdw i krélikow stwierdzono
zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci ptodéw, tqcznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre-
i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie umieralno$ci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy wigkszych
od catkowitego wptywu produktu zawarfego w 0soczu na organizm u pacjentéw).

4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozqdane

W czferech badaniach kontrolowanych, z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolnej, dotyczqeych zapobiegania ZChZZ
tqcznie 10 084 pacjentdw zostato poddanych leczeniu co najmniej jedng dawkg badanego produktu leczniczego. Z tej grupy 5419
pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym Pradaxa w dawce 150 mg lub 220 mg na dobg, 389 otrzymato dawki mniejsze
niz 150 mg na dobe, a 1168 — dawki wigksze niz 220 mg na dobe.

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byty krwawienia, wystepujgce ogdtem u okoto 14% pacjentéw; czestosé
wystgpowania duzych krwawien (w tym krwawien z ran) wynosita ponizej 2%.

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty sig rzadko, nie mozna wykluczyé wystgpienia duzego lub silnego
krwawienia, ktére niezaleznie od lokalizacji — moze zagrazaé zyciu pacjenta lub prowadzié do kalectwa, a nawet zgonu.

Dziatania niepozgdane

W Tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC) oraz nastepujqcej czestosci
wystepowania: 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); czesto$é nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja wg uktadéw i narzqdéw / Terminologia preferowana Eteksylan dabigatranu 150 mg Eteksylan dabigatranu 220 mg
Liczba pacjentéw stosujqcych lek 2737 2682

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢ Czesto Czesto

Matoptytkowosé Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny Czegsto Czesto

Zmniejszony hematokryt Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$é na produkt Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Swiqd Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Pokrzywka Rzadko Rzadko

Skurcz oskrzeli Czesto$é nieznana Czesto$é nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok §rédczaszkowy Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyh

Krwiak Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowej i §rodpiersia

Krwawienie z nosa Czesto Czesto
Zaburzenia zotqdka i jelit

Krwotok z przewodu pokarmowego Czegsto Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z guzkéw krwawniczych Niezbyt czesto Niezbyt czesto
BGl brzucha Czesto Czgsfo
Biegunka Czesfo Czesto
Niestrawnosé Czgsto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto

Wrzéd zotqdka i jelit Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie zotqdka i przetyku Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czesto Niezbyt czesto




Klasyfikacja wg uktadéw i narzqdéw / Terminologia preferowana Eteksylan dabigatranu 150 mg Eteksylan dabigatranu 220 mg
Dysfagia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/nieprawidtowe parametry czynnosci watroby Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywno$¢ enzyméw wafrobowych Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Krwotok podskérny ‘ Niezbyt czgsto ‘ Niezbyt czgsto
Zaburzenia migdniowo-szkielefowe, tkanki tacznej i kosci
Wylew krwi do stawu ‘ Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwiomocz ‘ Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto
Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Rzadko Rzadko
Krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika Rzadko Rzadko
Krwista wydzielina Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwotok w miejscu naciecia Rzadko Rzadko
Krwotok pourazowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwiak pozabiegowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok pozabiegowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Niedokrwisto$¢ po operacji Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wydzielina pozabiegowa Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wydzielina z rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Procedury medyczne i chirurgiczne
Drenaz rany Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Drenaz pozabiegowy Rzadko Rzadko
Krwawienie

W Tabeli 4 przedstawiono liczbe pacjentéw (%), u ktérych wystqpity krwawienia w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
w dwdéch gtéwnych badaniach klinicznych, zgodnie z dawka.

Eteksylan dabigatranu 150 mg Eteksylan dabigatranu 220 mg Enoksaparyna

N (%) N (%) N (%)
Pacjenci leczeni 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Duze krwawienie 24(1,3) 33(1,8) 27(1,6)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Duze krwawienia zdefiniowano w badaniach RE-NOVATE i RE-MODEL nastepujqgco:

¢ krwawienie ze skutkiem $miertelnym

« klinicznie znaczqce krwawienie, powyzej oczekiwanego i zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny > 20 g/I

(co odpowiada 1,24 mmol/I) powyzej oczekiwanego

klinicznie znaczqce krwawienie, powyzej oczekiwanego i powodujgce konieczno$é transfuzji > 2 jednostek koncentratu
krwinek lub petnej krwi powyzej oczekiwanego

* krwawienie pozaotrzewnowe , wewngtrzczaszkowe, wewngtrzgatkowe, krwawienie wewngtrzrdzeniowe

* krwawienie wymagajqce zaprzestania leczenia

 krwawienie prowadzqce do powtdrnej operacii

Dodatkowe testy sq wymagane dla krwawienia pozaotrzewnowego (ultrasonografia lub tomografia komputerowa) i dia krwawienia
wewngtrzczaszkowego oraz wewngtrzrdzeniowego (fomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny).

4.9 Przedawkowanie

Wigksze niz zalecane dawki eteksylanu dabigatranu narazajq pacjentéw na zwiekszone ryzyko krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwo$ci mogg poméc w okresleniu ryzyka krwawienia (patrz punkty 4.4
i5.1). Kalibrowany testilo$ciowy (dTT) lub powtarzane pomiary dTT umozliwiajq okreslenie czasu osiggniecia okreslonego stezenia
dabigatranu (patrz punkt 5.1), réwniez w przypadku podjecia innych rodkéw, np. dializy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia produktem Pradaxa. Brak swoistego antidotum wobec
dabigatranu. W przypadku powiktar krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie Zrédta krwawienia. Poniewaz
dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymaé wystarczajgcq diureze. Nalezy rozwazyé podjecie wiasciwego
leczenia podtrzymujgcego, takiego jak hemostaza chirurgiczna i przetoczenie objetosci krwi, w zalezno$ci od decyzji lekarza.



Ze wzgledu na niski stopief wigzania z biatkami, dabigatran moze byé usuwany z organizmu za pomocaq dializy; istniejq ograniczone
dane kliniczne uzasadniajgce przydatnosé kliniczng tej metody w badaniach klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BO1AEO7

Eteksylan dabigatranu jest niskoczgsteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania farmakologicznego. Po podaniu doustnym
substancja ta szybko si¢ wehtania i ulega przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu
i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezpos$rednim inhibitorem frombiny i gtéwng
substancjq czynng znajdujgcq sie W 0soczu.

Zahamowanie frombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu poniewaz umozliwia ona przemiang fibrynogenu
w fibryne w trakcie kaskady krzepnigcia. Dabigatran hamuje réwniez wolng frombine, frombing zwigzang z fibryng i agregacje
ptytek indukowang trombing.

Badania na zwierzetach prowadzone in vivo i ex vivo wykazaty skuteczno$¢ i aktywno$é przeciwzakrzepowq dabigatranu po podaniu
dozylnym i eteksylanu dabigatranu po podaniu doustnym wobec réznych modeli zwierzecych zakrzepicy.

Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a dziataniem przeciwzakrzepowym na podstawie badan
Klinicznych fazy I1.

Srednie stezenie dabigatranu w osoczu w stanie nasycenia (po 3 dniach), zmierzone okoto 2 godzin po podawaniu 220 mg eteksylanu
dabigatranu wynosito 70,8 ng/ml i znajdowato sie w przedziale od 35,2 ng/ml do 162 ng/ml (25 - 75 centyl). Srednie stezenie
dabigatranu, mierzone przed przyjeciem kolejnej dawki (np. 24 godziny po ostatniej dawce 220 mg dabigatranu), wynosito Srednio
22 ng/mliznajdowato sig w przedziale od 13 ng/ml do 35,7 ng/ml (25 - 75 centyl) (patrz punkt 4.4).

W przypadku zastosowania dTT, stezenia dabigatranu powyzej 200 ng/ml, mierzone pod koniec przedziatu dawkowania
po dawkowaniu 150 mg dwa razy na dobe (10-16 godzin po podaniu poprzedniej dawki) byty zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia (patrz punkt 4.4i4.9).

Pochodzenie etniczne:

Nie stwierdzono klinicznie znaczqcych réznic pomigdzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej, pochodzenia latynoamerykarskiego,
rasy zbttej.

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania Zylnej Chorobie Zakrzepowo-Zatorowej

(ZChZ2) po rozlegtym zabiegu chirurgicznym wszczepienia endoprotezy stawowej

W dwéch duzych, randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach réwnolegtych metodg podwdjnie $lepej proby,
potwierdzajgeych wielkos¢ dawek, pacjenci poddawani planowej operacji ortopedycznej (w pierwszym badaniu - wszczepienia
endoprotezy stawu kolanowego, w drugim badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego) otrzymywali produkt leczniczy
Pradaxa w dawce 75 mg lub 110 mg w ciggu od 1 do 4 godzin od zakoAczenia operacji, a nastepnie 150 mg lub 220 mg na dobe,
o ile zapewniono hemostaze lub enoksaparyne w dawce 40 mg w dniu przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie codziennie.
W badaniu RE-MODEL (wszczepienie endoprotezy stawu kolanowego) leczenie prowadzono przez 6 do 10 dni, a w badaniu RE-NOVATE
(wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego) przez 28 do 35 dni. Leczenie ofrzymywato tgcznie odpowiednio 2076 pacjentéw
(kolano) i 3494 pacjentéw (biodro).

W obu badaniach ztozony punkt koicowy obejmowat zylng chorobe zakrzepowo-zatorowq (ZChZZ) (w tym zatorowo$é
ptucna (ZP), proksymalna i dystalna zakrzepica zyt gtebokich (ZZG), zaréwno objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomocq
rutynowej flebografii) oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Drugorzedowy punkt koricowy sktadat sie z duzego epizodu zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej (w tym zatorowo$¢ ptucna, proksymaina i dystalna, zakrzepica zyt gtebokich zaréwno objawowa
i bezobjawowa wykrywana za pomocg rutynowej flebografii) oraz zgondw zwigzanych z zylng chorobq zakrzepowo-zatorowq i byt
uznawany za bardziej znaczqcy klinicznie.

Wyniki obu badar wykazaty, ze dziatanie przeciwzakrzepowe leku Pradaxa 220 mg i 150 mg byto statystycznie nie gorsze niz dziatanie
enoksaparyny pod wzgledem catkowitych epizodéw ZChZZ i umieralnosci catkowitej. Estymacja punktowa czestosci wystepowania
duzych epizodéw ZChZZ i umieralnosci z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w przypadku stosowania dawki
150 mg byta nieco gorsza od tej dla enoksaparyny (Tabela 5). Lepsze wyniki obserwowano dla dawki 220 mg, w przypadku ktérej
estymacja punktowa wystepowania duzych epizodéw byta nieco lepsza niz ta dla enoksaparyny (Tabela 5).

Badania kliniczne przeprowadzono w grupie pacjentéw o Sredniej wieku > 65 lat.

W fazie 3 badar klinicznych nie obserwowano zadnych réznic pod wzgledem skuteczno$ci lub bezpieczefstwa pomigdzy
mezczyznami a kobietami.

W populacji badanej w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE (5539 leczonych pacjentéw), u 51% pacjentéw wystepowato nadcisnienie
krwi, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wieficowa i u 20% niewydolno$é zylna w wywiadzie. Zadne z tych schorzen nie miato wptywu
na wynik dziatania dabigatranu w zapobieganiu ZChZZ lub krwawieniom.

Dane dotyczqce punktu koncowego istotnych ZChZZ i umieralno$ci zwigzanej z ZChZZ oraz punktéw koficowych byty jednorodne
pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koricowego skuteczno$ci i przedstawione w tabeli 5.

Dane dla punktéw koricowych ogdlinej liczby epizodéw ZChZZ i zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny przedstawiono w tabeli 6.

Dane dla rozstrzygnietych punktéw kofcowych dla duzych krwawier przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 5: Analiza istotnych ZChZZ i umieralnosci zwigzanej z ZChZZ w trakcie leczenia w ramach badar RE-MODEL i RE-NOVATE
nad operacjami ortopedycznymi.

Badanie ‘ Eteksylan dabigatranu 220 mg ‘ Eteksylan dabigatranu 150 mg ‘ Enoksaparyna 40 mg
RE-NOVATE (biodro)
N [ 909 | 888 [o17




Badanie Eteksylan dabigatranu 220 mg Eteksylan dabigatranu 150 mg Enoksaparyna 40 mg
Zdarzenia (%) 28(31) 38(4,3) 36(39)

Réznica ryzyka vs. enoksaparyna 0,78 1,09

95% Cl 048,127 0,70; 1,70

RE-MODEL (kolano)

N 506 527 511

Zdarzenia (%) 13(26) 20(3.8) 18(35)

Réznica ryzyka vs. enoksaparyna 0,73 1,08

95% Cl 0,36; 1,47 0,68;2,01

RE-NOVATE i RE-MODEL

Tabela 6: Analiza tgcznych epizodéw ZChZZ i zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie leczenia w badaniach chirurgii ortopedycznej

Badanie | Eteksylan dabigatranu 220 mg | Eteksylan dabigatranu 150 mg | Enoksaparyna 40 mg
RE-NOVATE (biodro)

N 880 874 897
Czestos$¢ wystepowania (%) 53(6,0) 75(8,6) 60 (6,7)
Wspbtczynnik ryzyka w poréwnaniu do enoksaparyny | 0,9 1,28

95%Cl (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)
Wspbdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do enoksaparyny | 0,97 1,07

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

Tabela 7: Incydenty wigkszych krwawier w zalezno$ci od rodzaju leczenia w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE.

Badanie Eteksylan dabigatranu 220 mg | Eteksylan dabigatranu 1560 mg | Enoksaparyna 40 mg
RE-NOVATE (biodro)

Liczba leczonych pacjentéw N 1146 1163 1154

Liczba incydentow wigkszych krwawier N (%) 23(20) 15 (1,3) 18(1,6)

RE-MODEL (kolano)

Liczba leczonych pacjentéw N 679 703 694

Liczba incydentow wigkszych krwawier N (%) 10(1,6) 9(1,3) 9(1,3)

Populacja dzieci i mtodziezy:

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotgczania wynikéw badar produktu leczniczego Pradaxa we wszystkich podgrupach
populacji dziecii mtodziezy w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych w dopuszczonym wskazaniu.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu, ktéry stanowi czynng postaé
leku w osoczu. Gtéwnq reakcjq metaboliczng jest rozszczepienie proleku eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej
przez esteraze do substancji czynnej, dabigatranu. Bezwzgledna dostepno$é biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym
produktu leczniczego Pradaxa wynosita okoto 6,5%.

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Pradaxa u zdrowych ochotnikéw przemiany farmakokinetyczne dabigatranu w osoczu
charakteryzujq sie szybkim zwigkszeniem jego stezenia osoczowego z uzyskaniem Cy,q, W ciggu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.
Wchtanianie:

W badaniu oceniajgcym pooperacyjne wchtanianie eteksylanu dabigatranu po uptywie od 1 do 3 godzin od zabiegu chirurgicznego
wykazano wzglednie powolne wchtanianie produktu w poréwnaniu do ochotnikdw, z jednostajnym przebiegiem zmian stezenia
W 0soczu w czasie, bez duzych wartosci maksymalnego stezenia w osoczu. Produkt osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu
6 godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu na oddziatywanie takich czynnikdw, jak znieczulenie ogéine, porazenie
miesniéwki przewodu pokarmowego i skutki zabiegu chirurgicznego, niezaleznie od postaci, w jakiej wystepuje doustnie podawany
produkt leczniczy. W innym badaniu wykazano, ze spowolnienie i op6Znienie wchtaniania ma miejsce na ogét wytgcznie w dniu
operacji. W pdzniejszych dniach dabigatran szybko sig wchtaniania, osiggajgc maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 2 godzin
po podaniu.

Pokarm nie wptywa na dostepno$é biologiczng eteksylanu dabigatranu, jednak wydtuza czas do uzyskania maksymalnego stezenia
leku w osoczu o 2 godziny.

W wyniku przyjecia granulek bez otoczki HPMC (hydroksypropylometyloceluloza) biodostepnos$é leku po podaniu doustnym moze
ulec zwigkszeniu o 75% w poréwnaniu z preparatem referencyjnym w postaci kapsutek. Z tego powodu w warunkach klinicznych
nalezy zawsze zachowa¢ integralno$é kapsutek HPMC, aby unikngé niezamierzonego zwigkszenia biodostepnosci eteksylanu
dabigatranu. Pacjentéw nalezy pouczyé, by nie otwierali kapsutek i nie zazywali samych granulek (np. wsypujqc je do jedzenia
lub napojéw) (patrz punkt 4.2).



Dystrybucija:

Zaobserwowano, ze dabigatran wigze sig z ludzkimi biatkami osocza w matym stopniu (34%-35%), niezaleznie od stezenia. Objgtosé
dystrybucji dabigatranu wynoszqca 60 | do 70 | przekraczata objeto$¢ catkowitej ilo$ci wody zawartej w organizmie, co wskazuje
na umiarkowangq dystrybucje tkankowq dabigatranu.

Crnox | POle pod krzywq zalezno$ci stezenia leku w osoczu od czasu byty proporcjonalne do dawki. Warto$ci stezenia dabigatranu
W 0S0CczU zmniejszaty sie dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit u zdrowych ochotnikéw
w podesztym wieku 11 godzin. Po podaniu wielokrotnym okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit od okoto 12 do 14 godzin.
Okres péttrwania nie zalezat od dawki. Okres péttrwania jest wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, zgodnie
z Tabelq 8.

Metabolizm i wydalanie:

Badano metabolizm i wydalanie dabigatranu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej tego produktu znakowanego radioaktywnie
u zdrowych mezczyzn. Po podaniu dozylnym wykryto, ze znakowany radioaktywnie dabigatran wydala sig przede wszystkim
zmoczem (85%). Z katem ulegto wydaleniu 6% podanej dawki. Stopieri odzysku radioaktywnosci catkowitej wahat sig od 88 do 94%
podanej dawki w ciggu 168 godzin od jej podania.

Dabigatran ulega sprzeganiu, z powstaniem czynnych farmakologicznie acyloglukuronidéw. Istniejq cztery izomery pozycyjne:
1-0, 2-0, 3-0 i 4-0-acyloglukuronid; kazdy z nich odpowiada za mniej niz 10% catkowitego stezenia dabigatranu w osoczu. Slady
innych metabolitéw byty wykrywalne wytqgcznie przy uzyciu metod analitycznych o wysokiej czuto$ci. Dabigatran ulega wydaleniu
przede wszystkim w postaci niezmienionej z moczem, z szybkoscig okoto 100 ml/min, odpowiednio do wskaZnika przesqczania
ktebuszkowego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Niewydolno$é nerek

W badaniu fazy | catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu produktu leczniczego Pradaxa jest okoto 2,7
razy wigkszy u ochotnikéw z umiarkowang niewydolno$ciq nerek (CrCL pomigdzy 30-50 ml/min) niz u os6b bez niewydolnosci nerek.
U matej liczby ochotnikéw z ciezkg niewydolnosciq nerek (CrCL 10-30 mi/min), catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) byt
okoto 6 razy wigkszy, a okres péttrwania okoto 2 razy dtuzszy niz w populacji bez niewydolnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 4.4).

Tabela 8: Okres péttrwania catkowitego dabigafranu u zdrowych pacjentdw oraz pacjentéw z niewydolnosciq nerek.

