Skrocona informacja o leku
Nazwa produktu leczniczego: ABAGAT, 110 mg, kapsulki, twarde

Sklad jakosciowy i ilosciowy. Kazda kapsutka twarda zawiera 110 mg dabigatranu eteksylanu (w
postaci mezylanu).

Wskazania do stosowania.

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

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdéw (ang. NVAF - non-valvular atrial fibrillation), z jednym lub wiecej czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejszy udar lub przemijajacy napad niedokrwienny (ang. TIA - transient ischemic
attack); wiek > 75 lat; niewydolnos$¢ serca > Il kl. (wg NYHA); cukrzyca; nadci$nienie tetnicze.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow ZZG

1 ZP u dorostych.

Leczenie ZChZZ i zapobieganie nawrotom ZChZZ u dzieci i mtodziezy od urodzenia do wieku

ponizej 18 lat.

Postaci farmaceutyczne odpowiednie dla wieku, patrz punkt 4.2.

Dawkowanie i sposob podawania

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

W przypadku zmiany postaci farmaceutycznej moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmiany przepisanej dawki.
Dawke podang w odpowiedniej tabeli dawkowania danej postaci farmaceutycznej nalezy przepisaé na

podstawie wieku i masy ciata dziecka.

Prewencja pierwotna ZChZZ po zabiegach ortopedycznych

Informacje na temat zalecanych dawek dabigatranu eteksylanu i czasu trwania leczenia w prewencji

pierwotnej ZChZZ po zabiegach ortopedycznych przedstawiono w tabeli 1.

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

Rozpoczecie leczenia Rozpoczecie Czas trwania
w dniu zabiegu leczenia dawkg leczenia dawka
chirurgicznego w podtrzymujaca podtrzymujaca
ciagu 1 do 4 godzin W pierwszym
od zakonczenia dniu po
zabiegu zabiegu
chirurgicznego chirurgicznym
Pacjenci po przebytej jedna kapsutka 220 mg 10 dni
planowej dabigatranu eteksylanu dabigatranu eteksylanu
alloplastyce stawu 0 mocy 110 mg raz na dobe
kolanowego W postaci
Pacjenci po przebytej 2 kapsutek o 28-35 dni
planowej mocy 110 mg
alloplastyce stawu
biodrowego
Zalecane zmniejszenie
dawki




Pacjenci z jedna kapsutka 150 mg 10 dni
umiarkowanymi dabigatranu eteksylanu dabigatranu eteksylanu (alloplastyka stawu
zaburzeniami czynno$ci | 0 mocy 75 mg raz na dob¢ kolanowego) lub
nerek W postaci 28-35 dni

(klirens kreatyniny, 2 kapsutek o (alloplastyka stawu
CrCL mocy 75 mg biodrowego)

30-50 mL/min)
Pacjenci jednocze$nie
przyjmujacy
werapamil*, amiodaron,
chinidyne

Pacjenci w wieku 75 lat
lub starsi

*Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek jednoczesnie leczeni werapamilem, patrz
»dzczegolne grupy pacjentow”

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

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia dabigatranem eteksylanem

U wszystkich pacjentow, a szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz w tej
grupie wickowej zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ czeste:

e Przed rozpoczeciem leczenia dabigatranem eteksylanem nalezy ocenié czynno$é nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL) w celu wykluczenia pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (np. CrCL<30 mL/min) (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

e (Czynno$¢ nerek nalezy rowniez oceni¢, gdy podejrzewa si¢ pogorszenie czynno$ci nerek
podczas leczenia (np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania
wybranych produktow leczniczych).

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

Pominiecie dawki

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

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetniania pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

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

Zmiana leczenia

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

7 pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

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



Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

Dawke produktu leczniczego nalezy zmniejszy¢ w sposob wskazany w tabeli 1 (patrz rowniez punkty
4.414.5). W takim przypadku dabigatranu eteksylanu oraz inne produkty lecznicze powinny by¢
przyjmowane jednoczes$nie.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek jednocze$nie leczonych werapamilem
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dabigatranu eteksylanu do 75 mg na dobe (patrz punkty 4.4
i4.5).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku >75 lat zaleca si¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela 1 powyzej oraz
punkty 4.4i5.1).

Masa ciala

Istnieje bardzo ograniczone do§wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego

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

Ptec

Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Populacja pediatryczna

Nie ma uzasadnienia dla stosowania produktu leczniczego ABAGAT u dzieci i mtodziezy we
wskazaniu w prewencji pierwotnej zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw po
przebytej planowej aloplastyce catkowitej stawu biodrowego lub kolanowego.

