1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 75 mg, kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu).
Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 2 mikrogramy zélcieni pomaranczowe;j

(E 110).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Kapsuitki z nadrukiem, z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i kremowym,
nieprzezroczystym korpusem rozmiaru 2, wypeknione zéttawymi peletkami. Na wieczku znajduje si¢
wydrukowany symbol firmy Boehringer Ingelheim, na korpusie napis "R75”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Prewencja pierwotna zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u dorostych pacjentow po przebytej
planowe;j aloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

Pacjenci po przebytej planowej aloplastyce stawu kolanowego

Zalecana dawka produktu Pradaxa wynosi 220 mg raz na dobg; przyjmuje si¢ ja w postaci 2 kapsutek
o mocy 110 mg. Leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w ciagu 1 do

4 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego. Nastgpnie nalezy podawac 2 kapsutki raz na dobe,
przez tacznie 10 dni.

Pacjenci po przebytej planowej aloplastyce stawu biodrowego

Zalecana dawka produktu leczniczego Pradaxa wynosi 220 mg raz na dobg; przyjmuje si¢ ja w postaci
2 kapsutek o mocy 110 mg. Leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w ciagu

1 do 4 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego. Nastgpnie nalezy podawac 2 kapsuitki raz na
dobg, przez tacznie 28 do 35 dni.

W przypadku obu zabiegdéw chirurgicznych nalezy odsuna¢ w czasie rozpoczgcie leczenia, jezeli nie
zostanie zapewniona petna hemostaza. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczgte w dniu zabiegu
chirurgicznego, wowczas nalezy je rozpocza¢ od podania 2 kapsutek raz na dobg.



Zaburzenia czynnosci nerek

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

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (CrCL 30-50 ml/min). Podczas leczenia tych
pacjentow nalezy zachowac ostroznos¢. Zalecana dawka wynosi 150 mg, podawana raz na dobg w 2
kapsutkach po 75 mg (patrz punkty 4.4 1 5.1).

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

U pacjentoéw stosujacych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem, chinidyna lub
werapamilem, dawke produktu leczniczego Pradaxa nalezy zmniejszy¢ do 150 mg, podawana raz na
dobe w 2 kapsutkach po 75 mg (patrz punkty 4.4 1 4.5). W takim przypadku produkt leczniczy
Pradaxa oraz inne produkty lecznicze powinny by¢ przyjmowane jednoczes$nie.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek jednoczesnie leczonych eteksylanem
dabigatranu i werapamilem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Pradaxa do

75 mg na dobg (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci w podesziym wieku

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentow
w podesztym wieku (> 75 lat). Podczas leczenia tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznosc.
Zalecana dawka wynosi 150 mg, podawana raz na dobg w 2 kapsutkach po 75 mg (patrz punkty 4.4
i5.1).

Zaburzenia czynnosci watroby

Z udzialu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej granicy normy w zapobieganiu zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego. Brak jest
dostepnego dos§wiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw i dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Pradaxa w tej grupie pacjentdw (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Masa ciala

Istnieje bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego

u pacjentdw o masie ciata mniejszej niz 50 kg lub wigkszej niz 110 kg w zalecanej dawce. Na
podstawie dostgpnych danych klinicznych i wlasciwosci farmakokinetycznych nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Pleé

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



Zmiana leczenia

Z produktu leczniczego Pradaxa na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo

Po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Pradaxa zaleca si¢ odczekac 24 godziny przed
zmiana na lek przeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo (patrz punkt 4.5).

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy Pradaxa

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

Populacja dzieci i mlodziezy

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

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

Pominiecie dawki

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

Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetniania pominietej dawki.

Sposob podawania

Kapsuitki produktu Pradaxa nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda, z positkiem lub bez positku.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie otwierali kapsutek, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia (patrz punkty 5.2 1 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

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

Czynne, istotne klinicznie krwawienie

Zmiany narzadowe wiazace sig¢ z ryzykiem krwawienia

Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

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

e Leczenie skojarzone ze stosowanymi uktadowo ketokonazolem, cyklosporyna, itrkonazolem i
takrolimusem (patrz punkt 4.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodkKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej granicy normy w zapobieganiu zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu biodrowego Iub kolanowego. Brak dostgpnego
doswiadczenia w leczeniu tej subpopulacji pacjentow i dlatego nie zaleca sig¢ stosowania produktu
leczniczego Pradaxa w tej grupie pacjentow.

Ryzyko krwawien

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

Czynniki takie jak pogorszenie czynnos¢ nerek (CrCL 30-50 ml/min), wiek > 75 lat, niska masa ciata
<50 kg lub jednoczesne stosowanie silnego inhibitora P-gp (np. amiodaron, chinidyna lub werapamil)
sa zwiazane ze zwigkszonym stezeniem dabigatranu w osoczu.(patrz punkty 4.2, 4.5 1 5.2).

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA), klopidogrelu lub niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (NLPZ), jak réwniez wystepowanie zapalenia przetyku, zotadka lub refluksu
zotadkowo-przelykowego wymagajacych stosowania inhibitorow pompy protonowej lub blokera
histaminy-2 zwigkszaja ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego. Mozna tez rozwazy¢
podawanie inhibitora pompy protonowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu
pokarmowego.

Sciste monitorowanie kliniczne (poszukiwanie objawow krwawienia lub niedokrwisto$ci) jest
zalecane przez caly okres leczenia, szczegolnie w przypadku wystepujacych jednoczes$nie czynnikdw

ryzyka (patrz punkt 5.1).