Wskaznik przesqczania kigbuszkowego (CrCL) (ml/min) gx:s’;g%?xﬂﬁj%;es)

>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)

Pacjenci w podesztym wieku:

Badania farmakokinetyczne fazy | przeprowadzone wytqcznie z udziatem pacjentéw w podesztym wieku wykazaty zwiekszenie
AUC 0 40-60% i zwigkszenie C,q, 0 ponad 25% w poréwnaniu do mtodych pacjentéw.

Wptyw wieku na dziatanie dabigatranu na organizm potwierdzono w badaniu RE-LY, w ktérym obserwowano wyzsze o okoto
31% stezenia minimalne u pacjentéw w wieku = 75 lat oraz o okoto 22% nizsze stezenia minimalne u pacjentéw w wieku < 65 lat
w poréwnaniu do pacjentéw w wieku pomiedzy 65 i 75 lat (patrz punkty 4.2i 4.4).

Niewydolno$¢ watroby

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

Masa ciata

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

Pte¢

U pacjentek ptci zeriskiej w badaniach prewencji pierwotnej zylnych powiktar zakrzepowo-zatorowych catkowity wptyw substancji
czynnej na organizm jest okoto 40% do 50% wigkszy, w zwigzku z czym nie zaleca sig¢ modyfikacji dawkowania.

Pochodzenie efniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczqcych réznic pomiedzy pacjentami rasy biatej, czarnej, pochodzenia latynoamerykaiskiego, rasy
26ttej pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych dabigatranu.

Interakcje farmakokinetyczne

Prolek, eteksylan dabigatranu, ale nie dabigatran, jest substratem wypierajgcego tfransportera P-glikoproteiny. W zwigzku z tym
badano jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera P-glikoproteiny (amiodaron, werapamil, klarytromycyna, chinidyna
i ketokonazol) oraz lekéw pobudzajqcych (ryfampicyna) (patrz punkty 4.2, 4.41 4.5).

Badania nad interakcjami in vitro nie wykazaty zahamowania ani indukeji gtéwnych izoenzyméw cytochromu P450. Wynik ten
potwierdzity badania przeprowadzone in vivo z udziatem zdrowych ochotnikéw, u ktérych nie stwierdzono jakichkolwiek interakcji
pomigdzy omawianym produktem leczniczym a nastepujgcymi substancjami czynnymi: atorwastatyng (CYP3A4), digoksyng
(inferakcja z biatkiem fransportowym P-glikoproteiny) i diklofenakiem (CYP2C9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczqgcych bezpieczefstwa stosowania,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniajg wystepowania szczegéinego zagrozenia dla cztowieka.
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Skutki stosowania produkfu obserwowane w badaniach dotyczqceych toksycznosci dawek wielokrotnych wynikaty z nasilonego
dziatania farmakodynamicznego dabigatfranu.

Obserwowano wptyw produktu na ptodno$é samic w postaci zwigkszenia liczby zagniezdzen zaptodnionego jaja i zwiekszenia
czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (5 razy wigkszej od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0Soczu na organizm u pacjentéw). Po dawkach toksycznych dla matek (od 5 do 10 wigkszej od catkowitego wptywu
produktu zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw) u szczuréw i krélikow stwierdzono zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci
ptodéw, tqcznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre-i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie
umieralno$ci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (4 razy wigkszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu
na organizm u pacjentow).

W badaniach toksykologicznych w catym okresie zycia u szczurdw i myszy, nie stwierdzono dowodéw na potencjalne dziatanie
guzotwoéreze dabigatranu po podaniu maksymalnych dawek do 200 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki

Kwas winowy

Guma arabska

Hypromeloza

Dimetykon 3560

Talk

Hydroksypropyloceluloza

Otoczka kapsutki

Karagen

Chlorek potasu

Tytanu dwutlenek

Indygokarmin (E 132)

6tcier pomarariczowa (E 110)

Hypromeloza

Woda oczyszczona

Czarny fusz do nadrukéw

Szelak

Alkohol N-butylowy

Alkohol izopropylowy

Etanol metylowany

Zelazatlenek czarny (E 172)

Woda oczyszczona

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blister i butelka: 2 lata

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociq.

Butelka

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociq.

Przechowywa¢ w szczelnie zamknietej butelce.

6.5 Rodzaji zawarto$¢ opakowania

Pudetka zawierajgce po 1, 3 lub 6 blistréw (10 x 1,30 x 1, 60 x 1) w perforowanych aluminiowych blistrach jednostkowych.

Blister sktada sig z aluminiowej folii zamykajqcej blister, powlekanej kopolimerem akrylanowym polichlorku winylu-polioctanu winylu
(PVCAC) majqgcego kontaktz produktem leczniczym z wierzchu oraz z aluminiowej folii z polichlorkiem winylu (PCV) majqcej kontakt
z produktem leczniczym od spodu.

Butelka propylenowa z zakretkq zawierajgca 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowar muszq znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczqce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania

Podczas wyjmowania kapsutek produktu leczniczego Pradaxa z blistra, nalezy postepowaé zgodnie z ponizszymi zaleceniami:

« Nalezy wyjmowa¢ z blistra kapsutki twarde poprzez oderwanie folii zabezpieczajqcej z blistra.

« Nie nalezy wypycha¢ kapsutek twardych przez folig blistra.

« Nalezy odklei¢ folig blistra kapsutek twardych tylko przed wymaganym przyjeciem produktu leczniczego.

¢ Podczas wyjmowania kapsutek twardych z butelki nalezy postepowaé zgodnie z nastgpujgceq instrukcja:

 Zakretke nalezy przycisnqé i odkrecic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

n



Boehringer Ingelheim International GmbH

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

EU/1/08/442/001

EU/1/08/442/002

EU/1/08/442/003

EU/1/08/442/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
18 Marzec 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Szczeg6towa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internefowej Europejskiej Agenciji Lekéw (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 110 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 3 mikrogramy zétcieni pomaraficzowej (E 110)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Kapsutki z nadrukiem, z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i kremowym, nieprzezroczystym korpusem rozmiaru 1,
wypetnione zéttawymi peletkami. Na wieczku znajduje sige wydrukowany symbol firmy Boehringer Ingelheim, na korpusie napis “R110".
4. SICZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Prewencja pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce catkowitej
stawu biodrowego lub kolanowego.

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym
lub wigcej nastepujgeych czynnikéw ryzyka:

* przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowo$¢ systemowa (ang. SEE-Systemic Embolism)

« frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

* objawowa niewydolno$é serca, = I kl. wg NYHA (New York Heart Association),

e wiek=75lat,

« wiek 265 lati towarzyszgca mu jedna z nastepujgeych choréb: cukrzyca, choroba wieficowa lub nadciénienie tetnicze.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

Pacienci po przebytej planowej aloplastyce stawu kolanowego

Zalecana dawka produktu leczniczego Pradaxa wynosi 220 mg raz na dobe; przyjmuje si¢ jg w postaci 2 kapsutek o mocy 110 mg.
Leczenie nalezy rozpoczqé od podania doustnie jednej kapsutki w ciggu 1 do 4 godzin od zakorczenia zabiegu chirurgicznego.
Nastepnie nalezy podawaé 2 kapsutki raz na dobe, przez tgcznie 10 dni.

U pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego

Zalecana dawka produktu leczniczego Pradaxa wynosi 220 mg raz na dobe; przyjmuje sig jg w postaci 2 kapsutek o mocy 110 mg.
Leczenie nalezy rozpoczqé od podania doustnie jednej kapsutki w ciggu 1 do 4 godzin od zakoriczenia zabiegu chirurgicznego.
Nastepnie nalezy podawaé po 2 kapsutki raz na dobe, przez tgcznie 28 do 35 dni.

W przypadku obu zabieg6w chirurgicznych nalezy odsunqé w czasie rozpoczecie leczenig, jezeli nie zostanie zapewniona petna
hemostaza. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w dniu zabiegu chirurgicznego, wéwczas nalezy je rozpoczgé od podania
2 kapsutek raz na dobe.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny(CrCL) < 30 mi/min)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Istnieje ograniczone doswiadczenie Kliniczne dotyczqce stosowaniem produktu leczniczego u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (CrCL 30-50 mi/min). Podczas leczenia tych pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosé. Zalecana dawka wynosi
150 mg, podawana raz na dobe w 2 kapsutkach po 75 mg (patrz punkty 4.4i5.1).

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa w skojarzeniu z silnymi inhibitorami P-glikoproteiny, np. amiodaronem, chinidyng

lub werapamilem




U pacjentéw stosujgcych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu zamiodaronem, chinidyng lub werapamilem, dawke produktu leczniczego
Pradaxa nalezy zmniejszy¢ do 150 mg przyjmowang raz na dobe w postaci 2 kapsutek po 75 mg (patrz punkty 4.4 i 4.5).

W takim przypadku produkt leczniczy Pradaxa oraz inne produkty lecznicze powinny by¢ przyjmowane jednoczesnie.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek jednoczes$nie leczonych eteksylanem dabigatranu i werapamilem
nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki produkfu leczniczego Pradaxa do 76 mg na dobe (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci w podesziym wieku

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczqce stosowania produktu leczniczego u pacjentéw w podesztym wieku
(> 75lat). Podczas leczenia tych pacjentéw nalezy zachowa¢ ostroznosé. Zalecana dawka wynosi 150 mg, podawana raz na dobg
w 2 kapsutkach po 76 mg (patfrz punkty 4.4i5.1).

Zaburzenia czynno$ci wgtroby

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw ze zwigkszong aktywnosciq enzyméw wagtrobowych ponad dwukrotnie
powyzej gérnej granicy normy w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego. Brak dostepnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulaciji pacjentéw i diatego nie zaleca sig sfosowania produkfu
leczniczego Pradaxa w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4i5.2).

Masa ciata

Istnieje bardzo ograniczone do$wiadczenie kliniczne dotyczqce stosowania produkfu leczniczego u pacjentéw o masie ciata
mniejszej niz 50 kg lub wigkszej niz 110 kg w zalecanej dawce. Na podstawie dostgpnych danych klinicznych i wtasciwosci
farmakokinetycznych nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest Scista obserwacja
Kliniczna pacjenta (patrz punkt 4.4).

Pteé¢

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

Zmiana leczenia

Z produktu leczniczego Pradaxa na lek Iprzeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Pradaxa zaleca sig odczekaé 24 godziny przed zmiang na lek przeciwzakrzepowy
podawany pozajelitowo (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Pradaxa

Eteksylan dabigatranu nalezy poda¢ od O do 2 godzin przed zaplanowanym ferminem podania nastepnej dawki pozajelitowego
leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania
niefrakcjonowanej heparyny (UFH))

Populacija dzieci i mtodziezy

Nie ma uzasadnienia dla stosowania produkfu leczniczego Pradaxa w populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu: prewencja
pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw po przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego
lub kolanowego.

Ze wzgledu na brak danych dotyczqceych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego
Pradaxa u pacjentéw w wieku ponizej 18 Iat.

Pominiecie dawki

Zaleca sie kontynuacje stosowania pozostatych dawek dobowych eteksylanu dabigatranu o tej samej porze nastepnego dnia.

Nie nalezy przyjmowa¢é dawki podwéijnej w celu uzupetniania pominietej dawki.

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym
lub wigcej czynnikéw ryzyka.

Zalecana dawka dobowa produktu Pradaxa wynosi 300 mg, przyjmowana w postaci jednej kapsutki 1560 mg dwa razy na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowaé dtugoterminowo.

W przypadku nietolerancji na dabigatran, nalezy poinstruowaé pacjentéw o koniecznosci natychmiastowej konsultaciji z lekarzem
w celu zmiany leku na inny akceptowalny lek stosowany w prewencji udaru i zatorowos$ci systemowej zwigzanych z migotaniem
przedsionkéw.

Pacjenci w podesziym wieku

Pacjenci w wieku 75 - 80 lat powinni przyjmowaé dawke dobowq wynoszgcg 300 mg w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy
na dobe. Dawka 220 mg przyjmowana w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobg moze byé stosowana w indywidualnych
przypadkach, zgodnie z decyzjq lekarza, jesli ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wysokie (patrz punkt 4.4).
Pacjenciw wieku 80 lat i starsi powinni przyjmowaé dawke 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko krwawienia w tej populaciji.

Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia

Pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 i5.2) nalezy Scisle monitorowa¢ (w kierunku objawéw
krwawienia lub niedokrwistosci). Dostosowanie dawki zalezy od decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen
u danego pacjenta. Test krzepliwo$ci (patrz punkt 4.4) moze byé pomocny w okre$leniu pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia, spowodowanym nadmierng ekspozycjq na dabigatran. W przypadku nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentéw
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, zalecana dawka wynosi 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe.
W przypadku wystgpienia klinicznie znaczqcego krwawienia, nalezy przerwaé stosowanie produkfu.

U pacjentéw z zapaleniem zotqdka, przetyku lub refluksem Zotqdkowo-przetykowym nalezy rozwazyé stosowanie dawki 220 mg
w postacijednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego
(patfrz punkt 4.4).




Zaburzenia czynno$ci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny (CrCL) < 30 mi/min)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw ztagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek (CrCL 50 - < 80 ml/min). U pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (CrCL 30 - 50 ml/min) zalecana dawka produktu Pradaxa réwniez wynosi 300 mg
w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Jednakze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki produktu Pradaxa do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2).
U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek zaleca sie Sciste monitorowanie kliniczne.

Stosowanie produktu Pradaxa z silnymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem
Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu lub chinidyny (pafrz punkty 4.4, 4.515.2).
Dawkowanie nalezy zmniejszyé do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe u pacjentéw przyjmujgcych
jednoczes$nie eteksylan dabigatran i werapamil (patrz punkty 4.4 i4.5). W takim przypadku produkt Pradaxa i werapamil powinny
byé przyjmowane jednocze$nie.

Masa ciata

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

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wiasciwosci farmakokinetycznych nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu
na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci wgtroby

Z udziatu w badaniach klinicznych z badania oceniajgcego prewencije udaréw i zatorowosci systemowej zwigzanej z migotaniem
przedsionkéw wykluczano pacjentéw ze zwigkszong aktywnosciq enzyméw wgtrobowych ponad dwukrotnie powyzej gérnej
granicy normy (ULN). Brak dostepnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw, dlatego nie zaleca sig stosowania
produktu Pradaxa w tej grupie pacjentéw (pafrz punkty 4.45.2).

Zmiana leczenia

Z produktu leczniczego Pradaxa na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

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

Z pozajelitowych lekéw przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Pradaxa

Eteksylan dabigatranu nalezy podaé od O do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastepnej dawki pozajelitowego
leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania
niefrakcjonowanej heparyny (UFH)) (patrz punkt 4.5).

Z produktu Pradaxa na antagoniste witaminy K (VKA)

Nalezy dostosowaé czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy sposob:

¢ CrCL =50 ml/min, rozpoczqé stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania eteksylanu dabigatranu,

¢ CrCL=30-< 50 ml/min, rozpoczqé stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania eteksylanu dabigatranu.

Z leczenia VKA na produkt leczniczy Pradaxa

Nalezy przerwaé stosowania VKA. Podawanie eteksylanu dabigatranu nalezy rozpoczaé, jak tylko Migdzynarodowy Wspétczynnik
Znormalizowany (INR) wyniesie < 2,0.

Kardiowersja

Pacjenci mogq kontynuowaé stosowanie eteksylanu dabigatranu podczas kardiowersji.

Populacija dzieci i mtodziezy

Produkt Pradaxa nie ma istotnego zastosowania w populaciji dzieci i mtodziezy we wskazaniu prewencji udaréw i zatorowosci
systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Ze wzgledu na brak danych dotyczqeych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci nie zaleca sig sfosowania produktu Pradaxa
u pacjentéw w wieku ponizej 18 Iat.

Pominiecie dawki

Pominigtq dawke eteksylanu dabigatranu mozna przyjqé do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawkg. Jesli do kolejnej zaplanowanej
dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy pomingé pominietq dawke.

Nie nalezy przyjmowaé dawki podwéjnej w celu uzupetniania pominietej dawki.

Sposéb podawania

Kapsutki produktu Pradaxa nalezy potykaé w cato$ci, popijajgc wodg, z positkiem lub bez.

Pacjentéw nalezy pouczyé, by nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia (parz punkty 5.2 i 6.6).
4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczq

* acjenci z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (CrCL < 30 ml/min)

* Czynne, istotne klinicznie krwawienie

* Zmiany narzgdowe wigzqce sig z ryzykiem krwawienia

Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

Zaburzenie czynnosci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie na przezycie

Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporynag, itrakonazolem i takrolimusem (patrz punkt 4.5).

14



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Zaburzenie czynnos$ci wgtroby

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw ze zwiekszong aktywnosciq enzyméw wgtrobowych ponad dwukrotnie
powyzej gérnej granicy normy w zapobieganiu Zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu biodrowego
lub kolanowego. Brak dostepnego doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw i dlatego nie zaleca sig stosowania
produktu leczniczego Pradaxa w tej grupie pacjentéw.

Ryzyko krwawien

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwzakrzepowych nalezy zachowag ostrozno$é podczas stosowania eteksylanu
dabigatranu w przypadku choréb zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. Podczas leczenia dabigatranem krwawienie
moze wystqpié w kazdym miejscu. Niewyja$niony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub ci$nienia tetniczego krwi
powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.

Czynnikitakie jak pogorszenie czynno$é nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min), wiek = 75 laf, niska masa ciata < 50 kg lub jednoczesne
stosowanie silnego inhibitora P-gp (np. amiodaron, chinidyna lub werapamil) sq zwigzane ze zwigkszonym stezeniem dabigatranu
w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.515.2).

Stosowanie dabigatranu wigzato sig z wyzszym odsetkiem duzych krwawief z przewodu pokarmowego, ktére byty statystycznie
znamienne dla dawki eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe. Zwigkszone ryzyko obserwowano u pacjentéw w podesztym
wieku (= 75 lat). Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ), jak
réwniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotgdka lub refluksu zotgdkowo-przetykowego wymagajageych stosowania inhibitoréw
pompy protonowej lub blokera histaminy-2 zwigkszajq ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. W tej grupie pacjentéw nalezy
rozwazy¢ stosowanie dawki dabigatranu 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2). Mozna tez
rozwazyé podawanie inhibitora pompy protonowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego.

Sciste monitorowanie kliniczne (poszukiwanie objawéw krwawienia lub niedokrwistosci) jest zalecane przez caty okres leczenia,
szczegdblnie w przypadku wystepujgcych jednoczesnie czynnikdw ryzyka (patrz punkt 5.1).

W Tabeli 1 podsumowano czynniki mogqgce zwieksza¢ ryzyko krwawienia.

Czynniki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne Wiek = 75 lat

Gtéwne:

*  Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (30-50 mi/min CrCL)
Czynniki zwigkszajqce stezenia osoczowe dabigatranu « Jednoczesne stosowanie inhibitora P-gp

Dodatkowe:

» Niska masa ciata (< 50 kg)

¢ ASA

Interakcje farmakodynamiczne ¢ NLPZ

* Klopidogrel

Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci
Matoptytkowos¢ lub zaburzenia czynno$ci ptytek krwi
Czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego
Niedawne krwawienie z przewodu pokarmowego,
Niedawna biopsja lub duzy uraz

Niedawny krwotok wewngtrzczaszkowy

Zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub oka

Choroby i zabiegi 0 szczeg6lnym ryzyku krwawienia :
» Bakferyjne zapalenie wsierdzia

Oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocne w uniknigciu nadmiernej ekspozyciji na dabigatran
w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka.

