ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 75 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu)
Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 2 mikrogramy zo6tcieni pomaranczowej
(E 110)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacientéw po przebytej planowej
alloplastyce stawu kolanowego:

Zalecana dawka preparatu 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. Nastepnie nalezy podawac 2 kapsulki raz na dobe,
przez tacznie 10 dni.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacjentéw po przebytej planowej
alloplastyce stawu biodrowego:

Zalecana dawka preparatu 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. Nastepnie nalezy podawac 2 kapsulki raz na dobe,
przez tacznie 28 do 35 dni.

W przypadku obu zabiegdéw chirurgicznych nalezy odsuna¢ w czasie rozpoczecie leczenia, jezeli nie
zostanie zapewniona petna hemostaza. Jezeli leczenie nie zostanie rozpocz¢te w dniu zabiegu

chirurgicznego, wowczas nalezy je rozpocza¢ od podania 2 kapsulek raz na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentOw:

Niewydolnosc nerek:




Stosowanie preparatu Pradaxa u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania preparatu u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Podczas leczenia tych
pacjentoéw 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).

Po alloplastyce stawu kolanowego leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w
ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2 kapsutki raz
na dobe, przez tacznie 10 dni.

Po alloplastyce stawu biodrowego leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w
ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2 kapsutki raz

na dobe, przez tacznie 28 do 35 dni.

Pacjenci w podesztym wieku:

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania preparatu u pacjentow w
podesztym wieku (> 75 lat) . Podczas leczenia tych pacjentow nalezy zachowac ostrozno$¢. Zalecana
dawka wynosi 150 mg, podawana raz na dobe w 2 kapsutkach po 75 mg (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Po alloplastyce stawu kolanowego leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w
ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2 kapsultki raz
na dobe, przez tacznie 10 dni.

Po alloplastyce stawu stawu biodrowego leczenie nalezy rozpoczac¢ od podania doustnie jednej
kapsutki w ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2

kapsutki raz na dobg, przez tacznie 28 do 35 dni.

Niewydolnosc¢ wqtroby:

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw ze zwigkszona aktywno$cia enzymow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gérnej granicy normy. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Pradaxa w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2). Oznaczenie st¢zenia AIAT nalezy
wykona¢ jako czg$¢ standardowego badania przedoperacyjnego (patrz punkt 4.4)

Masa ciala:

Istnieje bardzo ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania preparatu u pacjentow o
masie ciala mniejszej niz 50 kg lub wigkszej niz 110 kg w zalecanej dawce. Na podstawie dostgpnych
danych klinicznych i wtasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci po zabiegach chirurgicznych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia:

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentdow narazonych na nadmierna ekspozycje na lek, a zwlaszcza
pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min).

Drzieci i mlodziez:

Brak dos§wiadczenia w stosowaniu leku u dzieci i mtodziezy.



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

Stosowanie leku Pradaxa w skojarzeniu z_amiodaronem:

U pacjentoéw stosujacych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem, dawke leku Pradaxa
nalezy zmniejszy¢ do 150 mg na dobg (patrz punkt 4.4).

Zmiana leczenia preparatem Pradaxa na leku przeciwzakrzepowego podawany pozajelitowo:

Po podaniu ostatniej dawki preparatu Pradaxa zaleca si¢ odczekaé¢ 24 godziny przed zmiana na lek
przeciwzakrzepowego podawany pozajelitowo (patrz punkt 4.5).

Zmiana leczenia pozajelitowymi lekami przeciwzakrzepowymi na preparat Pradaxa:

Nie ma dostepnych danych dotyczacych powyzszej zmiany, w zwiazku z czym nie zaleca si¢
rozpoczynania stosowania preparatu Pradaxa przed zaplanowanym terminem podania nastgpnej dawki
pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Kapsuitki leku Pradaxa nalezy potyka¢ w catos$ci, popijajac woda, z positkiem lub na czczo.
4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

Czynne, istotne klinicznie krwawienie

Zmiany narzadowe wiazace sig¢ z ryzykiem krwawienia

Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

Niewydolnos¢ watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie na przezycie
Leczenie skojarzone chinidyna (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Niewydolnos$¢ watroby:

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej granicy normy. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Pradaxa w tej grupie pacjentoéw. Oznaczenie stezenia AIAT nalezy wykona¢ jako czgsé
standardowego badania przedoperacyjnego.

Ryzyko krwawien:

Konieczna jest $cista obserwacja pacjenta (w celu wykrycia objawoéw krwawienia lub niedokrwistosci)
w nastepujach sytuacjach, ktore moga zwigkszac ryzyko krwawienia: choroby zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia, takie jak wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia krwi,
trombocytopenia lub wady czynnosciowe ptytek, czynna choroba wrzodowa, niedawno przebyta
biopsja lub rozlegly uraz, niedawno przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy lub mézgowy, operacja
kregostupa lub okulistyczna, bakteryjne zapalenie wsierdzia.

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cia nerek wystepuje zwigkszona ekspozycja na dabigatran.
Dla pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 50 kg oraz pacjentow w podeszlym wieku dostgpne sa
ograniczone dane (patrz punkty 4.2 1 5.2). W powyzszych przypadkach preparat Pradaxa nalezy
stosowac¢ ostroznie 1 konieczna jest doktadna obserwacja pacjenta (w celu wykrycia objawow
krwawienia lub niedokrwistosci) przez caly okres leczenia (patrz punkt 4.2).



W przypadku wystapienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwac leczenie i przeprowadzi¢
diagnostyke zrodta krwawienia (patrz punkt 4.9).

Preparatu Pradaxa nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie z lekami, ktore moga zwigksza¢ ryzyko krwawien
lub nalezy je podawac ostroznie (patrz punkt 4.5).

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

Dla tej grupy pacjentow dostgpne dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
dabigatranu sa ograniczone, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia.

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewnatrzoponowe/naklucie ledzwiowe

U pacjentéw poddawanych duzemu zabiegowi ortopedycznemu nie mozna wykluczy¢ wystapienia
krwiakoéw nadtwardowkowych lub rdzeniowych, ktére moga prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwatego niedowtadu, w przypadku jednoczesnego stosowania dabigatranu i znieczulenia
rdzeniowego/ zewnatrzoponowego lub naklucia ledzwiowego. Ryzyko wystapienia tych rzadkich
zdarzen moze by¢ zwigkszone w przypadku pooperacyjnego stosowania zatozonego na state cewnika
nadtwardowkowego lub jednoczesnego stosowania innych lekow wptywajacych na hemostazeg.

W zwiazku z tym, stosowanie preparatu Pradaxa nie jest zalecane u pacjentow poddawanych
znieczuleniu z pooperacyjnym zatozeniem na state cewnika nadtwardowkowego.

Podanie pierwszej dawki preparatu Pradaxa powinno nastapi¢ najwczesniej po dwoch godzinach od
usunigciu cewnika. Pacjenci ¢ci wymagaja czgstej obserwacji w celu wykrycia neurologicznych

objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Zabieg chirurgiczny z powodu zlamania stawu biodrowego:

Brak danych dotyczacych stosowania leku Pradaxa u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym z powodu zlamania stawu biodrowego. W zwiazku z tym stosowanie leku nie jest
zalecane.

Barwniki:

Kapsuitki twarde leku Pradaxa zawieraja barwnik — zotcien pomaranczowa E110, ktora moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Leki przeciwzakrzepowe i leki hamujace agregacje plytek:

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Pradaxa jednocze$nie z nastgpujacymi lekami: niefrakcjonowane
heparyny i pochodne heparyny, heparyny niskoczasteczkowe (LMWH), fondaparynuks, desirudyna,
leki trombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/II1a, klopidogrel, tiklopidyna, dekstran, sulfinpirazon
i antagonisci witaminy K. Nalezy zauwazy¢, ze niefrakcjonowana heparyng mozna podawac w
dawkach niezbednych do utrzymania droznego centralnego cewnika zylnego lub tetniczego (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje zwiazane z wlasciwosciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu:




Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sa metabolizowane przez uktad cytochromu P450 i w
badaniach in vitro nie wptywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy sig¢
spodziewaé zwigzanych z tym mechanizmem interakcji dabigatranu z innymi lekami.

NLPZ: W trakcie jednoczesnego podawania preparatu Pradaxa z diklofenakiem nie wystapily zmiany
farmakokinetyki obu produktow leczniczych, co wskazuje na brak interakcji pomigdzy eteksylanem
dabigatranu a diklofenakiem. Jednak ze wzgledu na ryzyko krwawien, zwlaszcza zwigzane z
podawaniem NLPZ o okresach pottrwania w fazie eliminacji dtuzszych niz 12 godzin, zaleca si¢ $cista
obserwacje¢ pacjenta w celu wykrycia objawow krwawienia (patrz punkt 4.4).