W Tabeli 1 podsumowano czynniki mogace zwigkszac ryzyko krwawienia.

Czynniki farmakodynamiczne i farmakokinetyczne | Wiek > 75 lat

Czynniki zwigkszajace stezenia osoczowe Gléwne:
dabigatranu ¢ Umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek

(30-50 ml/min CrCL)
e Jednoczesne stosowanie inhibitora P-gp

Dodatkowe:
¢ Niska masa ciata (< 50 kg)

ASA
NLPZ
Klopidogrel

Interakcje farmakodynamiczne

Choroby i zabiegi o szczegolnym ryzyku Wrodzone lub nabyte zaburzenia

krwawienia krzepliwos$ci

e Matoptytkowos¢ Iub zaburzenia czynno$ci
ptytek krwi

e (Czynne owrzodzenie dotyczace przewodu
pokarmowego

¢ Niedawne krwawienie z przewodu
pokarmowego,

e Niedawna biopsja lub duzy uraz




e Niedawny krwotok wewnatrzczaszkowy

e Zabieg chirurgiczny mozgu, kregostupa
lub oka

e Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Oznaczenie dzialania przeciwzakrzepowego dabigatranu moze by¢ pomocne w uniknigciu nadmierne;j
ekspozycji na dabigatran w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka.

Badanie czasu kaolinowo-kefalinowego (ang. aPTT - activated partial thromboplastin time) jest
powszechnie dostgpne i stanowi przyblizony wskaznik nasilenia dzialania przeciwzakrzepowego
dabigatranu. U pacjentéw krwawiacych lub takich, u ktoérych wystgpuje ryzyko krwawienia, badanie
aPTT moze by¢ przydatne do okreslenia nadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego. Badanie to ma
jednak ograniczona czutos¢ i nie nadaje si¢ do doktadnego ilosciowego okreslania dziatania
przeciwzakrzepowego, szczegdlnie przy duzym stezeniu dabigatranu w osoczu. Wysokie wartosci
aPTT nalezy interpretowac ostroznie.

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

U pacjentoéw, u ktdrych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek, nalezy przerwaé leczenie produktem
Pradaxa (patrz punkt 4.3).

Dane dotyczace pacjentdw o masie ciata < 50 kg sa ograniczone (patrz punkt 5.2).

W przypadku wystapienia ci¢zkiego krwawienia nalezy przerwaé leczenie i przeprowadzi¢
diagnostyke zrodta krwawienia (patrz punkt 4.9).

Produktu leczniczego Pradaxa nie nalezy stosowaé jednoczesnie z lekami, ktore moga zwigkszac
ryzyko krwawien lub nalezy je podawac ostroznie (patrz punkt 4.5).

Interakcja z lekami pobudzajacymi P-glikoproteine

Skojarzone stosowanie lekow pobudzajacych aktywnos¢ P-glikoproteiny (takich jak ryfampicyna lub
ziele dziurawca (Hypericum perforatum), lub karbamazepina lub fenytoina) zmniejszaja st¢zenie
dabigatranu w osoczu, dlatego tez, nalezy unika¢ ich podawania (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Zabiegi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjenci leczeni eteksylanem dabigatranu, poddawani zabiegom chirurgicznym lub procedurom
inwazyjnym sa w grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne mogg zatem
wymagaé doraznego przerwania leczenia eteksylanem dabigatranu.

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




Faza przedoperacyjna

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

Czynnos¢ nerek | Szacowany okres Przerwanie stosowania dabigatranu przed planowym
(CrCL w pottrwania zabiegiem chirurgicznym
ml/min) (godziny) Wysokie ryzyko krwawienia lub | Ryzyko standardowe
duzy zabieg chirurgiczny
>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
>501<80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
>301<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed
(> 48 godzin)

W przypadku konieczno$ci nagtego zabiegu, nalezy doraznie przerwac stosowanie eteksylanu
dabigatranu. Zabieg chirurgiczny lub interwencj¢ nalezy w miare¢ mozliwosci opdzni¢ co najmniej 12
godzin po podaniu ostatniej dawki. Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna op6zni¢ ryzyko
krwawienia moze by¢ zwigkszone. Nalezy rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia
pilno$ci zabiegu.

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewnatrzoponowe/naklucie ledzwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagaja petnej czynnosci hemostatyczne;.

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

Pacjenci po zabiegach chirurgicznych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentow narazonych na nadmierng ekspozycje na lek, a zwlaszcza
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL 30-50 ml/min). Leczenie nalezy
wznowi¢ po uzyskaniu catkowitej hemostazy.

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

Dla tej grupy pacjentow dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
dabigatranu sa ograniczone, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia.

Zabieg chirurgiczny z powodu zlamania szyjki kosci udowej

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

Barwniki

Kapsulki twarde produktu Pradaxa zawieraja barwnik — zélcien pomaranczowa E110, ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe i leki hamujace agregacie plytek

Nastepujace leki nie byly badane i moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia w przypadku jednoczesnego
stosowania z poduktem leczniczym Pradaxa: niefrakcjonowane heparyny,, heparyny
niskoczasteczkowe (ang. LMWH) i pochodne heparyny (fondaparynuks, desirudyna), leki
trombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/I11a, tyklopidyna, prasugrel, dekstran, sulfinpirazon,
rywaroksaban i antagonisci witaminy K (patrz punkt 4.4).