Test czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) jest powszechnie sfosowany i umozliwia przyblizone okre$lenie infensywnosci
dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. U pacjentéw z krwawieniem lub u tych z grupy ryzyka wystepowania krwawienia,
test aPTT moze byé pomocny w okresleniu nadmiernej aktywnosci przeciwzakrzepowej. Jednakze test aPTT charakteryzuje sie
ograniczong wrazliwo$ciq i nie jest odpowiedni do doktadnego okreslenia iloSciowego dziatania przeciwzakrzepowego, szczegbinie
w przypadku wysokich stezer osoczowych dabigatranu. Wysokie wyniki testu aPTT nalezy interpretowaé ostroznie.

W razie potrzeby nalezy wykonaé doktadniejsze testy ilosciowe, takie jak pomiar czasu trombinowego krzepnigcia w rozcieficzonym
osoczu (ang. diluted Thrombin Time, dTT) (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw, u ktérych wystgpi ostra niewydolno$é nerek, leczenie produktem Pradaxa musi zostaé przerwane (patrz punkt 4.3).
W przypadku wystgpienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwaé leczenie i przeprowadzi¢ diagnostyke zrédta krwawienia (patrz
punkt 4.9).

Lekdw, ktére mogq zwigkszaé ryzyko krwawienia nie nalezy podawaé jednocze$nie z produktem Pradaxa lub nalezy je stosowaé
z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 4.5).

Interakcija z lekami pobudzajgcymi P-glikoproteine

Skojarzone stosowanie lekéw pobudzajqeych aktywnosé P-glikoproteiny (takich jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), karbamazepina lub fenytoina) zmniejsza stezenie dabigatranu w osoczu, dlatego tez, nalezy unika¢ ich podawania
(patfrz punkty 4.5i5.2).

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjencileczeni efeksylanem dabigatranu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sq w grupie zwigkszonego
ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne mogq zatem wymagaé doraznego przerwania leczenia eteksylanem dabigatranu.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ we przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegéw inwazyjnych; konieczne jest
wdwczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z niewydolno$ciq nerek klirens dabigatranu moze byé wydtuzony (patrz
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punkt 5.2). Nalezy o uwzglednié przed kazdym zabiegiem chirurgicznym. W takich przypadkach test krzepliwosci (patrz punkty 4.4
i 5.1) moze by¢ pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wcigz nieprawidtowa.

Faza przedoperacyjna

W Tabeli 2 podsumowano zasady dotyczqgce przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym.

B Przerwanie stosowania dabigatranu przed planowym zabiegiem chirurgicznym
Czynno$¢ nerek Szacowany okres péttrwania - — - -
(CrCL w mi/min) (godziny) Wysokl‘e ryzyko krwawienia lub duzy zabieg Ryzyko standardowe
chirurgiczny
>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
>50-<80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
230-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed (> 48 godzin)

W przypadku konieczno$ci nagtego zabiegu, nalezy doraZnie przerwaé stosowanie eteksylanu dabigatranu. Zabieg chirurgiczny
lub interwencje nalezy w miare mozliwosci op6znic¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego
nie mozna opdZni¢ ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.
Znieczulenie rdzeniowe / znieczulenie zewngtrzoponowe / naktucie ledZwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagajq petnej czynnosci hemostatycznej.

Ryzyko krwiakdw zewngtrzoponowych lub rdzeniowych moze byé zwigkszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktucia
oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika zewngtrzoponowego. Po usunieciu cewnika nalezy odczekaé co najmniej 2 godziny
przed podaniem pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu. Pacjencitacy wymagajq czestej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakéw rdzeniowych lub zewngtrzoponowych.

Pacjenci po zabiegach chirurgicznych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ (patrz punkty 4.415.1) podczas leczenia pacjentéw z grupy ryzyka wystgpienia krwawienia lub pacjentéw
narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwtaszcza pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min). Leczenie nalezy wznowi¢ po uzyskaniu catkowitej hemostazy.

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

Dlatej grupy pacjentéw dostepne dane dotyczqce skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania dabigatranu sq ograniczone, dlatego
nalezy zachowaé ostrozno$é podczas leczenia.

Zabieg chirurgiczny z powodu ztamania szyjki kosci udowej

Brak danych dotyczqeych stosowania produktu leczniczego Pradaxa u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym z powodu
ztamania szyjki ko$ci udowej. W zwigzku z tym stosowanie produktu nie jest zalecane.

Zawat mig$nia sercowego

W badaniu lll fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) catkowity odsetek zawatéw migénia sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok
u pacjentéw ofrzymujgcych odpowiednio eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobe, 150 mg dwa razy na dobe
oraz warfaryne, a zwiekszenie ryzyka wzglednego dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny wynosito 29% i 27%. Niezaleznie
od stfosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko bezwzgledne zawatu migsnia sercowego obserwowano w nastepujqcych podgrupach,
o0 poréwnywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wcze$niejszym zawatem mig$nia sercowego, pacjenci w wieku = 65 lat z cukrzycq
lub chorobg wieficowaq, pacjenci z frakcjq wyrzutowq lewej komory serca < 40% oraz pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem
czynno$ci nerek. Ponadto podwyzszone ryzyko zawatu migsnia sercowego obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
ASA plus klopidogrel lub tylko klopidogrel.

Barwniki:

Kapsutki twarde produktu Pradaxa zawierajq barwnik - zétcien pomaraniczowa E 110, ktéra moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczqce inferakeji przeprowadzono wytqcznie u dorostych.

Leki przeciwzakrzepowe i leki hamujgce agregacije ptytek

Nastepujgce lekinie byty badane i mogq zwigkszaé ryzyko krwawienia w przypadku jednoczesnego stosowania z produktem Pradaxa:
niefrakcjonowane heparyny, heparyny niskoczgsteczkowe (ang. LMWH) oraz pochodne heparyny (fondaparynuks, dezyrudyna),
leki frombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/Ila, tyklopidyna, prasugrel, dekstran, sulfinpirazon, rywaroksaban i anfagonisci
witaminy K (patrz punkt 4.4).

Niefrakcjonowang heparyne mozna podawaé w dawkach niezbednych do ufrzymania droznego centralnego cewnika zylnego
lub tetniczego (patrz punkty 4.2 4.4).

Klopidogrel: w badaniu | fazy z udziatem zdrowych ochotnikéw ptci meskiej skojarzone podawanie eteksylanu dabigatranu
i klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzania czasu krzepnigcia krwi metodq kapilarowg w poréwnaniu do monoterapii
klopidogrelem. Ponadto, wartosci AUC ,ss oraz G, SS i krzepliwosci oddziatywania dabigatranu lub hamowania agregacji ptytek jako
oddziatywania klopidogrelu pozostawaty zasadniczo niezmienione w poréwnaniu do skojarzonego leczenia oraz odpowiadajgeych
im monoterapii. Po uzyciu dawki nasycajgcej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu, AUC ,ss oraz C,,q,.SS dabigatranu wzrastaty o okoto
30-40% (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy: wptyw skojarzonego podawania eteksylanu dabigatranu i kwasu acetylosalicylowego na ryzyko krwawienia
badano u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w badaniu klinicznym I fazy, w ktérym kwas acetylosalicylowy podawano w skojarzeniu
na podstawie randomizacji pacjentéw. W oparciu o analize regresji logistycznej, skojarzone podawanie kwasu acetylosalicylowego
oraz eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe moze zwigkszaé ryzyko kazdego krwawienia od 12% do 18% oraz do 24%
w przypadku dawki kwasu acetylosalicylowego wynoszqcej odpowiednio 81 mg i 325 mg (patrz punkt 4.4).
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Z danych uzyskanych z badania Ill fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) wynika ze kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel podawane
zeteksylanem dabigatranu w dawkach 110 mg lub 150 mg dwa razy na dobg mogq podwyzszaé ryzyko krawawien (patrz punkt 4.4).
Wyzszy odsetek epizodéw krwawienia spowodowany skojarzonym podawaniem kwasu acetylosalicylowego lub klopidogrelu
obserwowano réwniez w przypadku warfaryny.

NLPZ: w trakcie jednoczesnego krétkotrwatego podawania NLPZ w znieczuleniu okotooperacyjnym z eteksylanem dabigatranu nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia. Podczas stosowania przewlektego w badaniu RE-LY leki z grupy NLPZ zwigkszaty
ryzyko krwawienia o okoto 50% zaréwno w przypadku dabigatranu, jak i warfaryny. W zwigzku z tym ze wzgledu na ryzyko krwawien,
zwtaszeza zwigzane z podawaniem NLPZ o okresach péttrwania w fazie eliminacji > 12 godzin, zaleca sig $cistq obserwacje pacjenta
w celu wykrycia objawéw krwawienia (patrz punkt 4.4).

Heparyny niskoczgsteczkowe (LMWH): nie badano skojarzonego stosowania LMWH, takich jak enoksaparynai eteksylan dabigatranu.
Po zmianie trzydniowego leczenia, w frakcie ktérego podawano podskérnie 40 mg enoksaparyny raz na dobe, 24 godziny
po ostatniej dawce enoksaparyny, ekspozycja na dabigatran byta nieco nizsza niz po podaniu samej dawki eteksylanu dabigatranu
(pojedyncza dawka 220 mg). Wyzszq aktywno$é anty-FXa/Flla obserwowano po podaniu eteksylanu dabigatranu po wstepnym
leczeniu enoksaparyng w poréwnaniu do ekspozycji po leczeniu tylko eteksylanem dabigatranu. Uwaza sig, ze jestto spowodowane
efektem przeniesienia leczenia enoksaparynq i nie jest uznawane za znaczqce klinicznie. Wyniki pozostatych testéw dziatania
przeciwzakrzepowego zwigzanego z dabigatranem nie byty znamiennie rézne w przypadku leczenia wstgpnego enoksaparyng.
Interakcje zwigzane z wtasciwosciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu

Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sq metabolizowane przez uktad enzymatyczny cytochromu P450 i w badaniach in vifro nie
wptywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy sig spodziewaé zwigzanych z tym mechanizmem inferakgji
dabigatranu z innymi lekami.

Interakcje za posrednictwem biatek transportowych

Inhibitory P-glikoproteiny

Eteksylan dabigatranu jest substratem transportera btonowego P-glikoproteiny. Oczekuije sig, ze jednoczesne podawanie silnych
inhibitoréw P-glikoproteiny (takich jak amiodaron, werapamil, chinidyna, ketokonazol oraz klaryfromycyna) spowoduje zwigkszone
stezenie osoczowe dabigatranu.

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami

P-glikoproteiny zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne (w kierunku objawéw krwawienia lub niedokrwistosci). Badanie krzepliwosci
moze by¢ pomocne w okresleniu pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia spowodowanym zwigkszong ekspozycjq
na dabigatran (patrz punkty 4.2, 4.4i5.1).

Stosowanie uktadowe ketokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu i takrolimusu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy
zachowaé ostrozno$é w przypadku innych silnych inhibitoréw P-glikoproteiny (np. amiodaron, chinidyna lub werapamil) (patrz
punkty 4.2i4.4).

Ketokonazol: Ketokonazol zwigkszat catkowite warto$ci AUC,,_.. and G, dabigatranu odpowiednio o 138% i 135%, po podaniu dawki
pojedynczej 400 mg, oraz odpowiednio 0 153% i 149%, po podaniu wielokrotnym 400 mg ketokonazolu. Ketokonazol nie wptywat
na czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia, okresu pétirwania w fazie koAcowej oraz $redniego czasu utrzymywania sig produktu
(patrz punkt 4.4). Skojarzone leczenie z ketokonazolem stosowanym ogélnoustrojowo jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Amiodaron: W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Pradaxa w dawce pojedynczej wynoszqgcej 600 mg
z amiodaronem zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybkosci wehtaniania amiodaronu i jego czynnego metabolitu DEA.
Stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC i C,,,q, dabigatranu odpowiednio o okoto 60 % i 50 %, jednak nie zaleca sie modyfikowania
dawkowania. Mechanizm interakgji nie zostat catkowicie wyjasniony. Ze wzgledu na dtugi okres péttrwania amiodaronu, mozliwo$é
wystgpienia inferakcji pomiedzy lekami istnieje przez kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu (patfrz punkty 4.2 i 4.4).

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, dawke produktu Pradaxa
nalezy zmniejszyé do 150 mg; podawane raz na dobe jako 2 kapsutki po 76 mg, jezeli pacjent otrzymuije efeksylan dabigatranu
w skojarzeniu zamiodaronem (patrz punkt 4.2). Zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne w przypadku jednoczesnego stosowania
efeksylanu dabigatranu zamiodaronem, szczegélinie pod kgtem krwawief, zwtaszcza u pacjentéw ztagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci nerek.

Chinidyna: Chinidyne podawano w dawce 200 mg co dwie godziny az dotqcznej dawki 1000 mg. Eteksylan dabigatranu podawano
dwarazy na dobe w ciggu 3 kolejnych dni, 3 dnia z chinidyng lub bez niej. W przypadku jednoczesnego stosowania chinidyny, wartosci
AUC ,ss i Cpnqy,SS dabigatranu byty zwigkszone $rednio odpowiednio 0 53% i 56% (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego, dawke produktu Pradaxa
nalezy zmniejszyé do 150 mg; podawane raz na dobe jako 2 kapsutki po 76 mg, jezeli pacjent otrzymuije efeksylan dabigatranu
w skojarzeniu z chinidyng (patrz punkt 4.2). Zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania eteksylanu
dabigatranu z chinidyng, a szczegdinie w przypadku wystgpienia krwawienia, zwtaszcza u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

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

Najwigkszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po pierwszej dawce produktu leczniczego werapamilu o natychmiastowym
uwalnianiu podanej godzine przed podaniem eteksylanu dabigatranu (zwigkszenie C,,, 0 okoto 180% i AUC o okoto 1560%). Wynik
fen ulegat stopniowemu zmniejszaniu przy podawaniu produktu leczniczego o przedtuzonym uwalnianiu (zwigkszenie C,q, 0 0koto
90% i AUC o okoto 70%) i przy podawaniu dawek wielokrotnych werapamilu (zwigkszenie C,,,, 0 0koto 60% i AUC o okoto 50%).
W zwigzku z powyzszym podczas jednoczesnego sfosowania dabigafranu i werapamilu zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne
pacjenta (poszukiwanie cech krwawienia lub niedokrwistosci). U pacjentéw z prawidtowq czynno$ciq nerek po aloplastyce stawu
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biodrowego lub kolanowego ofrzymujgcych jednocze$nie eteksylan dabigatranu i werapamil dawke produktu Pradaxa nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg; podawang raz na dobe jako 2 kapsutki po 756 mg. U pacjentéw z umiarkowanie zaburzong czynnosciq nerek
otrzymujgcych jednoczesnie eteksylan dabigatranu i werapamil nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki produktu Pradaxa do 75 mg
na dobe (patrz punkty 4.214.4).

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw w prewencji udaréw i zatorowo$ci systemowej, otrzymujgcych
jednoczes$nie eteksylan dabigatranu i werapamil, dawke produktu Pradaxa nalezy zmniejszyé do 220 mg w postaci jednej kapsutki
110 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2).

Podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu i werapamilu zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne pacjentéw,
szczegdlnie pod katem krwawien, zwtaszcza u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Nie stwierdzono zadnych istotnych inferakcji podczas podawania werapamilu 2 godziny po eteksylanie dabigatranu (wzrost C,q,
o okoto 10% i AUC o okoto 20%). Wyjasnia sig fo petnym wchtonigciem dabigatranu po 2 godzinach (patrz punkt 4.4).
Klarytromycyna: W frakcie jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom klarytromycyny (600 mg dwa razy na dobg) z eteksylanem
dabigatranu stwierdzono wzrost AUC o okoto 19% i C,,,., 0 0koto 15%, przy czym nie fowarzyszyty femu zadne problemy zwigzane
z bezpieczenstwem klinicznym. Nie mozna jednak wykluczyé klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego stosowania
Klarytromycyny u 0séb chorych otrzymujgcych dabigatran. W zwigzku z powyzszym podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu
dabigatranu i klarytromycyny powinno sie prowadzié¢ $ciste monitorowanie stanu pacjenta, szczegélnie pod kgtem krwawier,
zwiaszcza u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek.

Nastepujqce silne inhibitory P-glikoproteiny nie byty badane klinicznie, jednak na podstawie wynikéw badan in vifro, mozna oczekiwaé
podobnego dziatania, jak w przypadku ketokonazolu: itrakonazol, takrolimus i cyklosporyna, ktére sq przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Brak wynikéw z badan klinicznych lub badan in vifro dla pozakonazolu, ktéry nie jest zalecany w jednoczesnym stosowaniu
z produktem Pradaxa. Brak wystarczajgcych danych dotyczqceych jednoczesnego podawania produktu Pradaxa z dronedaronem,
zatem ich jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze zwigkszajgce aktywno$¢ P-glikoproteiny

Jednoczesne podawanie lekéw pobudzajgcych aktywnos$é P-glikoproteiny (fakich jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), karbamzepina lub fenytoina) moze zmniejszaé stezenia dabigatranu, zatem nalezy go unikaé (patrz punkty 4.415.2).
Ryfampicyna: wczes$niejsze podanie induktora ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe przez 7 dni zmniejszyto catkowite
najwiegksze stezenie dabigafranu i catkowitq ekspozycje, odpowiednio, 0 65,5 % i 67%. Efekt indukcyjny zostat zmniejszony,
co przetozyto sig na ekspozycje bliskq wartosciom referencyjnym 7. dnia po zakofczeniu leczenie ryfampicyng. Po kolejnych 7 dniach
nie zaobserwowano kolejnego zwigkszenia biodostepnosci.

Pozostate leki wptywajgce na P-glikoproteing

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

Digoksyna: Gdy produkt leczniczy Pradaxa podawano jednoczesnie z digoksyng w badaniu z udziatem 24 zdrowych uczestnikdw,
nie obserwowano zmian catkowitego wptywu digoksyny na organizm aniistotnych klinicznie zmian catkowitego wptywu dabigatranu
naorganizm.

pH Zotgdka:

Pantoprazol: W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Pradaxa z pantoprazolem stwierdzono zmniejszenie pola
pod krzywq zaleznosci stezenia dabigatranu w osoczu od czasu o okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy profonowej
podawano jednoczesnie z produktem Pradaxa w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano wéwczas wptywu tego skojarzenia
na skuteczno$¢ leczenia.

Ranitydyna: Stosowanie ranitydyny jednoczesnie z produktem leczniczym Pradaxa nie wywierato istotnego klinicznie wptywu
na stopien wehtaniania dabigatranu.

4.6 Wptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgeych stosowania produkfu leczniczego Pradaxa u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcije (patrz 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiega¢ zajsciu w cigze w trakcie leczenia eteksylanem dabigatranu. Produktu leczniczego
Pradaxa nie nalezy stosowaé podczas cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersiq

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczqgeych wptywu dabigatranu na dzieci w okresie karmienia piersig.

Konieczne jest przerwanie karmienia piersiq w frakcie leczenia produktem leczniczym Pradaxa.