Interakcje za posrednictwem bialek transportowych:

Amiodaron: Amiodaron jest inhibitorem transportera blonowego glikoproteiny P, a eteksylan
dabigatranu jest substratem tego transportera. W trakcie jednoczesnego podawania preparatu Pradaxa z
amiodaronem zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybko$ci wchtaniania amiodaronu i jego
czynnego metabolitu DEA. Stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC i Cp,x dabigatranu odpowiednio o
okoto 60% i 50 %, jednak nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania. Mechanizm interakcji nie zostat
catkowicie wyjasniony. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania amiodaronu, mozliwo$¢ wystapienia
interakcji pomigdzy lekami istnieje przez kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu.

U pacjentéw otrzymujacych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem, dawke leku Pradaxa
nalezy zmniejszy¢ do 150 mg na dobg (patrz punkt 4.2).

Inhibitory glikoproteiny P:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania silnych inhibitoréw glikoproteiny P, takich jak,
werapamil, klarytromycyna i inne. Chinidyna, b¢daca inhibitorem glikoproteiny P, jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Preparaty zwiekszajace aktywnos$¢ glikoproteiny P:

Silne preparaty pobudzajace aktywnos$¢ glikoproteiny P, takie jak rifampicyna lub ziele dziurawca
moga zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na dabigatranu. Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas
skojarzonego podawania powyzszych produktow leczniczych.

Digoksyna: Gdy preparat Pradaxa podawano jednoczesnie z digoksyna w badaniu z udziatem 24
zdrowych uczestnikow, nie obserwowano zmian catkowitego wptywu digoksyny na organizm ani
istotnych klinicznie zmian calkowitego wptywu dabigatranu na organizm.

pH w Zotadku:

Pantoprazol: W trakcie jednoczesnego podawania preparatu Pradaxa z pantoprazolem stwierdzono
zmniejszenie pola pod krzywa zalezno$ci st¢zenia dabigatranu w osoczu od czasu o okoto 30%.
Pantoprazol 1iinne inhibitory pompy protonowej podawano jednocze$nie z preparatem Pradaxa
w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano wowczas wpltywu tego skojarzenia na krwawienie lub
skuteczno$¢ leczenia.

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

4.6 Ciaza i laktacja
Ciaza:
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowanie preparatu Pradaxa u kobiet w ciazy.

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



Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiegac zajsciu w ciaze w trakcie leczenia eteksylanem
dabigatranu. Preparatu Pradaxa nie wolno stosowa¢ podczas ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Laktacja:

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W czterech badaniach kontrolowanych (z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolnej)
dotyczacych zapobiegania ZChZZ tacznie 10 084 pacjentéw zostato poddanych leczeniu co najmniej
jedna dawka badanego produktu leczniczego. Z tej grupy 5419 pacjentdow byto leczonych preparatem
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 dobg.

Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byly krwawienia, wystepujace ogétem u okoto
14% pacjentow; czgsto$¢ wystgpowania duzych krwawien (w tym krwawien z ran) wynosita ponizej
2%.

W tabeli 1 przedstawiono liczbe (%) pacjentéw, u ktorych wystapity incydenty krwotoczne w trakcie
leczenia, podczas dwoch osiowych badan klinicznych dotyczacych zapobiegania ZChZZ, wedtug
wielko$ci dawek stosowanych lekow.

Tabela1 Incydenty krwotoczne w osiowym badaniu dotyczacym stosowania leku po operacjach
stawu biodrowego i stawu kolanowego, ze wzgledu na wystgpowanie duzych krwawien i

jakichkolwiek innych
Eteksylan dabigatranu | Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
150 mg 220 mg N (%)
N (%) N (%)
Liczba leczonych pacjentow 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Duze krwawienia 24 (1,3) 33 (1,8 27 (1,5
Jakiekolwiek inne krwawienia 258 (13.,8) 251 (13,8) 247 (134

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw (SOC) oraz
nastgpujacej czestosci 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).

Klasyfikacja uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna

narzadow/preferowane 150 mg 220 mg

okreslenia N (%) N (%) N (%)

Liczba pacjentow stosujacych 2737 (100) 2682 (100) 3108 (100)

lek

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czesto

Niedokrwisto$é¢ 110 (4,0) 117 (4.4) 141 (4.5)

Niezbyt czgsto



Klasyfikacja uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
narzadow/preferowane 150 mg 220 mg
okreslenia N (%) N (%)
Matoptytkowosé 5(0,2) 2(0,1) 5(0,2)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Krwiak 38 (1,4 37 (1,4 55 (1,8)
Krwiak pourazowy 37 (1,4 41  (1,5) 51  (1,6)
Krwotok z rany 35 (1,3) 28  (1,0) 31 (1,0)
Niezbyt czgsto
Krwotok 5 (0,2) 18  (0,7) 21 (0,7)
Zaburzenia uktadu oddechowego i klatki piersiowe;j
Niezbyt czgsto
Krwawienie z nosa 19 (0,7) 15 (0,6) 13 (0,4)
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto
Krwotok z przewodu 33 (1,2) 17 (0,6) 20 (0,6)
pokarmowego
Niezbyt czgsto
Krwotok z odbytnicy 12 (0,4) 15 (0,6) 5 (0,2)
Krwotok z guzkow 4 0,2) 8 (0,3) 2 (0,1)
krwawniczych
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czgsto
Zwigkszona aktywnos$¢ 18 (0,7) 7 (0,3) 28 (0,9)
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona aktywno$¢ 9 (0,3) 5 (0,2) 15 (0,5
aminotransferazy
asparaginianowej
Nieprawidtowa czynnosé 6 0,2) 10 (0,4) 7 0,2)
watroby/nieprawidlowe
paramerty czynnosci
watroby
Zwigkszona aktywnos$¢ 4 (0,2) 5 (0,2) 11 (0,4)
enzymow watrobowych
Hiperbilirubinemia 4 (0,1) 3 (0,1) 4 (0,1)
Zwigkszona aktywnos$¢ 0 (0,0) 2 (0,1) 1 (0,0)
transaminaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto
Krwotok podskorny 45 (1,6) 57 (2,1 61 (2,0
Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto
Wylew krwi do stawu 9  (0,3) | 7 (03) 17 (0,6)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto
Krwiomocz 38 (1,4) 33 (1,4) 25  (0,8)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto
Krwotok w miejscu 21 (0,8) 19 (0,7) 27 (0,9)
wstrzyknigcia
Krwista wydzielina 2 (0,1) 6 (0,2 6 (0,2)
Krwotok w miejscu 2 (0,1) 1 (0,0) 7 (0,2)




Klasyfikacja uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
narzadow/preferowane 150 mg 220 mg

okreslenia N (%) N (%) N (%)

| wprowadzenia cewnika

Badania diagnostyczne

Czesto
Zmnigjszenie st¢zenia 45  (1,6) 35 (1,3) 74 (2,4)
hemoglobiny
Niezbyt czgsto
Zmniejszony hematokryt 0 (0,0 6 (0,2) 4 (0,1)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto
Wydzielina z rany 130 (4,8) 130 (4,9) 93 (3,0
Niedokrwisto$¢ po operacji 99  (3,6) 87 (3,2) 120 (3,7)
Krwiak pozabiegowy 66 (2,4) 45 (1,7 78 (2,5
Krwotok pozabiegowy 37 (1,4) 54 (2,0) 56  (1,8)
Wydzielina po zabiegu 31 (1,1) 34 (1,3) 31 (1,0)
Procedury medyczne i chirurgiczne
Niezbyt czgsto
Drenaz pozabiegowy 11 (0,4) 13 (0,5) 16 (0,5)
Drenaz rany 1 (0,0) 4 (0,2) 2 (0,1)

Poza przedstawionymi zmianami aktywnos$ci AIAT, w badaniach fazy III uzyskano nastgpujace dane z
biochemicznych badan laboratoryjnych, podane w tabeli 3.

Tabela 3: Zmiany AIAT stwierdzone w ramach biochemicznych badan laboratoryjnych.