Niefrakcjonowana heparyng mozna podawa¢ w dawkach niezbednych do utrzymania droznego
centralnego cewnika zylnego lub tetniczego (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Klopidogrel: w badaniu | fazy z udziatlem zdrowych ochotnikow ptci meskiej skojarzone podawanie
eteksylanu dabigatranu i klopidogrelu nie powodowato dalszego wydtuzania czasu krzepnigcia krwi
metoda kapilarowa w poréwnaniu do monoterapii klopidogrelem. Ponadto, wartosci AUCrt,ss oraz
Crnax,ss 1 krzepliwo$ci oddziatywania dabigatranu lub hamowania agregacji ptytek jako oddzialywania
klopidogrelu pozostawaty zasadniczo niezmienione w poréwnaniu do skojarzonego leczenia oraz
odpowiadajacych im monoterapii. Po uzyciu dawki nasycajacej 300 mg lub 600 mg klopidogrelu,
AUCT,ss oraz Cy,y,ss dabigatranu wzrastaly o okoto 30—40% (patrz punkt 4.4).

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

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

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

Interakcje zwiazane z wlasciwos$ciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu

Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sa metabolizowane przez uktad cytochromu P450 i
w badaniach in vitro nie wptywaly na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy si¢
spodziewac zwiazanych z tym mechanizmem interakcji dabigatranu z innymi lekami.



Interakcje za posrednictwem biatek transportowych

Inhibitory P-glikoproteiny

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

Jesli nie podano inaczej, podczas jednoczesnego podawania dabigatranu z silnymi inhibitorami P-
glikoproteiny zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne (w kierunku objawoéw krwawienia lub
niedokrwistosci). Badanie krzepliwo$ci moze by¢ pomocne w okresleniu pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia spowodowanym zwigkszona ekspozycja na dabigatran (patrz punkty 4.2, 4.4 i
5.1).

Ogodlnoustrojowe stosowanie ketokonazolu, cyklosporyny, itrakonazolu i takrolimusu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku silnie dziatajacych
inhibitorow P-glikoproteiny (np. amiodaronu, chinidyny lub werapamilu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Ketokonazol: Ketokonazol zwigkszat catkowite wartosci AUC_, and C,, dabigatranu odpowiednio o
138% 1 135%, po podaniu dawki pojedynczej 400 mg, oraz odpowiednio o 153% i 149%, po podaniu
wielokrotnym 400 mg ketokonazolu. Ketokonazol nie wptywat na czas do osiagnigcia maksymalnego
stezenia, okresu poltrwania w fazie koncowej oraz $redniego czasu utrzymywania si¢ produktu (patrz punkt
4.4). Skojarzone leczenie z ketokonazolem stosowanym ogoélnoustrojowo jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Amiodaron: W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Pradaxa w dawce pojedynczej
wynoszacej 600 mg z amiodaronem zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybko$ci wchianiania
amiodaronu i jego czynnego metabolitu DEA. Stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC 1 Chnax
dabigatranu odpowiednio o okoto 60% i 50%, jednak nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania.
Mechanizm interakcji nie zostat calkowicie wyjasniony. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania
amiodaronu, mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomiedzy lekami istnieje przez kilka tygodni po
odstawieniu amiodaronu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po aloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego, dawke produktu Pradaxa nalezy zmniejszy¢ do 150 mg; podawane raz na dobg jako 2
kapsultki po 75 mg, jezeli pacjent otrzymuje eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem
(patrz punkt 4.2). Zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania
eteksylanu dabigatranu z amiodaronem, a szczegélnie w przypadku wystapienia krwawienia,
zwlaszcza u pacjantow z fagodnym do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek.

Chinidyna: Chinidyng podawano w dawce 200 mg co dwie godziny do catkowitej dawki wynoszacej
1000 mg. Eteksylan dabigatranu podawano dwa razy na dobg przez 3 kolejne dni, trzeciego dnia z
chinidyna lub bez. AUCTt,ss 1 Cyax,8s dabigatranu byty zwigkszone $rednio, odpowiednio, o 53% i
56% w przypadku jednoczesnego podawania chinidyny (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej po aloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego, dawkg produktu Pradaxa nalezy zmniejszy¢ do 150 mg; podawane raz na dobg jako 2
kapsulki po 75 mg, jezeli pacjent otrzymuje eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem
(patrz punkt 4.2). Zaleca si¢ $ciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania
eteksylanu dabigatranu z chinidyna, a szczegolnie w przypadku wystapienia krwawienia, zwlaszcza u
pacjantow z tagodnym do umiarkowanego zaburzenia czynnos$ci nerek.

Werapamil: W trakcie jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu (150 mg) z doustnym
werapamilem Cy,x i AUC dabigatranu ulegly zwigkszeniu, lecz zakres tych zmian roézni sig

w zaleznosci od momentu podawania werapamilu i jego postaci farmaceutycznej (patrz punkty 4.2 i
4.4).



Najwigkszy wzrost ekspozycji na dabigatran obserwowano po pierwszej dawce produktu leczniczego
werapamilu o natychmiastowym uwalnianiu podanej godzing przed podaniem eteksylanu dabigatranu
(zwigkszenie Cy.x 0 okoto 180% 1 AUC o okoto 150%). Wynik ten ulegal stopniowemu zmniejszaniu
po podawaniu produktu leczniczego o przedtuzonym uwalnianiu (zwigkszenie C,,,x 0 okoto 90% 1
AUC o okoto 70%) i po podawaniu dawek wielokrotnych werapamilu (zwigkszenie Cy,x 0 okoto 60%
1 AUC o okoto 50%).

W zwiazku z powyzszym podczas jednoczesnego stosowania dabigatranu i werapamilu zaleca si¢
$ciste monitorowanie kliniczne pacjenta (poszukiwanie cech krwawienia lub niedokrwistosci).

