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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wasedoc, 110 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 110 mg dabigatranu eteksylanu (w postaci mezylanu). Pelny

wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsultki z r6zowym, nieprzezroczystym wieczkiem i rozowym, nieprzezroczystym korpusem rozmiaru
0 (okoto 22 mm), z nadrukowanym czarnym tuszem napisem ,,DA110”, zawierajace biate lub biatawe
peletki i jasnozolty granulat.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Prewencja pierwotna zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej - ZChZZ (ang. VTE — venous
thromboembolic events) u dorostych pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu
biodrowego lub kolanowego.

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

attack); wiek >75 lat; niewydolnos$¢ serca (klasa >I1 wg NYHA); cukrzyca; nadcisnienie tetnicze.

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

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od 8 lat do wieku ponizej 18 lat.
Postaci farmaceutyczne odpowiednie dla wieku, patrz punkt 4.2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Wasedoc w postaci kapsutek moze by¢ stosowany u dorostych oraz dzieci
i mtodziezy w wieku 8 lat lub starszych, ktorzy potrafig potyka¢ kapsutki w catosci.

W przypadku zmiany postaci farmaceutycznej moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany przepisanej dawki.
Dawke podana w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy przepisa¢ na
podstawie wieku i masy ciata dziecka.

Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych
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Informacje na temat zalecanych dawek dabigatranu eteksylanu i czasu trwania leczenia w prewencji
pierwotnej ZChZZ po zabiegach ortopedycznych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania i czas trwania leczenia w prewencji pierwotnej
Z.ChZZ po zabiegach ortopedycznych

30-50 mL/min)

(Klirens kreatyniny, CrCL

Pacjenci jednocze$nie przyjmujacy
werapamil*, amiodaron, chinidyne

Pacjenci w wieku 75 lat lub starsi

jedna kapsutka
dabigatranu eteksylanu
0 mocy 75 mg

dabigatranu
eteksylanu raz
na dobe w
postaci

2 kapsutek 0
mocy 75 mg

Rozpoczecie leczenia | Rozpoczecie Czas trwania
w dniu zabiegu leczenia dawka | leczenia dawka
chirurgicznego w podtrzymujaca | podtrzymujaca
ciggu 1 do 4 godzin W pierwszym
od zakonczenia dniu po
zabiegu zabiegu
chirurgicznego chirurgicznym
Pacjenci po przebytej planowej 220 mg )
alloplastyce stawu kolanowego dabigatranu 10 dni
Pacjenci po przebytej planowej jedqa kapsutka eteksylanu raz
alloplastyce stawl biodrowego dabigatranu eteksylanu | na dob_e w
0 mocy 110 mg postaci 28-35 dni
2 kapsutek 0
mocy 110 mg
Zalecane zmniejszenie dawki
Pacjenci z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek 150 mg 10 dni

(alloplastyka stawu
kolanowego) lub
28-35 dni
(alloplastyka stawu
biodrowego)

* Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jednoczesnie leczeni werapamilem, patrz

»Szczegolne grupy pacjentow”

W przypadku obu zabiegdw chirurgicznych nalezy odsungé W czasie rozpoczecie leczenia, jezeli nie
zostanie zapewniona hemostaza. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete W dniu zabiegu
chirurgicznego, wowczas nalezy je rozpocza¢ od podania 2 kapsutek raz na dobg.

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia eteksylanem dabigatranu

U wszystkich pacjentéw, a szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz W tej

grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek mogg by¢ czeste:

o Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Wasedoc nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) w celu wykluczenia pacjentdéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

o Czynnos$¢ nerek nalezy rowniez oceni¢, gdy podejrzewa si¢ pogorszenie czynnosci nerek
podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania
wybranych produktoéw leczniczych).

Metoda przeznaczona do oceny czynnosci nerek (CrCL w mL/min) jest metoda Cockcroft-Gault.

Pominiecie dawki

Zaleca sie kontynuacje stosowania pozostatych dawek dobowych dabigatranu eteksylanu o tej samej

porze nastepnego dnia.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej W celu uzupetniania pominigtej dawki.
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Przerwanie stosowania eteksylanu dabigatranu

Nie nalezy przerywac leczenia dabigatranem eteksylanem bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym W przypadku wystapienia
objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

Z dabigatranu eteksylanu na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:
Po podaniu ostatniej dawki dabigatranu eteksylanu zaleca si¢ odczekaé 24 godziny przed zmiang na
lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na eteksylan dabigatranu:

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

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCL
<30 mL/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCL 30-50 mL/min) zaleca si¢
zmniejszenie dawki (patrz tabela 1 powyzej oraz punkty 4.4 i 5.1).

Stosowanie dabigatranu eteksylanu jednoczesnie ze stabo/umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami
P-glikoproteiny (P-gp), np. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem

Dawkg produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ w sposob wskazany w tabeli 1 (patrz rowniez
punkty 4.4 i 4.5). W takim przypadku dabigatran eteksylan oraz inne produkty lecznicze powinny
by¢ przyjmowane jednoczesnie.

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

Pacjenci W podesztym wieku

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

Masa ciafa

Istnieje bardzo ograniczone do$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego u
pacjentow 0 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).

Plec

Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i miodziez

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu W prewencji
pierwotnej ZChZZ u pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub
kolanowego.

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej U dorostych pacjentow Z NVAF z jednym lub wiecej
czynnikami ryzyka (SPAF — zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow)
Leczenie ZZG | ZP oraz prewencja nawrotow ZZG 1 ZP U dorostych (ZZG/ZP)

Zalecane dawki dabigatranu eteksylanu we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu z
migotaniem przedsionkéw, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace dawkowania W zapobieganiu udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéw, ZZG i ZP

Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udardw i zatorowosci systemowe;j
u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub
wiecej czynnikami ryzyka (SPAF —
zapobieganie udarowi zwigzanemu Z
migotaniem przedsionkow)

300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej
kapsutki 0 mocy 150 mg dwa razy na dobe

Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja 300 mg dabigatranu eteksylanu w postaci jednej
nawrotow ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP) kapsutki 0 mocy 150 mg dwa razy na dobg po terapii
lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku =80 lat dobowa dawka dabigatranu eteksylanu 220 mg

Pacjenci jednoczes$nie przyjmujacy przyjmowana w postaci jednej kapsutki 0 mocy
werapamil 110 mg dwa razy na dobg
Zumniciszenie dawki d .

Pacjenci w wieku 75-80 lat

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

Dobowa dawke dabigatranu eteksylanu 300 mg lub
220 mg nalezy ustali¢ w oparciu 0 indywidualng oceng
ryzyka powstawania powiktan zakrzepowo-
zatorowych oraz ryzyka krwawien.

Pacjenci z zapaleniem blony $luzowej
zoladka, zapaleniem blony $luzowej
przetyku, refluksem zotadkowo-
przetykowym

Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem
krwawien

W prewencji ZZG/ZP dawke dabigatranu eteksylanu wynoszaca 220 mg przyjmowang W postaci
jednej kapsutki 0 mocy 110 mg dwa razy na dobe zaleca si¢ W oparciu o0 analizy farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne, dawka ta nie zostata przebadana w warunkach klinicznych. Wigcej informacji
patrz punkty 4.4, 4.5,5.115.2.

W przypadku nietolerancji dabigatranu eteksylanu nalezy poinstruowacé pacjentéw 0 koniecznos$ci
natychmiastowej konsultacji z lekarzem prowadzacym w celu zmiany leku na inny akceptowalny lek
stosowany w prewencji udaru i zatorowosci systemowej zwigzanych z migotaniem przedsionkow lub w
Z7G/ZP.
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Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia eteksylanem dabigatranu

U wszystkich pacjentow, a szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz W tej

grupie wiekowej zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ czeste:

. Przed rozpoczgciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek poprzez
obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) w celu wykluczenia pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

o Czynnos¢ nerek nalezy rowniez oceni¢, gdy podejrzewa si¢ pogorszenie czynnos$ci nerek podczas
leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania
wybranych produktoéw leczniczych).

Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci

nerek oraz u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat:

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

Metoda przeznaczong do oceny czynno$ci nerek (CrCL w mL/min) jest metoda Cockcroft-Gault.

Czas stosowania

Czas stosowania dabigatranu eteksylanu we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu z
migotaniem przedsionkoéw, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Czas stosowania w przypadku zapobiegania udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkéow, ZZ.G/ZP

Wskazanie Czas stosowania

Zapobieganie | Leczenie nalezy kontynuowa¢ dlugotrwale.
udarowi
zwigzanemu
Z migotaniem
przedsionkéw

77G/ZP Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie starannej
oceny stosunku korzysci z leczenia i ryzyka krwawienia (patrz punkt 4.4).

Decyzja o krotkim czasie trwania terapii (przynajmniej 3 miesigce) powinna
opiera¢ si¢ na przej$ciowych czynnikach ryzyka (np. niedawny zabieg
chirurgiczny, uraz, unieruchomienie), natomiast dtuzsza terapia powinna by¢
stosowana W przypadku statych czynnikéw ryzyka lub idiopatycznej ZZG lub ZP.

Pominiecie dawki

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

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej W celu uzupetniania pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Nie nalezy przerywac leczenia dabigatranem eteksylanem bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.
Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby skontaktowali si¢ Z lekarzem prowadzacym w przypadku wystgpienia
objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawno$¢ (patrz punkt 4.8).

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

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

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

Z dabigatranu eteksylanu na antagonist¢ witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists): Nalezy
dostosowac czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastepujacy sposob:
e CrCL >50 mL/min, rozpoczaé stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania
dabigatranu eteksylanu,
e CrCL >30-<50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania
dabigatranu eteksylanu.

Dabigatran eteksylan moze mie¢ wptyw na wartosci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR lepiej odzwierciedli dziatlanie VKA wylacznie
wowczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem eteksylanem na przynajmniej
2 dni. Do tego czasu wartos$ci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane Z ostroznoscig.

Z leczenia VKA na dabigatran eteksylan:
Nalezy przerwaé stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy rozpoczaé, jak tylko INR
wyniesie <2,0.

Kardiowersja (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkéw)

Pacjenci mogg kontynuowac stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji.

Ablacja cewnikowa W migotaniu przedsionkow (zapobieganie udarowi zwigzanemu zZ migotaniem

przedsionkow)

Brak dostepnych danych dla leczenia dabigatranem eteksylanem 110 mg dwa razy na dobeg.

Przezskorna interwencja wiencowa Z implantacjq stentow (zapobieganie udarowi zwigzanemu Z
migotaniem przedsionkow)

Dabigatran eteksylan mozna stosowa¢ W skojarzeniu z leczeniem przeciwplytkowym u pacjentow z
niezastawkowym migotaniem przedsionkoéw poddawanych przezskornej interwencji wiencowej z
implantacja stentow po osiagnig¢ciu hemostazy (patrz punkt 5.1).

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci W podesztym wieku

Modyfikacja dawki w tej populacji, patrz tabela 2 powyze;.

Pacjenci z ryzykiem krwawienia

Pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 i 5.2) nalezy $cisle
monitorowa¢ (W kierunku objawow krwawienia lub niedokrwisto$ci). Dostosowanie dawki zalezy od
decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta (patrz tabela 2 powyzej).
Test krzepliwosci (patrz punkt 4.4) moze by¢ pomocny W okresleniu pacjentdw ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia, spowodowanym nadmierng ekspozycijg na dabigatran. W przypadku nadmiernej
ekspozycji na dabigatran u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia zaleca si¢ stosowanie

6
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zmniejszonej dawki 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy na dobe. W przypadku
wystapienia klinicznie znaczacego krwawienia nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

U pacjentow z zapaleniem zotadka, przetyku lub refluksem zotadkowo-przetykowym nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki ze wzgledu na zwigkszone ryzyko duzego krwawienia z przewodu pokarmowego
(patrz tabela 2 powyzej oraz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCL
<30 mL/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCL 50-<80 mL/min). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

(CrCL 30-50 mL/min) zalecana dawka dabigatranu eteksylanu rowniez wynosi 300 mg w postaci jednej
kapsutki 150 mg dwa razy na dobe. Jednakze u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 220 mg w postaci jednej kapsutki

110 mg dwa razy na dobg (patrz punkty 4.4 i 5.2). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca
si¢ $ciste monitorowanie kliniczne.

Stosowanie dabigatranu eteksylanu ze stabo/umiarkowanie dziatajqcymi 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).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie werapamil (patrz tabela 2
powyzej oraz punkty 4.4 i 4.5). W takim przypadku dabigatran eteksylan i werapamil powinny by¢
przyjmowane jednoczes$nie.

Masa ciata

Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest §cista obserwacja
kliniczna pacjentow o masie ciata <50 kg (patrz punkt 4.4).

Ptec

Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mfodziez

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu W prewencji
udarow i zatorowosci systemowej U pacjentow z NVAF.

Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i mlodziezy

W przypadku leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy leczenie nalezy rozpoczaé po terapii lekiem

przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni. W przypadku prewencji
nawrotow ZChZZ leczenie nalezy rozpocza¢ po uprzedniej terapii.

Dabigatran eteksylan w postaci kapsutek nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobe, jedng dawke rano i
jedng dawke wieczorem, mniej wigcej 0 tej samej porze kazdego dnia. Odstep miedzy dawkami
powinien wynosi¢ W miar¢ mozliwosci 12 godzin.

Zalecana dawka dabigatranu eteksylanu w postaci kapsulek zalezy od masy ciata i wieku pacjenta
zgodnie z tabela 4. W trakcie leczenia dawke nalezy dostosowywac¢ do masy ciata i wieku.
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Dla zakresow masy ciata i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna poda¢ zalecen

dotyczacych dawkowania.

Tabela 4: Pojedyncze i catkowite dobowe dawki dabigatranu eteksylanu w miligramach (mg) w
zaleznoS$ci od masy ciala pacjenta w kilogramach (kg) i wieku w latach

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

Dawki pojedyncze wymagajace polaczenia wigcej niz jednej kapsutki:

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

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

220 mg: jako dwie kapsutki 110 mg

185 mg: jako jedna kapsutka 75 mg i jedna kapsutka 110 mg

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

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wyliczy¢ szacunkowy wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego
(eGFR) na podstawie wzoru Schwartza (metodg stosowana do oceny stgzenia kreatyniny nalezy
uzgodni¢ z lokalnym laboratorium).

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy z eGFR <50 mL/min/1,73m? jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Pacjentéw z eGFR >50 mL/min/1,73 m? nalezy leczy¢ dawka zgodnie Z tabelg 2.

Podczas leczenia czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ w wybranych sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa
si¢ ostabienie lub pogorszenie czynnosci nerek (takie jak hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku
jednoczesnego stosowania wybranych produktéw leczniczych itp.).

Czas stosowania
Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany indywidualnie na podstawie oceny stosunku korzysci i
ryzyka.

Pominiecie dawki

Pomini¢ta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka.
Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy poming¢ omini¢tg dawke.
Nigdy nie wolno stosowa¢ dawki podwojnej W celu uzupemienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Nie nalezy przerywac leczenia dabigatranem eteksylanem bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.
Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekunow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym w
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przypadku wystgpienia objawow ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawno$¢ (patrz punkt
4.8).

Zmiana leczenia

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

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na eteksylan dabigatranu:

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

Z dabigatranu eteksylanu na antagonist¢ witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists): Pacjenci
powinni rozpoczaé stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem leczenia dabigatranem eteksylanem.
Dabigatran eteksylan moze mie¢ wptyw na wartosci migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR lepiej odzwierciedli dziatanie VKA wytacznie
woéwczas, gdy zostanie wykonany po przerwaniu terapii dabigatranem eteksylanem na przynajmniej
2 dni. Do tego czasu wartosci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane Z ostroznoscia.

Z VKA na eteksylan dabigatranu:
Nalezy przerwa¢ stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy rozpoczaé, jak tylko INR
wyniesie <2,0.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Kapsutki mogg by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac szklankg wody W celu utatwienia przedostania si¢ do zotadka.