Ptodnosé

Brak danych dotyczqcych ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano wptyw produktu na ptodno$é samic w postaci zmniejszenia liczby zagniezdzen
zaptodnionego jaja i zwigkszenia czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (pieé razy wigkszej
od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentéw). Nie obserwowano innego wptywu na ptodno$é
u samic. Nie obserwowano wptywu na ptodno$é u samcéw. Po dawkach toksycznych dla matek (od pigcio- do dziesigciokrotnie
wigkszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw) u szczuréw i krélikéw stwierdzono
zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci ptodéw, tqcznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre-
i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie umieralnosci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy wigkszych
od catkowitego wptywu produktu zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw).
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4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczqcych wptywu produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozgdane

W czterech badaniach kontrolowanych, z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolnej, dotyczqcych zapobiegania
7ChZZ tqcznie 10 084 pacjentéw zostato poddanych leczeniu co najmniej jedng dawka badanego produktu leczniczego. Z tej
grupy 5419 pacjentéw byto leczonych produktem leczniczym Pradaxa w dawce 150 mg lub 220 mg na dobe, 389 otrzymato dawki
mniejsze niz 150 mg na dobe, a 1168 — dawki wigksze niz 220 mg na dobe.

W kluczowym badaniu oceniajgcym prewencje udaru i zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw poddano
randomizacji ogétem 12091 pacjentéw do grupy eteksylanu dabigatranu. Sposréd tych pacjentéw 6059 byto leczonych dawkq
eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe, zas 5983 otrzymywato dawki 110 mg dwa razy na dobe.

Ogdtem dziatania niepozqdane wystepowaty u 9% pacjentéw leczonych po planowym zabiegu chirurgicznym wymiany stawu
biodrowego lub kolanowego (leczenie krétkotrwate przez okres do 42 dni) i 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych
w prewencji udaréw i zatorowo$ci systemowej (leczenie dtugotrwate przez okres do trzech lat).

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byty krwawienia, wystepujgce ogétem u okoto 14% pacjentéw w krétkotrwatym
leczeniu po planowym zabiegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego i u 16,5% pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw leczonych w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej.

Chociaz nie mozna poréwnaé populacji pacjentéw leczonych z powodu 2-ch wskazanh a przypadki krwawien sq uwzglednione
w klasyfikacji uktadéw i narzqdéw (ang. SOC - System Organ Classes), podsumowanie przypadkéw duzych i jakichkolwiek krwawien
z podziatem na wskazania zostat zamieszczony ponizej w Tabeli 41 5.

Dziatania niepozgdane

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty sig rzadko, nie mozna wykluczyé wystgpienia duzego lub silnego
krwawienia, ktére niezaleznie od lokalizacji - moze zagrazaé zyciu pacjenta lub prowadzié do kalectwa, a nawet zgonu.

W Tabeli 3 przedstawiono dziatania zidentyfikowane podczas badan w prewencji Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegu
chirurgicznym wymiany stawu bidrowego lub kolanowego oraz prewencji udaru zwigzanego z incydentami zaforowymii zatorowosci
systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC) oraz nastepujqcej czestosci
wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do <1/100); rzadko (= 1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestosé nieznana (nie moze byé okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja wg uktadéw i narzqdéw / Terminologia preferowana Eteksylan dabigatranu 150 mg Eteksylan dabigatranu 220 mg
Liczba pacjentéw stosujgeych lek 2737 2682

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢ Czesto Czesto

Matoptytkowos¢ Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny Czesto Czesto

Zmniejszony hematokryt Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$é na produkt Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Swiqd Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Pokrzywka Rzadko Rzadko

Skurcz oskrzeli Czesto$é nieznana Czesto$é nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok $rédczaszkowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn

Krwiak Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Krwawienie z nosa Czesto Czesto
Zaburzenia zotqdka i jelit

Krwotok z przewodu pokarmowego Czgsto Czgsto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z guzkéw krwawniczych Niezbyt czesto Niezbyt czesto
B6l brzucha Czesto Czesto
Biegunka Czesfo Czesfo
Niestrawno$é Czgsto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto

Wrzéd zotqdka i jelit Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie zotqdka i przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsfo Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czesto Niezbyt czesto
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Klasyfikacja wg uktadéw i narzqdéw / Terminologia preferowana Eteksylan dabigatranu 150 mg Eteksylan dabigatranu 220 mg
Dysfagia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
l;l;tlﬁrnug\sfi:d‘#\?v\gtur ch;/nnos’c' watroby/nieprawidtowe parametry Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Krwotok podskérny ‘ Niezbyt czgsto ‘ Niezbyt czgsto
Zaburzenia migéniowo-szkielefowe, tkanki tqcznej i kosci

Wylew krwi do stawu ‘ Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz ‘ Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto
Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Rzadko Rzadko
Krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika Rzadko Rzadko
Krwista wydzielina Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok w miejscu naciecia Rzadko Rzadko
Krwotok pourazowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwiak pozabiegowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok pozabiegowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Niedokrwisto$é po operacji Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Wydzielina pozabiegowa Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wydzielina z rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Procedury medyczne i chirurgiczne

Drenaz rany Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Drenaz pozabiegowy Rzadko Rzadko

Prewencja zyInej choroby zakrzepowo-zatorowej
Krwawienie

W Tabeli 4 przedstawiono liczbe pacjentdw (%), u ktérych wystgpity krwawienia w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
w dwdch kluczowych badaniach klinicznych, zgodnie z dawkg.

Eteksylan dabigatranu 150 mg raz na dobeg N (%) Eteksylan dabigatranu 220 mg raz na dobg N (%) Enoksaparyna N (%)
Pacjenci leczeni 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Duze krwawienie 24(1,3) 33(1,8) 27(1,6)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Duze krwawienia zdefiniowano w badaniach RE-NOVATE i RE-MODEL nastepujqgco:

¢ krwawienie ze skutkiem $miertelnym

« Klinicznie znaczqce krwawienie, powyzej oczekiwanego i zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny = 20 g/|

(co odpowiada 1,24 mmol/I) powyzej oczekiwanego

klinicznie znaczqce krwawienie, powyzej oczekiwanego i powodujgce konieczno$é transfuzji = 2 jednostek koncentratu
krwinek lub petnej krwi powyzej oczekiwanego

* krwawienie pozaotrzewnowe , wewngtrzczaszkowe, wewngtrzgatkowe, krwawienie wewngtrzrdzeniowe

* krwawienie wymagajqce zaprzestania leczenia

¢ krwawienie prowadzqce do powtérnej operacii

Dodatkowe testy sq wymagane dla krwawienia pozaotrzewnowego (ultrasonografia lub tomografia komputerowa) i dla krwawienia
wewngtrzczaszkowego oraz wewngtrzrdzeniowego (tfomografia komputerowa oraz rezonans magnetyczny).

Prewencija udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacientéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i z jednym
lub wiecej czynnikiem ryzyka

Krwawienie

W Tabeli 5 przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie krwawienia w kluczowym badaniu w zapobieganiu
udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobg Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobg Warfaryna
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Duze krwawienie 342 (2,87 %) 399 (3,32 %) 421 (357 %)
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Krwawienie wewngfrzczaszkowe 27 (0,23 %) 38(0,32%) 90 (0,76 %)
Krwawienie z przewodu pokarmowego | 134 (1,14 %) 186 (1,67 %) 125 (1,07 %)
Krwawienie ze skutkiem $miertelnym 23(0,19%) 28 (0,23 %) 39(0,33 %)
Mate krwawienie 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Kazde krwawienie 1754 (14,74 %) 1993 (16,56 %) 2166 (18,37 %)

Duze krwawienia zdefiniowano jako spetniajgce jedno lub wigcej z nastepujacych kryteridw: krwawienie zwigzane ze zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/I lub powodujgce konieczno$¢ transfuzji co najmniej 2 jednostek krwi lub koncentratu
krwinek.

Krwawienie objawowe w krytycznym miejscu lub narzqdzie: wewnqtrzgatkowe, wewngtrzczaszkowe, dordzeniowe lub domig$niowe
z zespotem ciasnoty, krwawienie pozaotrzewnowe, krwawienie dostawowe lub krwawienie do jamy osierdziowe;j.

Duze krwawienia klasyfikowano jako zagrazajqce zyciu, jesli spetniaty jedno lub wigcej nastepujgeych kryteridw: krwawienie o skutku
$miertelnym, objawowe krwawienie wewngtrzczaszkowe, zmniejszenie stezenia hemoglobiny o co najmniej 50 g/I; fransfuzja
co najmniej 4 jednostek krwi lub koncentratu krwinek; krwawienie zwigzane z niedocisnieniem wymagajgce podania dozylnych
Srodkéw inofropowych; krwawienie wymagajqce interwencji chirurgicznej.

U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujgcej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe lub 150 mg dwa razy na dobe
wystgpowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajgcego zyciu krwawienia i krwawienia wewngtrzczaszkowego w poréwnaniu
do warfaryny (p < 0,05). Obie dawki eteksylanu dabigatranu powodowaty réwniez znamiennie nizszy odsetek tgcznych krwawien.
U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujqcej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie
nizsze ryzyko duzych krwawier w poréwnaniu do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 0,80 (p = 0,0026)). U pacjentéw randomizowanych
do grupy otrzymujqcej eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawienia
zprzewodu pokarmowego w poréwnaniu do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 1,47 (p=0,0008)). Dziatanie to obserwowano gtéwnie
u pacjentéw w wieku = 75 Iat.

Korzys¢ kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz zmniejszone ryzyko krwawienia
wewngtrzczaszkowego w poréwnaniu do warfaryny wystepowata we wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentéw,
1j. pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, w podesztym wieku, przyjmujgcych jednocze$nie inne leki, fakie jak leki przeciwptytkowe
lub inhibitory glikoproteiny P. Mimo, iz niektére podgrupy pacjentéw sq w grupie podwyzszonego ryzyka wystepowania duzego
krwawienia w przypadku stosowania leku przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku dabigatranu wynika
z krwawienia z przewodu pokarmowego, ktére wystepuje na ogét w ciggu pierwszych 3 - 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
efeksylanem dabigatranu.

Zawat migsnia sercowego

W badaniu RE-LY w poréwnaniu do warfaryny roczny odsetek zawatéw migsnia sercowego u pacjentéw przyjmujgcych eteksylan
dabigatranu byt podwyzszony z 0,64% (warfaryna) do 0,82% (eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe) / 0,81% (eteksylan
dabigatranu 150 mg dwa razy na dobg) (patrz punkt 5.1).

4.9 Przedawkowanie

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

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwosci mogq pomaéc w okresleniu ryzyka krwawienia (patrz punkty 4.4
i5.1). Kalibrowany testilosciowy (dTT) lub powtarzane pomiary dTT umozliwiajg okreslenie czasu osiggnigcia okreslonego stezenia
dabigatranu (patrz punkt 5.1), réwniez w przypadku podjecia innych Srodkéw, np. dializy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia produktem Pradaxa. Brak swoistej odtrutki wobec
dabigatranu. W przypadku powiktar krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie Zrédta krwawienia. Poniewaz
dabigatran wydala sig przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymaé wystarczajqcq diureze. Nalezy rozwazyé podjecie wiasciwego
leczenia podtrzymujqcego, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia osocza objefosci krwi, w zaleznosci od decyzji lekarza.
Ze wzgeldu na niskie wigzanie z biatkami, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomocgq dializy; istniejq ograniczone dane
kliniczne uzasadniajgce przydatnosé kliniczng tej metody w badaniach klinicznych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BOTAEQ7

Eteksylan dabigatranu jest niskoczgsteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania farmakologicznego. Po podaniu doustnym
substancja ta szybko si¢ wehtania i ulega przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu
i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwng
substancjg czynng znajdujgcg sie w 0Soczu.

Zahamowanie frombiny (proteaza serynowa) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz umozliwia ona przemiang fibrynogenu
w fibryne w trakcie kaskady krzepnigcia. Dabigatran hamuje réwniez wolng frombine, frombing zwigzang z fibryng i agregacje
ptytek indukowang frombing.

Badania na zwierzetach prowadzone in vivoi ex vivowykazaty skuteczno$é i aktywno$é przeciwzakrzepowq dabigatranu po podaniu
dozylnym i eteksylanu dabigatranu po podaniu doustnym wobec réznych modeli zwierzecych zakrzepicy.

Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a dziataniem przeciwzakrzepowym na podstawie badan
Klinicznych fazy II.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Srednie stezenie dabigatranu w osoczu w stanie nasycenia (po 3 dniach), zmierzone okoto 2 godzin po podawaniu 220 mg eteksylanu
dabigatranu wynosito 70,8 ng/ml i znajdowato sig w przedziale od 35,2 ng/ml do 162 ng/ml (25 - 75 centyl). Srednie stezenie
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dabigatranu, mierzone przed przyjeciem kolejnej dawki (np. 24 godziny po ostatniej dawce 220 mg dabigatranu), wynosito Srednio
22 ng/mliznajdowato sig w przedziale od 13 ng/ml do 35,7 ng/ml (25 - 75 centyl) (patrz punkt 4.4).

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i z jednym
lub wiecej czynnikiem ryzyka

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia osoczowego dabigatranu w stanie nasycenia, mierzona okoto dwie godziny
po podaniu 150 mg eteksylanu dabigatranu dwa razy na dobeg, wynosita 175 ng/ml, w zakresie 117-275 ng/ml (25-75 percentyl).
Srednia geometryczna minimalnego stezenia dabigatranu, mierzona rano, na koricu przedziatu dawkowania (1. 12 godzin po podaniu
dawki wieczornej 150 mg dabigatranu), wynosita $rednio 91,0 ng/ml, w zakresie 61,0-143 ng/ml (25-75 percentyl).

W przypadku zastosowania dTT, stezenia dabigatranu powyzej 200 ng/ml, mierzone pod koniec przedziatu dawkowania
po dawkowaniu 1560 mg dwa razy na dobe (10-16 godzin po podaniu poprzedniej dawki) byty zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia (patrz punkt 4.4i4.9).

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczqcych réznic pomigdzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej, pochodzenia latynoamerykariskiego,
rasy zbttej.

Badania kliniczne dotyczgce zapobiegania Zylnej Chorobie Zakrzepowo-Zatorowej

(ZChZ7) po rozlegtym zabiegu chirurgicznym wszczepienia endoprotezy stawowej

W dwdch duzych, randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach réwnolegtych metodg podwdjnie $lepej proby,
potwierdzajgcych wielko$é dawek, pacjenci poddawani planowej operaciji orfopedycznej (w pierwszym badaniu — wszczepienia
endoprotezy stawu kolanowego, w drugim badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego) ofrzymywali produkt leczniczy
Pradaxa w dawce 75 mg lub 110 mg w ciggu 1 do 4 godzin od zakoficzenia operacji, a nastepnie 150 mg lub 220 mg raz na dobe,
o ile zapewniono hemostaze lub enoksaparyng w dawce 40 mg w dniu przed zabiegiem chirurgicznym, a nastgpnie codziennie.
W badaniu RE-MODEL (wszczepienie endoprotezy stawu kolanowego) leczenie prowadzono przez 6 do 10 dni, a w badaniu RE-NOVATE
(wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego) przez 28 do 35 dni. Leczenie ofrzymywali tqcznie odpowiednio 2076 pacjentéw
(kolano) i 3494 pacjentéw (biodro).

W obu badaniach ztozony punkt koficowy obejmowat zylng chorobe zakrzepowo-zatorowq (ZChZZz) (w tym zatorowo$é
ptucna (ZP), proksymalna i dystalna zakrzepica 2yt gtebokich (ZZG), zaréwno objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomocq
rutynowej flebografii) oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Drugorzedowy punkt koricowy sktadat sie z duzego epizodu zylnej
choroby zakrzepowo- zatorowej (w tym zatorowo$¢ ptucna, proksymalna i dystalna, zakrzepica zyt gtebokich zaréwno objawowa
i bezobjawowa wykrywana za pomocg rutynowej flebografii) oraz zgonéw zwigzanych z zylng chorobq zakrzepowo-zatorowq i byt
uznawany za bardziej znaczqcey Klinicznie.

Wyniki obu badan wykazaty, ze dziatanie przeciwzakrzepowe leku Pradaxa 220 mg i 150 mg byto statystycznie nie gorsze niz dziatanie
enoksaparyny pod wzgledem catkowitych epizodéw ZChZZ i umieralnosci catkowitej. Estymacija punktowa czgstosci wystepowania
duzych epizodéw ZChZZ i umieralno$ci z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w przypadku stosowania dawki
150 mg byta nieco gorsza od tej dla enoksaparyny (Tabela 6). Lepsze wyniki obserwowano dla dawki 220 mg, w przypadku ktérej
estymacja punktowa wystepowania duzych epizodéw byta nieco lepsza niz ta dla enoksaparyny (Tabela 6).

Badania kliniczne przeprowadzono w grupie pacjentéw o $redniej wieku > 65 lat.

W fazie 3 badar klinicznych nie obserwowano zadnych réznic pod wzgledem skuteczno$ci lub bezpieczenstwa pomigdzy
mezczyznami a kobietami.

W populacji badanej w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE (5539 leczonych pacjentéw), u 51% pacjentéw wystepowato nadcisnienie
krwi, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wieicowa i u 20% niewydolno$é zylna w wywiadzie. Zadne z tych schorzen nie miato wptywu
na wynik dziatania dabigatranu w zapobieganiu ZChZZ lub krwawieniom.

Dane dotyczqce punktu koicowego istotnych ZChZZ i umieralnosci zwigzanej z ZChZZ oraz punktéw koficowych byty jednorodne
pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koricowego skuteczno$ci i przedstawione w tabeli 6.

Dane dla punktéw kofcowych ogéinej liczby epizodéw ZChZZ i zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny przedstawiono w tabeli 7.

Dane dla rozstrzygnietych punktéw koficowych dla duzych krwawien przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 6: Analiza istotnych ZChZZ i umieralno$ci zwigzanej z ZChZZ w trakcie leczenia w ramach badai RE-MODEL i RE-NOVATE
nad operacjami ortopedycznymi.

Badanie Eteksylan dabigatranu 220 mg raz na dobe Eteksylan dabigatranu 150 mg raz na dobg Enoksaparyna 40 mg
RE-NOVATE (biodro)

N 909 888 917
Zdarzenia (%) 28(31) 38(4,3) 36(39)
Réznica ryzyka vs. enoksaparyna 0,78 1,09

95% Cl 048,127 0,70; 1,70

RE-MODEL (kolano)

N 506 527 511
Zdarzenia (%) 13(2,6) 20(38) 18(3,5)
Réznica ryzyka vs. enoksaparyna 0,73 1,08

95% Cl 0,36, 1,47 0,68;2,01
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Tabela 7: Analizatgeznych epizodéw ZChZZ i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie leczenia w badaniach chirurgii orfopedycznej
RE-NOVATE i RE-MODEL

Badanie ‘ Eteksylan dabigatranu 220 mg raz na dobe | Efeksylan dabigafranu 1560 mg raz na dobe ‘ Enoksaparyna 40 mg
RE-NOVATE (biodro)

N 880 874 897
Czestosé wystepowania (%) 53(6,0) 75(8,6) 60(6,7)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do enoksaparyny 09 1,28

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

RE-MODEL (kolano)

N 503 526 512
Czestosé wystepowania (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do enoksaparyny 0,97 1,07

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

Tabela 8: Incydenty wigkszych krwawied w zalezno$ci rodzaju leczenia w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE.