Eteksylan dabigatranu|Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna

150 mg 220 mg N (%)
N (%) N (%)
Calkowite odsetki przypadkow 68 (2,5 58 (2,2) 95 (3,5

zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej 3

otnie powyzej gornej granicy
pormy

4.9 Przedawkowanie

Swoista odtrutka wobec dabigatranu nie istnieje. Wigksze niz zalecane dawki eteksylanu dabigatranu
narazaja pacjentow na zwigkszone ryzyko krwawienia. W przypadku powiktan krwotocznych
konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie zrodta krwawienia. Poniewaz dabigatran wydala sig
przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymaé wystarczajaca diureze. Nalezy rozwazy¢ podjecie
wlasciwego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia §wiezego mrozonego osocza.
Dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomoca dializy; w badaniach klinicznych nie uzyskano
danych uzasadniajacych przydatnos¢ kliniczna tej metody.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BO1AEO7



Eteksylan dabigatranu jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko si¢ wchtania i ulega przemianie do
dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie. Dabigatran jest
silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezpo$rednim inhibitorem trombiny i gtdwna 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 zwiazang z fibryna i agregacje plytek indukowana trombina.

Badania na zwierzgtach prowadzone in vivo i1 ex vivo wykazaty skuteczno$¢ i aktywnos$é
przeciwzakrzepowa dabigatranu po podaniu dozylnym i eteksylanu dabigatranu po podaniu doustnym
wobec roznych modeli zwierzgcych zakrzepicy.

Istnieje $cisty zwiazek pomigdzy stezeniem dabigatranu w osoczu a sila dziatania
przeciwzakrzepowego na podstawie badan klinicznych fazy II.

Oczekuje sie, ze maksymalne stezenie dabigatranu w osoczu w stanie nasycenia (po 3 dniach),
zmierzone 2 do 4 godzin po podawaniu 220 mg eteksylanu dabigatranu bedzie wynosito okoto 270
ng/ml i znajdowato si¢ w przedziale od 80 ng/ml do 460 ng/ml. Oczekuje sig, Ze stezenie dabigatranu,
mierzone przed przyjeciem kolejnej dawki (24 godziny po ostatniej dawce 220 mg dabigatranu),
bedzie wynosito okoto 40 ng/ml i znajdowato si¢ w przedziale od 10 ng/ml do 90 ng/ml.

Pochodzenie etniczne:

Ponad 99% danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzi z badan u pacjentow rasy
biate;j.

Badania kliniczne dotyczace zapobiegania Zylnej Chorobie Zakrzepowo-Zatorowej
(ZChZZ) po rozlegtym zabiegu chirurgicznym wszczepienia endoprotezy stawowej:

W dwoch duzych, randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach rownoleglych metoda
podwojnie Slepej proby, potwierdzajacych wielkos¢ dawek, pacjenci poddawani planowej operacji
ortopedycznej (w pierwszym badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu kolanowego, w drugim
badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego) otrzymywali preparat 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 hemostaz¢ lub enoksaparyng w dawce 40 mg w dniu przed zabiegiem
chirurgicznym, a nastg¢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 pacjentow (kolano) i 3494 pacjentow (biodro).

W obu badaniach ztozony punkt koncowy obejmowat zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
[w tym zatorowo$¢ ptucna (ZP), proksymalna i dystalna zakrzepica zyt gtebokich (ZZG), zaréwno
objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomoca rutynowe;j flebografii] oraz zgon z jakiejkolwiek
przyczyny. Drugorzedowy punkt koncowy sktadat si¢ z duzego epizodu zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej (w tym zatorowo$¢ ptucna, proksymalna i dystalna, zakrzepica zyt glgbokich zar6wno
objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomoca rutynowe;j flebografii) oraz zgondéw 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
umieralno$ci catkowitej. Estymacja punktowa czesto$ci 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 4). Lepsze wyniki obserwowano dla
dawki 220 mg, w przypadku ktoérej estymacja punktowa wystepowania duzych epizodow byta nieco
lepsza niz ta dla enoksaparyny (Tabela 4).
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Badania kliniczne przeprowadzono w grupie pacjentow o Sredniej wieku powyzej 65 lat.

W fazie 3 badan klinicznych nie obserwowano zadnych réznic pod wzgledem skutecznosci lub
bezpieczenstwa pomig¢dzy mezczyznami a kobietami.

W populacji badanej w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE (5539 leczonych pacjentéw), u 51%
pacjentow wystepowato nadcis$nienie, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wiencowa i u 20% niewydolnos¢

zylna w wywiadzie. Zadne z tych schorzef nie miato wptywu na efekt dabigatranu w zapobieganiu
ZChZZ lub krwawieniom.

W badaniu nad endoprotezowaniem kolana (RE-MODEL) pod wzgledem podstawowego punktu
koncowego, ktory obejmowal umieralno$¢ z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
w tym bezobjawowej, oraz umieralnos¢ z dowolnej przyczyny, wykazano, ze dziatanie
przeciwzakrzepowe obu dawek preparatu Pradaxa jest statystycznie co najmniej rOwnowazne
dziataniu enoksaparyny.

Réwniez w przypadku badania nad endoprotezowaniem stawu biodrowego (RE-NOVATE)
podstawowym punktem koncowym byta umieralno$é z powodu ZChZZ, w tym bezobjawowej, oraz
umieralno$¢ z dowolnej przyczyny. W badaniu tym rowniez wykazano, ze Pradaxa w obu dawkach
dobowych jest statystycznie co najmniej rownowazna enoksaparynie w dawce 40 mg na dobe.

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

skutecznosci 1 przedstawione w tabeli 4.

Dane dla punktéw koficowych ogélnej liczby epizodéw ZChZZ i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
przedstawiono w tabeli 5.

Dane dla rozstrzygnigtych punktéw koncowych dla duzych krwawien przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 4: Analiza istotnych ZChZZ i umieralnoéci 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)

Roéznica  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)

Roéznica  ryzyka  vs. 0,73 1,08

enoksaparyna (%)

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

Tabela 5: Analiza tacznych epizodéw ZChZZ i zgondw 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
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Czestos¢  wystgpowania
(%)

53 (6,0)

75 (8,6)

60 (6,7)

Wspotczynnik ryzyka w
poréwnaniu do
enoksaparyny

0,9

1,28

95% C1

(0,63; 1,29)

(0,93; 1,78)

RE-MODEL (kolano)

N

503

526

512

Czestos¢  wystgpowania
(%)

183 (36,4)

213 (40,5)

193 (37,7)

Wspotczynnik ryzyka w

0,97

1,07

poréwnaniu do
enoksaparyny

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

Tabela 6: Incydenty wickszych krwawien w zaleznosci od rodzaju leczenia w badaniach RE-MODEL i
RE-NOVATE.

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

RE-NOVATE (biodro)

Liczba leczonych 1146 1163 1154

pacjentow N

Liczba incydentow 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,8)
wigkszych krwawien N
(%)

RE-MODEL (kolano)

Liczba leczonych 679 703 694
pacjentow N

Liczba incydentow 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
wigkszych krwawien N
(%)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu,
ktory stanowi czynna posta¢ leku w osoczu. Glowna reakcja metaboliczng jest rozszczepienie proleku
eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej przez esterazg do substancji czynnej,
dabigatranu. Bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym preparatu
Pradaxa wynosita okoto 6,5%.

Po doustnym podaniu preparatu Pradaxa u zdrowych ochotnikéw przemiany farmakokinetyczne
dabigatranu w osoczu charakteryzuja si¢ szybkim zwigkszeniem jego stgzenia osoczowego z
uzyskaniem C,,,x w ciagu 0,5 do 2,0 godzin po podaniu.

Wchilanianie:

W badaniu oceniajacym pooperacyjne wchtanianie eteksylanu dabigatranu po uptywie od 1 do 3
godzin od zabiegu chirurgicznego wykazano wzglgdnie powolne wchtanianie leku w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow, z jednostajnym przebiegiem zmian st¢zenia w osoczu w czasie, bez duzych
warto$ci maksymalnego st¢zenia w osoczu. Lek osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu 6
godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu 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.
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W pdzniejszych dniach dabigatran szybko si¢ wchtaniania, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu
w ciagu 2 godzin po podaniu.

Pokarm nie wplywa na dostgpnos¢ biologiczna eteksylanu dabigatranu, jednak odsuwa czas do
uzyskania maksymalnego stezenia leku w osoczu o 2 godziny.

Dystrybucja:

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

Cuax 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu byly proporcjonalne do dawki.
Wartosci stezenia dabigatranu w osoczu zmniejszaty si¢ dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres
pottrwania w fazie koncowej wynosit u zdrowych ochotnikéw 12 do 14 godzin, a u pacjentow
poddawanych rozleglej operacji ortopedycznej wynosit 14 do 17 godzin. Okres pottrwania nie zalezat
od dawki.