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

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong W

punkcie 6.1

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

eGFR <50 mL/min/1,73 m? u dzieci i mtodziezy

Czynne, istotne klinicznie krwawienie

Zmiana lub schorzenie uwazane za istotny czynnik ryzyka powaznego krwawienia, w tym

owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego obecnie lub W przesziosci, nowotwory

zto§liwe obarczone wysokim ryzykiem krwawienia, niedawny uraz moézgu lub rdzenia

kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mozgu, rdzenia kreggowego lub okulistyczny,

niedawny krwotok $rodczaszkowy, stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku, malformacje

tetniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczyniowe W obrebie rdzenia

kregowego lub mozgu

o Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np. niefrakcjonowana
heparyna (UHF), heparyny drobnoczasteczkowe (enoksaparyna, dalteparyna, itp.) pochodne
heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty (warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.)
z wyjatkiem szczeg6lnych okoliczno$ci. Naleza do nich zamiana terapii przeciwzakrzepowej
(patrz punkt 4.2), kiedy UHF jest podawana w dawkach niezbednych do podtrzymania droznosci
cewnikow w naczyniach centralnych zylnych lub naczyniach tetniczych lub kiedy UHF jest
podawana podczas ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkdw (patrz punkt 4.5)

o Zaburzenia czynno$ci watroby lub choroba watroby 0 potencjalnym niekorzystnym wplywie na
przezycie

o Leczenie skojarzone z nastgpujacymi silnymi inhibitorami P-gp: stosowanymi uktadowo
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ketokonazolem, cyklosporyna, itrakonazolem, dronedaronem oraz lekiem ztozonym o ustalonej
dawce zawierajacym glekaprewir i pibrentaswir (patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko krwotoku

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania dabigatranu eteksylanu w przypadku choréb
zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia lub w przypadku jednoczesnego stosowania
produktow leczniczych wptywajacych na hemostaze poprzez zahamowanie agregacji ptytek krwi.
Podczas leczenia krwawienie moze wystgpi¢ W kazdym miejscu. Niewyja$niony spadek stezenia
hemoglobiny i (lub) hematokrytu lub ci$nienia tetniczego krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwania
miejsca krwawienia.

U dorostych pacjentéw W razie zagrazajacego zyciu lub niecopanowanego krwawienia, w Sytuacjach, w
ktorych konieczne jest szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostepny jest
swoisty czynnik odwracajacy (idarucyzumab) (patrz punkt 4.9). Wasedoc nie jest przeznaczony to
stosowania jako zestaw. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u
dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usuna¢ na drodze hemodializy. U dorostych pacjentow inne
mozliwe opcje to §wieza krew pelna lub osocze §wiezo mrozone, koncentrat czynnikdw krzepniecia
(aktywowanych lub nieaktywowanych), koncentraty rekombinowanego czynnika Vlla lub ptytek krwi
(patrz rowniez punkt 4.9).

W badaniach klinicznych stosowanie dabigatranu eteksylanu wiazato si¢ z wyzszym odsetkiem duzych
krwawien z przewodu pokarmowego. Zwigkszone ryzyko obserwowano U pacjentdw w podesztym
wieku (=75 lat) leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobe. Inne czynniki ryzyka (patrz réwniez tabela
5) obejmujg leczenie skojarzone z lekami hamujacymi agregacje ptytek krwi, takimi jak klopidogrel i
kwas acetylosalicylowy (ASA) lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jak rowniez
wystepowanie zapalenia przetyku, zotagdka Iub refluksu zotadkowo-przetykowego.

Czynniki ryzyka

W tabeli 5 podsumowano czynniki mogace zwieksza¢ ryzyko krwotoku.

Tabela 5: Czynniki mogace zwigksza¢ ryzyko krwotoku.

Czynnik ryzyka
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Czynniki farmakodynamiczne i Wiek >75 lat

farmakokinetyczne

Czynniki zwigkszajace st¢zenia osoczowe Gltoéwne:

dabigatranu . Umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek
u dorostych pacjentow (30-50 mL/min
CrCL)

. Silne inhibitory P-gp (patrz punkt 4.3 i 4.5)

. Jednoczesne stosowanie stabo do
umiarkowanie dziatajacego inhibitora P-gp
(np. amiodaron, werapamil, chinidyna i
tikagrelor; patrz punkt 4.5)

Dodatkowe:
° Niska masa ciata (<50 kg) u dorostych
pacjentow
Interakcje farmakodynamiczne (patrz . ASA i inne leki hamujace agregacje plytek
punkt 4.5) krwi, takie jak klopidogrel

o NLPZ

. SSRI lub SNRI

° Inne produkty lecznicze, ktdére moga
zaburza¢ hemostaze

Choroby/zabiegi o szczeg6lnym ryzyku . Wrodzone lub nabyte zaburzenia
krwotoku krzepliwosci
° Matoptytkowos¢ Iub zaburzenia czynnoS$ci
ptytek krwi

. Niedawna biopsja lub duzy uraz

. Bakteryjne zapalenie wsierdzia

. Zapalenie blony §luzowej przelyku,
zapalenie blony §luzowej zotgdka lub
refluks zotadkowo-przetykowy

Dane dotyczace dorostych pacjentéw 0 masie ciata <50 kg sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu z inhibitorami P-gp nie zostalo przebadane u dzieci i
mlodziezy, ale moze zwigkszaé ryzyko krwawienia (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku ryzyka krwotoku

Postepowanie W przypadku powiktan krwawienia, patrz rowniez punkt 4.9.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Uszkodzenia, schorzenia, zabiegi i (lub) leczenie farmakologiczne (takie jak NPLZ, leki
przeciwplytkowe, SSRI i SNRI, patrz punkt 4.5), ktore istotnie zwigkszajg ryzyko duzego krwawienia,
wymagaja starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylan nalezy podawac tylko
wtedy, jesli korzys¢ z leczenia przewyzsza ryzyko krwawienia.

Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dla dzieci i mtodziezy z czynnikami ryzyka, w tym pacjentow z
czynnym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, zapaleniem mdzgu i ropniem $rédczaszkowym
(patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw dabigatran eteksylan mozna podawac tylko wtedy, jesli oczekiwane
korzysci przewyzszaja ryzyko krwawienia.

Sciste monitorowanie kliniczne

Scista obserwacja W kierunku objawéw krwawienia lub niedokrwistosci jest zalecana przez caly okres

11



PT/H/2645/001-003/1B/006

leczenia, szczegolnie w przypadku wystepujacych jednoczeénie czynnikow ryzyka (patrz tabela 5
powyzej). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é w przypadku podawania dabigatranu eteksylanu
jednocze$nie z werapamilem, amiodaronem, chinidyng lub klarytromycyng (inhibitorami P-gp) oraz
szczegOlnie w przypadku wystapienia krwawienia, zwlaszcza U pacjentow ze zmniejszong czynno$cia
nerek (patrz punkt 4.5).

Sciste monitorowanie w kierunku objaw6w krwawienia jest zalecane u pacjentéw jednoczesnie
leczonych NLPZ (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanem

U pacjentow, u ktorych wystgpi ostra niewydolno$¢ nerek, nalezy przerwac leczenie dabigatranem
eteksylanem (patrz rowniez punkt 4.3).

W przypadku wystapienia silnego krwawienia leczenie musi zosta¢ przerwane, zrédto krwawienia
musi zosta¢ okreslone i mozna rozwazy¢ zastosowanie swoistego czynnika odwracajacego
(idarucyzumab) u dorostych pacjentow. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania
idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze hemodializy.

Stosowanie inhibitoréw pompy protonowej

Mozna rozwazy¢ podanie inhibitora pompy protonowej (PPI) w celu uniknigcia krwawienia z przewodu
pokarmowego. W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy stosowac¢ si¢ do lokalnych zalecen podanych na
oznakowaniu opakowan inhibitoré6w pompy protonowe;.

Parametry krzepniecia w badaniach laboratoryjnych

Mimo Ze stosowanie tego produktu leczniczego nie wiaze si¢ na ogdt z koniecznoscig rutynowego
monitorowania dzialania przeciwzakrzepowego, oznaczenie dzialania przeciwzakrzepowego
dabigatranu moze by¢ pomocne W wykryciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran w przypadku
wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka.

Czas trombinowego krzepnigcia W rozcienczonym osoczu (dTT), ekarynowy czas krzepnigcia (ECT) i
czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT) moga dostarczy¢ przydatnych informacji, jednak uzyskane wyniki
nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na zmienno$¢ wynikow miedzy badaniami
(patrz punkt 5.1).

U pacjentow stosujgcych dabigatran eteksylan badanie miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR) nie daje wiarygodnych wynikow i zgtaszano przypadki uzyskania wynikow
falszywie podwyzszonych. Dlatego nie nalezy wykonywa¢ badania INR.

Tabela 6 przedstawia najnizsze progowe wartosci badan krzepniecia u dorostych pacjentéw, ktore
moga wskazywacé na zwigkszone ryzyko krwawienia. Odpowiednie wartosci progowe U dzieci
i mtodziezy nie sa znane (patrz punkt 5.1).

Tabela 6: Najnizsze progowe wartosci badan krzepnigcia u dorostych pacjentow, ktore moga
wskazywa¢ na zwigkszone ryzyko krwawienia.

Badanie (najnizsza warto$¢) Wskazanie
Prewencja pierwotna ZChZZ | Prewencja udaréw mozgu w
po zabiegach ortopedycznych | migotaniu przedsionkow i

77G/ZP

dTT [ng/mL] >67 > 200

ECT [x-krotnos$¢ gornego limitu Brak danych >3

normy]

aPTT [x-krotno$¢ gornego limitu >1,3 > 2

normy]

INR Nie nalezy wykonywac INie nalezy wykonywac

Stosowanie produktéw leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
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mobzgu

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

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjenci leczeni dabigatranem eteksylanem, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom
inwazyjnym sa W grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne mogg zatem
wymaga¢ doraznego przerwania leczenia dabigatranem eteksylanem.

Pacjenci moga kontynuowac stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji. Brak
dostepnych danych dla leczenia dabigatranem eteksylanem 110 mg dwa razy na dobe u pacjentow
poddawanych ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkéw (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ W przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegow
inwazyjnych, konieczne jest wdwczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentow z
niewydolnoscig nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydluzony (patrz punkt 5.2). Nalezy to uwzglednié
przed kazdym zabiegiem. W takich przypadkach test krzepliwosci (patrz punkty 4.4 i 5.1) moze by¢
pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wcigz nieprawidtowa.

Zabieg chirurgiczny w trybie naglym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwaé stosowanie dabigatranu eteksylanu. W przypadku, gdy konieczne jest
szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego, dla dorostych pacjentow dostepny jest swoisty
czynnik odwracajgcy dziatanie dabigatranu (idarucyzumab). Nie okreslono skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu U dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze
hemodializy.

Odwrocenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego
chorobg podstawowg. Leczenie dabigatranem eteksylanem moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu

idarucyzumabu, pod warunkiem, Ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiggni¢to odpowiednig hemostaze.

Zabieqgi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwac stosowanie dabigatranu eteksylanu. Zabieg chirurgiczny lub interwencje
nalezy W miar¢ mozliwosci opdzni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu
chirurgicznego nie mozna op6zni¢, ryzyko krwawienia moze by¢ zwiekszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko
krwawienia w stosunku do stopnia pilnosci zabiegu.

Planowe zabiegi chirurgiczne

W miar¢ mozliwosci stosowanie dabigatranu eteksylanu nalezy przerwaé co najmniej 24 godziny
przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi. U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem
krwawienia lub poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktorych moze by¢
wymagana petna hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu na 2-
4 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

W Tabeli 7 podsumowano zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub
chirurgicznymi u dorostych pacjentow.

Tabela 7: Zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub
chirurgicznymi u dorostych pacjentow

Czynno$é Szacowany okres Nalezy przerwa¢ stosowanie dabigatranu eteksylanu przed
planowym zabiegiem chirurgicznym

13



PT/H/2645/001-003/1B/006

nerek poéttrwania Wysokie ryzyko krwawienia | Ryzyko standardowe
(CrCL w (godziny) lub duzy zabieg chirurgiczny
>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
>50-<80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed (>48 godzin)

Zasady przerywania leczenia przed zabiegami inwazyjnymi lub chirurgicznymi u dzieci i mtodziezy
podsumowano w tabeli 8.

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

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

>80 24 godziny przed

50-80 2 dni przed

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

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewngtrzoponowe/naktucie ledzwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagaja petnej czynnosci hemostatyczne;j.

Ryzyko krwiakow rdzeniowych lub zewnatrzoponowych moze by¢ zwigkszone w przypadku
urazowego lub wielokrotnego naktucia oraz przez dlugotrwale stosowanie cewnika
zewnatrzoponowego. Po usunieciu cewnika nalezy odczekaé co najmniej 2 godziny przed podaniem
pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu. Pacjenci tacy wymagaja czgstej obserwacji w kierunku
neurologicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych wystepowania krwiakdéw rdzeniowych lub
zewnatrzoponowych.

Faza pooperacyjna

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentéw z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentow narazonych na nadmierng ekspozycj¢ na produkt, a zwlaszcza
pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek (patrz rowniez tabela 5).

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

Dostepne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu u tych
pacjentow sg ograniczone, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia.

Zabieg chirurgiczny z powodu ztamania szyjki kosci udowej

Brak danych dotyczacych stosowania dabigatranu eteksylanu u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym z powodu ztamania szyjki kosci udowej. W zwigzku z tym stosowanie tego produktu
leczniczego nie jest zalecane.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Z udzialu w gtéwnych badaniach wykluczono pacjentow ze zwigkszong aktywnos$cig enzymow
watrobowych ponad 2-krotnie powyzej gornej granicy normy. Brak dostgpnego doswiadczenia w
leczeniu tej subpopulacji pacjentow i dlatego nie zaleca sie stosowania dabigatranu eteksylanu w tej
grupie pacjentow. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sg niewydolnos$¢ watroby
lub schorzenia tego narzadu, ktére moga wptywac na czas przezycia (patrz punkt 4.3).
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Interakcja z induktorami P-gp

Skojarzone stosowanie induktorow P-gp moze zmniejszaé stezenie dabigatranu W osoczu, dlatego tez
nalezy unika¢ ich podawania (patrz punkty 4.5 i 5.2).

Pacjenci z zespotem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych antykoagulantow 0 dziataniu bezposrednim, takich jak dabigatran
eteksylan, u pacjentow z zakrzepica ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipidowym. Zwtaszcza u
pacjentdw z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe
oraz przeciwciala przeciwko B2 glikoproteinie-1) leczenie z zastosowaniem doustnych antykoagulantow
0 dziataniu bezposrednim moze by¢ zwiagzane Z wigksza liczba nawrotow incydentéw zakrzepowych niz
podczas terapii antagonistami witaminy K.

Zawal mie$nia sercowego (ang. Myocardial Infarction - MI)

W badaniu 1l fazy RE-LY (prewencja udaréw mdzgu w migotaniu przedsionkdw, patrz punkt 5.1)
catkowity odsetek zawatéw migsnia sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok u pacjentow
otrzymujacych odpowiednio Dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy na dobg, 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 nastepujacych podgrupach, o

porownywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z weczeéniejszym zawatem mieénia sercowego, pacjenci W
wieku >65 lat z cukrzycg lub chorobg wiencows, pacjenci z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca
<40% oraz pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Ponadto podwyzszone ryzyko
zawatu mig$nia sercowego obserwowano u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie ASA plus
klopidogrel lub tylko klopidogrel.

W trzech badaniach fazy 111 dotyczacych ZZG/ZP kontrolowanych czynnym leczeniem wyzszy
wskaznik zawatu mig$nia sercowego obserwowano U pacjentow, ktorzy otrzymywali dabigatran
eteksylan niz u chorych otrzymujgcych warfaryne: odpowiednio 0,4% i 0,2% w krotkoterminowych
badaniach RE-COVER i RE-COVER Il oraz 0,8% i 0,1% w dtugoterminowym badaniu RE-MEDY. W
tym badaniu wzrost byt statystycznie istotny (p=0,022).