Badanie Eteksylan dabigatranu 220 mg raz na dobe | Eteksylan dabigatranu 150 mg raz na dobe Enoksaparyna 40 mg
RE-NOVATE (biodro)

Liczba leczonych pacjentéw N 1146 1163 1154

Liczba incydentéw wigkszych krwawieri N (%) 23(2,0) 16(1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (kolano)

Liczba leczonych pacjentéw N 679 703 694

Liczba incydentéw wigkszych krwawieri N (%) 10(1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Prewencja udaréw i zatorowo$ci systemowej u dorostych pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw i z jednym

lub wiecej czynnikiem ryzyka

Dane kliniczne dotyczqce skuteczno$ci eteksylanu dabigatranu pochodzq z badania RE-LY (Randomizowana Ocena Diugotrwatego

Leczenia Przeciwzakrzepowego), wieloosrodkowego, wielonarodowego, badania z randomizacjq w grupach réwnolegtych dwéch

zaslepionych dawek eteksylanu dabigatranu (110 mg i 150 mg dwa razy na dobe) w poréwnaniu do warfaryny podawanej metodq

otwartej préby u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka udaru i zatorowosci

systemowej. Celem pierwszorzedowym badania byto okreslenie, czy eteksylan dabigatranu byt nie gorszy niz warfaryna

w zmniejszaniu czestosci wystepowania ztozonego punktu koncowego w postaci udaru i zatorowosci systemowej. Analizowano
réwniez przewage statystyczng.

W badaniu RE-LY randomizowano ogétem 18113 pacjentéw, ktérych sredni wiek wynosit 71,5 lat, a Srednia ocena punktowa w skali
CHADS, wynosita 2,1. Populacja pacjentéw sktadata sie w 64% z mezczyzn, 70% rasy biatej i 16% rasy azjatyckiej. U pacjentéw
randomizowanych do grupy otrzymujgcej warfaryne, $redni odsetek czasu, w ktérym INR 2-3 miescit sie w zakresie terapeutycznym
(TTR) wynosit 64,4% (mediana TTR 67%).

Badanie RE-LY wykazato, ze eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobe jest nie gorszy od warfaryny w zapobieganiu
udaromizatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, zmniejszajqc ryzyko krwawienia wewngtrzczaszkowego,
catkowitego krwawienia oraz duzego krwawienia. Dawka 150 mg dwa razy na dobg powodowata znamienne zmniejszenie ryzyka
udaru niedokrwiennego i krwotocznego, zgonu z przyczyn naczyniowych, krwawienia wewngtrzczaszkowego oraz krwawienia
catkowitego w poréwnaniu do warfaryny. Odsefek zawatéw migsnia sercowego byt nieznacznie podwyzszony w przypadku
stosowania eteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobe oraz 150 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu do warfaryny
(odpowiednio wspétczynnik ryzyka 1,29; p=0,0929 i wspétczynnik ryzyka 1,27; p = 0,1240). W przypadku poprawy monitorowania
INR obserwowane korzysci eteksylanu dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny malejq.

Tabele 9-11 przedstawiajq szczegbty kluczowych wynikéw w populacji ogéine;.

Tabela 9: Analiza pierwszego wystagpienia udaru lub zatorowosci systemowej (pierwszorzedowy punkt koficowy) podczas badania RE-LY.
Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe | Efeksylan dabigatranu 150 mg dwarazy nadobe | Warfaryna

Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Udar i/lub zatorowo$¢ sysfemowa

Czestosé wystepowania (%) 183 (1,54) 134 (1,11) 202 (1,71)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,90 (0,74, 1,10) 0,65 (0,62,0,81)

Warto$é p przewagi p=0,2943 p=0,0001

% dotyczy rocznego odsetka epizodéw

Tabela 10: Analiza pierwszego wystgpienia udaru niedokrwiennego lub krwotocznego podczas badania RE-LY.
Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe | Efeksylan dabigatranu 150 mg dwarazy nadobe | Warfaryna

Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Udar

Czestosé wystepowania (%) 171 (1,44) 122(1,01) 186 (1,58)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% CI) | 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,561,0,81)
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Eteksylan dabigatranu 110 mg dwarazy na dobe | Efeksylan dabigatranu 150 mg dwarazy nadobe | Warfaryna
Warto$é p 0,3828 0,0001
Zatorowo$¢ systemowa
Czestosé wystepowania (%) 15 (0,13) 13(0,11) 21(0,18)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% CI) | 0,71 (0,37, 1,38) 0,61(0,30,1,21)
Warto$é p 0,3099 0,15682
Udar niedokrwienny
Czestosé wystepowania (%) 1562 (1,28) 103 (0,86) 134 (1,14)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95 % Cl) | 1,13 (0,89, 1,42) 0,75 (0,568,0,97)
Warto$é p 0,3139 0,0296
Udar krwofoczny
Czestosé wystepowania (%) 14(0,12) 12(0,10) 45 (0,38)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95 % Cl) | 0,31 (0,17, 0,56) 0,26 (0,14,0,49)
Warto$é p <0,001 <0,001
% dotyczy rocznego odsetka epizodéw
Tabela 11: Analiza umieralno$ci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu RE-LY.
Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe | Efeksylan dabigatranu 150 mg dwarazy nadobe | Warfaryna
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Umieralno$é catkowita
Czestos¢ wystepowania (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,91 (0,80, 1,03) 0,88 (0,77, 1,00)
Warto$é p 0,1308 0,0517
Umieralno$¢ z przyczyn naczyniowych
Czestosé wystepowania (%) 289 (243) 274 (2,28) 317(2,69)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72,0,99)
Warto$é p 0,2081 0,0430

% dotyczy rocznego odsetka epizodéw

Tabele 12-13 przedstawiajqg wyniki pierwszorzedowego punktu skuteczno$ci i bezpieczefnstwa stosowania w odpowiednich

subpopulacjach.

W przypadku pierwszorzedowego punktu k

go, udaru i zatorowosci systemowej, nie zidentyfikowano zadnych podgrup

(tj. wiekowych, masy ciata, pici, czynno$ci nerek, pochodzenia etnicznego itp.) o réznym wspétczynniku ryzyka w poréwnaniu

do warfaryny
Tabela 12: Wsp6tczynnik ryzyka i 96% Cl dla udaru / zatorowosci systemowej wedtug podgrup.
Punkt koficowy | Efeksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny
Wiek (lata)
<65 1,10(0,64,1,87) 0,51 (0,26,0,98)
65<i<75 0,87(0,62,1,20) 0,68 (0,47,0,96)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,67 (0,49, 0,90)
280 0,68 (0,44, 1,05) 0,65 (0,43, 1,00)
CrCL (ml/min)
30<i<50 0,89 (0,61,1,31) 0,47 (0,30,0,74)
50<i<80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47,0,88)
>80 0,83(0,52,1,32) 0,71 (0,44, 1,15)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koAcowego bezpieczenstwa stosowania dla duzych krwawieri obserwowano inferakcje
pomiedzy wptywem leczenia a wiekiem. Ryzyko wzgledne krwawienia u pacjentéw otrzymujgeych dabigatran w poréwnaniu
do warfaryny zwigkszato sig z wiekiem. Ryzyko wzgledne byto najwigksze u pacjentéw w wieku = 75 lat. Nie obserwowano istotnych
interakcji wptywu leczenia w podgrupach wedtug czynnosci nerek oraz oceny punkfowej w skali CHADS,,.

Tabela 13: Wspétczynnik ryzyka oraz 95% Cl dla duzych krwawief wedtug podgrup.

Punkt koricowy | Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny
Wiek (lata)

<65 0,33(0,19,0,59) 0,36 (0,21,0,62)

65<i<75 0,70(0,56,0,89) 0,80 (0,64, 1,00)

>75 1,01(0,83,1,23) 1,18 (0,98, 1,43)

>80 112(0,84, 1,49) 1,35 (1,03,1,77)

CrCL (ml/min)

30<i<b0 1,00(0,77,1,29) 0,94 (0,72,1,21)
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Punkt koicowy | Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu do warfaryny | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny
50<i<80 0,76 (0,61,0,93) 0,89(0,73,1,08)
>80 0,59(0,43,0,82) 0,84 (0,62, 1,13)

Populacja dzieci i mtodziezy

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotgezania wynikéw badar produktu leczniczego Pradaxa we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych w dopuszczonym wskazaniu.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu, ktéry stanowi czynng postaé
leku w osoczu. Gtéwnq reakcjg metaboliczng jest rozszczepienie proleku eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej
przez esteraze do substancji czynnej, dabigatranu. Bezwzgledna dostepnosé biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym
produktu leczniczego Pradaxa wynosita okoto 6,5%.

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Pradaxa u zdrowych ochotnikdéw przemiany farmakokinetyczne dabigatranu w osoczu
charakteryzujq sie szybkim zwiekszeniem jego stezenia osoczowego z uzyskaniem C,,, W ciggu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.
Wchtanianie:

W badaniu oceniajgcym pooperacyjne wchtanianie eteksylanu dabigatranu po uptywie od 1 do 3 godzin od zabiegu chirurgicznego
wykazano wzglednie powolne wchtanianie produktu w poréwnaniu do ochotnikdw, z jednostajnym przebiegiem zmian stezenia
W 0S0CZU W czasie, bez duzych wartosci maksymalnego stezenia w osoczu. Produkt osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu
6 godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu na oddziatywanie takich czynnikéw, jak znieczulenie ogdlne, porazenie
migsnidwki przewodu pokarmowego i skutki zabiegu chirurgicznego, niezaleznie od postaci, w jakiej wystepuje doustnie podawany
produkt leczniczy. W innym badaniu wykazano, ze spowolnienie i op6Znienie wchtaniania ma miejsce na ogét wytgcznie w dniu
operacji. W péZniejszych dniach dabigatran szybko sig wehtaniania, osiggajgc maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 2 godzin
po podaniu.

Pokarm nie wptywa na dostepno$é biologiczng eteksylanu dabigatranu, jednak wydtuza czas do uzyskania maksymalnego stezenia
leku w osoczu o 2 godziny.

Dostepno$é biologiczna po podaniu doustnym moze byé zwigkszona o 75% w poréwnaniu do kapsutki referencyjnej, jesli peletki
sq przyjmowane bez otoczki kapsutki z hydroksypropylometylocelulozy (HMPC). Zatem w uzytku klinicznym nie nalezy naruszaé
integralno$ci kapsutki w celu uniknigcia nieumysinego zwigkszenia dostgpnosci biologicznej eteksylanu dabigafranu. W zwigzku
z tym, nalezy pouczyé pacjentdw, aby nie otwierali kapsutek i nie przyjmowali samych peletek (np. poprészonych na jedzenie
lub wrzuconych do napoju) (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja:

Zaobserwowano, ze dabigatran wigze sie z ludzkimi biatkami osocza w matym stopniu (34 % - 35 %), niezaleznie od stezenia.
Objetos¢ dystrybuciji dabigatranu wynoszqca 60 | do 70 | przekraczata objeto$é catkowitej ilosci wody zawartej w organizmie,
co wskazuje na umiarkowanq dystrybucje tkankowq dabigatranu.

Crnox | POle pod krzywq zalezno$ci stezenia leku w osoczu od czasu byty proporcjonalne do dawki. Warto$ci stezenia dabigatranu
W 0S0CczU zmniejszaty sie dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit u zdrowych ochotnikéw
w podesztym wieku 11 godzin Po podaniu wielokrotnym okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit od okoto 12 do 14 godzin.
Okres péttrwania nie zalezat od dawki. Okres péttrwania jest wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek, zgodnie
z Tabelq 14.

Metabolizm i wydalanie

Badano metabolizm i wydalanie dabigatranu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej tego produktu znakowanego radioaktywnie
u zdrowych mezczyzn. Po podaniu dozylnym wykryto, ze znakowany radioaktywnie dabigatran wydala sig przede wszystkim
zmoczem (85%). Z katem ulegto wydaleniu 6% podanej dawki. Stopieri odzysku radioaktywnosci catkowitej wahat sig od 88 do 94%
podanej dawki w ciggu 168 godzin od jej podania.

Dabigatran ulega sprzeganiu, z powstaniem czynnych farmakologicznie acyloglukuronidéw. Istniejq cztery izomery pozycyjne: 1-O,
2-0, 3-01i4-0-acyloglukuronid; kazdy z nich odpowiada za mniej niz 10% catkowitego stezenia dabigatranu w osoczu. Slady innych
metabolitéw byty wykrywalne wytgcznie przy uzyciu metod analitycznych o wysokiej czutosci. Dabigatran ulega wydaleniu przede
wszystkim w postaci niezmienionej zmoczem, z szybkoscig okoto 100 ml/min, odpowiednio do wskaZnika przesgczania kigbuszkowego.
Szczegdlne grupy pacjentow

Niewydolno$¢é nerek

W badaniach | fazy catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu produktu leczniczego Pradaxa jest okoto
2,7 razy wigkszy u ochotnikéw z umiarkowang niewydolnosciq nerek (CrCL pomigdzy 30 -50 mi/min) niz u 0séb bez niewydolnosci nerek.
U matej liczby ochotnikéw z ciezkq niewydolnosciq nerek (CrCL 10-30 mi/min), catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) byt
okoto 6 razy wigkszy, a okres péttrwania okoto 2 razy dtuzszy niz w populacji bez niewydolnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3i4.4).

Tabela 14: Okres péttrwania catkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentéw oraz pacjentéw z niewydolno$ciq nerek.

\[qusll;?nz‘:w)k przesqczania kigbuszkowego (CrCL) (gr’%:;éarcxo? Gzokres)

280 13,4(25,7 % 11,0-216)
250<80 16,3 (42,7 %11,7-34,1)
280-<50 18,4185 %133-23,0)
<30 27,2(15,3 % 21,6-35,0)
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Mediana CrCL w badaniu RE-LY wynosita 68,4 ml/min. U blisko potowy (45,8%) pacjentéw w badaniu RE-LY warto$é wynosita
>50-<80ml/min. U pacjentéw z umiarkowang niewydolnosciqg nerek (CrCL pomigdzy 30 - 50 ml/min) stezenia osoczowe dabigatranu
przed podaniem i po podaniu dawki byty odpowiednio $rednio 2,29-krotnie i 1,81-krotnie wyzsze w poréwnaniu do pacjentéw
bez niewydolnosci nerek (CrCL = 80 mli/min).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania farmakokinetyczne fazy | przeprowadzone wytqcznie z udziatem pacjentéw w podesztym wieku wykazaty zwigkszenie
AUC 0 40-60% i zwigkszenie C,q, 0 ponad 25% w poréwnaniu do mtodych pacjentéw.

Wptyw wieku na catkowity wptyw dabigatranu na organizm potwierdzono w badaniu RE-LY, w ktérym obserwowano wyzsze o okoto
31% stezenia minimalne u pacjentéw w wieku = 75 lat oraz o okoto 22% nizsze stezenia minimalne u pacjentéw w wieku < 65 lat
w poréwnaniu do pacjentéw w wieku pomigdzy 65 i 75 lat (patrz punkty 4.2i 4.4).

Niewydolno$¢ watroby

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

Masa ciata

Minimalne stezenia dabigatranu byty o okoto 20% nizsze u pacjentéw o masie ciata > 100 kg w poréwnaniu do pacjentéw o masie
ciata 50 - 100 kg. Wigkszo$¢ pacjentéw (80,8%) miescita sig w kategorii wagowej = 50 kg i < 100 kg bez wyraZnej réznicy (patrz
punkty 4.2i4.4). Dane kliniczne u pacjentéw o masie ciata < 50 kg sq ograniczone (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dane kliniczne u pacjentéw
o masie ciata < 50 kg sq ograniczone.

Pteé

U pacjentek ptci zefskiej w badaniach prewencii pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych catkowity wptyw substancji
czynnej na organizm jest okoto 40% do 50% wiekszy, w zwigzku z czym nie zaleca sig modyfikacji dawkowania. U pacjentek ptci
zenskiej z migotaniem przedsionkéw stezenie minimalne w trakcie po podaniu dawki byty Srednio 30% wyzsze. Nie zaleca sig
modyfikacji dawkowania (pafrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczqcych réznic pomiedzy pacjentami rasy biatej, czarnej, pochodzenia latynoamerykariskiego, rasy
26ttej pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych dabigatranu.

Interakcje farmakokinetyczne

Prolek, eteksylan dabigatranu, ale nie dabigatran, jest substratem wypierajgcego transportera P-glikoproteiny. W zwigzku z tym
badano jednoczesne stosowanie inhibitoréw transportera P-glikoproteiny (amiodaron, werapamil, klaryfromycyna, chinidyna
i ketokonazol) oraz lekéw pobudzajacych (ryfampicyna) (patrz punkty 4.2, 4,41 4.5).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczqgeych bezpieczenstwa stosowania,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie ujawniajg wystepowania szczegbinego zagrozenia dla cztowieka.
Skutki stosowania produktu obserwowane w badaniach dotyczqgeych toksycznosci dawek wielokrotnych wynikaty z nasilonego
dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Obserwowano wptyw produkfu na ptodno$¢ samic w postaci zwigkszenia liczby zagniezdzen zaptodnionego jaja i zwigkszenia
czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (5 razy wigkszej od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw). Po dawkach toksycznych dla matek (od 5 do 10 wigkszej od catkowitego wptywu
produktu zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw) u szczuréw i krélikow stwierdzono zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci
ptodéw, tgcznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre-i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie
umieralno$ci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (4 razy wigkszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu
na organizm u pacjentéw).

W badaniach toksykologicznych w catym okresie zycia u szczuréw i myszy, nie stwierdzono dowoddw na potencjalne dzialanie
guzotwoércze dabigatranu po podaniu maksymalnych dawek do 200 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki

Kwas winowy

Guma arabska

Hypromeloza

Dimetykon 350

Talk

Hydroksypropyloceluloza

Otoczka kapsutki

Karagen

Chlorek potasu

Tytanu dwutlenek

Indygokarmin (E 132)

16tcied pomaranczowa (E 110)
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Hypromeloza

Woda oczyszczona

Czarny tusz do nadrukéw

Szelak

Alkohol N-butylowy

Alkohol izopropylowy

Etanol metylowany

Zelazatlenek czarny (E 172)

Woda oczyszczona

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blister i butelka: 2 lata

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociq.

Butelka

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociq.

Przechowywaé w szczelnie zamknietej butelce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetka zawierajqce po 1,3 lub 6 blistréw (10x 1,30 x 1,60 x 1) oraz opakowania zbiorcze zawierajace 3 opakowania po 60 x 1 kapsutka
twarda (180 kapsutek twardych) w perforowanych aluminiowych pojedynczych blistrach.

Blister sktada sie z aluminiowej folii zamykajqcej blister, powlekanej kopolimerem akrylanowym polichlorku winylu-polioctanu winylu
(PVCAC) majgcego kontakt z produktem leczniczym z wierzchu oraz z aluminiowej folii z polichlorkiem winylu (PCV) majqcej kontakt
z produktem leczniczym od spodu.

Butelka propylenowa z zakretkq zawierajgca 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszq znajdowac sig w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania
Podczas wyjmowania kapsutek produktu leczniczego Pradaxa z blistra, nalezy postepowaé zgodnie z ponizszymi zaleceniami:
¢ Nalezy wyjmowac¢ z blistra kapsutki twarde poprzez oderwanie folii zabezpieczajqcej z blistra.