Metabolizm i wydalanie:

Badano metabolizm i wydalanie dabigatranu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej tego leku
znakowanego radioaktywnie u zdrowych me¢zczyzn. Po podaniu dozylnym wykryto, Zze 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 acyloglukuronidow. Istnieja
cztery izomery pozycyjne: 1-0O, 2-O, 3-0 i 4-O-acyloglukuronid; kazdy z nich odpowiada za mniej niz
10% calkowitego 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 klgbkowego.

Szczegdlne grupy:

Niewvdolnosé nerek:

Catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu preparatu Pradaxa jest okoto
2,7 razy wigkszy u ochotnikéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny pomigdzy 30
- 50 ml/min) niz u 0séb bez niewydolnos$ci nerek.

U matej liczby ochotnikow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min),
catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) byt okoto 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).

Pacjenci w podesziym wieku:

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone wytacznie z udziatem pacjentow w podesztym wieku
wykazaty zwiekszenie AUC o 40-60% i zwigkszenie C,,x 0 ponad 25% w poréwnaniu do mtodych
pacjentow. W populacyjnych badaniach farmakokinetycznych oceniano farmakokinetyke dabigatranu
po podawaniu pacjentom (w wieku do 88 lat) wielokrotnych dawek. Obserwowane zmniejszenie
catkowitego wptywu dabigatranu na organizm korelowato ze zwigzanym z wiekiem zmniejszeniem
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolnosé¢ watroby:

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

Masa ciala:
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W populacyjnych badaniach farmakokinetycznych oceniano farmakokinetyke dabigatranu po
podawaniu pacjentom z masa ciata od 48 do 120 kg. Masa ciata wywierata niewielki wptyw na klirens
osoczowy dabigatranu, co wigzato si¢ z wigkszym catkowitym wplywem leku na organizm u
pacjentéw z mata masg ciala (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Pleé:
U pacjentek ptci zenskiej catkowity wptyw substancji czynnej na organizm jest okoto 40% do 50%
wigkszy niz u pacjentdow pici meskiej, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania.

Pochodzenie etniczne:

Badano farmakokinetyke dabigatranu z udziatem ochotnikéw rasy biatej i Japonczykéw po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Pochodzenie etniczne nie wptywa na farmakokinetyke
dabigatranu w sposob istotny klinicznie. Nie sa dostgpne dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych leku u pacjentow rasy czarne;j.

Interakcje farmakokinetyczne:

Badania nad interakcjami in vitro nie wykazaly zahamowania ani indukcji gtownych izoenzymow
cytochromu P450. Wynik ten potwierdzily badania przeprowadzone in vivo z udziatem zdrowych
ochotnikéw, u ktérych nie stwierdzono jakichkolwiek interakcji pomiedzy omawianym preparatem a
nastgpujacymi substancjami czynnymi: atorwastatyna (CYP3A4), digoksyna (interakcja z biatkiem
transportowym glikoproteiny P) i diklofenakiem (CYP2C9).

W obecno$ci amiodaronu dochodzito do zwigkszenia ogdlnego wptywu dabigatranu na organizm u
zdrowych uczestnikow o 60%.

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 leku obserwowane w badaniach nad toksyczno$cig dawek wielokrotnych wynikaty
z nasilonego dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Obserwowano wplyw leku na plodnos¢ 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 leku zawartego w osoczu na organizm u
pacjentow). Po dawkach toksycznych dla matek (od 5 do 10 wigkszej od catkowitego wptywu leku
zawartego w 0s0czu ha organizm u pacjentdw) u szczurow i krolikow stwierdzono zmniejszenie masy
ciata i przezywalnosci ptodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodow. W
badaniach pre- i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie umieralno$ci ptodow po dawkach
toksycznych dla samic (4 razy wigkszych od catkowitego wplywu leku zawartego w osoczu na
organizm u pacjentow).

Dotychczas nie przeprowadzono badan nad potencjalnymi wtasciwosciami rakotworczymi
dabigatranu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsutki
Kwas winowy
Akacja

Hypromeloza
Dimetykon 350
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Talk
Hydroksypropyloceluloza

Otoczka kapsutki

Karagen

Chlorek potasu

Tytanu dwutlenek
Indygokarmin (E 132)

Zobkcieh pomaranczowa (E 110)
Hypromeloza

Woda oczyszczona

Czarny tusz do nadrukow
Szelak

Alkohol N-butylowy

Alkohol izopropylowy
Przemystowy spirytus metylowy
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 nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blister:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka:

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetka zawierajace po 1, 3 Iub 6 blistrow (10 x 1, 30 x 1 lub 60 x 1 kapsutek twardych) w
powlekanych, aluminiowych, perforowanych blistrach. Aluminiowe blistry sa powlekane
kopolimerami octanu winylu z polichlorkiem winylu i akrylanem.

Butelka propylenowa z zakrgtka zawierajaca 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Podczas wyjmowania kapsutek preparatu Pradaxa z blistra, nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi
zaleceniami:
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e Nalezy wyjmowac z blistra kapsutki twarde poprzez oderwanie folii zabezpieczajacej z blistra.
e Nie nalezy wypycha¢ kapsutek twardych przez folig blistra.
e Nalezy odklei¢ folig blistra kapsutek twardych tylko przed wymaganym przyjeciem leku.

Podczas wyjmowania kapsulek twardych z butelki nalezy postepowac zgodnie z nastgpujaca
instrukcja:

e Nakretke nalezy przycisnac i odkrecié.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny 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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 110 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 110 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu)
Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 3 mikrogramy zotcieni pomaranczowej
(E 110)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda.

Kapsulki z nadrukiem, z jasnoniebieskim, nieprzezroczystym wieczkiem i kremowym,
nieprzezroczystym korpusem rozmiaru 1, wypelnione zéttawymi peletkami. Na wieczku znajduje sig
wydrukowany symbol firmy Boehringer Ingelheim, na korpusie napis "R110”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacientéw po przebytej planowej
alloplastyce stawu kolanowego:

Zalecana dawka preparatu 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. Nastepnie nalezy podawac 2 kapsulki raz na dobe,
przez tacznie 10 dni.

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacjentéw po przebytej planowej
alloplastyce stawu biodrowego:

Zalecana dawka preparatu 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. Nastepnie nalezy podawac po 2 kapsutki raz na dobe,
przez tacznie 28 do 35 dni.

W przypadku obu zabiegdéw chirurgicznych nalezy odsuna¢ w czasie rozpoczecie leczenia, jezeli nie
zostanie zapewniona petna hemostaza. Jezeli leczenie nie zostanie rozpocz¢te w dniu zabiegu

chirurgicznego, wowczas nalezy je rozpocza¢ od podania 2 kapsulek raz na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentOw:

Niewydolnosc nerek:
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Stosowanie preparatu Pradaxa u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowaniem preparatu u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Podczas leczenia tych
pacjentoéw 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).

Po alloplastyce stawu kolanowego leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w
ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2 kapsutki raz
na dobe, przez tacznie 10 dni.

Po alloplastyce stawu biodrowego leczenie nalezy rozpocza¢ od podania doustnie jednej kapsutki w
ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2 kapsutki raz

na dobe, przez tacznie 28 do 35 dni.

Pacjenci w podesziym wieku:

Istnieje ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowaniem preparatu u pacjentow w
podesztym wieku (> 75 lat). 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).

Po alloplastyce stawu kolanowego leczenie nalezy rozpocza¢ od podania dosutnie jednej kapsutki w
ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2 kapsultki raz
na dobe, przez tacznie 10 dni.

Po alloplastyce stawu stawu biodrowego leczenie nalezy rozpoczac¢ od podania doustnie jednej
kapsutki w ciagu 1 do 4 godzin po zakonczeniu zabiegu, nastgpnie kontynuowac leczenie, stosujac 2

kapsutki raz na dobg, przez tacznie 28 do 35 dni.

Niewydolnosc¢ wqtroby:

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw ze zwigkszona aktywno$cia enzymow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gérnej granicy normy. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Pradaxa w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2). Oznaczenie st¢zenia AIAT nalezy
wykona¢ jako czg$¢ standardowego badania przedoperacyjnego (patrz punkt 4.4)

Masa ciala:

Istnieje bardzo ograniczone dos§wiadczenie kliniczne dotyczace ze stosowania preparatu u pacjentow o
masie ciala mniejszej niz 50 kg lub wigkszej niz 110 kg w zalecanej dawce. Na podstawie dostgpnych
danych klinicznych i wtasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2), jednak zalecana jest $cista obserwacja kliniczna pacjenta
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci po zabiegach chirurgicznych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia:

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentow z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentdow narazonych na nadmierna ekspozycje na lek, a zwlaszcza
pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min).