W badaniu RE-SONATE, w ktorym poréwnywano dabigatran eteksylan do placebo, wskaznik

wystepowania zawatu U pacjentow otrzymujacych dabigatran eteksylan i placebo wynosit
odpowiednio 0,1% i 0,2%.

Pacjenci z czynna chorobg nowotworowg (ZZG/ZP, dzieci i mtodziez z ZChZZ)
Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczefistwa stosowania u pacjentow z ZZG/ZP i czynng
chorobg nowotworowa. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania U dzieci i mtodziezy

Z czynng chorobg nowotworowa sg ograniczone.

Dzieci i mlodziez

W przypadku niektorych bardzo specyficznych grup dzieci i mtodziezy, np. pacjentow z chorobg jelita
cienkiego, w przebiegu ktorej wchianianie moze by¢ zaburzone, nalezy rozwazy¢ stosowanie leku
przeciwzakrzepowego podawanego pozajelitowo.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsuice, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Interakcje za posrednictwem bialek transportowych

Dabigatran eteksylan jest substratem transportera blonowego P-gp. Oczekuje si¢, ze jednoczesne
podawanie inhibitoréw P-gp (patrz tabela 9) spowoduje zwiekszone stezenie osoczowe dabigatranu.

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami P-gp
zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne (w kierunku objawow krwawienia lub niedokrwistos$ci). W
przypadku jednoczesnego stosowania niektorych inhibitoréw P-gp moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki (patrz punkty 4.2, 4.3, 4.4 15.1).

Tabela 9: Interakcje za posrednictwem bialek transportowych

Inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ketokonazol Ketokonazol zwigkszat catkowite wartosci AUCo-» i Crnax dabigatranu
odpowiednio o0 2,38 razy i 2,35 razy po podaniu doustnej jednorazowej dawki
400 mg oraz odpowiednio 0 2,53 razy i 2,49 razy po doustnym podaniu
wielokrotnym 400 mg ketokonazolu raz na dobe.

Dronedaron Jednoczesne podawanie dabigatranu eteksylanu i dronedaronu spowodowato
odpowiednio okoto 2,4-krotny i 2,3-krotny wzrost warto$ci AUCo-« i Cimax
dabigatranu w przypadku wielokrotnego podania 400 mg dronedaronu dwa razy
na dobe oraz odpowiednio okoto 2,1-krotny i 1,9-krotny w przypadku podania
pojedynczej dawki 400 mg.

Itrakonazol, Na podstawie wynikow badan in vitro mozna spodziewacé si¢ podobnego efektu
cyklosporyna | jak w przypadku stosowania ketokonazolu.
Glekaprewir Wykazano, ze jednoczesne stosowanie dabigatranu eteksylanu w skojarzeniu

i pibrentaswir | z inhibitorami P-gp glekaprewirem i pibrentaswirem w ustalonej dawce zwigksza
ekspozycj¢ na dabigatran i moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Takrolimus W badaniach in vitro stwierdzono, ze hamujacy wptyw takrolimusu na P-gp jest
zblizony do obserwowanego dla itrakonazolu i cyklosporyny. Nie
przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych podawania dabigatranu
eteksylanu z takrolimusem. Jednakze ograniczone dane kliniczne dotyczace
innego substratu P-gp (ewerolimusu) wskazuja, ze takrolimus hamuje P-gp stabiej
niz silne inhibitory P-gp.

Nalezy zachowad ostroznosé w przypadku jednoczesnego stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

16



PT/H/2645/001-003/1B/006

Werapamil

W trakcie jednoczesnego podawania dabigatranu eteksylanu (150 mg) z
doustnym werapamilem Cpax i AUC dabigatranu ulegly zwigkszeniu, lecz zakres
tych zmian r6zni sie W zalezno$ci od momentu podawania werapamilu i jego
postaci farmaceutycznej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Najwigkszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po pierwszej dawce
werapamilu w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu podanej godzing przed
podaniem dabigatranu eteksylanu (zwigkszenie Cmax 0 okoto 2,8 razy i AUC o
okoto 2,5 razy). Wynik ten ulegat stopniowemu zmniejszaniu po podawaniu
postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu (zwiekszenie Crmax 0 okoto 1,9 razy i AUC o
okoto 1,7 razy) i po podawaniu dawek wielokrotnych werapamilu (zwigkszenie
Cmax 0 okoto 1,6 razy i AUC okoto 1,5 razy).

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji podczas podawania werapamilu
2 godziny po eteksylanie dabigatranu (wzrost Crmax 0 okoto 1,1 razy i AUC o
okoto 1,2 razy). Ttumaczy si¢ to pelnym wchloni¢gciem dabigatranu po

2 godzinach.

Amiodaron

W trakcie jednoczesnego podawania dabigatranu eteksylanu z amiodaronem w
dawce pojedynczej wynoszacej 600 mg zasadniczo nie stwierdzano zmian
stopnia i szybkosci wchtaniania amiodaronu i jego czynnego metabolitu DEA.
Stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC i Crax dabigatranu odpowiednio o okoto
1,6 razy i 1,5 razy. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania amiodaronu mozliwo$¢é
wystapienia interakcji istnieje przez kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Chinidyna

Chinidyn¢ podawano w dawce 200 mg co 2 godziny do catkowitej dawki
wynoszacej 1 000 mg. Dabigatran eteksylan podawano dwa razy na dobe przez 3
kolejne dni, trzeciego dnia z chinidyng lub bez. AUC. s i Cmaxss dabigatranu byty
zwigkszone $rednio, odpowiednio, 0 okoto 1,53 razy i 1,56 razy w przypadku
jednoczesnego podawania chinidyny (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Klarytromycyna

W trakcie jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom klarytromycyny (500
mg dwa razy na dobg¢) z dabigatranem eteksylanem stwierdzono okoto 1,19-
krotny wzrost AUC i okoto 1,15-krotny wzrost Cax.
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Tikagrelor

Po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg dabigatranu eteksylanu i
dawki nasycajacej 180 mg tikagreloru wartosci AUC i Crax dla dabigatranu
wzrastaty odpowiednio 1,73 razy i 1,95 razy. Po wielokrotnym podawaniu
tikagreloru w dawce 90 mg dwa razy na dobe ekspozycja na dabigatran
wyrazona warto§ciami Cpmax I AUC wzrastata odpowiednio 1,56 i 1,46 razy.

Jednoczesne podawanie dawki nasycajacej 180 mg tikagreloru i 110 mg
dabigatranu eteksylanu (w stanie stacjonarnym) zwigkszato warto§¢ AUC. i
Cmaxss dla dabigatranu o 1,49 razy i 1,65 razy odpowiednio w poréwnaniu z
dabigatranem eteksylanem w monoterapii. Kiedy dawka nasycajgca 180 mg
tikagreloru byta podana 2 godziny po dawce 110 mg dabigatranu eteksylanu (w
stanie stacjonarnym), wzrost warto$ci AUC. s I Crmaxss dla dabigatranu zostat
obnizony do 1,27 razy i 1,23 razy odpowiednio w poréwnaniu z dabigatranem
eteksylanem w monoterapii. To naprzemienne podawanie jest zalecang metoda
rozpoczecia leczenia tikagrelorem w dawce nasycajace;j.

Jednoczesne podawanie 90 mg tikagreloru dwa razy na dobe (dawka
podtrzymujgca) z 110 mg dabigatranu eteksylanu zwigkszato skorygowang
warto$¢ AUC. s | Crmaxss dla dabigatranu odpowiednio 0 1,26 razy i 1,29 razy w
poréwnaniu z dabigatranem eteksylanem w monoterapii.

Pozakonazol

Pozakonazol rowniez wykazuje W pewnym stopniu dziatanie hamujace P-gp,
lecz nie zostal on przebadany klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania dabigatranu eteksylanu z pozakonazolem.

Induktory P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania.

np. ryfampicyna
lub ziele
dziurawca
(Hypericum
perforatum),
karbamazepina
lub fenytoina

Jednoczesne podawanie tych lekow moze zmniejszaé st¢zenia dabigatranu.
Wezeéniejsze podanie induktora ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobe
przez 7 dni zmniejszyto catkowite najwigksze stezenie dabigatranu i catkowita
ekspozycj¢, odpowiednio, 0 65,5% i 67%. Efekt indukcyjny zostal zmniejszony,
co przetozylo sie na ekspozycje bliskg wartosciom referencyjnym 7. dnia po
zakonczeniu leczenia ryfampicyna. Po kolejnych 7 dniach nie zaobserwowano
kolejnego zwigkszenia biodostgpnosci.

Inhibitory proteazy, takie jak rytonawir

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania.

np. rytonawir i
jego potaczenie
z innymi
inhibitorami
proteazy

Wywierajg wptyw na P-gp (jako inhibitor lub jako induktor). Ich jednoczesne
stosowanie nie bylo badane, dlatego nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania
z dabigatranem eteksylanem.

Substrat P-gp
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Digoksyna Gdy dabigatran eteksylan podawano jednoczesnie z digoksyna w badaniu z
udziatem 24 zdrowych uczestnikdw, nie obserwowano zmian ekspozycji na
digoksyne ani istotnych klinicznie zmian ekspozycji na dabigatran.

Produkty lecznicze przeciwzakrzepowe i produkty lecznicze hamujace agregacje ptytek

Brak lub istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie z nastgpujacymi produktami leczniczymi, ktore
moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia w przypadku jednoczesnego stosowania z eteksylanem dabigatranu:
produkty lecznicze przeciwzakrzepowe takie jak niefrakcjonowane heparyny (ang.

UFH - Unfractionated Heparin), heparyny niskoczasteczkowe (ang. LMWH - Low Molecular Weight
Heparins) i pochodne heparyny (fondaparynuks, desyrudyna), produkty lecznicze trombolityczne i
antagonisci witaminy K, rywaroksaban lub inne doustne antykoagulanty (patrz punkt 4.3) i produkty
lecznicze hamujace agregacje¢ ptytek krwi takie jak antagonisci receptora GPIIb/1la, tyklopidyna,
prasugrel, tikagrelor, dekstran i sulfinpirazon (patrz punkt 4.4).

Z danych uzyskanych z badania 111 fazy RE-LY (patrz punkt 5.1) obserwowano, ze jednoczesne
stosowanie innych doustnych lub pozajelitowych lekdw przeciwzakrzepowych zaréwno z eteksylanem
dabigatranu, jak i warfaryng powoduje wzrost czesto$ci wystepowania powaznych krwawien $rednio 0
2,5 raza, glownie zwigzanych ze zmiang leczenia lekami przeciwzakrzepowymi na inne (patrz

punkt 4.3). Ponadto zaobserwowano, ze jednoczesne stosowanie lekow przeciwptytkowych, ASA lub
klopidogrelu zaréwno z dabigatranem eteksylanem, jak i warfaryna $rednio podwajato ryzyko
powaznych krwawien (patrz punkt 4.4).

Niefrakcjonowang heparyne mozna podawac¢ w dawkach niezbednych do utrzymania droznego
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego lub podczas ablacji cewnikowej W migotaniu
przedsionkéw (patrz punkt 4.3).

Tabela 10: Interakcje z produktami leczniczymi przeciwzakrzepowymi i produktami leczniczymi
hamujacymi agregacje plytek

NLPZ W trakcie jednoczesnego podawania NLPZ w krotkotrwatym leczeniu bolu

z dabigatranem eteksylanem nie obserwowano zwiekszonego ryzyka
krwawienia. Podczas stosowania przewlektego w badaniu RE-LY leki z grupy
NLPZ zwigkszaly ryzyko krwawienia o okoto 50% zaréwno w przypadku
dabigatranu eteksylanu, jak i warfaryny.

Klopidogrel U zdrowych ochotnikow plci meskiej skojarzone podawanie

dabigatranu eteksylanu i klopidogrelu nie powodowato dalszego
wydtuzania czasu krzepnigcia krwi metodg kapilarowg w poréwnaniu

do monoterapii klopidogrelem. Ponadto wartosci AUC ss0raz Craxss dla
dabigatranu

I pomiary krzepliwosci jako oddziatywania dabigatranu lub hamowania
agregacji ptytek jako oddzialywania klopidogrelu pozostawaty zasadniczo
niezmienione porownujac leczenie skojarzone do odpowiadajacych mu
monoterapii. Po uzyciu dawki nasycajacej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu
AUC, s 0raz Cmaxss dabigatranu wzrastaty 0 okoto 30-40% (patrz punkt 4.4).

Kwas Skojarzone podawanie kwasu acetylosalicylowego oraz dabigatranu
acetylosalicylowy | eteksylanu 150 mg dwa razy na dobe moze zwiekszaé ryzyko kazdego
krwawienia od 12% do 18% oraz do 24% w przypadku dawki kwasu
acetylosalicylowego wynoszacej odpowiednio 81 mg i 325 mg (patrz
punkt 4.4).
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Heparyny Nie badano skojarzonego stosowania LMWH, takich jak enoksaparyna i
niskoczasteczkowe | dabigatran eteksylan. Po zmianie trzydniowego leczenia, w trakcie ktorego
(LMWH) podawano podskornie 40 mg enoksaparyny raz na dobe, 24 godziny po

ostatniej dawce enoksaparyny, ekspozycja na dabigatran byla nieco nizsza niz
po podaniu samej dawki dabigatranu eteksylanu (pojedyncza dawka 220 mg).
Wyzsza aktywno$¢ anty-FXa/Flla obserwowano po podaniu dabigatranu
eteksylanu po wstepnym leczeniu enoksaparyng w poréwnaniu do aktywnosci
po leczeniu tylko dabigatranem eteksylanem. Uwaza sig, ze jest to
spowodowane efektem przeniesienia leczenia enoksaparyna i nie jest
uznawane za znaczgce klinicznie. Wyniki pozostatych testow dziatania
przeciwzakrzepowego zwigzanego Z dabigatranem nie byty znamiennie r6zne
w przypadku leczenia wstepnego enoksaparyna.

Inne interakcje

Tabela 11: Inne interakcje

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

SSRI, SNRI SSRI i SNRI spowodowaty wzrost ryzyka krwawien w badaniu RE-LY we
wszystkich leczonych grupach.

Substancje wptywajgce na pH zotgdka

Pantoprazol W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Wasedoc z
pantoprazolem stwierdzono zmniejszenie AUC dabigatranu o okoto 30%.
Pantoprazol i inne inhibitory pompy protonowej (PPI) podawano jednoczes$nie z
produktem leczniczym Wasedoc w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano
wplywu tego skojarzenia na skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym
Wasedoc.

Ranitydyna Podawanie ranitydyny jednocze$nie z dabigatranem eteksylanem nie
wywierato istotnego klinicznie wptywu na stopien wchtaniania dabigatranu.

Interakcje zwigzane 7 wlasciwosciami metabolicznymi dabigatranu eteksylanu i dabigatranu
Dabigatran eteksylan i dabigatran nie sa metabolizowane przez uktad cytochromu P450

i w badaniach in vitro nie wptywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy si¢
spodziewa¢ zwigzanych z tym mechanizmem interakcji dabigatranu z innymi lekami.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unikaé zajscia W cigze podczas leczenia dabigatranem
eteksylanem.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania dabigatranu eteksylanu u kobiet w okresie
cigzy.
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Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcij¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Produktu leczniczego Wasedoc nie nalezy stosowac W okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma danych klinicznych dotyczacych wptywu dabigatranu na niemowleta podczas karmienia
piersig. Podczas leczenia produktem leczniczym Wasedoc nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano wptyw produktu leczniczego na ptodnos¢ samic w postaci
zmniejszenia liczby zagniezdzen zaptodnionego jaja i zwiekszenia czgsto$ci utraty zaptodnionego jaja
przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (5-krotnie wiekszej od catkowitego wptywu produktu
leczniczego zawartego w 0Soczu na organizm u pacjentéw). Nie obserwowano innego wptywu na
plodnos¢ u samic. Nie obserwowano wplywu na ptodno$¢ u samcow. Po dawkach toksycznych dla
matek (od 5- do 10-krotnie wigkszych od catkowitego wptywu produktu leczniczego zawartego W
0S0CZU Nna organizm u pacjentow) u szczurdw i krolikow stwierdzono zmniejszenie masy ciata

I przezywalnosci ptodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre-
i postnatalnych zaobserwowano zwickszenie umieralnosci ptodow po dawkach toksycznych dla samic
(4-krotnie wiekszych od catkowitego wptywu produktu leczniczego zawartego W 0S0CZU na organizm u
pacjentéw).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dabigatran eteksylan oceniano w badaniach klinicznych tacznie u okoto 64 000 pacjentow, sposrod nich
okoto 35 000 pacjentéw bylo leczonych dabigatranem eteksylanem.