U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek po aloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego
otrzymujacych jednoczesnie eteksylan dabigatranu i werapamil dawke produktu Pradaxa nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg, podawane raz na dobe jako 2 kapsutki po 75 mg. U pacjentéw z umiarkowanie
zaburzona czynnoscia nerek otrzymujacych jednoczesnie eteksylan dabigatranu i werapamil nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu Pradaxa do 75 mg na dobg (patrz punkty 4.2 i 4.4). Zaleca sig
$ciste monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego podawania eteksylanu dabigatranu z
werapamilem, a szczegodlnie w przypadku wystapienia krwawienia, zwlaszcza u pacjantow z
tagodnym do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek.

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji podczas podawania werapamilu 2 godziny po
eteksylanie dabigatranu (wzrost C,,,x 0 okoto 10% i AUC o okoto 20%). Ttumaczy si¢ to pelnym
wchlonigciem dabigatranu po 2 godzinach (patrz punkt 4.4).

Klarytromycyna: W trakcie jednoczesnego podawania zdrowym ochotnikom klarytromycyny

(500 mg dwa razy na dobg) z eteksylanem dabigatranu stwierdzono wzrost AUC o okoto 19% i Cyx
o okoto 15%, przy czym nie towarzyszyly temu zadne problemy zwiazane z bezpieczenstwem
klinicznym. Nie mozna jednak wykluczy¢ klinicznie istotnych interakcji podczas jednoczesnego
stosowania klarytromycyny u 0séb chorych otrzymujacych dabigatran. W zwiazku z powyzszym
podczas jednoczesnego stosowania eteksylanu dabigatranu i klarytromycyny powinno si¢ prowadzi¢
$ciste monitorowanie stanu pacjenta, szczegdlnie pod katem krwawien, zwlaszcza u pacjentow

z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek.

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

Brak wynikow z badan klinicznych lub badan in vitro dla pozakonazolu, ktory nie jest zalecany

w jednoczesnym stosowaniu z produktem Pradaxa. Brak wystarczajacych danych dotyczacych
jednoczesnego podawania produktu Pradaxa z dronedaronem, zatem ich jednoczesne stosowanie nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Leki zwiekszajgce aktywnosé P-glikoproteiny

Jednoczesne podawanie lekow pobudzajacych dziatanie P-glikoproteiny (takich jak ryfampicyna lub
ziele dziurawca (Hypericum perforatum), karbamzepina lub fenytoina) moze zmniejszaé st¢zenia
dabigatranu, dlatego nalezy go unikac (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Ryfampicyna: wcze$niejsze podanie induktora ryfampicyny w dawce 600 mg raz na dobg przez 7 dni
zmnigjszyto catkowite najwigksze st¢zenie dabigatranu i catkowita ekspozycje, odpowiednio, o 65,5
% 1 67%. Efekt indukcyjny zostat zmniejszony, co przetozyto sig na ekspozycje bliska warto§ciom
referencyjnym 7. dnia po zakonczeniu leczenie ryfampicyna. Po kolejnych 7 dniach nie
zaobserwowano kolejnego zwigkszenia biodostgpnosci.
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Pozostate leki wplywajqce na P-glikoproteine

Inhibitory proteazy w tym rytonawir jego potaczenie z innymi inhibitorami proteazy, wywieraja
wptyw na P-glikoproteing (hamujacy lub pobudzajacy). Ich jednoczesne stosowanie nie bylo badane,
dlatego nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania z produktem Pradaxa.

Substrat P-glikoproteiny

Digoksyna: Gdy produkt leczniczy Pradaxa podawano jednoczes$nie z digoksyna w badaniu
z udziatem 24 zdrowych uczestnikoéw, nie obserwowano zmian catkowitego wptywu digoksyny na
organizm ani istotnych klinicznie zmian calkowitego wplywu dabigatranu na organizm.

pH Zotadka

Pantoprazol: W trakcie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Pradaxa z pantoprazolem
stwierdzono zmniejszenie pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia dabigatranu w osoczu od czasu

o okoto 30%. Pantoprazol i inne inhibitory pompy protonowej podawano jednocze$nie z produktem
leczniczym Pradaxa w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano wplywu tego skojarzenia na
skutecznos$¢ leczenia produktem Pradaxa.

Ranitydyna: Stosowanie ranitydyny jednocze$nie z produktem leczniczym Pradaxa nie wywieralo
istotnego klinicznie wptywu na stopien wchtaniania dabigatranu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pradaxa u kobiet
W ciazy.

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

Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiega¢ zajsciu w ciaze w trakcie leczenia eteksylanem
dabigatranu. Produktu leczniczego Pradaxa nie nalezy stosowaé podczas ciazy, jesli nie jest to

bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych wplywu dabigatranu na dzieci w okresie
karmienia piersia.
Konieczne jest przerwanie karmienia piersia w trakcie leczenia produktem leczniczym Pradaxa.