Drzieci i mlodziez:

Brak dos§wiadczenia w stosowaniu leku u dzieci i mtodziezy.
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Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci nie zaleca si¢ stosowania leku
Pradaxa u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Pradaxa w skojarzeniu z amiodaronem:

U pacjentoéw stosujacych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem, dawke leku Pradaxa
nalezy zmniejszy¢ do 150 mg na dobg (patrz punkt 4.4).

Zmiana leczenia preparatem Pradaxa na lek Iprzeciwzakrzepowy podawany pozajelitowo:

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

Zmiana leczenia pozajelitowymi lekami przeciwzakrzepowymi na preparat Pradaxa:

Nie ma dostepnych danych dotyczacych powyzszej zmiany, w zwiazku z czym nie zaleca si¢
rozpoczynania stosowania preparatu Pradaxa przed zaplanowanym terminem podania nastgpnej dawki
pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.5).

Kapsuitki leku Pradaxa nalezy potyka¢ w catos$ci, popijajac woda, z positkiem lub na czczo.
4.3 Przeciwwskazania

+ Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

Czynne, istotne klinicznie krwawienie

Zmiany narzadowe wiazace sig¢ z ryzykiem krwawienia

Samoistne lub wywotane farmakologicznie zaburzenia hemostazy

Niewydolnos¢ watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie na przezycie
Leczenie skojarzone chinidyna (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Niewydolnos$¢ watroby:

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentow ze zwigkszona aktywnos$cia enzymow
watrobowych ponad dwukrotnie powyzej gornej granicy normy. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Pradaxa w tej grupie pacjentoéw. Oznaczenie stezenia AIAT nalezy wykona¢ jako czgsé
standardowego badania przedoperacyjnego.

Ryzyko krwawien:

Konieczna jest $cista obserwacja pacjenta (w celu wykrycia objawoéw krwawienia lub niedokrwistosci)
w nastepujacych sytuacjach, ktore moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia: choroby zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia, takie jak wrodzone lub nabyte zaburzenia krzepnigcia krwi,
trombocytopenia lub wady czynnosciowe ptytek, czynna choroba wrzodowa, niedawno przebyta
biopsja lub rozlegly uraz, niedawno przebyty krwotok wewnatrzczaszkowy lub mézgowy, operacja
kregostupa lub okulistyczna, bakteryjne zapalenie wsierdzia.

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnos$cia nerek wystepuje zwigkszona ekspozycja na dabigatran.
Dla pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 50 kg oraz pacjentow w podeszlym wieku dostgpne sa
jedynie ograniczone dane (patrz punkty 4.2 1 5.2). W powyzszych przypadkach preparat Pradaxa
nalezy stosowac ostroznie i konieczna jest doktadna obserwacja pacjenta (w celu wykrycia objawow
krwawienia lub niedokrwistosci) przez caly okres leczenia (patrz punkt 4.2).
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W przypadku wystapienia cigzkiego krwawienia nalezy przerwac leczenie i przeprowadzi¢
diagnostyke zrodta krwawienia (patrz punkt 4.9).

Preparatu Pradaxa nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z lekami, ktore moga zwigksza¢ ryzyko krwawien
lub nalezy je podawac ostroznie (patrz punkt 4.5).

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

Dla tej grupy pacjentow dostgpne dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
dabigatranu sa ograniczone, dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia.

Znieczulenie rdzeniowe/znieczulenie zewnatrzoponowe/naklucie ledzwiowe

U pacjentéw poddawanych duzemu zabiegowi ortopedycznemu nie mozna wykluczy¢ wystapienia
krwiakoéw nadtwardowkowych lub rdzeniowych, ktére moga prowadzi¢ do dtugotrwatego lub
trwatego niedowtadu, w przypadku jednoczesnego stosowania dabigatranu i znieczulenia
rdzeniowego/zewnatrzoponowego lub naklucia ledzwiowego. Ryzyko wystapienia tych rzadkich
zdarzen moze by¢ zwigkszone w przypadku pooperacyjnego stosowania zatozonego na state cewnika
nadtwardowkowego lub jednoczesnego stosowania innych lekow wptywajacych na hemostazeg.

W zwiazku z tym, stosowanie preparatu Pradaxa nie jest zalecane u pacjentow poddawanych
znieczuleniu z pooperacyjnym zatozeniem na state cewnika nadtwardowkowego.

Podanie pierwszej dawki preparatu Pradaxa powinno nastapi¢ najwczesniej po dwoch godzinach od
usunigciu cewnika. Pacjenci ¢ci wymagaja czgstej obserwacji w celu wykrycia neurologicznych

objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Zabieg chirurgiczny z powodu zlamania stawu biodrowego:

Brak danych dotyczacych stosowania leku Pradaxa u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym z powodu zlamania stawu biodrowego. W zwiazku z tym stosowanie leku nie jest
zalecane.

Barwniki:

Kapsuitki twarde leku Pradaxa zawieraja barwnik - zétcien pomaranczowa E 110, ktora moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Leki przeciwzakrzepowe i leki hamujace agregacje plytek:

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu Pradaxa jednoczes$nie z nastgpujacymi lekami: niefrakcjonowane
heparyny i pochodne heparyny, heparyny niskoczasteczkowe (LMWH), fondaparynuks, desirudyna,
leki trombolityczne, antagonisci receptora GPIIb/II1a, klopidogrel, tiklopidyna, dekstran, sulfinpirazon
i antagonisci witaminy K. Nalezy zauwazy¢, ze niefrakcjonowana heparyng mozna podawac w
dawkach niezbednych do utrzymania droznego centralnego cewnika zylnego lub tetniczego (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Interakcje zwiazane z wlasciwosciami metabolicznymi eteksylanu dabigatranu i dabigatranu:
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Eteksylan dabigatranu i dabigatran nie sa metabolizowane przez uklad enzymatyczny cytochromu
P450 i w badaniach in vitro nie wptywaty na enzymy ludzkiego cytochromu P450. Dlatego nie nalezy
si¢ spodziewac zwigzanych z tym mechanizmem interakcji dabigatranu z innymi lekami.

NLPZ: W trakcie jednoczesnego podawania preparatu Pradaxa z diklofenakiem nie wystapily zmiany
farmakokinetyki obu produktow leczniczych, co wskazuje na brak interakcji pomigdzy eteksylanem
dabigatranu a diklofenakiem. Jednak ze wzgledu na ryzyko krwawien, zwlaszcza zwigzane z
podawaniem NLPZ o okresach pottrwania w fazie eliminacji dtuzszych niz 12 godzin, zaleca si¢ $cista
obserwacje¢ pacjenta w celu wykrycia objawow krwawienia (patrz punkt 4.4).

Interakcje za posrednictwem bialek transportowych:

Amiodaron: Amiodaron jest inhibitorem transportera blonowego glikoproteiny P, a eteksylan
dabigatranu jest substratem tego transportera. W trakcie jednoczesnego podawania preparatu Pradaxa z
amiodaronem zasadniczo nie stwierdzano zmian stopnia i szybko$ci wchtaniania amiodaronu i jego
czynnego metabolitu DEA. Stwierdzono zwigkszenie wartosci AUC i Cp,x dabigatranu odpowiednio o
okoto 60 % 1 50 %, jednak nie zaleca si¢ modyfikowania dawkowania. Mechanizm interakcji nie
zostal catkowicie wyjasniony. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania amiodaronu, mozliwo$¢
wystapienia interakcji pomig¢dzy lekami istnieje przez kilka tygodni po odstawieniu amiodaronu.

U pacjentéw otrzymujacych eteksylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem, dawke leku Pradaxa
nalezy zmniejszy¢ do 150 mg na dobg (patrz punkt 4.2).

Inhibitory glikoproteiny P:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania silnych inhibitoréw glikoproteiny P, takich jak,
werapamil, klarytromycyna i inne. Chinidyna, b¢daca inhibitorem glikoproteiny P, jest
przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Preparaty zwiekszajace aktywnos$¢ glikoproteiny P:

Silne preparaty pobudzajace aktywnos$¢ glikoproteiny P, takie jak rifampicyna lub ziele dziurawca,
moga zmniejsza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na dabigatran. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
skojarzonego podawania powyzszych produktow leczniczych.