Ogotem dziatania niepozadane wystepowaty u okoto 9% pacjentow leczonych po planowym zabiegu
chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego (leczenie krotkotrwate przez okres do

42 dni), 22% pacjentdow z migotaniem przedsionkdéw leczonych w zapobieganiu udarom i zatorowoS$ci
systemowe;j (leczenie dtugotrwate przez okres do 3 lat), 14% pacjentow poddanych leczeniu z powodu
Z7G/ZP i 15% pacjentéw leczonych w ramach prewencji ZZG/ZP.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami byly krwawienia, wystgpujace u okoto 14% pacjentow,
pacjentow w krotkotrwatym leczeniu po planowym zabiegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego
lub kolanowego, u 16,6% pacjentow z migotaniem przedsionkow dtugotrwale leczonych w
zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowe;j oraz U 14,4% dorostych pacjentéw poddanych leczeniu
z powodu ZZG/ZP. Ponadto w badaniu RE-MEDY (doro§li pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP
oraz w badaniu RE-SONATE (dorosli pacjenci) dotyczacym prewencji ZZG/ZP krwawienie wystapito u
odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentéw.

Ze wzgledu na niemozno$¢ poréwnania populacji pacjentéw leczonych z powodu trzech wskazan oraz
uwzglednienie przypadkow krwawien w kilku klasach klasyfikacji uktadow i narzadow (ang.

SOC - System Organ Classes) podsumowanie przypadkow duzych i jakichkolwiek krwawien z
podziatem na wskazania zostalo zamieszczone ponizej w tabelach 13-17.
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Chociaz w badaniach klinicznych przypadki krwawienia zdarzaty si¢ rzadko, nie mozna wykluczy¢
wystapienia duzego lub silnego krwawienia, ktore niezaleznie od lokalizacji moze zagraza¢ zyciu
pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

Tabularyczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 12 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan | wynikajace z danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu we wskazaniach prewencji zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej po zabiegu chirurgicznym wymiany stawu biodrowego lub kolanowego, badania w
prewencji udaru zwigzanego z incydentami zatorowymi i zatorowosci systemowej u pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw oraz badan W leczeniu ZZG/ZP i prewencji ZZG/ZP wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadéw (ang. SOC - System Organ Classes) oraz czestosci wystepowania zgodnie z
nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12: Dzialania niepozadane
Czestos¢
Klasyfikacja uktadow Pierwotna profilaktyka Profilaktyka udaru Leczenie
i narzgdow / Zalecany termin ZChZZ po alloplastyce mozgu 77G/ZP
stawu biodrowego lub i zatorowosci i prewencja
kolanowego systemowej 77G//ZP
u pacjentéw
Z migotaniem
przedsionkdw
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwisto$é Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
Spadek stezenia Czesto Niezbyt czesto Nieznana
hemoglobiny
Matoptytkowo$é Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
Spadek hematokrytu Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Neutropenia Nieznana Nieznana Nieznana
Agranulocytoza Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ na lek Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Swiad Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Rzadko Rzadko Rzadko
Obrzek naczynioruchowy Rzadko Rzadko Rzadko
Pokrzywka Rzadko Rzadko Rzadko
Skurcz oskrzeli Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
wewnatrzczaszkowy
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok z rany Niezbyt czesto -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czesto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
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Krwotok do przewodu Niezbyt czesto Czesto Czesto
pokarmowego
Bél brzucha Rzadko Czgsto Niezbyt czesto
Biegunka Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czgsto
Niestrawnos$¢ Rzadko Czgsto Czesto
Nudnosci Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czesto
Krwotok z zylakow odbytu Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wrzod zotadka lub jelit, w Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
tym owrzodzenie przetyku
Zapalenie zotadka i przetyku Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Refluks zotgdkowo- Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
przetykowy
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Dysfagia Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Nieprawidlowa czynnosé¢ Czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
watroby / Nieprawidtowe
wyniki badan czynno$ci
watroby
Wzrost aktywnosci Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
aminotransferazy alaninowej
Wzrost aktywnosci Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
aminotransferazy
asparaginianowej
Wazrost aktywnosci Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto
enzymow watrobowych
Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Krwotok do skory Niezbyt czesto Czesto Czesto
Lysienie Nieznana Nieznana Nieznana
Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Krwiak wewnatrzstawowy | Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Krwotok w obrebie uktadu Niezbyt czesto Czesto Czesto
MOCzowo-piciowego, W tym
krwiomocz
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko
wstrzykniecia
Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko
cewnikowania
Krwisty wyciek Rzadko -
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwotok urazowy Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto
Krwotok w miejscu nacigcia Rzadko Rzadko Rzadko
Krwiak po zabiegu Niezbyt czesto - -
Krwotok po zabiegu Niezbyt czesto -
Niedokrwistos¢ Rzadko - -
pooperacyjna
Wyciek po zabiegu Niezbyt czesto - -
Wydzielina z rany Niezbyt czesto - -
Procedury medyczne i chirurgiczne
Drenaz rany Rzadko - -
Drenaz po zabiegu Rzadko - -

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Reakcje W postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie dabigatranu eteksylanu moze wigzac
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub narzadu.
Objawy przedmiotowe, objawy podmiotowe i nasilenie (w tym mozliwos$¢ zgonu) roznig si¢ W
zalezno$ci od miejsca i stopnia lub rozleglosci krwawienia i (lub) niedokrwistosci. W badaniach
klinicznych w trakcie dlugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z leczeniem
VKA czesciej obserwowano krwawienia z bton §luzowych (np. uktadu pokarmowego, uktadu
moczowo-piciowego). Dlatego tez, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia. W niektorych
grupach pacjentow ryzyko krwawienia moze by¢ wieksze, np. u pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) jednoczes$nie przyjmujacych leki wptywajace na hemostaze lub
silne inhibitory P-gp (patrz punkt 4.4 Ryzyko krwotoku). Objawami powiktan krwotocznych moga by¢
ostabienie, blado$¢, zawroty gtowy, bol gtowy lub niewyjasniony obrzek, dusznos¢ i niewyjasniony
wstrzas.

Dla dabigatranu eteksylanu zgtaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespot ciasnoty
miedzypowieziowej i ostra niewydolnos¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji, oraz nefropatie
zwigzang z leczeniem przeciwzakrzepowym u pacjentéw z predysponujgcymi czynnikami ryzyka.
Oceniajac stan kazdego pacjenta, U ktorego stosowano leki przeciwzakrzepowe, nalezy zatem
uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystgpienia krwotoku. U dorostych pacjentéw w przypadku
niekontrolowanego krwawienia dostgpny jest swoisty czynnik odwracajacy dzialanie dabigatranu,
idarucyzumab (patrz punkt 4.9).

Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych

W tabeli 13 przedstawiono liczbg pacjentow (%), u ktorych wystapito dziatanie niepozadane w postaci
krwawienia w okresie leczenia majgcego na celu zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo- zatorowej w
dwoch glownych badaniach klinicznych, zgodnie z dawka.

Tabela 13: Liczba pacjentow (%), u ktorych wystgpito dziatanie niepozadane w postaci

krwawienia
Dabigatran Dabigatran eteksylan | Enoksaparyna
eteksylan 150 mg 220 mg raz na dobe
raz na dobe N (%) N (%)
N (%)
Pacjenci leczeni 1 866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Duze krwawienie 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej U dorostych pacjentéw z NVAF z jednym lub wiecej
czynnikami ryzyka

W tabeli 14 przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie krwawienia w
kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci
systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkow

Tabela 14: Epizody krwawienia w badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz
zatorowosci systemowej U pacjentow z migotaniem przedsionkéw

Dabigatran Dabigatran Warfaryna
eteksylan 110 mg eteksylan 150 mg
dwa razy na dobe dwa razy na dobg
Pacjenci randomizowani 6 015 6 076 6 022
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Duze krwawienie 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Krwawienie 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
wewnatrzczaszkowe
Krwawienie z przewodu 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
pokarmowego
Krwawienie ze skutkiem 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
$miertelnym

Mate krwawienie 1 566 (13,16%) 1787 (14,85%) 1931 (16,37%)

Kazde krwawienie 1759 (14,78%) 1 997 (16,60%) 2 169 (18,39%)

U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujgcej dabigatran eteksylan 110 mg dwa razy na dobe
lub 150 mg dwa razy na dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajgcego zyciu krwawienia i
krwawienia wewnatrzczaszkowego W poréwnaniu do warfaryny [p <0,05]. Obie dawki dabigatranu
eteksylanu powodowaty roéwniez znamiennie nizszy odsetek ¥gcznych krwawien. U pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej 110 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobe
wystepowalo znamiennie nizsze ryzyko duzych krwawien w poréwnaniu do warfaryny (wspotczynnik
ryzyka 0,81 [p=0,0027]). U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej 150 mg dabigatranu
eteksylanu dwa razy na dobe wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko duzego krwawienia z przewodu
pokarmowego W poréwnaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka 1,48 [p=0,0005]).

Dziatanie to obserwowano gléwnie u pacjentow w wieku >75 lat.

Korzys$¢ kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom i zatorowo$ci systemowej oraz
zmniejszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego W poréwnaniu do warfaryny wystepowata we
wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentéw, tj. pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek,

w podesztym wieku, przyjmujacych jednoczesnie inne produkty lecznicze, takie jak produkty lecznicze
przeciwptytkowe lub inhibitory P-gp. Mimo iz niektore podgrupy pacjentow sa W grupie
podwyzszonego ryzyka wystepowania duzego krwawienia w przypadku stosowania produktu
leczniczego przeciwzakrzepowego, nadmierne ryzyko krwawienia w przypadku dabigatranu wynika z
krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore wystepuje na ogdt W ciggu pierwszych 3-6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia dabigatranem eteksylanem.

Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja nawrotéow ZZG | ZP u dorostych (leczenie ZZG/ZP)

Tabela 15 przedstawia tgcznie przypadki krwawien w kluczowych badaniach RE-COVER i RE- COVER
11, ktorych przedmiotem byto leczenie ZZG i ZP. Lacznie w obu badaniach pierwszorzedowe punkty
koncowe bezpieczenstwa, tj. duze krwawienie, duze lub klinicznie istotne krwawienie oraz jakiekolwiek
krwawienie, wystgpowaly istotnie rzadziej niz w przypadku warfaryny na nominalnym poziomie alfa
wynoszacym 5%.

Tabela 15:Przypadki krwawien w badaniach RE-COVER i RE-COVER I, ktorych
przedmiotem bylo leczenie ZZG i ZP

Dabigatran eteksylan Warfaryna Wspodtczynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe warfaryny
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci objgci analizg 2 456 2 462
bezpieczenstwa
Duze krwawienia 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Krwawienie 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
srédczaszkowe
Duze krwawienie W 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83(0,36; 1,93)
obrgbie uktadu
pokarmowego
Krwawienie 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
zagrazajace zyciu
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Duze krwawienia/klinicznie 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)

istotne krwawienia

Jakiekolwiek krwawienia 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakiekolwiek 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
krwawienia w obrebie
uktadu pokarmowego

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

Tabela 16 przedstawia przypadki krwawien w kKluczowym badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji
Z7G i ZP. Niektore przypadki krwawien (MBEs/CRBEs; jakiekolwiek krwawienia) byty znaczaco
nizsze na poziomie istotnosci rownym 5% U pacjentow otrzymujacych dabigatran eteksylan w
poréwnaniu z tymi otrzymujacymi warfaryne.

Tabela 16: Przypadki krwawien w badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji ZZG i ZP
Dabigatran eteksylan Warfaryna Wspodtczynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzglgdem
dobe warfaryny
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci poddani leczeniu 1430 1426
Duze krwawienia 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Krwawienie 2 (0,1%) 4 (0,3%) Niemozliwe do
$rdédczaszkowe obliczenia*
Duze krwawienie W 4 (0,3%) 8 (0,5%) Niemozliwe do
obrebie uktadu obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie 1 (0,1%) 3 (0,2%) Niemozliwe do
zagrazajace zyciu obliczenia*
Duze krwawienia/klinicznie 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61; 0,83)
Jakiekolwiek 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)
krwawienia w obrebie
uktadu pokarmowego

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

kohort/terapii

Tabela 17 przedstawia przypadki krwawiefi w kluczowym badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji
77G i ZP. Odsetek krwawien MBEs/CRBEs tgcznie i odsetek jakichkolwiek krwawien byt znaczaco
nizszy na nominalnym poziomie alfa wynoszacym 5% u pacjentéw otrzymujacych placebo w

poréwnaniu z tymi otrzymujgcymi dabigatran eteksylan.

Tabela 17:
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Dabigatran eteksylan Placebo Wspotczynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe placebo
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci poddani leczeniu 684 659
Duze krwawienia 2 (0,3%) 0 Niemozliwe
do obliczenia*
Krwawienie 0 0 Niemozliwe
srodczaszkowe do obliczenia*
Duze krwawienie W 2 (0,3%) 0 Niemozliwe
obrebie uktadu do obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie 0 0 Niemozliwe
zagrazajace zyciu do obliczenia*
Duze krwawienia/klinicznie 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakiekolwiek 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
krwawienia w obrebie
uktadu pokarmowego

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

Agranulocytoza i neutropenia

W okresie po wprowadzeniu dabigatranu eteksylanu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano
agranulocytoze i neutropeni¢. Poniewaz dzialania niepozadane sg zgtaszane w ramach systemu
kontroli po wprowadzeniu do obrotu w populacji 0 nieokreslonej wielkosci, doktadne okreslenie
czgstosei ich wystepowania nie jest mozliwe. Czgsto$¢ zglaszania oszacowano na 7 zdarzen na
1 milion pacjento-lat w przypadku agranulocytozy oraz 5 zdarzen na 1 milion pacjento-lat w
przypadku neutropenii.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania dabigatranu eteksylanu w leczeniu ZChZZ. i prewencji nawrotdw ZChZZ u
dzieci i mtodziezy badano w dwdch badaniach fazy 111 (DIVERSITY i 1160.108). Dabigatranem
eteksylanem leczono tacznie 328 dzieci i mtodziezy. Pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku

i masy ciata dawki dabigatranu eteksylanu w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku.

Ogotem oczekuje sig, ze profil bezpieczenstwa stosowania U dzieci jest taki sam jak u dorostych.