Plodnos¢:
Brak danych dotyczacych ludzi.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano wptyw produktu na ptodnos$¢ samic w postaci
zmniejszenia liczby zagniezdzen zaplodnionego jaja i zwigkszenia czgstosci utraty zaptodnionego jaja
przed zagniezdzeniem po dawce 70 mg/kg (pi¢¢ razy wickszej od catkowitego wptywu produktu
zawartego w 0s0czu na organizm u pacjentdow). Nie obserwowano innego wptywu na ptodnosé u
samic. Nie obserwowano wplywu na ptodno$¢ u samcé6w. Po dawkach toksycznych dla matek (od
piecio- do dziesigciokrotnie wigkszych od catkowitego wplywu produktu zawartego w osoczu na
organizm u pacjentow) u szczurow i krolikéw stwierdzono zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci
ptodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodéw. W badaniach pre- i postnatalnych
zaobserwowano zwigkszenie umieralnosci ptodow po dawkach toksycznych dla samic (cztery razy
wigkszych od catkowitego wpltywu produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentow).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W czterech badaniach kontrolowanych, z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolne;j,
dotyczacych zapobiegania ZChZZ tacznie 10 084 pacjentéw zostato poddanych leczeniu co najmniej
jedna dawka badanego produktu leczniczego. Z tej grupy 5419 pacjentow byto leczonych produktem
leczniczym Pradaxa w dawce 150 mg lub 220 mg na dobg, 389 otrzymato dawki mniejsze niz

150 mg na dobg, a 1168 — dawki wigksze niz 220 mg na dobe.

Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byly krwawienia, wystepujace ogétem u okoto
14% pacjentéw; czgstos¢ wystepowania duzych krwawien (w tym krwawien z ran) wynosita ponizej
2%.

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.

Dzialania niepozadane

W Tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC) oraz
nastepujacej czgsto$ci wystgpowania: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (> 1/1 000 do 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos§¢
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja wg uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu
narzadow / Terminologia 150 mg 220 mg
preferowana
Liczba pacjentow stosujacych lek 2737 2682
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niedokrwisto$é Czesto Czesto
Matoptytkowosé Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zmnigjszenie st¢zenia Czgsto Czgsto
hemoglobiny
Zmniejszony hematokryt Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos$¢ na produkt Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Swiad Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wysypka Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Pokrzywka Rzadko Rzadko

Skurcz oskrzeli

Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok srodczaszkowy | Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn

Krwiak Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Krwotok Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Krwotok z rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto Czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok z przewodu | Czesto Czesto
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Klasyfikacja wg uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu
narzadow / Terminologia 150 mg 220 mg
preferowana
pokarmowego
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwotok z guzkow Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
krwawniczych
Bo6l brzucha Czesto Czesto
Biegunka Czesto Czesto
Niestrawno$¢ Czgsto Czgsto
Nudnosci Czesto Czesto
Wrzdd zotadka i jelit Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Choroba refluksowa przetyku Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Dysfagia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drog zoélciowych
Zwigkszona aktywnos¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszona aktywnos$¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
aminotransferazy
asparaginianowej
Nieprawidtowa czynnos¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
watroby/nieprawidtowe
parametry czynnosci watroby
Zwigkszona aktywnos¢ Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
enzymdow watrobowych
Hiperbilirubinemia Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j
Krwotok podskorny Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tacznej 1 kosci

Wylew krwi do stawu

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz

Niezbyt czgsto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko
wstrzyknigcia
Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko
wprowadzenia cewnika
Krwista wydzielina Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Krwotok w miejscu nacigcia Rzadko Rzadko
Krwotok pourazowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Krwiak pozabiegowy Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Krwotok pozabiegowy Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Niedokrwisto$¢ po operacji Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wydzielina pozabiegowa Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Wydzielina z rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Procedury medyczne i chirurgiczne
Drenaz rany Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Drenaz pozabiegowy Rzadko Rzadko
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Krwawienie

W Tabeli 4 przedstawiono liczbg pacjentow (%), u ktorych wystapily krwawienia w zapobieganiu
zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej w dwoch gldwnych badaniach klinicznych, zgodnie z dawka.

Eteksylan Eteksylan dabigatranu | Enoksaparyna
dabigatranu 220 mg N (%)
150 mg N (%)
N (%)
Pacjenci leczeni 1866 (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)

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

e krwawienie ze skutkiem $miertelnym

e Kklinicznie znaczace krwawienie, powyzej oczekiwanego i zwigzane ze zmniejszeniem stgzenia
hemoglobiny > 20 g/l (co odpowiada 1,24 mmol/l) powyzej oczekiwanego

¢ klinicznie znaczace krwawienie, powyzej oczekiwanego i powodujace koniecznos¢ transfuzji >
2 jednostek koncentratu krwinek lub petnej krwi powyzej oczekiwanego

e krwawienie pozaotrzewnowe , wewnatrzczaszkowe, wewnatrzgatkowe, krwawienie
wewnatrzrdzeniowe
krwawienie wymagajace zaprzestania leczenia
krwawienie prowadzace do powtdrnej operacji

Dodatkowe testy sa wymagane dla krwawienia pozaotrzewnowego (ultrasonografia lub tomografia
komputerowa) i dla krwawienia wewnatrzczaszkowego oraz wewnatrzrdzeniowego (tomografia
komputerowa oraz rezonans magnetyczny).

4.9 Przedawkowanie

Wigksze niz zalecane dawki eteksylanu dabigatranu narazaja pacjentdw na zwigkszone 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 osiagnigcia okreslonego st¢zenia dabigatranu (patrz punkt 5.1), rowniez
w przypadku podjecia innych $rodkdéw, np. dializy.

Nadmierne dzialanie przeciwzakrzepowe moze wymagac przerwania leczenia produktem Pradaxa.
Brak swoistego antidotum wobec dabigatranu. W przypadku powiktan krwotocznych konieczne jest
przerwanie leczenia i zbadanie zrodta krwawienia. Poniewaz dabigatran wydala si¢ przede wszystkim
przez nerki, nalezy utrzymac¢ wystarczajaca diurezg. Nalezy rozwazy¢ podjecie wlasciwego leczenia
podtrzymujacego, takiego jak hemostaza chirurgiczna i przetoczenie objetosci krwi, w zaleznosci od
decyzji lekarza.