Digoksyna: Gdy preparat Pradaxa podawano jednoczesnie z digoksyna w badaniu z udziatem 24
zdrowych uczestnikow, nie obserwowano zmian catkowitego wptywu digoksyny na organizm ani
istotnych klinicznie zmian calkowitego wptywu dabigatranu na organizm.

pH w Zotadku:

Pantoprazol: W trakcie jednoczesnego podawania preparatu Pradaxa z pantoprazolem stwierdzono
zmniejszenie pola pod krzywa zalezno$ci st¢zenia dabigatranu w osoczu od czasu o okoto 30%.
Pantoprazol 1iinne inhibitory pompy protonowej podawano jednocze$nie z preparatem Pradaxa
w badaniach klinicznych. Nie zaobserwowano wowczas wpltywu tego skojarzenia na krwawienie lub
skuteczno$¢ leczenia.

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

4.6 Ciaza i laktacja
Ciaza:
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania preparatu Pradaxa u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny zapobiegac zajsciu w ciaze w trakcie leczenia eteksylanem
dabigatranu. Preparatu Pradaxa nie wolno stosowa¢ podczas ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

Laktacja:

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W czterech badaniach kontrolowanych (z zastosowaniem czynnego leczenia w grupie kontrolnej)
dotyczacych zapobiegania ZChZZ tacznie 10 084 pacjentéw zostato poddanych leczeniu co najmniej
jedna dawka badanego produktu leczniczego. Z tej grupy 5419 pacjentdow byto leczonych preparatem
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 dobg.

Najczesciej obserwowanym dzialaniem niepozadanym byly krwawienia, wystepujace ogétem u okoto
14% pacjentow; czgsto$¢ wystgpowania duzych krwawien (w tym krwawien z ran) wynosita ponizej
2%.

W tabeli 1 przedstawiono liczbe (%) pacjentéw, u ktorych wystapity incydenty krwotoczne w trakcie
leczenia, podczas dwoch osiowych badan klinicznych dotyczacych zapobiegania ZChZZ, wedtug
wielko$ci dawek stosowanych lekow.

Tabela1 Incydenty krwotoczne w osiowym badaniu dotyczacym stosowania leku po operacjach
stawu biodrowego i stawu kolanowego, ze wzgledu na wystgpowanie duzych krwawien i

jakichkolwiek innych.
Eteksylan dabigatranu [Eteksylan dabigatranu [Enoksaparyna
150 mg 220 mg N (%)
N (%) N (%)
Liczba leczonych pacjentow 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Duze krwawienia 24 (1,3) 33 (1,8 27 (1,5
Jakiekolwiek inne krwawienia 258 (13.,8) 251 (13,8) 247 (134

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw (SOC) oraz
nastgpujacej czestosci 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).

Klasyfikacja uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna

narzadow/preferowane 150 mg 220 mg

okreslenia N (%) N (%) N (%)

Liczba pacjentow stosujacych 2737 (100) 2682 (100) 3108 (100)

lek

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czesto

Niedokrwisto$é¢ 110 (4,0) 117 (4.4) 141 (4.5)

Niezbyt czgsto
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Klasyfikacja uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
narzadow/preferowane 150 mg 220 mg
okreslenia N (%) N (%)
Matoptytkowosé 5(0,2) 2(0,1) 5(0,2)
Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Krwiak 38 (1,4 37 (1,4 55 (1,8)
Krwiak pourazowy 37 (1,4 41  (1,5) 51  (1,6)
Krwotok z rany 35 (1,3) 28  (1,0) 31 (1,0)
Niezbyt czgsto
Krwotok 5 (0,2) 18  (0,7) 21 (0,7)
Zaburzenia uktadu oddechowego i klatki piersiowe;j
Niezbyt czgsto
Krwawienie z nosa 19 (0,7) 15 (0,6) 13 (0,4)
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto
Krwotok z przewodu 33 (1,2) 17 (0,6) 20 (0,6)
pokarmowego
Niezbyt czgsto
Krwotok z odbytnicy 12 (0,4) 15 (0,6) 5 (0,2)
Krwotok z guzkow 4 0,2) 8 (0,3) 2 (0,1)
krwawniczych
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czgsto
Zwigkszona aktywnos$¢ 18 (0,7) 7 (0,3) 28 (0,9)
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona aktywno$¢ 9 (0,3) 5 (0,2) 15 (0,5
aminotransferazy
asparaginianowej
Nieprawidtowa czynnosé 6 0,2) 10 (0,4) 7 0,2)
watroby/nieprawidlowe
parametry czynnoSci
watroby
Zwigkszona aktywnos$¢ 4 (0,2) 5 (0,2) 11 (0,4)
enzymow watrobowych
Hiperbilirubinemia 4 (0,1) 3 (0,1) 4 (0,1)
Zwigkszona aktywnos$¢ 0 (0,0) 2 (0,1) 1 (0,0)
transaminaz
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto
Krwotok podskorny 45 (1,6) 57 (2,1 61 (2,0
Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto
Wylew krwi do stawu 9  (0,3) | 7 (03) 17 (0,6)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto
Krwiomocz 38 (1,4) 33 (1,4) 25  (0,8)
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto
Krwotok w miejscu 21 (0,8) 19 (0,7) 27 (0,9)
wstrzyknigcia
Krwista wydzielina 2 (0,1) 6 (0,2 6 (0,2)
Krwotok w miejscu 2 (0,1) 1 (0,0) 7 (0,2)
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Klasyfikacja uktadow i Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
narzadow/preferowane 150 mg 220 mg

okreslenia N (%) N (%) N (%)

| wprowadzenia cewnika | |
Badania diagnostyczne

Czesto
Zmnigjszenie st¢zenia 45  (1,6) 35 (1,3) 74 (2,4)
hemoglobiny
Niezbyt czgsto
Zmniejszony hematokryt 0 (0,0 6 (0,2) 4 (0,1)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto
Wydzielina z rany 130 (4,8) 130 (4,9) 93 (3,0
Niedokrwisto$¢ po operacyji 99  (3,6) 87 (3,2) 120 (3,7)
Krwiak pozabiegowy 66 (2,4) 45 (1,7 78 (2,5
Krwotok pozabiegowy 37 (1,4) 54 (2,0) 56  (1,8)
Wydzielina po zabiegu 31 (1,1) 34 (1,3) 31 (1,0)
Procedury medyczne i chirurgiczne
Niezbyt czgsto
Drenaz pozabiegowy 11 (0,4) 13 (0,5) 16 (0,5)
Drenaz rany 1 (0,0) 4 (0,2) 2 (0,1)

Poza przedstawionymi zmianami aktywnos$ci AIAT, w badaniach fazy III uzyskano nastgpujace dane z
biochemicznych badan laboratoryjnych, podane w tabeli 3.

Tabela 3: Zmiany AIAT stwierdzone w ramach biochemicznych badan laboratoryjnych.

Eteksylan dabigatranu Eteksylan dabigatranu Enoksaparyna
150 mg 220 mg N (%)

N (%) N (%)
Catkowite odsetki przypadkow 68 (2,5 58 (2,2) 95 (3,5
zwigkszenia aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
trzykrotnie powyzej gornej
granicy normy

4.9 Przedawkowanie

Swoista odtrutka wobec dabigatranu nie istnieje. Wigksze niz zalecane dawki eteksylanu dabigatranu
narazaja pacjentow na zwigkszone ryzyko krwawienia. W przypadku powiktan krwotocznych
konieczne jest przerwanie leczenia i zbadanie zrodta krwawienia. Poniewaz dabigatran wydala sig
przede wszystkim przez nerki, nalezy utrzymaé wystarczajaca diureze. Nalezy rozwazy¢ podjecie
wlasciwego leczenia, np. hemostazy chirurgicznej lub przetoczenia §wiezego mrozonego osocza.
Dabigatran moze by¢ usuwany z organizmu za pomoca dializy; w badaniach klinicznych nie uzyskano
danych uzasadniajacych przydatnos¢ kliniczna tej metody.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: bezposredni inhibitor trombiny, kod ATC: BO1AEO7
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Eteksylan dabigatranu jest niskoczasteczkowym prolekiem pozbawionym dziatania
farmakologicznego. Po podaniu doustnym substancja ta szybko si¢ wchtania i ulega przemianie do
dabigatranu w drodze katalizowanej przez esteraze hydrolizy w osoczu i w watrobie. Dabigatran jest
silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gtdwna substancja
czynna znajdujaca si¢ w osoczu.

Zahamowanie trombiny (proteaza serynowa) 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 zwierzgtach prowadzone in vivo i ex vivo wykazaly skuteczno$¢ i1 aktywnosc
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 sita dziatania
przeciwzakrzepowego na podstawie badan klinicznych fazy II.