Lacznie u 26% dzieci i mtodziezy leczonych dabigatranem eteksylanem z powodu ZChZZ i w prewencji
nawrotow ZChZZ wystapity dziatania niepozadane.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W tabeli 18 przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane podczas badan w leczeniu ZChZZ i
prewencji nawrotow ZChZZ u dzieci i mtodziezy wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw (ang. SOC —
System Organ Class) oraz czestosci wystgpowania zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 18: Dzialania niepozadane

Czestosc
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Klasyfikacja uktadow i narzadow /
Zalecany termin

Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotow ZChZZ
u dzieci i mtodziezy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ Czgsto
Spadek stgzenia hemoglobiny Niezbyt czesto
Matoptytkowosé Czesto
Spadek hematokrytu Niezbyt czesto
Neutropenia Niezbyt czesto
Agranulocytoza Nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢ na lek Niezbyt czesto
Wysypka Czesto
Swiad Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Czgsto
Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego
Krwotok wewnatrzczaszkowy Nieznana
Zaburzenia naczyniowe
Krwiak Czgsto
Krwotok Nieznana
Krwotok z rany Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej I srodpiersia
Krwawienie z nosa Czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
BAl brzucha Niezbyt czesto
Biegunka Czesto
Niestrawnos$¢ Czesto
Nudnosci Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto
Krwotok z zylakow odbytu Nieznana
Wrzdd zotadka lub jelit, w tym Nieznana
owrzodzenie przetyku
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czesto
Refluks zotadkowo-przetykowy Czgsto
Wymioty Czgsto
Dysfagia Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
Nieprawidlowa czynno$¢ watroby / Nieznana
Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci
watroby
Wzrost aktywno$ci aminotransferazy Niezbyt czesto
alaninowej
Wazrost aktywnosci aminotransferazy Niezbyt czesto
asparaginianowej
Wazrost aktywnosci enzymow Czesto
watrobowych
Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
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Krwotok do skory Niezbyt czesto

Lysienie Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewnatrzstawowy Nieznana
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwotok w obrebie uktadu moczowo- Niezbyt czesto

ptciowego, w tym krwiomocz

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu wstrzyknigcia Nieznana

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

Krwotok urazowy Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu naciecia Nieznana

Reakcje w postaci krwawien

W dwach badaniach fazy 111 we wskazaniu leczenia ZChZZ_i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci
i mtodziezy tacznie U 7 pacjentow (2,1%) wystapit incydent duzego krwawienia, u 5 pacjentow
(1,5%) Kklinicznie istotny inny niz duzy incydent krwawienia, a u 75 pacjentéw (22,9%) incydent
malego krwawienia. Czesto$s¢ wystepowania incydentow krwawien byta ogdtem wieksza W starszej
grupie wiekowej (od 12 do <18 lat: 28,6%) niz w mtodszych grupach wiekowych (od urodzenia do
<2 lat: 23,3%; od 2 do <12 lat: 16,2%). Duze lub ci¢zkie krwawienie, niezaleznie od lokalizacji,
moze zagrazaé zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.+ 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Wieksze niz zalecane dawki dabigatranu eteksylanu narazajg pacjentéw na zwiekszone ryzyko
krwawienia.

W przypadku podejrzenia przedawkowania testy krzepliwosci moga pomoc W okresleniu ryzyka
krwawienia (patrz punkty 4.4 i 5.1). Kalibrowany test ilosciowy dTT lub powtarzane pomiary dTT
umozliwiaja okreslenie czasu osiggni¢cia okreslonego stg¢zenia dabigatranu (patrz punkt 5.1),
rowniez W przypadku podjecia innych $srodkdw, np. dializy.

Nadmierne dziatanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania leczenia dabigatranem
eteksylanem. Poniewaz dabigatran wydala sie przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymaé
wystarczajaca diureze. Ze wzglgdu na niski stopien wigzania z biatkami dabigatran moze by¢
usuwany z organizmu za pomocg dializy, istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace
przydatnosc¢ tej metody w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.2).

Postepowanie W przypadku powiklan krwawienia

W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanem
i zbadanie zrodta krwawienia. W zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy wdrozy¢ wlasciwe
leczenie podtrzymujace, takie jak hemostaza chirurgiczna i przetoczenie objetosci krwi, w
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zaleznosci od decyzji lekarza.

U dorostych pacjentow w sytuacjach wymagajacych szybkiego odwrocenia dziatania
przeciwzakrzepowego dabigatranu dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy (idarucyzumab),
antagonizujacy dziatanie farmakodynamiczne dabigatranu. Nie okreslono skutecznosci ani
bezpieczenstwa stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4)

Mozna uwzgledni¢ zastosowanie koncentratow czynnikdw krzepnigcia (aktywowanych lub
nieaktywowanych) lub rekombinowanego czynnika Vl1la. Dostgpne sa eksperymentalne dane
opisujace role tych produktow leczniczych w odwracaniu dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu, jednakze dane na temat ich przydatnosci w warunkach klinicznych, jak réwniez
mozliwosci ryzyka nawrotu choroby zakrzepowo-zatorowej sg ograniczone. Badania krzepnigcia
wykonywane po podaniu sugerowanych koncentratow czynnikdw krzepnigcia moga nie dawaé
wiarygodnych wynikéw. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ich interpretacji. Podanie koncentratow
ptytek nalezy rozwazy¢ rowniez W przypadku matoptytkowosci lub stosowania dlugodziatajacych
produktow leczniczych przeciwplytkowych. Leczenie objawowe powinno by¢ stosowane wedtug
uznania lekarza.

W przypadku powaznych krwawien nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ konsultacji z ekspertem, w
zaleznos$ci od lokalnych mozliwosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC:
BO1AEO?7.

Mechanizm dzialania

Dabigatran eteksylan jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan szybko sie wchtania i ulega
przemianie do dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w 0s0czu i W watrobie.
Dabigatran jest silnie dziatajacym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem
trombiny i gtéwng substancijg czynng znajdujacg sie¢ W 0S0CZU.

Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu, poniewaz umozliwia
ona przemiang fibrynogenu w fibryne w trakcie kaskady krzepnigcia. Dabigatran hamuje wolng
trombing, trombing zwigzang z fibryna i agregacj¢ ptytek indukowang trombing.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Istnieje Scisty zwigzek pomigdzy stezeniem dabigatranu W 0S0CzU a dziataniem przeciwzakrzepowym
na podstawie badan klinicznych fazy II. Dabigatran powoduje wydtuzenie czasu trombinowego (TT),
ECT i APTT.

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

ECT umozliwia bezposredni pomiar aktywnosci bezposrednich inhibitorow trombiny.

Badanie APTT jest powszechnie dostgpne i stanowi przyblizony wskaznik nasilenia dziatania

przeciwzakrzepowego dabigatranu. Badanie to ma jednak ograniczong czutos¢ i nie nadaje si¢ do

doktadnego ilosciowego okreslania dziatania przeciwzakrzepowego, szczegolnie w duzym stezeniu
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dabigatranu w osoczu. Wysokie wartosci APTT nalezy interpretowac ostroznie, jednakze wysoki
wynik APTT oznacza, ze pacjent jest antykoagulowany.

Mozna zatozy¢, ze powyzsze badania dziatania przeciwzakrzepowego odzwierciedlaja stezenie
dabigatranu i dajg wskazoéwki dotyczace oceny ryzyka krwawienia. Wskaznikiem podwyzszonego
ryzyka krwawienia jest m.in. przekroczenie 90 percentyla minimalnego st¢zenia dabigatranu lub
badanie krzepnigcia (np. APTT) (warto$ci graniczne APTT podano w punkcie 4.4, w tabeli 6)
mierzonego w stgzeniu minimalnym.

Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia osoczowego dabigatranu w stanie nasycenia (po

3 dniach), zmierzonego okoto 2 godziny po podaniu 220 mg dabigatranu eteksylanu, wynosita

70,8 ng/mL i znajdowata sie w przedziale od 35,2 ng/mL do 162 ng/mL (25-75 centyl). Srednia
geometryczna najnizszego stezenia dabigatranu, mierzonego na koncu przedziatu dawkowania ().

24 godziny po dawce 220 mg dabigatranu), wynosita $rednio 22,0 ng/mL i znajdowata si¢ w przedziale
od 13,0 ng/mL do 35,7 ng/mL (25-75 centyl).

W badaniu, do ktérego wlaczono wyltgcznie pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek 0 nasileniu
umiarkowanym (klirens kreatyniny, CrCL 30-50 mL/min) leczonych dabigatranem eteksylanem w
dawce 150 mg raz na dobe, $rednia geometryczna najnizszego stezenia dabigatranu mierzonego na
koncu przedziatu dawkowania wynosita przecigtnie 47,5 ng/mL, w zakresie od 29,6 ng/mL do 72,2
ng/mL

(25-75 percentyl).

U pacjentow, ktérym w ramach profilaktyki zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych po operacji

alloplastyki stawu biodrowego lub alloplastyki stawu kolanowego podawano 220 mg dabigatranu

eteksylanu raz na dobg,

o warto$¢ 90 percentyla stezenia dabigatranu W osoczu wynosita 67 ng/mL (pomiar w
stezeniu minimalnym, 20-28 godzin po przyjeciu wezesniejszej dawki) (patrz punkt 4.4 i
4.9),

o warto$¢ 90 percentyla APTT (pomiar w st¢zeniu minimalnym, 20-28 godzin po przyjeciu
wczesniejszej dawki) wynosit 51 sekund, co odpowiada 1,3-krotnosci gornego limitu normy.

U pacjentow, ktorym w ramach profilaktyki zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych po operacji
alloplastyki stawu biodrowego lub alloplastyki stawu kolanowego podawano 220 mg dabigatranu
eteksylanu raz na dobe, nie wykonywano pomiaru ECT.

Prewencja udardéw i zatorowosci systemowej U dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub wiecej
czynnikami ryzyka (SPAF — prewencja udaréw mozgu w migotaniu przedsionkow)

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia osoczowego dabigatranu w stanie nasycenia, mierzona
okoto 2 godziny po podaniu 150 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobeg, wynosita

175 ng/mL, w zakresie 117-275 ng/mL (25-75 percentyl). Srednia geometryczna minimalnego st¢zenia
dabigatranu, mierzona rano, na koncu przedziatu dawkowania (tj. 12 godzin po podaniu dawki
wieczornej 150 mg dabigatranu), wynosita srednio 91,0 ng/mL, w zakresie 61,0-143 ng/mL

(25-75 percentyl).

U pacjentow z NVAF, ktérym w ramach profilaktyki udaru i zatorowosci systemowej podawano
150 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobe,_

o wartos¢ 90 percentyla stezenia dabigatranu W osoczu mierzona przy st¢zeniu minimalnym
(10-16 godzin po przyjeciu wezesniejszej dawki) wynosita okoto 200 ng/mL,
o warto$¢ ECT mierzona przy stezeniu minimalnym (10-16 godzin po przyjgciu wezesniejszej

dawki) okoto 3-krotnie przewyzszajaca gorny limit normy odnosi si¢ do zaobserwowanego
90 percentyla wydtuzenia ECT réwnego 103 sekund,

. wskaznik APTT przewyzszajacy 2-krotno$¢ gornego limitu normy (wydtuzenie APTT
wynoszace okoto 80 sekund), mierzony przy stezeniu minimalnym (10-16 godzin po przyjeciu
wczesniejszej dawki) odzwierciedla warto$¢ 90 percentyla obserwowanych wartosci.
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Leczenie ZZG i ZP oraz prewencja nawrotow ZZG i ZP u dorostych (ZZG/ZP)

U pacjentéw z ZZG i ZP przyjmujacych dabigatran eteksylan w dawce 150 mg dwa razy na dobe,
srednia geometryczna minimalnego stezenia dabigatranu mierzonego W okresie 10—16 godzin po
podaniu dawki na koncu przedzialu dawkowania (tj. 12 godzin po podaniu wieczornej dawki 150 mg
dabigatranu) wynosila 59,7 ng/mL z zakresem (38,6-94,5 ng/mL; 25-75 percentyl). W leczeniu ZZG i
ZP dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe

o warto$¢ 90 percentyla stezenia dabigatranu W osoczu mierzona przy st¢zeniu minimalnym
(10-16 godzin po przyjeciu wezesniejszej dawki) wynosita okoto 146 ng/mL,

o warto$¢ ECT przy stezeniu minimalnym (10-16 godzin po podaniu dawki), zwigkszony okoto
2,3-krotnie wzgledem wartosci wyjsciowej, odnosi si¢ do zaobserwowanego 90 percentyla
wzrostu ECT wynoszacego 74 sekundy,

o 90 percentyl APTT przy st¢zeniu minimalnym (10-16 godzin po podaniu dawki) wynosit
62 sekundy, tj. 1,8-krotnie wiecej W poroéwnaniu do wartosci wyjsciowe;.

Brak dostgpnych danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych u pacjentow leczonych:
dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dob¢ W ramach prewencji nawrotow ZZG
i ZP.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych rdznic pomigdzy pacjentami rasy biatej, rasy czarnej,
pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zottej.

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania ZChZZ po rozleglym zabiegu chirurgicznym wszczepienia
endoprotezy stawowej

W dwoéch duzych, randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach rownoleglych metoda
podwdjnie §lepej proby, potwierdzajacych wielkos¢ dawek, pacjenci poddawani planowej rozlegtej
operacji ortopedycznej (w pierwszym badaniu - wszczepienia endoprotezy stawu kolanowego, w
drugim badaniu - wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego) otrzymywali dabigatran eteksylan w
dawce 75 mg lub 110 mg w ciggu od 1 do 4 godzin od zakonczenia operacji, a nastepnie 150 mg lub
220 mg raz na dobg, 0 ile zapewniono hemostaze, lub enoksaparyng w dawce 40 mg w dniu przed
zabiegiem chirurgicznym, a nastgpnie codziennie.

W badaniu RE-MODEL (alloplastyka stawu kolanowego) leczenie prowadzono przez 6 do 10 dni, aw
badaniu RE-NOVATE (alloplastyka stawu biodrowego) przez 28 do 35 dni. Leczenie otrzymywato
tacznie odpowiednio 2 076 pacjentow (kolano) i 3 494 pacjentdw (biodro).

W obu badaniach ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat wszystkie epizody zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) [w tym zatorowos¢ ptucna (ZP), proksymalna i dystalna
zakrzepica zyt glebokich (ZZG), zaréwno objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomocg
rutynowej flebografii] oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Drugorzedowy punkt koficowy
sktadat si¢ z duzego epizodu zylnej choroby zakrzepowo- zatorowej (w tym zatorowos¢ ptucna,
proksymalna i dystalna zakrzepica zyt glebokich, zaréwno objawowa i bezobjawowa wykrywana
za pomocg rutynowej flebografii) oraz zgonéw zwigzanych z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
i byl uznawany za bardziej znaczacy klinicznie.

Wyniki obu badan wykazaty, ze dziatanie przeciwzakrzepowe dabigatranu eteksylanu 220 mg i
150 mg bylo 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 19). Lepsze
wyniki obserwowano dla dawki 220 mg, w przypadku ktorej estymacija punktowa wystepowania
duzych epizodow ZChZZ byta nieco lepsza niz ta dla enoksaparyny (tabela 19).

Badania kliniczne przeprowadzono w grupie pacjentéw o $redniej wieku >65 lat.
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W fazie 3 badan klinicznych nie obserwowano zadnych réznic pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa pomiedzy mezczyznami a kobietami.

W populacji badanej w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE (5 539 leczonych pacjentow)

u 51% pacjentdéw wystepowato nadcisnienie tgtnicze, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wiencowa i u
20% niewydolno$¢ zylna w wywiadzie. Zadne z tych schorzen nie miato wptywu na wynik dziatania
dabigatranu w zapobieganiu ZChZZ lub krwawieniom.

Dane dotyczace punktu koncowego duzego epizodu ZChZZ i zgondéw zwiazanych z ZChZZ byty
jednorodne pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci i zostaty
przedstawione w tabeli 19.

Dane dla punktéw koncowych ogolnej liczby epizodéw ZChZZ i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
przedstawiono w tabeli 20.

Dane dla potwierdzonych punktéw koncowych dla duzych krwawien przedstawiono w tabeli 21
ponizej.

Tabela 19: Analiza duzego epizodu ZChZZ i $miertelno$ci zwigzanej z ZChZZ w trakcie
leczenia w ramach badan RE-MODEL i RE-NOVATE dotyczacych zabiegow

ortopedycznych.