 Nie nalezy wypychaé kapsutek twardych przez folig blistra.

« Nalezy odklei¢ folig blistra kapsutek twardych z wyprzedzeniem tylko przed wymaganym przyjeciem produktu leczniczego.
¢ Podczas wyjmowania kapsutek twardych z butelki nalezy postepowaé zgodnie z nastepujgcq instrukeja:
 Zakretke nalezy przycisnqé i odkrecic.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

D-565216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

EU/1/08/442/005

EU/1/08/442/006

EU/1/08/442/007

EU/1/08/442/008

EU/1/08/442/014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
18 Marzec 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA Lub CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Szczeg6towa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekéw (EMA)
http://www.ema.europa.euy/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 150 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 150 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu).

Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 4 mikrogramy zétcieni pomarariczowej (E 110)

Petny wykaz substancji pomocniczych, pafrz punki 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsutkiznadrukiem, jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i kremowym, nieprzezroczystym korpusem rozmiaru 0, wypetnione
z6ttawymi peletkami. Na wieczku znajduje sie nadrukowane logo firmy Boehringer Ingelheim, na korpusie kod ,R150".

4. SIZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym
lub wigcej nastepujgeych czynnikdw ryzyka:

 przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowo$¢ systemowa (ang. SEE — Systemic Embolism)

« frakcja wyrzutowa lewej komory serca < 40%,

 objawowa niewydolno$¢ serca, 2 Il kl. wg NYHA (New York Heart Association),

e wiek =75 lat,

« wiek =65 lat i towarzyszqca mu jedna z nastepujqcych chordb: cukrzyca, choroba wieficowa lub nadciénienie tetnicze.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa produktu Pradaxa wynosi 300 mg, przyjmowana w postaci jednej kapsutki 1560 mg dwa razy na dobe.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugoterminowo.

W przypadku nietolerancji na dabigatran, nalezy poinstruowaé pacjentéw o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem
w celu zmiany leku na inny akceptowalny lek stosowany w prewencji udaru i zatorowos$ci systemowej zwigzanych z migotaniem
przedsionkow.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w wieku 75-80 lat powinni przyjmowaé dawke dobowq wynoszgcq 300 mg w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy
na dobe. Dawka 220 mg przyjmowana w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe moze byé stosowana w indywidualnych
przypadkach, zgodnie z decyzjq lekarza, jesli ryzyko zakrzepowo-zatorowe jest niskie, a ryzyko krwawienia wysokie (patrz punkt 4.4).
Pacjenciw wieku 80 lat i starsi powinni przyjmowaé dawke 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko krwawienia w tej populaciji.

Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

Pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 i5.2) nalezy $cisle monitorowa¢ (w kierunku objawéw
krwawienia lub niedokrwistosci). Dostosowanie dawki zalezy od decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen
u danego pacjenta. Test krzepliwosci (patrz punkt 4.4) moze byé pomocny w okresleniu pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia, spowodowanym nadmierng ekspozycjq na dabigatran. W przypadku nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentéw
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, zalecana dawka wynosi 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe.
W przypadku wystgpienia klinicznie znaczqgcego krwawienia, nalezy przerwaé stosowanie produktu.

U pacjentéw z zapaleniem zotqdka, przetyku lub refluksem Zotqdkowo-przetykowym nalezy rozwazyé stosowanie dawki 220 mg
w postacijednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Pradaxa u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (lirens kreatyniny (CrCL) < 30 ml/min)
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw ztagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl 50 -< 80 mi/min). U pacjentéw
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCl 30 - 50 mi/min) zalecana dawka produktu Pradaxa réwniez wynosi 300 mg
w postaci jednej kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Jednakze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy rozwazyé
zmniejszenie dawki produktu Pradaxa do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.2).
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne.

Stosowanie produktu Pradaxa z silnymi inhibitorami P-glikoproteiny (P-gp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem
Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu lub chinidyny (patrz punkty 4.4, 4.515.2).
Dawkowanie nalezy zmniejszyé do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe u pacjentéw przyjmujgcych
jednoczesnie eteksylan dabigatran i werapamil (patrz punkty 4.4 i 4.5). W takim przypadku produkt Pradaxa i werapamil powinny
byé przyjmowane jednocze$nie.

Masa ciata

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

Na podstawie dostepnych danych klinicznych i wiasciwosci farmakokinetycznych nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu
na pte¢ (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Z udziatu w badaniach klinicznych z badania oceniajgcego prewencje udaréw i zatorowosci systemowej zwigzanej z migotaniem
przedsionkéw wykluczano pacjentéw ze zwiekszong aktywnosciq enzyméw wgtrobowych ponad dwukrotnie powyzej gérnej
granicy normy (ULN). Brak dostepnego do$wiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw, dlatego nie zaleca sie stosowania
produktu Pradaxa w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4i5.2).

Zmiana leczenia

Z produktu leczniczego Pradaxa na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

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

Z pozajelitowych lekdw przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Pradaxa

Eteksylan dabigatranu nalezy podaé od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastgpnej dawki pozajelitowego
leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku leczenia ciggtego (np. dozylnego podawania
niefrakcjonowanej heparyny (UFH))(patrz punkt 4.5).

Z produktu Pradaxa na antagoniste witaminy K (VKA)

Nalezy dostosowaé czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy sposéb:

« CrCL =50 ml/min, rozpoczqé stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania eteksylanu dabigatranu,

¢ CrCL=30-< 50 ml/min, rozpoczqé stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania eteksylanu dabigatranu.

Z leczenia VKA na produkt leczniczy Pradaxa

Nalezy przerwaé stosowania VKA. Podawanie efeksylanu dabigatranu nalezy rozpoczqé, jak tylko Migdzynarodowy Wspétczynnik
Znormalizowany (INR) wyniesie < 2,0.

Kardiowersja

Pacjenci mogq kontynuowaé stosowanie eteksylanu dabigatranu podczas kardiowersji.

Populacja dzieci i mtodziezy

Produkt Pradaxa nie ma istotnego zastosowania w populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu prewencji udaréw i zatorowosci
systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Ze wzgledu na brak danych dotyczqcych bezpieczefstwa stosowania i skutecznosci nie zaleca sig stosowania produktu Pradaxa
u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Pominiecie dawki

Pominigtq dawke eteksylanu dabigatranu mozna przyjaé do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej
dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy pomingé pominigtq dawke.

Nie nalezy przyjmowaé dawki podwéijnej w celu uzupetniania pominietej dawki.

Sposéb podawania

Kapsutki produktu Pradaxa nalezy potykaé w cato$ci, popijajgc wodg, z positkiem lub bez positku.

Nalezy pouczyé pacjentéw, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to zwiekszaé ryzyko krwawienia (patrz punkty 5.2 i 6.6).
4.3 Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

¢ Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (CrCL < 30 ml/min)

* Czynne, istotne klinicznie krwawienie

* Zmiany narzqdowe wigzqce si¢ z ryzykiem krwawienia

* Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

¢ Zaburzenie czynno$ci watroby lub choroba wgtroby o potencjalnie niekorzystnym wptywie na przezycie

* Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyng, itrakonazolem i takrolimusem (pafrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia czynno$ci wgtroby

Z udziatu w badaniach klinicznych oceniajqcych prewencje udaru i zatorowos$ci systemowej wykluczono pacjentéw ze zwigkszong
aktywnosciq enzyméw watrobowych > 2 razy powyzej gérnej granicy normy. Ze wzgledu na brak dostepnego do$wiadczenia
w leczeniu tej subpopulacii nie zaleca sig stosowania produkfu Pradaxa w tej grupie pacjentow.

Ryzyko krwawier

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekoéw przeciwzakrzepowych nalezy zachowaé ostrozno$é podczas stosowania eteksylanu
dabigatranu w przypadku choréb zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. Podczas leczenia dabigatranem krwawienie
moze wystqpié w kazdym miejscu. Niewyjasniony spadek stezenia hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub ci$nienia tetniczego krwi
powinien prowadzi¢ do poszukiwania miejsca krwawienia.

Czynniki, takie jak pogorszenie czynno$ci nerek (30 - 50 mi/min CrCL), wiek = 75 lat, niska masa ciata < 50 kg lub jednoczesne
stosowanie silnego inhibitora P-gp (np. amiodaron, chinidyna lub werapamil) sq zwigzane ze zwigkszonym stezeniem dabigatranu
w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.515.2).

Stosowanie dabigatranu wigzato sig z wyzszym odsetkiem duzych krwawieri z przewodu pokarmowego, ktdre byty statystycznie
znamienne dla dawki eteksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe. Zwigkszone ryzyko obserwowano u pacjentéw w podesztym
wieku (= 75 lat). Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ), jak
réwniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotqdka lub refluksu zotgdkowo-przetykowego wymagajagcych stosowania inhibitoréw
pompy protonowej lub blokera histaminy-2 zwigkszajq ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. W tej grupie pacjentéw nalezy
rozwazy¢ stosowanie dawki dabigatranu 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2). Mozna tez
rozwazy¢ podawanie inhibitora pompy profonowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego.
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Sciste monitorowanie kliniczne (poszukiwanie objawéw krwawienia lub niedokrwistosci) jest zalecane przez caty okres leczenia,
szczegblnie w przypadku wystepujacych jednoczes$nie czynnikdw ryzyka (patrz punkt 5.1).

W Tabeli 1 podsumowano czynniki mogqce zwigkszaé ryzyko krwawienia.

Czynniki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne Wiek > 75 lat

Gtéwne:

Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek (30-50 ml/min CrCL)
Czynniki zwigkszajqce stezenia osoczowe dabigatranu Jednoczesne stosowanie inhibitora P-gp

Dodatkowe:

Niska masa ciata (< 50 kg)

ASA

Interakcje farmakodynamiczne NLPZ

Klopidogrel

Wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepliwosci
Matoptytkowo$¢ lub zaburzenia czynnosci ptytek krwi
Czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego
Niedawne krwawienie z przewodu pokarmowego,
Niedawna biopsja lub duzy uraz

Niedawny krwofok wewngtrzczaszkowy

Zabieg chirurgiczny mézgu, kregostupa lub oka
Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Choroby i zabiegi 0 szczegélnym ryzyku krwawienia

Oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocne w uniknigciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran
w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikdw ryzyka.

Test czasu cze$ciowej fromboplastyny po aktywacji (aPTT) jest powszechnie sfosowany i umozliwia przyblizone okre$lenie infensywnosci
dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu. U pacjentéw z krwawieniem lub u tych z grupy ryzyka wystepowania krwawienia,
test aPTT moze byé pomocny w okresleniu nadmiernej aktywnosci przeciwzakrzepowej. Jednakze test aPTT charakteryzuje sie
ograniczong wrazliwosciq i nie jest odpowiedni do doktadnego okreslenia iloSciowego dziatania przeciwzakrzepowego, szczegéinie
w przypadku wysokich stezen osoczowych dabigatranu. Wysokie wyniki testu aPTT nalezy interpretowaé ostroznie.

W razie potrzeby nalezy wykonaé doktadniejsze testy iloSciowe, takie jak pomiar czasu trombinowego krzepnigcia w rozcieficzonym
osoczu (diluted Thrombin Time, dTT) (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw, u ktérych wystgpi ostra niewydolno$¢ nerek, leczenie produktem Pradaxa musi zostaé przerwane (patrz punkt 4.3).
Dane dotyczqce pacjentow o masie ciata < 50 kg sq ograniczone (patrz punkt 5.2).

W przypadku wystqgpienia silnego krwawienia leczenie musi zostaé przerwane, a Zrédto krwawienia musi zostaé okreslone (patrz
punkt 4.9).

Lekéw, ktdre mogq zwiekszaé ryzyko krwawienia nie nalezy podawaé jednoczesnie z produktem Pradaxa lub nalezy je stosowaé
z zachowaniem ostroznos$ci (patrz punkt 4.5).

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

Leki pobudzajqce aktywno$é P-glikoproteiny (fakie jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum perforatum), karbamazepina,
lub fenytoina) mogq zmniejszaé stezenia osoczowe dabigatranu, zatem nalezy unikaé ich stosowania (patrz punkty 4.5 i 5.2).
Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjencileczeni efeksylanem dabigatranu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom inwazyjnym sq w grupie zwigkszonego
ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne mogq zatem wymagaé doraznego przerwania leczenia eteksylanem dabigatranu.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ we przypadku doraZznego przerwania leczenia z powodu zabiegéw inwazyjnych; konieczne jest
wowczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentéw z niewydolnosciq nerek klirens dabigatranu moze byé wydtuzony (patrz
punkt 5.2). Nalezy to uwzglednié przed kazdym zabiegiem chirurgicznym. W takich przypadkach test krzepliwosci (patrz punkty 4.4
i 5.1) moze by¢ pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest weigz nieprawidtowa.

Faza przedoperacyjna

W Tabeli 2 podsumowano zasady dotyczqgce przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym.

Czynnosé nerek Szacowany okres potrwania Przerwanie sfosowania dabigatranu przed planowym zabiegiem chirurgicznym

(CrCL w ml/min) (godziny) Wysokie ryzyko krwawienia lub duzy zabieg chirurgiczny Ryzyko standardowe

>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
250-<80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed

>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed (> 48 godzin)

W przypadku konieczno$ci nagtego zabiegu, nalezy doraznie przerwaé stosowanie eteksylanu dabigatranu. Zabieg chirurgiczny
lub interwencje nalezy w miare mozliwo$ci opdZni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego
nie mozna opdzni¢ ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.
Znieczulenie rdzeniowe / znieczulenie zewngtrzoponowe / naktucie ledZwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagajq petnej czynnosci hemostatycznej.

Ryzyko krwiakéw zewngfrzoponowych lub rdzeniowych moze byé zwigkszone w przypadku urazowego lub wielokrotnego naktucia
oraz przez diugotrwate stosowanie cewnika zewngfrzoponowego. Po usunieciu cewnika nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny
przed podaniem pierwszej dawki eteksylanu dabigatranu. Pacjenci facy wymagajq czestej obserwacji w kierunku neurologicznych
objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakéw rdzeniowych lub zewngtrzoponowych.
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Pacjenci po zabiegach chirurgicznych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é (patrz punkty 4.4 5.1) podczas leczenia pacjentéw z grupy ryzyka wystgpienia krwawienia lub pacjentéw
narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwtaszcza pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min). Leczenie nalezy wznowié po uzyskaniu catkowitej hemostazy.

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

Dlatej grupy pacjentéw dostepne dane dotyczqce skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania dabigatranu sq ograniczone, diatego
nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia.

Zawat mig$nia sercowego

W badaniu lll fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) catkowity odsetek zawatéw migénia sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok
u pacjentéw ofrzymujgcych odpowiednio eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobe, 150 mg dwa razy na dobe
oraz warfaryne, a zwigkszenie ryzyka wzglednego dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny wynosito 29% i 27%. Niezaleznie od
stosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko bezwzgledne zawatu migénia sercowego obserwowano w nastepujgcych podgrupach,
o0 poréwnywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wcze$niejszym zawatem migénia sercowego, pacjenci w wieku = 65 lat z cukrzycq
lub chorobg wieficowq, pacjenci z frakcjq wyrzutowq lewej komory serca < 40% oraz pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem
czynno$ci nerek. Ponadto podwyzszone ryzyko zawatu mig$nia sercowego obserwowano u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
ASA plus klopidogrel lub tylko klopidogrel.

Barwniki

Kapsutki twarde produktu Pradaxa zawierajg barwnik, zétciefi pomarariiczowq (E110), ktéry moze powodowaé reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe i leki hamujgce agregacie ptytek

Nastepujqce leki nie byty badane i mogq zwigkszaé ryzyko krwawienia w przypadku jednoczesnego stosowania z produkfu Pradaxa:
niefrakcjonowane heparyny, heparyny niskoczgsteczkowe (ang. LMWH) oraz pochodne heparyny (fondaparynuks, dezyrudyna),
leki frombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/Ila, tyklopidyna, prasugrel, dekstran, sulfinpirazon, rywaroksaban i anfagonisci
witaminy K (patrz punkt 4.4).

Niefrakcjonowang heparyne mozna podawaé w dawkach niezbednych do utrzymania droznego centralnego cewnika zylnego
lub tetniczego (patrz punkty 4.2 4.4).

Klopidogrel: w badaniu | fazy z udziatem zdrowych ochotnikéw ptci meskiej skojarzone podawanie eteksylanu dabigatranu
i klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzania czasu krzepnigcia krwi metodq kapilarowq w poréwnaniu do monoterapii
klopidogrelem. Ponadto, wartosci AUC ,ss oraz G, SS i krzepliwosci oddziatywania dabigatranu lub hamowania agregacji ptytek jako
oddziatywania klopidogrelu pozostawaty zasadniczo niezmienione w poréwnaniu do skojarzonego leczenia oraz odpowiadajgcych
im monoterapii. Po uzyciu dawki nasycajgcej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu, AUC ,ss oraz C,,q.SS dabigatranu wzrastaty o okoto
30-40% (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy: wptyw skojarzonego podawania eteksylanu dabigatranu i kwasu acetylosalicylowego na ryzyko
krwawienia badano u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw w badaniu klinicznym Il fazy, w ktérym kwas acetylosalicylowy
podawano w skojarzeniu na podstawie randomizacji pacjentéw. W oparciu o analizg regresji logistycznej, skojarzone podawanie
kwasu acetylosalicylowego oraz efeksylanu dabigatranu 150 mg dwa razy na dobg moze zwigkszaé ryzyko kazdego krwawienia
od 12% do 18% oraz do 24% w przypadku dawki kwasu acetylosalicylowego wynoszqcej odpowiednio 81 mg i 325 mg (patrz
punkt 4.4). Z danych uzyskanych z badania RE-LY Il fazy (pafrz punkt 5.1) wynika ze kwas acetylosalicylowy lub klopidogrel
podawane z eteksylanem dabigatranu w dawkach 110 mg lub 150 mg dwa razy na dobe mogq podwyzszaé ryzyko krawawien
(patrz punkt 4.4). Wyzszy odsetek epizoddéw krwawienia spowodowany skojarzonym podawaniem kwasu acetylosalicylowego
lub klopidogrelu obserwowano réwniez w przypadku warfaryny.

NLPZ: w trakcie jednoczesnego krétkotrwatego podawania NLPZ w znieczuleniu okotooperacyjnym z eteksylanem dabigatranu nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka krwawienia. Podczas stosowania przewlektego w badaniu RE-LY leki z grupy NLPZ zwigkszaty
ryzyko krwawienia o okoto 50% zaréwno w przypadku dabigatranu, jak i warfaryny. W zwigzku z tym, ze wzgledu na ryzyko krwawier,
zwtaszeza zwigzane z podawaniem NLPZ o okresach péttrwania w fazie eliminacji > 12 godzin, zaleca sig $cistq obserwacje pacjenta
w celu wykrycia objawéw krwawienia (patrz punkt 4.4).