Oczekuje sig, ze maksymalne stezenie dabigatranu w osoczu w stanie nasycenia (po 3 dniach),
zmierzone 2 do 4 godzin po podawaniu 220 mg eteksylanu dabigatranu bgdzie wynosito okoto 270
ng/ml i znajdowato si¢ w przedziale od 80 ng/ml do 460 ng/ml. Oczekuje sig, ze stgzenie dabigatranu,
mierzone przed przyjgciem kolejnej dawki (24 godziny po ostatniej dawce 220 mg dabigatranu),
bedzie wynosito okoto 40 ng/ml i znajdowato si¢ w przedziale od 10 ng/ml do 90 ng/ml.

Pochodzenie etniczne:

Ponad 99% danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzi z badan u pacjentow rasy
biatej.

Badania kliniczne dotyczace zapobiegania Zvlnej Chorobie Zakrzepowo-Zatorowej
(ZChZZ) po rozleglym zabiegu chirurgicznym wszczepienia endoprotezy stawowej:

W dwoch duzych, randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach réwnolegtych metoda
podwojnie slepej proby, potwierdzajacych wielkos¢ dawek, pacjenci poddawani planowej operacji
ortopedycznej (w pierwszym badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu kolanowego, w drugim
badaniu — wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego) otrzymywali preparat Pradaxa w dawce 75
mg lub 110 mg w ciagu 1 do 4 godzin od zakonczenia operacji, a nastepnie 150 mg lub 220 mg na
dobg, o ile zapewniono hemostaze lub enoksaparyng w dawce 40 mg w dniu przed zabiegiem
chirurgicznym, a nastgpnie codziennie.

W badaniu RE-MODEL (wszczepienie endoprotezy stawu kolanowego) leczenie prowadzono przez 6
do 10 dni, a w badaniu RE-NOVATE (wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego) przez 28 do 35
dni. Leczenie otrzymywali tacznie odpowiednio 2076 pacjentow (kolano) i 3494 pacjentéw (biodro).

W obu badaniach ztozony punkt koncowy obejmowat zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
[w tym zatorowo$¢ ptucna (ZP), proksymalna i dystalna zakrzepica zyt gtebokich (ZZG), zaréwno
objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomoca rutynowej flebografii] oraz zgon z jakiejkolwiek
przyczyny. Drugorzedowy punkt koncowy sktadat si¢ z duzego epizodu zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej (w tym zatorowos$¢ ptucna, proksymalna i dystalna, zakrzepica zyt glebokich zaréwno
objawowa i bezobjawowa wykrywana za pomoca rutynowej flebografii) oraz zgoné6w 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 caltkowitych epizodéw ZChZZ i
umieralnosci catkowitej. Estymacja punktowa czesto$ci wystgpowania 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 4). Lepsze wyniki obserwowano dla
dawki 220 mg, w przypadku ktorej estymacja punktowa wystgpowania duzych epizodéw byta nieco
lepsza niz ta dla enoksaparyny (Tabela 4).
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Badania kliniczne przeprowadzono w grupie pacjentow o sredniej wieku powyzej 65 lat.

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

W populacji badanej w badaniach RE-MODEL i RE-NOVATE (5539 leczonych pacjentow), u 51%
pacjentow wystgpowato nadci$nienie, u 9% cukrzyca, u 9% choroba wieficowa i u 20% niewydolno$é¢

zylna w wywiadzie. Zadne z tych schorzen nie miato wplywu na efekt dabigatranu w zapobieganiu
ZChZZ lub krwawieniom.

W badaniu nad endoprotezowaniem kolana (RE-MODEL) pod wzgledem podstawowego punktu
koncowego, ktory obejmowal umieralno$¢ z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),
w tym bezobjawowej, oraz umieralno$¢ z dowolnej przyczyny, wykazano, ze dziatanie
przeciwzakrzepowe obu dawek preparatu Pradaxa jest statystycznie co najmniej rOwnowazne
dziataniu enoksaparyny.

Roéwniez w przypadku badania nad endoprotezowaniem stawu biodrowego (RE-NOVATE)
podstawowym punktem koncowym byta umieralno$é¢ z powodu ZChZZ, w tym bezobjawowej, oraz
umieralno$¢ z dowolnej przyczyny. W badaniu tym rowniez wykazano, ze Pradaxa w obu dawkach
dobowych jest statystycznie co najmniej rOwnowazny enoksaparynie w dawce 40 mg na dobg.

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

skutecznosci i1 przedstawione w tabeli 4.

Dane dla punktéw koncowych ogélne;j liczby epizodéw ZChZZ i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
przedstawiono w tabeli 5.

Dane dla rozstrzygnigtych punktéw koncowych dla duzych krwawien przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 4: Analiza istotnych ZChZZ i umieralnoéci 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)

Roéznica  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)

Réznica  ryzyka  vs. 0,73 1,08

enoksaparyna (%)

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

Tabela 5: Analiza tacznych epizodéw ZChZZ i zgonow 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

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

Wspolczynnik ryzyka w
poréwnaniu do
enoksaparyny

0,9

1,28

95% CI

(0,63; 1,29)

(0,93; 1,78)

RE-MODEL (kolano)

N

503

526

512

Czestos¢  wystepowania
(%)

183 (36,4)

213 (40,5)

193 (37,7)

Wspoélczynnik ryzyka w

0,97

1,07

poréwnaniu do
enoksaparyny

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

Tabela 6: Incydenty wigkszych krwawien w zaleznosci rodzaju leczenia w badaniach RE-MODEL i
RE-NOVATE.

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

RE-NOVATE (biodro)

Liczba leczonych 1146 1163 1154
pacjentow N

Liczba incydentow 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,8)
wigkszych krwawien N
(%)

RE-MODEL (kolano)

Liczba leczonych 679 703 694
pacjentow N

Liczba incydentow 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
wigkszych krwawien N
(%)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym eteksylan dabigatranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do dabigatranu,
ktory stanowi czynna postac leku w osoczu. Gtéwna reakcja metaboliczng jest rozszczepienie proleku
eteksylanu dabigatranu w drodze hydrolizy katalizowanej przez esteraze do substancji czynne;j,
dabigatranu. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna dabigatranu po podaniu doustnym preparatu
Pradaxa wynosita okoto 6,5%.

Po doustnym podaniu preparatu Pradaxa u zdrowych ochotnikoéw przemiany farmakokinetyczne
dabigatranu w osoczu charakteryzuja si¢ szybkim zwigkszeniem jego st¢zenia 0soczowego 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 leku w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow, z jednostajnym przebiegiem zmian st¢zenia w osoczu w czasie, bez duzych
warto$ci maksymalnego stgzenia w osoczu. Lek osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu 6
godzin od podania w okresie pooperacyjnym ze wzgledu 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 opéznienie wchtaniania ma miejsce na ogét wylacznie w dniu operacji.
W pozniejszych dniach dabigatran szybko si¢ wchianiania, osiagajac maksymalne stgzenie w osoczu
w ciagu 2 godzin po podaniu.
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Pokarm nie wplywa na dostgpnos¢ biologiczna eteksylanu dabigatranu, jednak odsuwa czas do
uzyskania maksymalnego stezenia leku w osoczu o 2 godziny.

Dystrybucja:

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

Cuax 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu byly proporcjonalne do dawki.
Wartosci stezenia dabigatranu w osoczu zmniejszaty si¢ dwuwyktadniczo, przy czym $redni okres
pottrwania w fazie koncowej wynosit u zdrowych ochotnikéw 12 do 14 godzin, a u pacjentow
poddawanych rozleglej operacji ortopedycznej wynosit 14 do 17 godzin. Okres pottrwania nie zalezat
od dawki.

Metabolizm i wydalanie:

Badano metabolizm i wydalanie dabigatranu po podaniu pojedynczej dawki dozylnej tego leku
znakowanego radioaktywnie u zdrowych mezczyzn. Po podaniu dozylnym wykryto, Zze 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 acyloglukuronidow. Istnieja
cztery izomery pozycyjne: 1-0O, 2-O, 3-0 i 4-O-acyloglukuronid; kazdy z nich odpowiada za mniej niz
10% calkowitego stezenia dabigatranu w osoczu. Slady innych metabolitéw byty wykrywalne
wylacznie przy uzyciu metod analitycznych o wysokiej czutosci. Dabigatran ulega wydaleniu przede
wszystkim w postaci niezmienionej z moczem, z szybkoscia okoto 100 ml/min, odpowiednio do
wskaznika przesaczania klgbkowego.

Szczegdlne grupy:

Niewvdolnosé nerek:

Catkowity wptyw dabigatranu na organizm (AUC) po doustnym podaniu preparatu Pradaxa jest okoto
2,7 razy wigkszy u ochotnikéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny pomigdzy 30
- 50 ml/min) niz u 0séb bez niewydolnos$ci nerek.