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

RE-NOVATE (biodro)
N 909 888 917
Zdarzenia (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Wspotezynnik ryzyka
w poréwnaniu do 0,78 1,09
enoksaparyny
95% ClI 0,48; 1,27 0,70; 1,70
RE-MODEL (kolano)
N 506 527 511
Zdarzenia (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Wspotczynnik ryzyka
w poréwnaniu do 0,73 1,08
enoksaparyny
95% CI 0,36; 1,47 0,58; 2,01
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Tabela 20:Analiza lacznych epizodéw ZChZZ i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie
leczenia w ramach badan dotyczacych zabiegéw ortopedycznych RE-NOVATE i RE-

MODEL
Badanie Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Enoksaparyna
220 mg raz na dobe 150 mg raz na dobe 40 mg
RE-NOVATE (biodro)
N 880 874 897
Czestosc 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
wystepowania (%)
Wspotezynnik ryzyka 0,9 1,28
w poréwnaniu do
enoksaparyny
95% ClI (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (kolano)
N 503 526 512
Czestos¢ 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
wystepowania (%)
Wspotezynnik ryzyka 0,97 1,07
w poréwnaniu do
enoksaparyny
95% ClI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

Tabela 21: Incydenty duzych krwawien w zaleznosci od rodzaju leczenia w badaniach RE-
MODEL i RE-NOVATE

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

RE-NOVATE (biodro)

Liczba leczonych 1146 1163 1154

pacjentow N

Liczba incydentow

wigkszych krwawien 23 (2,0) 15(1,3) 18 (1,6)

N (%)

RE-MODEL (kolano)

Liczba leczonych 679 703 694

pacjentow N

Liczba incydentow

wiekszych krwawien 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

N (%)

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej U dorostych pacjentow z NVAF Z jednym lub wigcej

czynnikami ryzyka

Dane kliniczne dotyczace skuteczno$ci dabigatranu eteksylanu pochodza z badania RE-LY
(Randomizowana Ocena Dlugotrwatego Leczenia Przeciwzakrzepowego), wieloosrodkowego,
wielonarodowego, badania z randomizacjg W grupach réwnolegtych dwoch zaslepionych dawek

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

metoda otwartej proby u pacjentow z migotaniem przedsionkéw z grupy umiarkowanego do
wysokiego ryzyka udaru i zatorowosci systemowej. Celem pierwszorzgdowym badania byto
okreslenie, czy dabigatran eteksylan byt nie gorszy niz warfaryna w zmniejszaniu czgstosci

wystepowania ztozonego punktu koncowego W postaci udaru i zatorowosci systemowej. Analizowano

rowniez przewagge statystyczng.

W badaniu RE-LY randomizowano ogdétem 18 113 pacjentow, ktorych $redni wiek wynosit 71,5 lat, a

$rednia ocena punktowa w skali CHADS; wynosita 2,1. Populacja pacjentow sktadata si¢ w 64%
z mezcezyzn, 70% rasy biatej i 16% rasy azjatyckiej. U pacjentow randomizowanych do grupy
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otrzymujacej warfaryne éredni odsetek czasu w zakresie terapeutycznym (TTR) (INR 2-3) wynosit
64,4% (mediana TTR 67%).

Badanie RE-LY wykazato, ze dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy na dobe jest nie gorszy
od warfaryny w zapobieganiu udarom i zatorowosci systemowej U pacjentow z migotaniem
przedsionkow, zmniejszajac ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego, catkowitego krwawienia oraz
duzego krwawienia. Dawka 150 mg dwa razy na dob¢ powodowata znamienne zmniejszenie ryzyka
udaru niedokrwiennego i krwotocznego, zgonu z przyczyn naczyniowych, krwotoku
wewnatrzczaszkowego oraz krwawienia catkowitego w pordwnaniu do warfaryny. Czestos¢ duzych
krwawien byta porownywalna z warfaryng. Odsetek zawalow mig$nia sercowego byt nieznacznie
podwyzszony W przypadku stosowania dabigatranu eteksylanu w dawce 110 mg dwa razy na dobe
oraz 150 mg dwa razy na dob¢ W poréwnaniu do warfaryny (odpowiednio wspotczynnik ryzyka 1,29;
p = 0,0929 i wspotczynnik ryzyka 1,27; p = 0,1240). W przypadku poprawy monitorowania INR
obserwowane korzysci dabigatranu eteksylanu w poréwnaniu do warfaryny maleja.

Tabele 22-24 przedstawiaja szczegoly kluczowych wynikéw w populacji ogolnej:

Tabela 22:Analiza pierwszego wystapienia udaru lub zatorowosci systemowej

(pierwszorzedowy punkt koncowy) podczas badania RE-LY.

Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Warfaryna
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na
dobe dobe
Pacjenci randomizowani 6 015 6076 6 022
Udar i (lub) zatorowos¢
systemowa
Czestosc 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
wystepowania (%)
Wspdtczynnik 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
ryzyka w
poréwnaniu do
warfaryny
(95% CI)
Wartos¢ p przewagi p=0,2721 p =0,0001

% dotyczy rocznego odsetka zdarzen

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

Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Warfaryna
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na
dobe dobe
Pacjenci randomizowani 6 015 6 076 6 022
Udar
Czestos¢ 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
wystepowania (%)
Wspbtczynnik 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
ryzyka w
poréwnaniu do
warfaryny
(95% CI)
Wartos$¢ p 0,3553 0,0001
Zatorowos¢ systemowa
Czestosé 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
wystepowania (%)
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Wspodtczynnik
ryzyka w
poréwnaniu do
warfaryny
(95% CI)

0,71 (0,37; 1,38)

0,61 (0,30; 1,21)

Warto$¢ p

0,3099

0,1582

Udar niedokrwienny

Czestosc

wystepowania (%)

152 (1,28)

104 (0,36)

134 (1,14)

Wspdtezynnik
ryzyka w
poréwnaniu do
warfaryny
(95% CI)

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

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

Warto$¢ p

0,3138

0,0351

Udar krwotoczny

Czestosc
wystepowania (%)

14 (0,12)

12 (0,10)

45 (0,38)

Wspodtczynnik
ryzyka w
poréwnaniu do
warfaryny
(95% CI)

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

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

Warto$¢ p

0,0001

<0,0001

% dotyczy rocznego odsetka zdarzen

Tabela 24: Analiza umieralnosci calkowitej i z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu

RE-LY.
Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Warfaryna
110 mg dwa razy na 150 mg dwa razy na
dobe dobe

Pacjenci randomizowani 6 015 6 076 6 022
Umieralno$¢ catkowita

Czestosé 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)

wystepowania (%)

Wspbtczynnik 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)

ryzyka w

poréwnaniu do

warfaryny

(95% CI)

Wartos$¢ p 0,1308 0,0517
Umieralno$¢ z przyczyn
naczyniowych

Czestosc¢ 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

wystepowania (%)

Wspotczynnik 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)

ryzyka w

poréwnaniu do

warfaryny

(95% CI)

Wartos$¢ p 0,2081 0,0430

% dotyczy rocznego odsetka zdarzen

Tabele 25-26 przedstawiajg wyniki pierwszorzedowego punktu skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w odpowiednich subpopulacjach.
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W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, udaru i zatorowoS$ci systemowej nie
zidentyfikowano zadnych podgrup (tj. wiekowych, masy ciata, plci, czynnosci nerek, pochodzenia
etnicznego itp.) o r6znym wspoétczynniku ryzyka w poréwnaniu do warfaryny.

Tabela 25: Wspolezynnik ryzyka i 95% CI dla udaru / zatorowosci systemowej wedlug

podgrup
Punkt koncowy Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu
110 mg dwa razy na dobe w 150 mg dwa razy na dobe w
poréwnaniu do warfaryny poréwnaniu do warfaryny
Wiek (lata)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<1<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL (mL/min)
30<1<50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50<1<80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego bezpieczenstwa stosowania dla duzych
krwawien obserwowano interakcje pomigdzy wptywem leczenia a wiekiem. Ryzyko wzgledne
krwawienia u pacjentéw otrzymujacych dabigatran W poréwnaniu do warfaryny zwigkszato sie z

wiekiem. Ryzyko wzgledne byto najwigksze u pacjentdw w wieku >75 lat. Jednoczesne stosowanie
lekéw hamujgcych agregacje ptytek ASA lub klopidogrel z warfaryna w przyblizeniu podwaja odsetek
powaznych krwawien zaréwno w przypadku dabigatranu eteksylanu, jak i warfaryny. Nie
obserwowano istotnych interakcji wptywu leczenia w podgrupach wedtug czynnosci nerek oraz oceny
punktowej w skali CHADS:.

Tabela 26: Wspélezynnik ryzyka oraz 95% CI dla duzych krwawien wedlug podgrup

Punkt koncowy Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan
110 mg dwa razy na dobg w 150 mg dwa razy na dobg w
poréwnaniu do warfaryny poréwnaniu do warfaryny
Wiek (lata)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<i<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35(1,03; 1,76)
CrCL (mL/min)
30<1 <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<1<80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Stosowanie ASA 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Stosowanie klopidogrelu 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (Dlugoterminowe wieloosrodkowe przediuzenie terapii dabigatranem u pacjentow z
migotaniem przedsionkow, ktérzy ukonczyli badanie RE-LY)

Przedtuzenie badania RE-LY (RELY-ABLE) dostarczyto dodatkowych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu z udziatem kohorty pacjentow, ktorzy kontynuowali

przyjmowanie tej samej dawki dabigatranu eteksylanu, jaka przydzielono im podczas badania RE-LY.

Pacjenci kwalifikowali si¢ do badania RELY-ABLE, jesli nie przerwali na stale przyjmowania
badanego produktu do momentu odbycia ostatniej wizyty podczas badania RE-LY. Pacjenci
przystepujacy do badania kontynuowali terapie tg samg dawka dabigatranu eteksylanu podawana w
sposob podwojnie zaslepiony, ktdra zostata losowo przydzielona podczas badania RE-LY/, do

43 miesiecy obserwacji po zakonczeniu badania RE-LY ($rednia okresu obserwacji dla RE-LY +
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RELY-ABLE wynosita 4,5 roku). Do badania przystapito 5 897 pacjentdw, reprezentujacych

49% pacjentow w zatozeniu losowo przydzielonych do przyjmowania dawki dabigatranu eteksylanu
podczas badania RE-LY oraz 86% pacjentow kwalifikujacych si¢ do programu RELY-ABLE.
Podczas dodatkowych 2,5 roku leczenia w RELY-ABLE, z maksymalng ekspozycja trwajacg ponad
6 lat (catkowita ekspozycjaw RELY + RELY-ABLE), potwierdzono dlugoterminowy profil
bezpieczenstwa dabigatranu eteksylanu dla obydwu badanych dawek 110 mg oraz 150 mg
podawanych dwa razy na dobe. Nie odnotowano zadnych nowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu.

Zaobserwowana czgstos¢ wystepowania zdarzen, takich jak duze krwawienie lub inne krwawienia,
byta spdjna z odnotowang podczas badania RE-LY.

Dane z badan nieinterwencyjnych

W nieinterwencyjnym badaniu (GLORIA-AF) zebrano prospektywnie (w drugiej fazie badania) dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci U pacjentdw z nowo rozpoznanym NVAF
przyjmujacych dabigatran eteksylan w warunkach rzeczywistych. W badaniu wzig¢to udziat

4 859 pacjentéw przyjmujacych dabigatran eteksylan (55% pacjentow leczonych dawka 150 mg dwa
razy na dobg, 43% pacjentow leczonych dawka 110 mg dwa razy na dobe, 2% pacjentow leczonych
dawka 75 mg dwa razy na dobe). Pacjentow obserwowano przez 2 lata. Srednia ocena punktowa w
skali CHADS; i HAS-BLED wynosita odpowiednio 1,9 i 1,2. Sredni czas obserwacji pacjentow
przyjmujacych leczenie wynosit 18,3 miesigca. Duze krwawienie wystapito w 0,97 przypadkéw na
100 pacjento-lat. Krwawienie zagrazajace zyciu zgtaszano w 0,46 przypadkdw na 100 pacjento-lat,
krwotok wewnatrzczaszkowy w 0,17 przypadkow na 100 pacjento-lat oraz krwawienie z przewodu
pokarmowego w 0,60 przypadkow na 100 pacjento-lat. Udar mézgu wystapit w 0,65 przypadkow na
100 pacjento-lat.

Ponadto w nieinterwencyjnym badaniu [Graham DJ i wsp., Circulation. 2015;131:157-164] u ponad
134 000 pacjentéw w podesztym wieku z NVAF w Stanach Zjednoczonych (okres obserwacji
pacjentow przyjmujacych leczenie wynoszacy ponad 37 500 pacjento-lat) dabigatran eteksylan

(84% pacjentow leczonych dawka 150 mg dwa razy na dobe, 16% pacjentow leczonych dawka 75 mg
dwa razy na dobe¢) wigzat si¢ ze zmniejszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego (wspotczynnik
ryzyka 0,80; 95% przedziat ufnosci [ang. CI - confidence interval] 0,67-0,96), krwotoku
wewnatrzczaszkowego (wspotezynnik ryzyka 0,34; CI 0,26-0,46) i $miertelno$ci (wspdtczynnik
ryzyka 0,86; Cl 0,77-0,96) oraz zwigkszonym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego
(wspdtczynnik ryzyka 1,28; CI 1,14-1,44) w porownaniu z warfaryna. Nie zaobserwowano roznicy W
zakresie duzych krwawien (wspotczynnik ryzyka 0,97; CI 0,88-1,07).

Powyzsze obserwacje w warunkach rzeczywistych sa spojne z ustalonym profilem bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci dabigatranu eteksylanu w badaniu RE-LY w tym wskazaniu.

Pacjenci po przezskornej interwencji wiericowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCI)
Z implantacjq stentow

Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, otwarte badanie (fazy 111b) z zaslepionym punktem
koncowym (PROBE) z udzialem 2 725 pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw po
zabiegu PCI z implantacja stentow (RE-DUAL PCI) w celu oceny terapii skojarzonej dwoma lekami:
dabigatranem eteksylanem (110 mg lub 150 mg dwa razy na dobg¢) i klopidogrelem lub tikagrelorem
(antagonista P2Y12) w poréwnaniu do terapii skojarzonej trzema lekami: warfaryng (dawka
dostosowana do wartosci INR 2,0-3,0), klopidogrelem lub tikagrelorem i ASA. Pacjentéw poddano
randomizacji i przydzielono do terapii skojarzonej dwoma lekami dabigatranem eteksylanem 110 mg
dwa razy na dobe lub dabigatranem eteksylanem 150 mg dwa razy na dobg lub terapii skojarzonej
trzema lekami, w tym warfaryna. Pacjentow W podesztym wieku spoza terytorium Stanow
Zjednoczonych (w wieku >80 lat dla wszystkich krajow, >70 lat dla Japonii) przydzielano losowo do
grupy otrzymujacej terapi¢ skojarzong dwoma lekami dabigatranem eteksylanem 110 mg lub terapie
skojarzong trzema lekami, w tym warfaryng. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt punkt
koncowy ztozony, dotyczacy wystepowania powaznych krwawien zgodnie z definicjg ISTH Iub
pozostatych istotnych klinicznie krwawien.
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Czesto$¢ wystgpowania pierwszorzedowego punktu koncowego W grupie terapii skojarzonej dwoma
lekami dabigatranem eteksylanem 110 mg wynosita 15,4% (151 pacjentéw) w porownaniu do 26,9%
(264 pacjentow) w grupie leczenia skojarzonego trzema lekami, w tym warfaryng (HR 0,52; 95% CI
0,42; 0,63; p<0,0001 przy analizie non-inferiority i p<0,0001 przy analizie superiority) oraz 20,2%
(154 pacjentow) w grupie terapii skojarzonej dwoma lekami dabigatranem eteksylanem 150 mg w
poréwnaniu do 25,7% (196 pacjentow) w porownaniu do grupy leczonej trzema lekami, w tym
warfaryng (HR 0,72; 95% CI 0,58; 0,88; p<0,0001 przy analizie non-inferiority i p=0,002 przy
analizie superiority). W ramach analizy opisowej czgstos¢ wystepowania zdarzen, zwigzanych z
powaznymi krwawieniami wg klasyfikacji TIMI (ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction) byta
mniejsza w obu grupach terapii skojarzonej dwoma lekami, w tym dabigatranem eteksylanem niz w
grupie leczenia skojarzonego trzema lekami, w tym warfaryna: 14 zdarzen (1,4%) w grupie terapii
skojarzonej dwoma lekami, w tym dabigatranem eteksylanem 110 mg w poréwnaniu do 37 zdarzen
(3,8%) w grupie leczenia skojarzonego trzema lekami, w tym warfaryng (HR 0,37; 95% CI 0,20; 0,68;
p=0,002) oraz 16 zdarzen (2,1%) w grupie leczenia skojarzonego dwoma lekami, w tym dabigatranem
eteksylanem 150 mg w poréwnaniu do 30 zdarzen (3,9%) W odpowiadajacej grupie terapii skojarzone;j
trzema lekami, w tym warfaryng (HR 0,51; 95% CI 0,28; 0,93; p=0,03). W obu grupach leczenia
skojarzonego dwoma lekami, w tym dabigatranem eteksylanem odsetek krwotoku $rodczaszkowego
byt mniejszy w poréwnaniu do odpowiadajacej grupy leczenia skojarzonego trzema lekami, w tym
warfaryng: 3 zdarzenia (0,3%) w grupie leczenia skojarzonego dwoma lekami, w tym dabigatranem
eteksylanem 110 mg w porownaniu do 10 zdarzen (1,0%) w grupie leczenia skojarzonego trzema
lekami, w tym warfaryng (HR 0,30; 95% CI 0,08; 1,07; p=0,06) i 1 zdarzenie (0,1%) w grupie
leczenia skojarzonego dwoma lekami, w tym dabigatranem eteksylanem 150 mg w poréwnaniu do