Heparyny niskoczqgsteczkowe (LMWH): nie badano skojarzonego stosowania LMWH, takich jak enoksaparynai eteksylan dabigatranu.
Po zmianie trzydniowego leczenia, w trakcie ktérego podawano podskérnie 40 mg enoksaparyny raz na dobg, 24 godziny
po ostatniej dawce enoksaparyny, ekspozycja na dabigatran byta nieco nizsza niz po podaniu samej dawki eteksylanu dabigatranu
(pojedyncza dawka 220 mg). Wyzszq aktywno$é anty-FXa/Flla obserwowano po podaniu eteksylanu dabigatranu po wstepnym
leczeniu enoksaparyng w poréwnaniu do ekspozycji po leczeniu tylko eteksylanem dabigatranu. Uwaza sig, ze jest o spowodowane
efektem przeniesienia leczenia enoksaparynq i nie jest uznawane za znaczqce klinicznie. Wyniki pozostatych testéw dziatania
przeciwzakrzepowego zwigzanego z dabigatranem nie byty znamiennie rézne w przypadku leczenia wstepnego enoksaparyna.
Interakcje zwigzane z wtasciwo$ciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu

Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sq metabolizowane przez uktad enzymatyczny cytochromu P450 i w badaniach in vifro
nie wptywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy sig spodziewaé zwigzanych ztym mechanizmem interakcji
dabigatranu z innymi lekami.
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Inferakcije za posrednictwem biatek transportowych

Inhibifory P-glikoproteiny

Eteksylan dabigatranu jest substratem transportera btonowego P-glikoproteiny. Oczekuije sig, ze jednoczesne podawanie silnych
inhibitoréw P-glikoproteiny (takich jak amiodaron, werapamil, chinidyna, ketokonazol oraz klarytromeyna) spowoduje zwigkszone
stezenie osoczowe dabigatranu.

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami

P-glikoproteiny zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne (w kierunku objawéw krwawienia lub niedokrwistosci). Badanie krzepliwosci
moze by¢ pomocne w okresleniu pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia spowodowanym zwigkszong ekspozycjq
na dabigatran (patrz punkty 4.2, 4.4i5.1).

Stosowanie uktadowe ketokonazolu, cyklosporyny, itfrakonazolu i tfakrolimusu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku innych silnych inhibitoréw

P-glikoproteiny (np. amiodaron, chinidyna lub werapamil) (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Ketokonazol: ketokonazol zwigkszat catkowite wartosci AUC,_,, oraz C,., odpowiednio o 138% i 135% po podaniu jednorazowej
dawki 400 mg oraz odpowiednio 0 153% i 149% po podaniu wielokrotnym dawki 400 mg ketokonazolu raz na dobe. Ketokonazol
nie wptywat na czas do osiggniecia warto$ci maksymalnej, okres péttrwania w fazie koicowej ani na Sredni czas przebywania leku
w organizmie (pafrz punkt 4.4). Jednoczesne leczenie ketokonazolem podawanym uktadowo jest przeciwwskazane (patrz punki 4.3).
Amiodaron: w trakcie jednoczesnego podawania produktu Pradaxa z amiodaronem w dawce pojedynczej wynoszqcej 600 mg
zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybkos$ci wchtaniania amiodaronu i jego czynnego metabolifu DEA. Stwierdzono
zwigkszenie warto$ci AUC i Cmax dabigatranu odpowiednio o okoto 60% i 50 %. Mechanizm inferakcji nie zostat catkowicie wyjasniony.
Ze wzgledu na diugi okres péttrwania amiodaronu, mozliwo$¢ wystgpienia interakcji pomiedzy lekami istnieje przez kilka tygodni po
odstawieniu amiodaronu (patrz punkty 4.2 i 4.4). Zaleca sig Sciste monitorowanie kliniczne w przypadku jednoczesnego sfosowania
eteksylanu dabigatranu zamiodaronem, szczegdlnie pod kqtem krwawien, zwtaszcza u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Chinidyna: chinidyne podawano w dawce 200 mg co dwie godziny, az dotqcznej dawki 1000 mg. Eteksylan dabigatranu podawano
dwa razy na dobe w ciggu 3 kolejnych dni, 3 dnia z chinidyng lub bez niej. W przypadku jednoczesnego stosowania chinidyny,
warto$ci AUC ,ss oraz C,,,,Ss dabigatranu byty zwigkszone Srednio odpowiednio 0 53% i 56% (patrz punkt 4.2 4.4). W przypadku
jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu z chinidyng zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne, szczegélnie pod kgtem
krwawien, zwtaszcza u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.

Werapamil: w frakcie jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu (160 mg) zdoustnym werapamilem, C,.., i AUC dabigatranu
ulegty zwigkszeniu, lecz zakres tych zmian réznit sig w zalezno$ci od momentu podawania werapamilu i jego postaci farmaceutycznej
(patrz punkty 4.2i4.4).

Najwigkszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po pierwszej dawce produktu leczniczego werapamilu o natychmiastowym
uwalnianiu podanej godzing przed podaniem efeksylanu dabigatranu (zwigkszenie Cmax o okoto 180% i AUC o okoto 150%). Wynik
fen ulegat stopniowemu zmniejszaniu przy podawaniu produktu leczniczego o przedtuzonym uwalnianiu (zwigkszenie Cmax o okoto
90% i AUC o okoto 70%) i przy podawaniu dawek wielokrotnych werapamilu (zwigkszenie Cmax o okoto 60% i AUC o okoto 50%).
U pacjentéw otrzymujgeych jednoczesnie eteksylan dabigatranu i werapamil dawke produktu Pradaxa nalezy zmniejszy¢ do 220 mg
w postacijednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2). Podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu
i werapamilu zaleca sig $ciste monitorowanie kliniczne pacjentéw, szczegdinie pod kgtem krwawieri, zwtaszcza u pacjentéw
z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji podczas podawania werapamilu dwie godziny po eteksylanie dabigatranu (wzrost
Cmax o okoto 10% i AUC o okoto 20%). Wyjasnia sie to petnym wchtonigciem dabigatranu po dwéch godzinach (patrz punkt 4.4).
Klarytromycyna: w frakcie jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom klarytromycyny (600 mg dwa razy na dobg) z efeksylanem
dabigatranu stwierdzono wzrost AUC 0 okoto 19% i Cmax o okoto 15%, przy czym nie towarzyszyty temu zadne problemy zwigzane
z bezpieczenstwem klinicznym. Nie mozna jednak wykluczyé klinicznie istotnych inferakcji podczas jednoczesnego stosowania
klarytromycyny u 0séb chorych otrzymujgcych dabigatran. W zwigzku z powyzszym podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu
dabigatranu i klarytromycyny powinno sie prowadzi¢ $ciste monitorowanie stanu pacjenta, szczegélnie pod kgtem krwawier,
zwiaszcza u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek.

Nastepujqce silne inhibitory P-glikoproteiny nie byty badane klinicznie, jednak na podstawie wynikéw badan in vifro, mozna oczekiwaé
podobnego dziatania, jak w przypadku ketokonazolu: itrakonazol, takrolimus i cyklosporyna, ktére sq przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Brak wynikéw z badan klinicznych lub badan in vifro dla pozakonazolu, ktéry nie jest zalecany w jednoczesnym stosowaniu
z produktem Pradaxa. Brak wystarczajgcych danych dotyczqeych jednoczesnego podawania produktu Pradaxa z dronedaronem,
zatem ich jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze zwigkszajqce aktywnosé P-glikoprofeiny

Jednoczesne podawanie lekéw pobudzajgcych aktywno$é P-glikoproteiny (takich jak ryfampicyna lub ziele dziurawca (Hypericum
perforatum), karbamzepina lub fenytoina) moze zmniejszaé stezenia dabigatranu, zatem nalezy go unikaé (patrz punkty 4.4i5.2).
Ryfampicyna: wstepne dawkowanie ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe przez siedem dni zmniejszato catkowity pik
dabigatranui ekspozycje catkowitq odpowiednio 0 65,5% i 67%. Dziatanie pobudzajqgce byto zmniejszone, prowadzqc do ekspozycii
dabigatranu zblizonej do wartosci referencyjnej do siédmego dnia po przerwaniu leczenia ryfampicyng. Przez kolejne siedem dni
nie obserwowano dalszego zwigkszania biodostgpnosci.

Pozostate leki wptywajqce na P-glikoproteine

Inhibitory proteazy, w tym rytonawir, oraz ich skojarzenia zinnymi inhibitorami proteazy wptywajq na P-glikoproteing (jako inhibitor,
bqdZ jako induktor). Inhibitory proteazy nie byty badane, zatem nie sq zalecane do jednoczesnego stosowania z produktem Pradaxa.
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Substrat P-glikoproteiny

Digoksyna: gdy produkt Pradaxa podawano jednoczesnie z digoksyng w badaniu z udziatem 24 zdrowych uczestnikéw, nie obserwowano
wptywu na digoksyne, aniistotnych klinicznie zmian pod wzgledem ekspozycji na dabigatran.

pH zotgdka

Pantoprazol: w trakcie jednoczesnego podawania prodktu Pradaxa z panfoprazolem stwierdzono zmniejszenia pola pod krzywq
zaleznosci stezenia dabigafranu w osoczu od czasu o okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy profonowej podawano
jednoczesnie z produktem Pradaxa w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano wéwczas wptywu tego skojarzenia na skuteczno$é
leczenia.

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

4.6 Wplyw na ptodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczgeych stosowania produktu Pradaxa u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiega¢ zajsciu w cigze w trakcie leczenia efeksylanem dabigatranu. Produktu Pradaxa
nie nalezy stosowaé podczas ciqzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersiq

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczqgcych wptywu dabigatranu na dzieci w okresie karmienia piersiq.

Nalezy przerwaé karmienie piersiq w trakcie leczenia produktem Pradaxa.

Ptodno$é

Brak danych dotyczqcych ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano wptyw produktu na ptodno$é samic w postaci zmniejszenia liczby zagniezdzen
zaptodnionego jaja i zwiekszenia czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (pieé razy wigkszej
od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentéw). Nie obserwowano innego wptywu na ptodno$é
u samic. Nie obserwowano wptywu na ptodno$é u samcéw. Po dawkach toksycznych dla matek (od pigcio- do dziesigciokrotnie
wiekszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentdéw) u szczuréw i krélikéw stwierdzono
zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci ptodéw, tqcznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach
pre-ipostnatalnych zaobserwowano zwiekszenie umieralnosci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy wigkszych
od catkowitego wptywu produktu zawarfego w 0soczu na organizm u pacjentéw).

4.7 Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczqcych wptywu produktu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozqdane

W kluczowym badaniu oceniajgcym prewencije udaru i zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
randomizowano ogdtem 12091 pacjentéw. Sposréd tych pacjentéw 6059 byto leczonych dawkq eteksylanu dabigatranu 150 mg
dwa razy na dobe, za$ 5983 otrzymywato dawki 110 mg dwa razy na dobe.

Ogétem dziatania niepozgdane wystepowaty u 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkéw leczonych w zapobieganiu udarom
i zatorowosci systemowej (leczenie dtugotrwate przez okres do trzech lat).

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym byty krwawienia, wystepujgce ogétem u okoto 16,5% pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw leczonych w zapobieganiu udarom i zatorowos$ci systemowej.

Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty sig rzadko, nie mozna wykluczyé wystgpienia duzego lub silnego
krwawienia, ktére niezaleznie od lokalizacji moze zagraza¢ zyciu pacjenta lub prowadzié do kalectwa, a nawet zgonu.

Dziatania niepozgdane

W Tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozqdane zidentyfikowane podczas programu zapobiegania udarom zakrzepowo-zatorowym
oraz zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw wedtug klasyfikacji uktadéw i narzqgdéw (SOC) oraz nastepujqcej
czestosci wystepowania: 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); nie znane ( nie mozna oszacowaé na podstawie dostepnych danych).

Prewencja udaréw i zaforowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow

Klasyfikacja uktadéw i narzqdéw / preferowane okreslenia Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe
Liczba leczonych pacjentéw 5983 6059

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwisto$¢ Czesto Czgsto

Obnizone stezenie hemoglobiny Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Matoptytkowosé Niezbyt czesto Niezbyt czgsto

Obnizenie hematokrytu Rzadko Rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$é na lek Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Swigd Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Pokrzywka Rzadko Rzadko

Skurcz oskrzeli Nie znane Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Prewencja udaréw i zaforowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
Klasyfikacja uktad6w i narzqdéw / preferowane okreslenia Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobg | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobg
Krwawienie wewngfrzczaszkowe Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyh
Krwiak Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rédpiersia
Krwawienie z nosa Czegsto Czgsto
Krwioplucie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe
Krwawienie z przewodu pokarmowego Czegsfo Czesfo
Bol brzucha Czesto Czesfo
Biegunka Czgsto Czesto
Niestrawnosé Czesto Czesto
Nudnosci Czgsto Czesto
Krwawienie z odbytu Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Krwawienie z guzkow krwawniczych Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Owrzodzenie zotqdka i dwunastnicy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie zotqdka i przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Problemy z przetykaniem Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto
EIZ\?;E;:JOV;E!‘(AJIV;/?[ ocg‘}/nnoéé waqtroby / nieprawidtowe parametry Niezbyt czesfo Niezbyt czesfo
Zwigkszona aklywno$é enzymow watrobowych Rzadko Rzadko
Hiperbilirubinemia Rzadko Rzadko
Zaburzenia skéry i tkanek podskdrnych
Krwotok podskérny ‘ Niezbyt czesto ‘ Niezbyt czesto
Zaburzenia migdniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
Wylew krwi do stawu ‘ Rzadko ‘ Rzadko
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwotok z drég moczowo-piciowych Niezbyt czgsto Czesto
Krwiomocz Niezbyt czgsto Niezbyt czgsfo
Zaburzenia ogéline i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Rzadko Rzadko
Krwotok w miejscu wprowadzenia cewnika Rzadko Rzadko
Urazy i zatrucia
Krwotok w miejscu naciecia Rzadko Rzadko

Krwawienie

W Tabeli 4 przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie krwawienia w kluczowym badaniu w zapobieganiu
udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.

Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobg Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe Warfaryna
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Duze krwawienie 342 (2,87 %) 399 (3,32 %) 421 (357 %)
Krwawienie wewngfrzczaszkowe 27 (0,23 %) 38(0,32 %) 90 (0,76 %)
Krwawienie z przewodu pokarmowego 134 (1,14 %) 186 (1,57 %) 125 (1,07 %)
Krwawienie ze skutkiem $miertelnym 23(0,19%) 28(0,23 %) 39 (0,33 %)
Mate krwawienie 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Kazde krwawienie 1754 (14,74 %) 1993 (16,56 %) 2166 (18,37 %)

Duze krwawienia zdefiniowano jako spetniajgce jedno lub wigcej z nastepujacych kryteridw: krwawienie zwigzane ze zmnigjszeniem
stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/ lub powodujgce konieczno$é transfuzji co najmniej 2 jednostek krwilub koncentratu krwinek.
Krwawienie objawowe w krytycznym miejscu lub narzqdzie: wewnqtrzgatkowe, wewngtrzczaszkowe, dordzeniowe lub domig$niowe
z zespotem ciasnoty, krwawienie pozaotrzewnowe, krwawienie dostawowe lub krwawienie do jamy osierdziowe;j.

Duze krwawienia klasyfikowano jako zagrazajqce zyciu, jesli spetniaty jedno lub wigcej nastepujgeych kryteridw: krwawienie o skutku
$miertelnym, objawowe krwawienie wewngtrzczaszkowe, zmniejszenie stezenia hemoglobiny o co najmniej 50 g/I; transfuzja
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co najmniej 4 jednostek krwi lub koncentratu krwinek; krwawienie zwigzane z niedocisnieniem wymagajgce podania dozylnych
$rodkéw inofropowych; krwawienie wymagajgce interwencji chirurgiczne;.

U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujgcej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe lub 150 mg dwa razy na dobe
wystepowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajqcego zyciu krwawienia i krwawienia wewngtrzczaszkowego w poréwnaniu
do warfaryny (p < 0,05). Obie dawki efeksylanu dabigatranu powodowaty réwniez znamiennie nizszy odsetek tgcznych krwawien.
U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymuijgcej eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie
nizsze ryzyko duzych krwawier w poréwnaniu do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 0,80 (p = 0,0026)). U pacjentéw randomizowanych
do grupy otrzymujqcej eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawienia
zprzewodu pokarmowego w poréwnaniu do warfaryny (wspétczynnik ryzyka 1,47 (p=0,0008)). Dziatanie fo obserwowano gtéwnie
u pacjentéw w wieku = 75 Iat.

Korzy$¢ kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz zmniejszone ryzyko krwawienia
wewngtrzczaszkowego w poréwnaniu do warfaryny wystepowata we wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentéw,
1j. pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek, w podesztym wieku, przyjmujgcych jednoczesnie inne leki, takie jak leki przeciwptytkowe
lub inhibitory glikoproteiny P. Mimo, iz niektére podgrupy pacjentéw sq w grupie podwyzszonego ryzyka wystepowania duzego
krwawienia w przypadku stosowania leku przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku dabigatranu wynika
z krwawienia z przewodu pokarmowego, ktére wystepuje na ogét w ciggu pierwszych 3 - 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
efteksylanem dabigatfranu.

Zawat migsnia sercowego

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

Przedawkowanie

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

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwo$ci mogg poméc w okresleniu ryzyka krwawienia (patrz punkty 4.4
i5.1). Kalibrowany testilo$ciowy (dTT) lub powtarzane pomiary dTT umozliwiajq okreslenie czasu osiggnigcia okreslonego stezenia
dabigatranu (patrz punkt 5.1), réwniez w przypadku podjecia innych Srodkéw, np. dializy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagaé przerwania leczenia produktem Pradaxa. Brak swoistej odtrutki wobec
dabigatranu. W przypadku powiktarn krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie Zrédta krwawienia. Poniewaz
dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymaé wystarczajgcq diureze. Nalezy rozwazyé podjecie wiasciwego
leczenia podtrzymujgcego, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia osocza objetosci krwi, w zaleznosci od decyzji lekarza.
Ze wzgledu na niskie wigzanie z biatkami, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomocg dializy; istniejg ograniczone dane
kliniczne uzasadniajgce przydatnosé kliniczng tej metody w badaniach klinicznych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BOTAEQ7.

Eteksylan dabigatranu jest niskoczgsteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania farmakologicznego. Po podaniu doustnym
eteksylan dabigatranu jest szybko wchtaniany i ulega przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy
w osoczu i w watrobie. Dabigatran jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny
i gtéwnq substancjq czynng znajdujgcq sie w 0soczu.

Zahamowanie frombiny (proteaza serynowa) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz umozliwia ona przemiang fibrynogenu
w fibryne w trakcie kaskady krzepniecia. Dabigatran hamuje réwniez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng i agregacje
ptytek indukowang trombing.

Badania na zwierzetach prowadzone in vivoi ex vivowykazaty skuteczno$é i aktywno$é przeciwzakrzepowq dabigatranu po podaniu
dozylnym i eteksylanu dabigatranu po podaniu doustnym wobec réznych modeli zwierzecych zakrzepicy.

Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a dziataniem przeciwzakrzepowym na podstawie badan
klinicznych fazy II.

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

W przypadku zastosowania dTT, stezenia dabigatranu powyzej 200 ng/ml, mierzone pod koniec przedziatu dawkowania
po dawkowaniu 1560 mg dwa razy na dobe (10-16 godzin po podaniu poprzedniej dawki) byty zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia (patrz punkt 4.4 4.9).