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

Pacjenci w podesztym wieku:

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone wytacznie z udziatem pacjentow w podesztym wieku
wykazaty zwiekszenie AUC o 40-60% i zwigkszenie C,,,x 0 ponad 25% w poréwnaniu do mtodych
pacjentow. W populacyjnych badaniach farmakokinetycznych oceniano farmakokinetyke dabigatranu
po podawaniu pacjentom (w wieku do 88 lat) wielokrotnych dawek. Obserwowane zmniejszenie
catkowitego wptywu dabigatranu na organizm korelowato ze zwigzanym z wiekiem zmniejszeniem
klirensu kreatyniny (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Niewydolnosé¢ watroby:

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

Masa ciala:
W populacyjnych badaniach farmakokinetycznych oceniano farmakokinetyke dabigatranu po
podawaniu pacjentom z masa ciala od 48 do 120 kg. Masa ciata wywierata niewielki wptyw na klirens
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osoczowy dabigatranu, co wiazato si¢ z wigkszym catkowitym wplywem leku na organizm u
pacjentow z mata masa ciata (patrz punkt 4.2 1 4.4).

Plec:
U pacjentek plci zeniskiej catkowity wplyw substancji czynnej na organizm jest okolo 40% do 50%
wigkszy niz u pacjentow ptci meskiej, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania.

Pochodzenie etniczne:

Badano farmakokinetyke dabigatranu z udziatem ochotnikéw rasy biatej i Japonczykéw po podaniu
dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych. Pochodzenie etniczne nie wptywa na farmakokinetyke
dabigatranu w sposob istotny klinicznie. Nie sa dostgpne dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych leku u pacjentow rasy czarne;.

Interakcje farmakokinetyczne:

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

W obecnos$ci amiodaronu dochodzito do zwigkszenia ogdlnego wptywu dabigatranu na organizm u
zdrowych uczestnikow o 60%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Skutki stosowania leku obserwowane w badaniach nad toksycznoscia dawek wielokrotnych wynikaty
z nasilonego dziatania farmakodynamicznego dabigatranu.

Obserwowano wptyw leku na ptodno$¢ samic w postaci zwigkszenia liczby zagniezdzen
zaptodnionego jaja i zwigkszenia czgstosci utraty zaptodnionego jaja przed zagniezdzeniem po dawce
70 mg/kg (5 razy wigkszej od catkowitego wplywu leku zawartego w osoczu na organizm u
pacjentow). Po dawkach toksycznych dla matek (od 5 do 10 wigkszej od catkowitego wptywu leku
zawartego w 0s0Czu na organizm u pacjentow) u szczuroéw i krolikow stwierdzono zmniejszenie masy
ciata i przezywalnosci ptodow, tacznie ze zwigkszeniem liczby wad rozwojowych ptodow. W
badaniach pre- i postnatalnych zaobserwowano zwigkszenie umieralnosci ptodow po dawkach
toksycznych dla samic (4 razy wigkszych od catkowitego wplywu leku zawartego w osoczu na
organizm u pacjentow).

Dotychczas nie przeprowadzono badan nad potencjalnymi wlasciwosciami rakotworczymi
dabigatranu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypehienie kapsutki
Kwas winowy

Akacja

Hypromeloza

Dimetykon 350

Talk
Hydroksypropyloceluloza
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Otoczka kapsutki

Karagen

Chlorek potasu

Tytanu dwutlenek
Indygokarmin (E 132)

Zobkcieh pomaranczowa (E 110)
Hypromeloza

Woda oczyszczona

Czarny tusz do nadrukow
Szelak

Alkohol N-butylowy

Alkohol izopropylowy
Przemystowy spirytus metylowy
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 nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blister:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Butelka:

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetka zawierajace po 1, 3 Iub 6 blistrow (10 x 1, 30 x 1 lub 60 x 1 kapsutek twardych) w
powlekanych, aluminiowych, perforowanych blistrach. Aluminiowe blistry sa powlekane
kopolimerami octanu winylu z polichlorkiem winylu i akrylanem.

Butelka propylenowa z zakrgtka zawierajaca 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

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

e Nalezy wyjmowac z blistra kapsutki twarde poprzez oderwanie folii zabezpieczajacej z blistra.
e Nie nalezy wypycha¢ kapsutek twardych przez folig blistra.
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e Nalezy odklei¢ folig blistra kapsutek twardych z wyprzedzeniem tylko przed wymaganym
przyjeciem leku.

Podczas wyjmowania kapsutek twardych z butelki nalezy postepowac zgodnie z nastgpujaca
instrukcja:

e Nakretke nalezy przycisna¢ i odkrecic.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny 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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

31



ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, iz system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
opisany w wersji czwartej z dnia 30 lipca 2007, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o
dopuszczenie do obrotu, zostat wdrozony i funkcjonuje przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan oraz dodatkowych dziatan
zwiazanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii, wyszczegolnionych w Planie Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, zgodnie z wersja pierwsza Planu Zarzadzania Ryzykiem z dnia
11 stycznia 2007, przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obortu i
we wszystkich pozniejszych aktualizacjach Planu Zarzadzania Ryzykiem zatwierdzonych przez
Europejski Komitet ds. Produktow Leczniczych stosowanych u ludzi.

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Komitetu ds. Produktow Leczniczych stosowanych u ludzi
dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow leczniczych przeznaczonych do
stosowania u ludzi, jednocze$nie z kolejnym Okresowym raportem o bezpieczenstwie produktu
leczniczego (PSUR) nalezy przedtozy¢ zaktualiowany Plan Zarzadzania Ryzkiem.

Ponadto, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy przedtozy¢:

- w przypadku uzyskania nowych informacji, ktore moga wptywaé na obecna Specyfikacje
dotyczaca Bezpieczenstwa, Plan Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii lub dziatania
majace na celu minimalizacjg ryzyka,

- w ciagu 60 dni od uzyskania waznych osiagni¢¢ (dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub minimalizacji ryzyka),

- na zadanie Europejskiej Agencji ds. Produktéw Leczniczych.

33



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SKELADANE PUDELKO NA BLISTER dla 75 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 75 mg kapsuitki twarde
Eteksylan dabigatranu

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylanu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6kcien pomaranczowa (E 110) (Szczegétowe informacje — patrz ulotka)

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 kapsutka twarda
30 x 1 kapsutka twarda
60 x 1 kapsutka twarda

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowanie doustne
Nie rozgryzac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP): {MM RRRR}

36



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000

13. NUMER SERII

Nr serii

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Pradaxa 75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SKEADANE PUDELKO NA BLISTER dla 110 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 110 mg kapsutki twarde
Eteksylan dabigatranu

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6lcien pomaranczowa (E 110) (Szczegélowe informacje — patrz ulotka)

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 kapsutka twarda
30 x 1 kapsutka twarda
60 x 1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowanie doustne
Nie rozgryzac.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM RRRR}

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WELASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000
EU/0/00/000/000

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Pradaxa 110 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER dla 75 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 75 mg kapsuitki twarde
Eteksylan dabigatranu

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP): {MM RRRR}

| 4.  NUMER SERII

Nr serii

|5. INNE

A Oderwac folie
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER dla 110 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 110 mg kapsutki twarde
Eteksylan dabigatranu

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (logo)

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP): {MM RRRR}

| 4.  NUMER SERII

Nr serii

|5. INNE

A Oderwac folie
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWNIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE ORAZ OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE NA BUTELKE
dla 75 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 75 mg kapsuitki twarde
Eteksylan dabigatranu

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylamu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6lcien pomaranczowa (E 110) (Szczegélowe informacje — patrz ulotka)

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek twardych

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowanie doustne
Nie rozgryzac.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM RRRR}
Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej butelce. Przechowywacé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

| 12.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Pradaxa 75 mg (dotyczy wylacznie opakowania zewngtrznego, nie dotyczy opakowania
bezposredniego).
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE ORAZ OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE NA BUTELKE
dla 110 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pradaxa 110 mg kapsutki twarde
Eteksylan dabigatranu

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka twarda zawiera 75 mg eteksylanu dabigatranu (w postaci mezylamu)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera z6kcien pomaranczowa (E 110) (Szczegdtowe informacje — patrz ulotka)

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 kapsutek twardych (jedna butelka)

| 5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowanie doustne
Nie rozgryzac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP): {MM RRRR}
Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w szczelnie zamknigtej butelce. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

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

EU/0/00/000/000

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Pradaxa 110 mg (dotyczy wytacznie opakowania zewngtrznego, nie dotyczy opakowania
bezposredniego).
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