8 zdarzen (1,0%) w odpowiadajacej grupie leczenia skojarzonego trzema lekami, W tym warfaryna
(HR 0,12; 95% CI 0,02; 0,98; p=0,047). Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego
wyrazonego jako zgon, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zawal migsnia sercowego, udar lub
zatorowos$¢ systemowa) lub nieplanowana rewaskularyzacja w obu grupach leczenia skojarzonego
dwoma lekami, w tym dabigatranem eteksylanem byta tacznie nie gorsza (ang. non-inferiority) w
poréwnaniu do grupy leczenia skojarzonego trzema lekami, w tym warfaryna (odpowiednio 13,7% w
poréwnaniu do 13,4%; HR 1,04; 95% CI: 0,84; 1,29; p=0,0047 dla analizy non-inferiority). Nie
zaobserwowano zadnych istotnych statystycznie roznic dla poszczegdlnych elementow punktu
koncowego miedzy grupami leczenia skojarzonego z dwdch lekéw, w tym dabigatranem eteksylanem
i grupa leczenia ztozonego z trzech lekéw, w tym warfaryny.

Badanie wykazato, ze leczenie skojarzone z dwoma lekami z zastosowaniem dabigatranu eteksylanu i
antagonisty P2Y 12 istotnie zmniejszato ryzyko krwawien w porownaniu do terapii skojarzonej trzema
lekami, w tym warfaryna, bedac jednoczesnie interwencja nie mniej skuteczng (non-inferior), biorac
pod uwage ztozony punkt koncowy W postaci zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z
migotaniem przedsionkdéw po przezskornej interwencji wienicowej Z implantacjg stentow.

Leczenie ZZG i ZP U dorostych (leczenie ZZG/ZP)

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania bylty przedmiotem dwodch wieloosrodkowych
randomizowanych badan klinicznych, RE-COVER i RE-COVER I, prowadzonych w réwnolegtych
grupach metodg podwojnie Slepej proby i opartych na tych samych zatozeniach. W badaniach tych
poréwnywano dabigatran eteksylan (150 mg dwa razy na dobg¢) do warfaryny (docelowe INR

2,0-3,0) u pacjentow z ostra postacia ZZG i (lub) ZP. Gtéwnym celem tych badan byto potwierdzenie
nie mniejszej skutecznos$ci (tzw. non-inferiority) dabigatranu eteksylanu wzgledem warfaryny w
zmniejszaniu czgstosci wystepowania pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego, tj. nawrotow
objawowej ZZG i (lub) ZP i zwigzanych z nig zgonéw W 6 miesieccznym okresie leczenia.

W sumie w badaniach RE-COVER i RE-COVER II randomizacja i leczeniem obje¢to odpowiednio
51531 5107 pacjentow.

Czas trwania terapii statg dawka dabigatranu wynosit 174,0 dni bez obserwacji krzepniecia. U
pacjentow z grupy przyjmujacej warfaryne mediana czasu w zakresie terapeutycznym (INR 2,0 do
3,0) wynosita 60,6%.
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Badania wykazaty, ze leczenie dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na dobe byto
nie mniej skuteczne (non-inferior) od terapii warfaryna (zakres non-inferiority: RE-COVER i RE-
COVER 1I: 3,6 dla roznicy ryzyka i 2,75 dla wspotczynnika ryzyka).

Tabela 27: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
(ZZG i (lub) ZP sa sktadowymi ZChZZ) do konca okresu obserwacji dla badan RE-
COVER i RE-COVERIII

Dabigatran eteksylan 150 mg Warfaryna
dwa razy na dobg

PaCJen_(:l poddani 2553 2554
leczeniu
Nawrdt objawowej
ZChZZ i zgon w wyniku 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
Z2ChZZ
Wspodtczynnik ryzyka w
poréwnaniu do warfaryny 1,09
(95% przedziat ufnosci) (0,77; 1,54)
Drugorzedowe punkty
koncowe skutecznosci
Nawr6t objawowej ZChZZ i
zgon z jakichkolwiek 109 (4,3%) 104 (4,1%)
przyczyn
95% przedziat ufnosci 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Objawowa ZZG 45 (1,8%) 39 (1,5%)
95% przedziat ufnosci 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Objawowa ZP 27 (1,1%) 26 (1,0%)
95% przedziat ufnosci 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Zgony zwiazane Z
7Ch77 4 (0,2%) 3(0,1%)
95% przedziat ufnosci 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Zgony z jakiejkolwiek 51 (2,0%) 52 (2,0%)
przyczyny
95% przedziat ufnosci 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Prewencja nawrotéw ZZG i ZP U dorostych (prewencja ZZG/ZP)

W dwoéch randomizowanych, podwdjnie slepych, prowadzonych w réwnolegtych grupach badaniach
klinicznych wzi¢li udziat pacjenci, ktorych wczesniej poddano terapii przeciwzakrzepowej. Do
kontrolowanego warfaryng badania RE-MEDY wlaczono pacjentéw leczonych od 3-12 miesigcy, U
ktoérych istniata potrzeba dalszej terapii przeciwzakrzepowej. Do kontrolowanego placebo badania
RE-SONATE wlgczono pacjentow leczonych od 6 do 18 miesiecy inhibitorami witaminy K.

Celem badania RE-MEDY byto poroéwnanie bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci podawanego
doustnie dabigatranu eteksylanu (150 mg dwa razy na dobg¢) do warfaryny (docelowe INR 2,0-3,0) w
terapii dlugoterminowej oraz prewencji nawrotow objawowej ZZG i (lub) ZP. Randomizacji i leczeniu
poddano odpowiednio 2 866 i 2 856 pacjentéw. Czas trwania terapii dabigatranem eteksylanem
wynosit 0od 6 do 36 miesiecy (mediana 534,0 dni). U pacjentéw z grupy przyjmujacej warfaryne
mediana czasu w zakresie terapeutycznym (INR 2,0-3,0) wynosita 64,9%.

Badanie RE-MEDY wykazato, ze terapia dabigatranem eteksylanem w dawce 150 mg dwa razy na

dobg¢ byta nie mniej skuteczna (non-inferior) niz leczenie warfaryna (zakres non-inferiority: 2,85 dla
wspotczynnika ryzyka i 2,8 dla roznicy ryzyka).
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Tabela 28: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koricowych skutecznosci
(ZZG i (lub) ZP s3 skladowymi ZChZZ) do konca okresu obserwacji dla badania RE-

MEDY
Dabigatran Warfaryna
eteksylan
150 mg dwa razy na dobe

Pacjenci poddani leczeniu 1430 1426
53:1\211'?& ozlgivzv;wej ZChZZ i zgon w 26 (1,8%) 18 (1,3%)
zVspc')l(]izynnik ryzyka w poréwnaniu 144

o warfaryny y
(95% przedziat ufnosci) (0,78;2,64)
Nie mniejsza skuteczno$é (non- 285
inferiority) '
Pacjenci, u ktorych wystapito zdarzenie 22 17
po 18 miesigcach
Skumulowane ryzyko po 18 miesigcach 17 14
(%) ’ ’
Roznica ryzyka wzgledem warfaryny 04
(%) :
95% przedziat ufnosci
Nie mniejsza skutecznos¢ (non- 28
inferiority) ’
Drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci
Na\_m_ét obj:awowej ZChZZ i zgony z 42 (2.9%) 36 (2,5%)
jakiejkolwiek przyczyny
95% przedzial ufnosci 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Objawowa ZZG 17 (1,2%) 13 (0,9%)
95% przedziat ufnosci 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Objawowa ZP 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% przedziat ufnosci 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Zgony zwigzane Z ZChZZ 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95% przedzial ufnosci 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Zgony z jakiejkolwiek przyczyny 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% przedziat ufnosci 0,69; 1,90 0,80; 2,07

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

Badanie RE-SONATE wykazato, ze dabigatran eteksylan jest bardziej skuteczny od placebo w
prewencji nawrotow objawowej ZZG i (lub) ZP, w tym niewyjasnionych zgonoéw z redukcjg ryzyka z
5,6% do 0,4% (92% redukcja ryzyka wzglednego w oparciu i wspotczynnik ryzyka) w okresie
leczenia (p<0,0001). Wszystkie analizy wtdrne i analizy wrazliwos$ci pierwszorzedowego punktu
koncowego oraz wszystkie drugorzedowe punkty koncowe wykazaty wyzszg skuteczno$¢ dabigatranu
eteksylanu wzgledem placebo.

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

Tabela 29: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koricowych skutecznosci
(ZZG i (lub) ZP s3 skladowymi ZChZZ) do konca okresu obserwacji dla badania RE-

MEDY
Dabigatran eteksylan 150 mg Placebo
dwa razy na dobe

Pacjenci poddani 681 662
leczeniu
Nawrdt objawowej ZChZZ
i zgon w wyniku ZChZZ 3 (0,4%) 37 (5,6%)
Wspotezynnik ryzyka 008
wzgledem placebo (95% © 02’_ 0.25)
przedzial ufnosci) T
Wartos¢ p dla wyzszej
skutecznosci (superiority) <0,0001
Drugorzedowe punkty
koncowe skuteczno$ci
Nawrét objawowej ZChZZ
i zgony z jakiejkolwiek 3 (0,4%) 37 (5,6%)
przyczyny ' '
95% przedzial ufnosci 0,09; 1,28 3,9; 7,62
Objawowa ZZG 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95% przedziat ufnosci 0,04; 1,06 2,21: 517
Objawowa ZP 1 (0,1%) 14 (2,1%)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Zgony zwigzane Z
ZChZZ 00 00
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Zgony niewyjasnione 0(0) 2 (0,3%)
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Zgony z jakiejkolwiek 0(0) 2 (0.3%)
przyczyny
95% przedziat ufnosci 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Badania kliniczne dotyczqce prewencji powikian zakrzepowo-zatorowych u pacjentow ze sztucznymi

zastawkami serca

Przedmiotem badania fazy II byto stosowanie dabigatranu eteksylanu i warfaryny u 252 pacjentéw po
niedawno przebytej operacji wszczepienia mechanicznej zastawki serca (tj. podczas obecnej
hospitalizacji) oraz u pacjentdéw, u ktérych od wszczepienia mechanicznej zastawki serca minety
ponad trzy miesiace. Wigcej zdarzen zakrzepowo-zatorowych (glownie udarow mozgu

i objawowych/bezobjawowych przypadkdéw obecno$ci skrzepliny na sztucznej zastawce serca) i
wiecej przypadkow krwawienia byto obserwowane podczas podawania dabigatranu eteksylanu niz
warfaryny. U pacjentéw po niedawno przebytej operacji przypadki duzego krwawienia miaty
przewaznie posta¢ krwotocznego wysigku osierdziowego; dotyczyto to zwlaszcza pacjentow, ktorzy
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weczesnie rozpoczeli przyjmowanie dabigatranu eteksylanu (tj. w 3. dniu) po operacji wszczepienia
zastawki (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mfodziez

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania ZChZZ po rozleglym zabiegu chirurgicznym wszczepienia
endoprotezy stawowej

Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej U dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub wigcej
czynnikami ryzyka

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu referencyjnego
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu prewencji pierwotnej ZChZZ
u pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego oraz we
wskazaniu prewencji udarow i zatorowosci systemowej U pacjentdw z NVAF (patrz punkt 4.2 —
informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy).

Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i miodziezy

Badanie DIVERSITY przeprowadzono w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dabigatranu eteksylanu w poréwnaniu ze standardowym leczeniem w zakresie leczenia ZChZZ

u dzieci i mtodziezy od urodzenia do wieku ponizej 18 lat. Badanie zaplanowano jako otwarte,
randomizowane, prowadzone w grupach rownolegtych majace na celu potwierdzenie nie mniejszej
skutecznosci (ang. ,,non-inferiority”). Pacjentow wtaczonych do badania przydzielono losowo zgodnie
ze schematem 2:1 do grupy przyjmujacej dabigatran eteksylan w postaci farmaceutycznej
odpowiedniej dla wieku (kapsulki, granulat powlekany lub roztwoér doustny) (dawki dostosowane

do wieku i masy ciata) lub standardowe leczenie obejmujace heparyny niskoczasteczkowe (ang.
LMWH - low molecular weight heparins) lub antagonistéw witaminy K (ang. VKA — vitamin K
antagonists) lub fondaparynuks (1 pacjent w wieku 12 lat). Pierwszorzedowym punktem koncowym
byt ztozony punkt koncowy obejmujacy pacjentow, U ktorych nastapito catkowite rozpuszczenie sig
skrzepliny i nie wystepowaly nawroty ZChZZ oraz u ktérych nie obserwowano zgonéw zwigzanych

z ZChZZ. Kryteria wykluczenia obejmowaty czynne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zapalenie mozgu i ropien $rodczaszkowy.

Randomizacji poddano tacznie 267 pacjentdw. Sposrod nich 176 pacjentow leczono dabigatranem
eteksylanem, a 90 pacjentow zgodnie ze standardowym leczeniem (1 poddany randomizacji pacjent
nie byt leczony). 168 pacjentow byto w wieku od 12 do ponizej 18 lat, 64 pacjentéw byto w wieku od
2 do ponizej 12 lat, a 35 pacjentow byto w wieku ponizej 2 lat.

Sposrod 267 poddanych randomizacji pacjentow, 81 pacjentow (45,8%) w grupie przyjmujacej
dabigatran eteksylan i 38 pacjentéw (42,2%) w grupie leczonej w ramach standardowego leczenia
spetniato kryteria ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego (catkowite rozpuszczenie si¢
skrzepliny, brak nawrotow ZChZZ oraz brak zgonéw zwigzanych z ZChZZ). Odpowiednia roznica

w zakresie czgstosci wystgpowania wykazata nie mniejszg skuteczno$¢ dabigatranu eteksylanu
wzgledem standardowego leczenia. Spdjne wyniki byty rowniez obserwowane ogdétem w podgrupach:
nie byto zadnych znaczacych réznic w efekcie leczenia w podgrupach w zalezno$ci od wieku, ptci,
regionu i obecnosci niektorych czynnikow ryzyka. W zakresie 3 r6znych grup wiekowych odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznos§ci W grupie przyjmujacej
dabigatran eteksylan oraz w grupie otrzymujacej standardowe leczenie, wynosit odpowiednio 13/22
(59,1%) i 7/13 (53,8%) dla pacjentow w wieku od urodzenia do <2 lat, 21/43 (48,8%) i 12/21 (57,1%)
u pacjentow w wieku od 2 do <12 lat oraz 47/112 (42,0%) i 19/56 (33,9%) u pacjentéw w wieku od
12 do <18 lat.