Ze wzgledu na niski stopien wiazania z biatkami, dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za

pomoca dializy; istnieja ograniczone dane kliniczne uzasadniajace przydatnos¢ kliniczna tej metody w
badaniach klinicznych.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BO1AEO7

Eteksylan dabigatranu jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko si¢ wchiania i ulega przemianie do
dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraz¢ hydrolizy w osoczu i w watrobie. Dabigatran jest
silnie dziatajacym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gléwna
substancja czynna znajdujaca si¢ w osoczu.

Zahamowanie trombiny (proteazy serynowej) zapobiega powstawaniu zakrzepu poniewaz umozliwia
ona przemiang fibrynogenu w fibryng w trakcie kaskady krzepnigcia. Dabigatran hamuje rowniez
wolna trombing, trombing zwiazana z fibryna i agregacje¢ ptytek indukowana trombina.

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

Istnieje Scisty zwiazek pomigdzy stezeniem dabigatranu w osoczu, a dzialaniem przeciwzakrzepowym
na podstawie badan klinicznych fazy II.

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

W przypadku zastosowania dTT, stezenia dabigatranu powyzej 200 ng/ml, mierzone pod koniec
przedzialu dawkowania po dawkowaniu 150 mg dwa razy na dobg (10—16 godzin po podaniu

poprzedniej dawki) byly zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt 4.4 1 4.9).

Pochodzenie etniczne:

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

Badania kliniczne dotyczace zapobiegania Zylnej Chorobie Zakrzepowo-Zatorowej

(ZChZZ7) po rozleglym zabiegu chirurgicznym wszczepienia endoprotezy stawowe]

W dwéch duzych, randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach réwnolegtych metoda
podwojnie $lepej proby, potwierdzajacych wielkos¢ dawek, pacjenci poddawani planowej operacji
ortopedycznej (w pierwszym badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu kolanowego, w drugim
badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego) otrzymywali produkt leczniczy Pradaxa

w dawce 75 mg lub 110 mg w ciagu od 1 do 4 godzin od zakonczenia operacji, a nastgpnie 150 mg lub
220 mg na dobg, o ile zapewniono hemostaze¢ lub enoksaparyng w dawce 40 mg w dniu przed
zabiegiem chirurgicznym, a nast¢pnie codziennie. W badaniu RE-MODEL (wszczepienie endoprotezy
stawu kolanowego) leczenie prowadzono przez 6 do 10 dni, a w badaniu RE-NOVATE (wszczepienie
endoprotezy stawu biodrowego) przez 28 do 35 dni. Leczenie otrzymywato tacznie odpowiednio

2076 pacjentéow (kolano) i 3494 pacjentow (biodro).

W obu badaniach ztozony punkt koncowy obejmowat zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
[w tym zatorowo$¢ ptucna (ZP), proksymalna i dystalna zakrzepica zyt gtebokich (ZZG), zaréwno
objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomoca rutynowej flebografii] oraz zgon z jakiejkolwiek
przyczyny. Drugorzedowy punkt koncowy sktadat si¢ z duzego epizodu zylnej choroby zatorowo-
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zakrzepowej (w tym zatorowos$¢ ptucna, proksymalna i dystalna, zakrzepica zyt glgbokich zarowno
objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomoca rutynowe;j flebografii) oraz zgonéw zwiazanych

z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa i byt uznawany za bardziej znaczacy klinicznie.

Wyniki obu badan wykazaty, ze dziatanie przeciwzakrzepowe leku Pradaxa 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
umieralnoéci z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w przypadku stosowania
dawki 150 mg byta nieco gorsza od tej dla enoksaparyny (Tabela 5). Lepsze wyniki obserwowano dla
dawki 220 mg, w przypadku ktorej estymacja punktowa wystgpowania duzych epizodow byta nieco
lepsza niz ta dla enoksaparyny (Tabela 5).

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

W fazie 3 badan klinicznych nie obserwowano zadnych roznic pod wzgledem skutecznosci lub
bezpieczenstwa pomigdzy mezczyznami a kobietami.

W populacji badanej w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE (5539 leczonych pacjentow), u 51%
pacjentow wystgpowato nadci$nienie krwi, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wiencowa i u 20%
niewydolno$¢ zylna w wywiadzie. Zadne z tych schorzef nie miato wptywu na wynik dziatania
dabigatranu w zapobieganiu ZChZZ lub krwawieniom.

Dane dotyczace punktu koncowego istotnych ZChZZ i umieralno$ci zwiazanej z ZChZZ oraz
punktéw koncowych byly jednorodne pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

skutecznosci 1 przedstawione w tabeli 5.

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

Dane dla rozstrzygnigtych punktéw koncowych dla duzych krwawien przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 5: Analiza istotnych ZChZZ i umieralno$ci zwiazanej z ZChZZ w trakcie leczenia w ramach
badan RE-MODEL i RE-NOVATE nad operacjami ortopedycznymi.