Dane kliniczne dotyczqce skuteczno$ci eteksylanu dabigatranu pochodzq z badania RE-LY (Randomizowana Ocena Diugotrwatego
Leczenia Przeciwzakrzepowego), wieloosrodkowego, wielonarodowego, badania z randomizacjq w grupach réwnolegtych dwéch
zaslepionych dawek eteksylanu dabigatranu (110 mg i 150 mg dwa razy na dobe) w poréwnaniu do warfaryny podawanej metodq
otwartej préby u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw z grupy umiarkowanego lub wysokiego ryzyka udaru i zatorowosci
systemowej. Celem pierwszorzedowym badania byto okreslenie, czy eteksylan dabigatranu byt nie gorszy niz warfaryna
w zmniejszaniu czestosci wystepowania ztozonego punktu koAcowego w postaci udaru i zatorowosci systemowej. Analizowano
réwniez przewage statystyczng.

W badaniu RE-LY randomizowano ogétem 18113 pacjentéw, ktdrych Sredni wiek wynosit 71,5 lat, a $rednia ocena punktowa w skali
CHADS, wynosita 2,1. Populacja pacjentéw sktadata sig w 64% z mezczyzn, 70% rasy biatej i 16% rasy azjatyckiej. U pacjentéw
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randomizowanych do grupy otrzymujgcej warfaryne, $redni odsetek czasu, w ktérym INR 2-3 miescit sie w zakresie terapeutycznym
(TTR) wynosit 64,4% (mediana TTR 67%).

Badanie RE-LY wykazato, ze eteksylan dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobe jest nie gorszy od warfaryny w zapobieganiu
udarom i zatorowos$ci systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw, zmniejszajqc ryzyko krwawienia wewngtrzczaszkowego,
catkowitego krwawienia oraz duzego krwawienia. Dawka 150 mg dwa razy na dobe powodowata znamienne zmnigjszenie ryzyka
udaru niedokrwiennego i krwotocznego, zgonu z przyczyn naczyniowych, krwawienia wewngtrzczaszkowego oraz krwawienia
catkowitego w poréwnaniu do warfaryny. Odsetek zawatéw miesnia sercowego byt nieznacznie podwyzszony w przypadku
stosowania efteksylanu dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy na dobe oraz 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny
(odpowiednio wspétczynnik ryzyka 1,29; p=0,0929 i wspétczynnik ryzyka 1,27, p=0,1240). W przypadku poprawy monitorowania

INR obserwowane korzysci eteksylanu dabigatranu w poréwnaniu do warfaryny malejq.
Tabele 5-7 przedstawiajq szczegdty kluczowych wynikéw w populaciji ogéine;.

Tabela 5: Analiza pierwszego wystgpienia udaru lub zatorowosci systemowej (pierwszorzedowy punkt koAcowy) podczas badania RE-LY.

Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwarazy na dobe | Warfaryna
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Udar i/lub zaforowo$¢ systemowa
Czestos¢ wystepowania (%) 183 (1,54) 134 (1,11) 202(1,71)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,90 (0,74, 1,10) 0,65 (0,52,0,81)
Warto$é p przewagi p=0,2943 p =0,0001
% dotyczy rocznego odsetka epizodéw
Tabela 6: Analiza pierwszego wystgpienia udaru niedokrwiennego lub krwotocznego podczas badania RE-LY.
Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe | Warfaryna
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Udar
Czestos¢ wystepowania (%) 171 (1,44) 122(1,01) 186 (1,68)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,561,0,81)
Wartosé p 0,38 0,0001
Zatorowo$¢ systemowa
Czestosé wystepowania (%) 15(0,13) 13(0,11) 21(0,18)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,71 (0,37, 1,38) 0,61(0,30, 1,21)
Warto$é p 0,3099 0,16
Udar niedokrwienny
Czestosé wystepowania (%) 162(1,28) 103 (0,86) 134 (1,14)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95 % CI) | 1,13 (0,89, 1,42) 0,75 (0,58,0,97)
Wartosé p 0,3139 0,0296
Udar krwofoczny
Czestosé wystepowania (%) 14(0,12) 12(0,10) 45 (0,38)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95 % CI) | 0,31 (0,17, 0,56) 0,26 (0,14,0,49)
Warto$é p <0,001 <0,001
% dotyczy rocznego odsetka epizodéw
Tabela 7: Analiza umieralno$ci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu RE-LY.
Eteksylan dabigatranu 110 mg dwarazy nadobe | Eteksylandabigatranu 150 mgdwarazynadobe | Warfaryna
Pacjenci randomizowani 6015 6076 6022
Umieralno$¢ catkowita
Czestosé wystepowania (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Wspdtczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,91 (0,80, 1,03) 0,88(0,77,1,00)
Warto$é p 0,1308 0,0517
Umieralno$é z przyczyn naczyniowych
Czestosé wystepowania (%) 289(2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Wspétczynnik ryzyka w poréwnaniu do warfaryny (95% Cl) | 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72,0,99)
Warto$é p 0,2081 0,0430

% dotyczy rocznego odsetka epizodéw

Tabele 8-9 przedstawiajg wyniki pierwszorzedowego punktu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w odpowiednich

subpopulacjach.

W przypadku pierwszorzedowego punktu koficowego, udaru i zatorowosci systemowej, nie zidentyfikowano zadnych podgrup
(tj. wiekowych, masy ciata, pfci, czynnosci nerek, pochodzenia etnicznego itp.) o réznym wspétczynniku ryzyka w poréwnaniu

do warfaryny.
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Tabela 8: Wspdtczynnik ryzyka i 95% Cl dla udaru / zatorowosci systemowej wedtug podgrup.

Punkt koricowy Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu
do warfaryny do warfaryny
Wiek (lata)
<65 1,10(0,64, 1,87) 0,561 (0,26,0,98)
65<i<75 0,87(0,62,1,20) 0,68 (0,47,0,96)
275 0,88 (0,66, 1,17) 0,67 (0,49,0,90)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,65 (0,43, 1,00)
CrCL (ml/min)
30<i<b0 0,89(0,61,1,31) 0,47 (0,30, 0,74)
50<i<80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47,0,88)
>80 0,83(0,52,1,32) 0,71 (0,44, 1,15)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koficowego bezpieczenstwa stosowania dla duzych krwawier obserwowano interakcje
pomiedzy wptywem leczenia a wiekiem. Ryzyko wzgledne krwawienia u pacjentéw otrzymujgeych dabigatran w poréwnaniu
do warfaryny zwiekszato sie z wiekiem. Ryzyko wzgledne byto najwigksze u pacjentéw w wieku = 75 lat. Nie obserwowano istotnych
interakcji wptywu leczenia w podgrupach wedtug czynnosci nerek oraz oceny punktowej w skali CHADS,,.

Tabela 9: Wsp6tczynnik ryzyka oraz 95% Cl dla duzych krwawier wedtug podgrup.

Punkt koricowy | Eteksylan dabigatranu 110 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny | Eteksylan dabigatranu 150 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu do warfaryny
Wiek (lata)

<65 0,33(0,19,0,59) 0,36(0,21,0,62)

65<i<75 0,70(0,56,0,89) 0,80 (0,64, 1,00)

275 1,01 (0,83, 1,23) 1,18 (0,98, 1,43)

>80 1,12 (0,84, 1,49) 1,36 (1,03,1,77)

CrCL (ml/min)

30<i<b0 1,00(0,77,1,29) 094(0,72,1,21)

50<i<80 0,76 (0,61,0,93) 0,89(0,73,1,08)

280 0,59 (0,43,0,82) 0,84 (0,62,1,13)

Populacja dzieci i mtodziezy

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dotgezania wynikéw badar produktu leczniczego Pradaxa we wszystkich podgrupach
populacji dzieci i mtodziezy w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych w dopuszczonym wskazaniu.

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczqcych réznic pomiedzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej, pochodzenia latynoamerykanskiego,
Japoniczykéw lub Chinczykéw.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu, ktéry stanowi czynng postaé
leku w osoczu. Gtéwnq reakcjq metaboliczng jest rozszczepienie proleku eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej
przez esteraze do substancji czynnej, dabigatranu. Bezwzgledna dostepnosé biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym
produktu Pradaxa wynosita okoto 6,5%.

Po doustnym podaniu produktu Pradaxa u zdrowych ochotnikéw profil farmakokinetyczny dabigatranu w osoczu charakteryzuje
sig szybkim zwigkszeniem jego stezenia 0soczowego z uzyskaniem Cmax w ciggu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.

Wchtanianie

W badaniu oceniajgcym pooperacyjne wchtanianie eteksylanu dabigatranu po uptywie 1 - 3godzin od zabiegu chirurgicznego
wykazano wzglednie powolne wchtanianie produktu w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw, z jednostajnym przebiegiem zmian
stezenia w osoczu w czasie, bez duzych wartosci maksymalnego stezenia w osoczu. Produkt osigga maksymalne stezenie w osoczu
w ciggu szesciu godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu na oddziatywanie takich czynnikéw, jak znieczulenie
ogdlne, porazenie migsniéwki przewodu pokarmowego i skutki zabiegu chirurgicznego, niezaleznie od postaci, w jakiej wystepuje
doustnie podawany produkt leczniczy. W innym badaniu wykazano, ze spowolnienie i opéZnienie wchtaniania ma miejsce na ogét
wytgcznie w dniu operaciji. W p6Zniejszych dniach dabigatran szybko sie wehtaniania, osiggajgc maksymalne stezenie w osoczu
w ciggu dwdch godzin po podaniu.

Pokarm nie wptywa na dostepnos$é biologiczng eteksylanu dabigatranu, jednak wydtuza czas do uzyskania maksymalnego stezenia
leku w osoczu 0 2 godziny.

Dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym moze by¢ zwigkszona o 75% w poréwnaniu do kapsutki referencyjnej, jesli peletki
sq przyjmowane bez otoczki kapsutki z hydroksypropylometylocelulozy (HMPC). Zatem w uzytku klinicznym nie nalezy naruszaé
integralno$ci kapsutki w celu uniknigcia nieumysinego zwiekszenia dostepnosci biologicznej eteksylanu dabigatranu. W zwigzku
z tym, nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby nie otwierali kapsutek i nie przyjmowali samych peletek (np. poprészonych na jedzenie
lub wrzuconych do napoju) (patrz punkt 4.2).
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Dystrybucja

Zaobserwowano, ze dabigatran wigze sig z ludzkimi biatkami osocza w matym stopniu (34 - 356%), niezaleznie od stezenia. Objetosé
dystrybucji dabigatranu wynoszqca od 60 do 70 | przekraczata objeto$é catkowitej ilo$ci wody zawartej w organizmie, co wskazuje
na umiarkowangq dystrybucje tkankowq dabigatranu.

Cmax i pole pod krzywq zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu byty proporcjonalne do dawki. Wartosci stezenia dabigatranu
W 0S0CczU zmniejszaty sig dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit u zdrowych ochotnikéw
11 godzin. Po dawkowaniu wielokrotnym okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit od okoto 12 do 14 godzin. Okres péttrwania
nie zalezat od dawki. Okres péttrwania jest wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, zgodnie z Tabelg 10.
Metabolizm i wydalanie

Badano metabolizm i wydalanie dabigatranu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej dabigatranu znakowanego radioaktywnie
u zdrowych mezczyzn. Po podaniu dozylnym wykryto, ze znakowany radioaktywnie dabigatran wydala sig przede wszystkim
zmoczem (85%). Z katem ulegto wydaleniu 6% podanej dawki. Stopien odzysku radioaktywnos$ci catkowitej wahat sig od 88 do 94%
podanej dawki w ciggu 168 godzin od jej podania.

Dabigatran ulega sprzeganiu, z powstaniem czynnych farmakologicznie acyloglukuronidéw. Istniejg cztery izomery pozycyjne:
1-0, 2-0, 3-0 i 4-0-acyloglukuronid; kazdy z nich odpowiada za mniej niz 10% catkowitego stezenia dabigatranu w osoczu. Slady
innych metabolitéw byty wykrywalne wytqgcznie przy uzyciu metod analitycznych o wysokiej czuto$ci. Dabigatran ulega wydaleniu
przede wszystkim w postaci niezmienionej z moczem, z szybkoscig okoto 100 mi/min, odpowiednio do wskaZnika przesqczania
ktebuszkowego.

Sszczegdline grupy pacjentéw

Niewydolnosc nerek

W badaniach Ifazy catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu produkfu Pradaxa jest okoto 2,7 razy wigkszy
u ochotnikéw z umiarkowanq niewydolnosciq nerek (CrCL pomigdzy 30 - 50 mi/min) niz u 0s6b bez niewydolnosci nerek.

U matej liczby ochotnikéw z cigzkq niewydolnosciqg nerek (CrCL 10 - 30 ml/min), catkowity wptyw dabigafranu na organizm (AUC)
byt okoto sze$é razy wiekszy, a okres péttrwania okoto dwa razy dtuzszy niz w populacji bez niewydolnosci nerek (patrz punkty
42,43i4.4).

Tabela 10: Okres péttrwania catkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentéw oraz pacjentéw z niewydolnosciq nerek.

WskaZnik przesqczania kigbuszkowego (CrCL) gMean (gCV %; zakres)
(ml/min) okres péttrwania (h)
280 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
250i<80 16,3 (42,7 %;11,7-34,1)
230i<5b0 18,4 (18,56 %;13,3-23,0)
<30 27,2(15,3 %; 21,6-35,0)

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

Pacjenci w podesztym wieku

Badania farmakokinetyczne | fazy przeprowadzone wytqcznie z udziatem pacjentéw w podesztym wieku wykazaty zwigkszenie
AUC 0 40-60% i zwigkszenie Cmax o ponad 25% w poréwnaniu do mtodych pacjentéw.

Wptyw wieku na catkowity wptyw dabigatranu na organizm potwierdzono w badaniu RE-LY, w ktérym obserwowano wyzsze o okoto
31% stezenia minimalne u pacjentéw w wieku = 75 Iat oraz o okoto 22% nizsze stezenia minimalne u pacjentéw w wieku < 65 lat
w poréwnaniu do pacjentéw w wieku pomiedzy 65 i 75 lat (patrz punkty 4.2 4.4).

Niewydolnosc¢ wqtroby

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

Masa ciata

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

Ptec¢

U pacjentek ptci zefiskiej z migotaniem przedsionkéw stezenie minimalne w trakcie po podaniu dawki byty érednio 30% wyzsze.
Nie zaleca sig¢ modyfikacji dawkowania (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie efniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczqcych réznic pomigdzy pacjentami rasy biatej, czarnej, pochodzenia latynoamerykariskiego, rasy
26ttej pod wzgledem wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych dabigatranu.

Interakcje farmakokinetyczne

Prolek eteksylan dabigatranu, a nie dabigatran, jest substratem transportera btonowego

P-glikoproteiny. W zwigzku z tym badano jednoczesne stosowanie inhibitoréw biatka transportowego p-glikoproteiny (amiodaron,
werapamil, klarytromycyna, chinidyna i ketokonazol) oraz lekdw indukujgcych (ryfampicyna) (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).
Badania nad interakcjami in vifro nie wykazaty zahamowania ani indukeji gtéwnych izoenzyméw cytochromu P450. Wynik ten
potwierdzity badania przeprowadzone in vivo z udziatem zdrowych ochotnikéw, u ktérych nie stwierdzono jakichkolwiek interakcji
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pomigdzy omawianym produktem leczniczym a nastepujgcymi substancjami czynnymi: atorwastatyng (CYP3A4), digoksyng
(interakcja z biatkiem fransportowym P-glikoproteiny) i diklofenakiem (CYP2C9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badar farmakologicznych dotyczgeych

bezpieczenstwa stosowania, foksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniajg wystepowania szczeg6inego
zagrozenia dla cztowieka.

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

Obserwowano wptyw produktu na ptodno$¢ samic w postaci zmniejszenia liczby zagniezdzen zaptodnionego jaja i zwiekszenia
czestosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (pigé razy wiekszej od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw). Po dawkach toksycznych dla matek (od pigcio- do dziesigéiokrotnie wigkszej
od catkowitego wptywu produktu zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw) u szczuréw i krélikdw stwierdzono zmniejszenie
masy ciata i przezywalno$ci ptodéw, tqcznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre-i postnatalnych
zaobserwowano zwigkszenie umieralnosci ptodéw po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy wigkszych od catkowitego
wptywu produkiu zawartego w 0soczu na organizm u pacjenfow).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki

* Kwas winowy

* Guma arabska

* Hypromeloza

* Dimetykon 350

* Talk

Hydroksypropyloceluloza

Otoczka kapsutki

* Karagen

Chlorek potasu

Tytanu dwutlenek

Indygokarmin (E 132)

Z6tcier pomaranczowa (E 110)

Hypromeloza

* Woda oczyszczona

Czarny tusz do nadrukéw

* Szelak

Alkohol N-butylowy

Alkohol izopropylowy

* Efanol metylowany

« Zelazatlenek czarny (E 172)

* Woda oczyszczona

 Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blister i butelka: 2 lafa.

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzyé w ciggu 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociq. Butelka

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgociqg. Przechowywa¢ w szczelnie zamknigtej butelce.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetka zawierajqce po 1,3 lub 6 blistréw (10x 1,30 x 1,60 x 1) oraz opakowanie zbiorcze zawierajgce 3 opakowania po 60 x 1 kapsutka
twarda (180 kapsutek twardych) w perforowanych aluminiowych pojedynczych blistrach.

Blister sktada sig z aluminiowej folii zamykajqcej blister, powlekanej kopolimerem akrylanowym polichlorku winylu-polioctanu
winylu (PVCAC) majqcego kontakt z produktem leczniczym oraz z aluminiowej folii z polichlorkiem winylu (PCV) majgcej kontakt
z produktem leczniczym.

Butelka propylenowa z zakretkq zawierajgca 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszq znajdowag sig w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do stosowania

Podczas wyjmowania kapsutek produktu leczniczego Pradaxa z blistra, nalezy postepowaé zgodnie z ponizszymi zaleceniami:

« Nalezy wyjmowa¢ z blistra kapsutki twarde poprzez oderwanie folii zabezpieczajqcej z blistra.

« Nie nalezy wypycha¢ kapsutek twardych przez folig blistra.
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« Nalezy odklei¢ folig blistra kapsutek twardych tylko przed wymaganym przyjeciem produktu leczniczego.

Podczas wyjmowania kapsutek twardych z butelki nalezy postepowa¢ zgodnie z nastepujgcq instrukeja:

 Zakretke nalezy przycisngé i odkrecié.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

EU/1/08/442/009

EU/1/08/442/010

EU/1/08/442/011

EU/1/08/442/012

EU/1/08/442/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
10. DATA ZATWIERDZENIA Lub CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Szczego6towa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekéw (EMA)
http://www.ema.europa.euy/.

11. KATEGORIA DOSTEPNOSCI:

Lek wydawany z przepisu lekarza.

12. CENA DETALICZNA URZEDOWA:

Pradaxa 75 mg x 10 kaps.: 89,46 zt, Pradaxa 110 mg x 10 kaps.: 89,46 zt, Pradaxa 76 mg x 30 kaps.: 253,98 zt,
Pradaxa 110 mg x 30 kaps.: 263,98 zt.

13. MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PONOSZONEJ PRZEZ PACJENTA PRZY ZAKUPIE PRODUKTU LECZNICZEGO Z REFUNDACJA;:
Pradaxa 75 mg x 10 kaps.: 38,19 zt, Pradaxa 110 mg x 10 kaps.: 38,19 zt, Pradaxa 75 mg x 30 kaps.: 93,78 zt, Pradaxa
110 mg x 30 kaps.: 93,78 zt.
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