Potwierdzone duze krwawienie zgtoszono U 4 pacjentow (2,3%) w grupie przyjmujacej dabigatran
eteksylan i u 2 pacjentdw (2,2%) w grupie otrzymujacej standardowe leczenie. Nie byto statystycznie
istotnej roznicy dotyczacej czasu do wystapienia pierwszego incydentu duzego krwawienia. U
trzydziestu osmiu pacjentow (21,6%) W grupie przyjmujacej dabigatran eteksylan oraz 22 pacjentow
(24,4%) w grupie otrzymujacej standardowe leczenie wystapit potwierdzony incydent krwawienia,
przy czym wiekszos$¢ z nich zostata sklasyfikowana jako mate krwawienia. Ztozony punkt koncowy
obejmujacy potwierdzony incydent duzego krwawienia lub krwawienia klinicznie istotnego innego niz
duze (wystepujace W trakcie leczenia) zgtoszono u 6 (3,4%) pacjentow Z grupy przyjmujacej
dabigatran eteksylan oraz 3 (3,3%) pacjentéw w grupie otrzymujacej standardowe leczenie.
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Przeprowadzono otwarte, prowadzone na jednej grupie, prospektywne kohortowe, wieloosrodkowe
badanie fazy 111 (1160,108) w celu oceny bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu

w zapobieganiu nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od urodzenia do wieku ponizej 18 lat. Do tego
badania mogli zosta¢ wlaczeni pacjenci, ktorzy wymagali dalszego leczenia przeciwzakrzepowego

z powodu wystepowania klinicznego czynnika ryzyka po zakonczeniu wstepnego leczenia
potwierdzonego ZChZZ (przez co najmniej 3 miesiace) lub po zakonczeniu badania DIVERSITY.
Kwalifikujacy si¢ pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku i masy ciata dawki produktu
leczniczego w postaci farmaceutycznej odpowiedniej dla wieku (kapsutki, granulat powlekany lub
roztwor doustny) dabigatranu eteksylanu do momentu ustgpienia klinicznego czynnika ryzyka lub
przez maksymalnie 12 miesigcy. Pierwszorzedowe punkty koncowe badania obejmowaty nawr6t
ZChZZ, incydenty duzych i matych krwawien oraz $miertelno$é (catkowita i zwigzang z incydentami
zakrzepowymi lub zakrzepowo-zatorowymi) w 6. i 12 miesigcu. Zdarzenia te byly oceniane przez
niezalezng komisj¢ rozstrzygajaca, ktora nie wiedziata, jaki lek badany otrzymywatl pacjent.

Ogotem do badania wiaczono 214 pacjentow; sposrod nich 162 pacjentow byto w grupie wiekowej 1
(od 12 do ponizej 18 lat), 43 pacjentéw w grupie wiekowej 2 (od 2 do ponizej 12 lat), a 9 pacjentow
w grupie wiekowej 3 (od urodzenia do wieku ponizej 2 lat). W okresie leczenia u 3 pacjentow (1,4%)
wystapit potwierdzony nawrét ZChZZ w ciggu pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Potwierdzone incydenty krwawien w okresie leczenia zgtaszano u 48 pacjentow (22,5%) w ciagu
pierwszych 12 miesigcy. Wigkszo$¢ incydentéw krwawien stanowity mate krwawienia. U 3 pacjentow
(1,4%) potwierdzony incydent duzego krwawienia wystapit w ciggu pierwszych 12 miesigcy.

U 3 pacjentow (1,4%) potwierdzone klinicznie istotne inne niz duze krwawienie zgtaszano W ciggu
pierwszych 12 miesigcy. W trakcie leczenia nie wystapit zaden zgon. W okresie leczenia u 3
pacjentow (1,4%) wystapit zespdt pozakrzepowy lub nasilenie zespotu pozakrzepowego w ciggu
pierwszych 12 miesigcy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym dabigatran eteksylan ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu,
ktory stanowi czynng postac leku w osoczu. Glowna reakcja metaboliczng jest rozszczepienie proleku
dabigatranu eteksylanu w drodze hydrolizy katalizowanej przez esteraze do substancji czynnej,
dabigatranu. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym dabigatranu
eteksylanu wynosita okoto 6,5%.

Po doustnym podaniu dabigatranu eteksylanu u zdrowych ochotnikéw profil farmakokinetyczny
dabigatranu w osoczu charakteryzuje sie szybkim zwigkszeniem jego st¢zenia 0S0CZOWeQO Z
uzyskaniem Cmax w ciggu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.

Wchianianie

W badaniu oceniajacym pooperacyjne wchianianie dabigatranu eteksylanu po uptywie 1-3 godzin od
zabiegu chirurgicznego wykazano wzglednie powolne wchianianie produktu w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow, z jednostajnym przebiegiem zmian stezenia W 0S0CzZU W czasie, bez duzych
wartosci maksymalnego stezenia W osoczu. Produkt leczniczy osigga maksymalne st¢zenie w 0S0Czu
w ciggu 6 godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu na oddziatywanie takich
czynnikéw, jak znieczulenie ogdlne, porazenie mie$nidwki 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 ogot wylacznie
w dniu operacji. W pozniejszych dniach dabigatran szybko si¢ wchianiania, osiagajac maksymalne
stezenie W 0SOCZU W ciggu 2 godzin po podaniu produktu leczniczego.

Pokarm nie wptywa na dostgpnos¢ biologiczng dabigatranu eteksylanu, jednak wydtuza czas do
uzyskania maksymalnego stezenia leku W 0soczu 0 2 godziny.

Cmax I AUC byty proporcjonalne do dawki.
W wyniku przyjecia peletek bez otoczki kapsutki z hydroksypropylometylocelulozy (HPMC)

biodostepnos¢ produktu leczniczego po podaniu doustnym moze ulec zwigkszeniu 0 75% po podaniu
dawki pojedynczej i 37% w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu z preparatem referencyjnym w postaci
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kapsutek. Z tego powodu w warunkach klinicznych nalezy zawsze zachowac¢ integralnos¢ kapsutek
HPMC, aby unikna¢ niezamierzonego zwiekszenia biodostepnosci dabigatranu eteksylanu (patrz
punkt 4.2).

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

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

Eliminacja

Wartosci stezenia dabigatranu W osoczu zmniejszaty si¢ dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosit u zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku 11 godzin.

Po podaniu wielokrotnym okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit od okoto 12 do 14 godzin.
Okres pottrwania nie zalezat od dawki. Okres pottrwania jest wydhuzony u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek, zgodnie z tabelg 30.

Szczegolne grupy pacjentéw

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach fazy | catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu
dabigatranu eteksylanu jest okoto 2,7 razy wigkszy u dorostych ochotnikdw z umiarkowana
niewydolnoscig nerek (CrCL pomigdzy 30 a 50 mL/min) niz U 0s6b bez niewydolnosci nerek.

U matej liczby dorostych ochotnikow z cigzkg niewydolnoscia nerek (CrCL 10-30 mL/min) catkowity
wplyw dabigatranu na organizm (AUC) byt okolo 6 razy wigkszy, a okres pottrwania okoto 2 razy
dhuzszy niz w populacji bez niewydolnos$ci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Tabela 30: Okres poltrwania calkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentdw oraz
pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Wskaznik przesaczania gMean (gCV%; zakres)
ktebuszkowego (CrCL) okres pottrwania
[mL/min] [h]
>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)

Ponadto oceniono ekspozycj¢ na dabigatran (w stezeniu minimalnym i maksymalnym)
w prospektywnym, otwartym, randomizowanym badaniu farmakokinetycznym u pacjentéw
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z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(zdefiniowanymi jako Kklirens kreatyniny [CrCL] 15-30 mL/min), ktérzy otrzymywali dabigatran
eteksylan w dawce 75 mg dwa razy na dobeg.

Wynikiem tego schematu byta srednia geometryczna minimalnego st¢zenia, mierzonego bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki, wynoszaca 155 ng/mL (gCV 76,9%) oraz $rednia geometryczna
maksymalnego stezenia, mierzonego dwie godziny po podaniu ostatniej dawki, wynoszaca 202 ng/mL
(gCV 70,6%).

Klirens dabigatranu w wyniku hemodializy badano u 7 dorostych pacjentéw ze schytkowg
niewydolnoscia nerek bez migotania przedsionkow. Dializa trwata cztery godziny, tempo przeptywu
dializatu wynosito 700 mL/min, a tempo przeptywu krwi wynosito 200 mL/min lub 350-390 mL/min.
Usunigto odpowiednio od 50% do 60% stgzenia dabigatranu. [lo$¢ substancji usuni¢ta podczas dializy
jest proporcjonalna do tempa przeptywu krwi az do wartosci 300 mL/min. Dziatanie
przeciwzakrzepowe dabigatranu ulegto zmniejszeniu wraz ze spadajacym st¢zeniem dabigatranu w
osoczu. Dializa nie miata wplywu na stosunek PK/PD.

Mediana CrCL w badaniu RE-LY wynosita 68,4 mL/min. U blisko potowy (45,8%) pacjentow w
badaniu RE-LY warto$¢ CrCL wynosita >50-<80 mL/min. U pacjentow z umiarkowang
niewydolnoscig nerek (CrCL pomigdzy 30 a 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 mL/min).

Mediana CrCL w badaniu RE-COVER wynosita 100,4 mL/min. U 21,7% pacjentow wystepowaty
tagodne zaburzenia czynnosci nerek (CrCL >50-<80 mL/min), a u 4,5% pacjentow wystepowaty
umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (CrCL od 30 do 50 mL/min). U pacjentéw z fagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek st¢zenie dabigatranu W 0S0czu w stanie stacjonarnym
przed podaniem dawki byto odpowiednio okoto 1,8-krotnie i 3,6-krotnie wyzsze niz u pacjentow z
CrCL >80 mL/min. Zblizone warto$ci CrCL uzyskano w badaniu RE-COVER II.

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

Pacjenci W podesziym wieku

Specjalne badania farmakokinetyczne fazy | przeprowadzone z udziatem pacjentow w podesztym
wieku wykazalty zwigckszenie AUC 0 40-60% i zwigkszenie Cmax 0 ponad 25% w poréwnaniu do
mlodych pacjentow.

Wptyw wieku na ekspozycje na dabigatran potwierdzono w badaniu RE-LY, w ktérym obserwowano
wyzsze 0 okoto 31% stgzenia minimalne u pacjentdw w wieku >75 lat oraz o okoto 22% nizsze
stezenia minimalne U pacjentow w wieku <65 lat w poréwnaniu do pacjentéw w wieku pomiedzy 65 i
75 lat (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Niewydolnos¢ watroby

U 12 dorostych pacjentdow z umiarkowana niewydolnos$cig watroby (stopnia B wg klasyfikacji Childa-
Pugha) nie stwierdzono zmian catkowitego wptywu dabigatranu na organizm w poréwnaniu do

12 pacjentow z grupy kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Masa ciata

Minimalne stg¢zenia dabigatranu byty 0 okoto 20% nizsze u dorostych pacjentow 0 masie ciata

> 100 kg w poréwnaniu do pacjentow o0 masie ciata 50-100 kg. Wigkszo$¢ pacjentow (80,8%)
miescita si¢ W kategorii wagowej >50 kg i <100 kg bez wyraznej roznicy (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Dane kliniczne u dorostych pacjentow 0 masie ciata <50 kg sa ograniczone.

Plec

U pacjentek ptci zenskiej w badaniach prewencji pierwotnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
catkowity wptyw substancji czynnej na organizm byt okoto 40% do 50% wigkszy, w zwigzku z czym
nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania. U pacjentek pici zenskiej z migotaniem przedsionkow
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stezenie minimalne W trakcie po podaniu dawki byto $rednio 30% wyzsze. Nie jest wymagana
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic pomig¢dzy pacjentami rasy bialej, czarnej,
pochodzenia latynoamerykanskiego, rasy zottej pod wzgledem whasciwosci farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych dabigatranu.

Dzieci i mlodziez

Doustne podawanie dabigatranu eteksylanu zgodnie ze zdefiniowanym w protokole algorytmem
dawkowania prowadzito do ekspozycji w zakresie obserwowanym u dorostych z ZZG / ZP. W
oparciu o zbiorcza analiz¢ danych farmakokinetycznych z badan DIVERSITY i 1160.108
obserwowana srednia geometryczna najmniejszej ekspozycji wynosita 53,9 ng/mL, 63,0 ng/mL i
99,1 ng/mL odpowiednio u dzieci i mtodziezy z ZChZZ w wieku od 0 do <2 lat, od 2 do <12 lat
oraz od 12 do

<18 lat.

Interakcje farmakokinetyczne

Badania nad interakcjami in vitro nie wykazaty zahamowania ani indukcji gléwnych izoenzymoéow
cytochromu P450. Wynik ten potwierdzity badania przeprowadzone in vivo z udziatem zdrowych
ochotnikéw, u ktorych nie stwierdzono jakichkolwiek interakcji pomigdzy omawianym produktem
leczniczym a nastgpujacymi substancjami czynnymi: atorwastatyna (CYP3A4), digoksyna
(interakcja z biatkiem transportowym P-gp) i diklofenakiem (CYP2C9).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Skutki stosowania produktu leczniczego obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym wynikatly z nasilonego dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Obserwowano wptyw produktu leczniczego na ptodnos¢ samic w postaci zmniejszenia liczby
zagniezdzen zaptodnionego jaja | zwigkszenia czgstosci utraty zaptodnionego jaja przed
zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (5-krotnie wiekszej od catkowitego wptywu produktu
leczniczego zawartego w 0soczu na organizm u pacjentéw). Po dawkach toksycznych dla matek
(od 5- do 10-krotnie wigkszych od catkowitego wptywu produktu leczniczego zawartego W 0Soczu
na organizm u pacjentéw) u szczurow i krolikéw stwierdzono zmniejszenie masy ciala i
przezywalnosci

ptodow, tacznie ze zwiekszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre- i
postnatalnych zaobserwowano zwickszenie umieralnosci ptodéw po dawkach toksycznych dla
samic (4-krotnie wiekszych od catkowitego wplywu produktu leczniczego zawartego W 0S0CzU na
organizm u pacjentow).

W badaniu toksycznosci U mtodych szczurow Han Wistar umieralnos$¢ byta zwigzana z incydentami
krwawienia przy ekspozycji podobnej do tej, przy ktorej krwawienie obserwowano u dorostych
zwierzat. Uwaza sig, ze zaroOwno U dorostych, jak i mtodych szczuréw $miertelno$¢ jest zwigzana

z nadmierng aktywnoscig farmakologiczng dabigatranu w potaczeniu z sita mechaniczng wywierang
podczas podawania produktu leczniczego. Dane z badania toksyczno$ci u mtodych nie wykazaty
zwigkszonej wrazliwo$ci na toksyczno$¢ ani specyficznej dla mtodych zwierzat toksycznosci.

W badaniach toksykologicznych w catym okresie zycia u szczur6w i myszy nie stwierdzono
dowoddw na potencjalne dziatanie guzotwoércze dabigatranu po podaniu maksymalnych dawek do
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200 mg/kg.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢

kapsutki

o Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krospowidon

Kwas winowy (w postaci peletek)
Hydroksypropyloceluloza
Mannitol

Magnezu stearynian

Talk

Otoczka kapsutki
. Zelaza tlenek czerwony (E 172)
o Tytanu dwutlenek (E 171)
o Hypromeloza

Czarny tusz do

nadrukow

o Szelak

o Glikol propylenowy

. Amonowy wodorotlenek stezony
o Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Wasedoc, 110 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10, 30 lub 60
kapsutek twardych, w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 opakowania po 60 kapsulek
twardych (180 kapsutek twardych) lub w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 2 opakowania
po 50 kapsutek twardych (100 kapsutek twardych) w perforowanych blistrach
Aluminium/OPA/Aluminium/PE ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.
ul. l1dzikowskiego 16
00-710 Warszawa
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27330

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.09.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.08.2023 .
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