Badanie Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (biodro)

N 909 888 917

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

Roznica ryzyka vs. 0,78 1,09

enoksaparyna

95% CI 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)

Roznica ryzyka vs. 0,73 1,08

enoksaparyna

95% CI 0,36; 1,47 0,58; 2,01
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Tabela 6: Analiza tacznych epizodow ZChZZ i zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie leczenia
w badaniach chirurgii ortopedycznej RE-NOVATE i RE-MODEL

Badanie Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (biodro)

N 880 874 897

Czgstos¢ wystgpowania 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

(%)

Wspolczynnik ryzyka w 0,9 1,28

poréwnaniu do

enoksaparyny

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

RE-MODEL (kolano)

N 503 526 512

Czgstos¢ wystgpowania 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)

(%)

Wspolczynnik ryzyka w 0,97 1,07

poréwnaniu do

enoksaparyny

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

Tabela 7: Incydenty wigkszych krwawien w zalezno$ci od rodzaju leczenia w badaniach RE-MODEL

i RE-NOVATE.

Badanie

Eteksylan dabigatranu
220 mg

Eteksylan dabigatranu
150 mg

Enoksaparyna
40 mg

RE-NOVATE (biodro)

Liczba leczonych
pacjentow N

1146

1163

1154

Liczba incydentow
wigkszych krwawien N
(%)

23 (2,0)

15 (1,3)

18 (1,6)

RE-MODEL (kolano)

Liczba leczonych
pacjentow N

679

703

694

Liczba incydentow
wigkszych krwawien N
(%)

10 (1,5)

9(1,3)

9(1,3)

Populacja dzieci i mtodziezy:

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Pradaxa we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w prewencji powiktan zakrzepowo-
zatorowych w dopuszczonym wskazaniu.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i calkowitej przemianie do dabigatranu,
ktory stanowi czynna posta¢ leku w osoczu. Gtéwna reakcja metaboliczna jest rozszczepienie proleku
eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej przez esteraz¢ do substancji czynnej,
dabigatranu. Bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym produktu
leczniczego Pradaxa wynosita okoto 6,5%.
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Po doustnym podaniu produktu leczniczego Pradaxa u zdrowych ochotnikow przemiany
farmakokinetyczne dabigatranu w osoczu charakteryzuja si¢ szybkim zwigkszeniem jego stezenia
osoczowego z uzyskaniem C,,,x W ciagu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.

Wchianianie:

W badaniu oceniajacym pooperacyjne wchtanianie eteksylanu dabigatranu po uptywie od 1 do

3 godzin od zabiegu chirurgicznego wykazano wzglednie powolne wchtanianie produktu

w porownaniu do ochotnikow, z jednostajnym przebiegiem zmian st¢zenia w osoczu w czasie, bez
duzych warto$ci maksymalnego stezenia w osoczu. Produkt osiaga maksymalne stgzenie w osoczu
w ciagu 6 godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzglgdu na oddziatywanie takich
czynnikow, jak znieczulenie ogolne, porazenie migsniowki przewodu pokarmowego i skutki zabiegu
chirurgicznego, niezaleznie od postaci, w jakiej wystgpuje doustnie podawany produkt leczniczy.

W innym badaniu wykazano, ze spowolnienie i opdznienie wchtaniania ma miejsce na ogot wytacznie
w dniu operacji. W po6zniejszych dniach dabigatran szybko si¢ wchlaniania, osiagajac maksymalne
stezenie w osoczu w ciagu 2 godzin po podaniu.

Pokarm nie wplywa na dostepnos¢ biologiczng eteksylanu dabigatranu, jednak wydtuza czas do
uzyskania maksymalnego st¢zenia leku w osoczu o 2 godziny.

W wyniku przyjgcia granulek bez otoczki HPMC (hydroksypropylometyloceluloza) biodostepnosé
leku po podaniu doustnym moze ulec zwigkszeniu o 75% w poréwnaniu z preparatem referencyjnym
w postaci kapsutek. Z tego powodu w warunkach klinicznych nalezy zawsze zachowa¢ integralno$¢
kapsutek HPMC, aby unikna¢ niezamierzonego zwigkszenia biodostgpnosci eteksylanu dabigatranu.
Pacjentow nalezy pouczy¢, by nie otwierali kapsutek i nie zazywali samych granulek (np. wsypujac je
do jedzenia lub napojow) (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja:

Zaobserwowano, ze dabigatran wiaze si¢ z ludzkimi biatkami osocza w matym stopniu (34%-35%),
niezaleznie od st¢zenia. Objetos¢ dystrybucji dabigatranu wynoszaca 60 1 do 70 | przekraczata
objetos¢ catkowitej ilosci wody zawartej w organizmie, co wskazuje na umiarkowana dystrybucje
tkankowsa dabigatranu.

Ciax 1 pole pod krzywa zaleznosci stgzenia leku w osoczu od czasu byly proporcjonalne do dawki.
Wartosci stgzenia dabigatranu w osoczu zmniejszaty si¢ dwuwykladniczo, przy czym sredni okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosit u zdrowych ochotnikow w podesztym wieku 11 godzin. Po
podaniu wielokrotnym okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit od okoto 12 do 14 godzin. Okres
poéltrwania nie zalezat od dawki. Okres pottrwania jest wydtuzony u pacjentdow z zaburzeniem
czynnosci nerek, zgodnie z Tabela 8.

Metabolizm i wydalanie:

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

Dabigatran ulega sprzgganiu, z powstaniem czynnych farmakologicznie acyloglukuronidéw. 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 metabolitéw byty wykrywalne
wylacznie przy uzyciu metod analitycznych o wysokiej czulosci. Dabigatran ulega wydaleniu przede
wszystkim w postaci niezmienionej z moczem, z szybkoscia okoto 100 ml/min, odpowiednio do
wskaznika przesaczania kigbuszkowego.
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Szczegdlne grupy pacjentOw

Niewydolnosc nerek

W badaniu fazy I catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu produktu
leczniczego Pradaxa jest okoto 2,7 razy wigkszy u ochotnikéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek
(CrCL pomigdzy 30 - 50 ml/min) niz u 0s6b bez niewydolnosci nerek.

U matej liczby ochotnikow z cigzka niewydolnoscia nerek (CrCL 10 - 30 ml/min), catkowity wplyw
dabigatranu na organizm (AUC) byl okolo 6 razy wigkszy, a okres pottrwania okoto 2 razy dluzszy niz
w populacji bez niewydolnosci nerek (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Tabela 8: Okres pottrwania catkowitego dabigatranu u zdrowych pacjentdow oraz pacjentéw
z niewydolnoscia nerek.

Wskaznik przesaczania gMean (gCV %; zakres)
kitebuszkowego (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)

Pacjenci w podesztym wieku:

Badania farmakokinetyczne fazy [ przeprowadzone wylacznie z udziatem pacjentow w podeszlym
wieku wykazatly zwigkszenie AUC o 40-60% i zwigkszenie C,n,x 0 ponad 25% w poroéwnaniu do
mtodych pacjentow.

Wptyw wieku na dziatanie dabigatranu na organizm potwierdzono w badaniu RE-LY, w ktéorym
obserwowano wyzsze o okolo 31% stezenia minimalne u pacjentow w wieku > 75 lat oraz o okoto
22% nizsze st¢zenia minimalne u pacjentow w wieku < 65 lat w poréwnaniu do pacjentow w wieku
pomigdzy 65 i 75 lat (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niewydolnosc¢ waqtroby

U 12 pacjentow z umiarkowang niewydolno$cia watroby (stopnia B wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie
stwierdzono zmian catkowitego wptywu dabigatranu na organizm w porownaniu do 12 pacjentow

z grupy kontrolnej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Masa ciata

Minimalne st¢zenia dabigatranu byty o okolo 20% nizsze u pacjentéw o masie ciala > 100 kg w
poréwnaniu do pacjentow o masie ciata 50-100 kg. Wigkszo$¢ pacjentow (80,8%) miescita sie w
kategorii wagowej > 50 kg 1 < 100 kg bez wyraznej rdznicy (patrz punkty 4.2 i 4.4). Dane kliniczne u
pacjentéw o masie ciata < 50 kg sa ograniczone.

Plec

U pacjentek plci zenskiej w badaniach prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych catkowity wplyw substancji czynnej na organizm jest okoto 40% do 50% wigkszy, w
zwiazku z czym nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania.

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic pomigdzy pacjentami rasy bialej, czarnej, pochodzenia
latynoamerykanskiego, rasy zottej pod wzgledem wtasciwosci farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych dabigatranu.

Interakcje farmakokinetyczne
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Prolek, eteksylan dabigatranu, ale nie dabigatran, jest substratem wypierajacego transportera P-
glikoproteiny. W zwiazku z tym badano jednoczesne stosowanie inhibitorow transportera P-
glikoproteiny (amiodaron, werapamil, klarytromycyna, chinidyna i ketokonazol) oraz lekow
pobudzajacych (ryfampicyna) (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Obserwowano wptyw produktu na ptodnos¢ samic w postaci zwigkszenia liczby zagniezdzen
zaplodnionego jaja i zwigkszenia czgstosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce
70 mg/kg (5 razy wigkszej od catkowitego wplywu produktu zawartego w osoczu na organizm

u pacjentow). Po dawkach toksycznych dla matek (od 5 do 10 wigkszej od catkowitego wptywu
produktu zawartego w osoczu na organizm u pacjentow) u szczuréow i krolikéw stwierdzono
zmniejszenie masy ciata i przezywalnosci ptodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych
ptodéw. W badaniach pre- i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie umieralnosci ptodéw po
dawkach toksycznych dla samic (4 razy wigkszych od catkowitego wptywu produktu zawartego w
0S0CZU na organizm u pacjentow).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypehnienie kapsulki
Kwas winowy

Guma arabska
Hypromeloza

Dimetykon 350

Talk
Hydroksypropyloceluloza

Otoczka kapsultki

Karagen

Chlorek potasu

Tytanu dwutlenek
Indygokarmin (E 132)

Zobkcieh pomaranczowa (E 110)
Hypromeloza

Woda oczyszczona

20



Czarny tusz do nadrukow
Szelak

Alkohol N-butylowy
Alkohol izopropylowy
Etanol metylowany

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Woda oczyszczona

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Blister i butelka: 2 lata

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

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej butelce.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

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

Blister sktada si¢ z aluminiowe;j folii zamykajacej blister, powlekanej kopolimerem akrylanowym
polichlorku winylu-polioctanu winylu (PVCAC) majacego kontakt z produktem leczniczym

z wierzchu oraz z aluminiowej folii z polichlorkiem winylu (PCV) majacej kontakt z produktem
leczniczym od spodu.

Butelka propylenowa z zakretka zawierajaca 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

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

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

e Nalezy wyjmowac z blistra kapsutki twarde poprzez oderwanie folii zabezpieczajacej z blistra.
¢ Nie nalezy wypycha¢ kapsulek twardych przez folig blistra.

e Nalezy odklei¢ folig blistra kapsutek twardych tylko przed wymaganym przyjgciem produktu
leczniczego.

Podczas wyjmowania kapsulek twardych z butelki nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujaca
instrukcja:
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e Zakretke nalezy przycisnac i odkrecié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/442/001
EU/1/08/442/002

EU/1/08/442/003
EU/1/08/442/004

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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