Prewencja udardw i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub wiecej
czynnikow ryzyvka (zapobieganie udarowi zwigzanemu 7 migotaniem przedsionkow). Leczenie

zakrzepicy 7yl glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG i ZP
u dorostych (ZZG/ZP)

Zalecane dawki produktu leczniczego ABAGAT we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu
z migotaniem przedsionkow, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace dawkowania w zapobieganiu udarowi zwigzanemu z migotaniem
przedsionkow, ZZG i ZP



Zalecenia dotyczace dawkowania

Prewencja udarow i zatorowosci systemowe;j 300 mg produktu leczniczego ABAGAT

u dorostych pacjentow z NVAF z jednym lub wigcej | w postaci jednej kapsutki o mocy 150 mg dwa razy

czynnikoéw ryzyka (zapobieganie udarowi na dobg

zwigzanemu z migotaniem przedsionkow)

Leczenie zakrzepicy zyt giebokich (ZZG) 300 mg produktu leczniczego ABAGAT w postaci

i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotow | jednej kapsulki o mocy 150 mg dwa razy na dobe, po

77G i ZP u dorostych (ZZG/ZP) terapii lekiem przeciwzakrzepowym podawanym
pozajelitowo przez przynajmniej
5 dni

Zalecane zmniejszenie dawki

Pacjenci w wieku >80 lat dobowa dawka produktu ABAGAT 220 mg

— — — - przyjmowana w postaci jednej kapsutki o mocy 110

Pacjenci jednocze$nie przyjmujacy werapamil mg dwa razy na dobe

Zmniejszenie dawki do rozwazenia

Pacjenci w wieku 75-80 lat Dobowa dawke produktu ABAGAT 300 mg lub 220
mg nalezy ustali¢ w oparciu o indywidualng

Pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci oceng ryzyka powstawania powiklan zakrzepowo-

nerek (CrCL 30-50 mL/min) zatorowych oraz ryzyka krwawien.

Pacjenci z zapaleniem btony §luzowej zotadka,
zapaleniem btony $luzowej przetyku, refluksem
zotadkowoprzetykowym

Inni pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawien

W prewencji ZZG/ZP dobowg dawke produktu ABAGAT wynoszacg 220 mg w postaci jednej
kapsutki o mocy 110 mg dwa razy na dobg zaleca si¢ w oparciu o analizy farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne. Dawka ta nie zostata przebadana w warunkach klinicznych. Wigcej informacji
patrz punkty 4.4, 4.5,5.1i5.2.

W przypadku nietolerancji produktu leczniczego ABAGAT, nalezy poinstruowac pacjentow

o koniecznosci natychmiastowej konsultacji z lekarzem w celu zmiany leku na inny akceptowalny lek
stosowany w prewencji udaru i zatorowos$ci systemowej zwigzanych z migotaniem przedsionkéw lub
w ZZG/ZP.

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia produktem ABAGAT

U wszystkich pacjentow, a szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku (>75 lat), poniewaz w tej
grupie wickowej zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ czeste:

e Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym ABAGAT nalezy oceni¢ czynnos$¢ nerek
poprzez obliczenie klirensu kreatyniny (CrCL), w celu wykluczenia pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (np. CrCL<30 mL/min) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

e Czynnos¢ nerek nalezy oceni¢ gdy podejrzewa si¢ pogorszenie czynno$ci nerek podczas leczenia
(np. hipowolemia, odwodnienie oraz w przypadku jednoczesnego stosowania wybranych produktow
leczniczych).

Dodatkowe wymagania dotyczace pacjentow z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek oraz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat:

e Podczas leczenia produktem ABAGAT czynnos$¢ nerek nalezy ocenia¢ co najmniej raz w roku lub
czesciej w razie potrzeby w sytuacjach klinicznych, gdy podejrzewa si¢ ostabienie lub pogorszenie
czynnosci nerek (np. hipowolemia, odwodnienie oraz przypadku jednoczesnego stosowania
wybranych produktow leczniczych).



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

Czas stosowania

Czas stosowania produktu leczniczego ABAGAT we wskazaniach zapobiegania udarowi zwigzanemu
z migotaniem przedsionkow, ZZG i ZP przedstawiono w tabeli 3.

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

Wskazanie Czas stosowania

Zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem Leczenie nalezy kontynuowa¢ dtugotrwale.
przedsionkow

77G/ZP Czas trwania terapii powinien by¢ ustalany

indywidualnie na podstawie starannej oceny stosunku
korzysci z leczenia i ryzyka krwawienia (patrz punkt
4.4).

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

Pominiecie dawki

Pominigta dawke produktu ABAGAT mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejng zaplanowang dawka.
Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy pomina¢ pominigta dawke.

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

Przerwanie stosowania produktu leczniczego ABAGAT

Nie nalezy przerywac leczenia produktem leczniczym ABAGAT bez wczeséniejszej konsultacji
z lekarzem. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku
wystgpienia objawdw ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawnos¢ (patrz punkt 4.8).

Zmiana leczenia

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

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na produkt leczniczy ABAGAT:

Nalezy przerwa¢ podawanie pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego i rozpocza¢ podawanie
produktu leczniczego ABAGAT od 0 do 2 godzin przed zaplanowanym terminem podania nastgpnej
dawki pozajelitowego leku przeciwzakrzepowego, lub w czasie przerwania stosowania w przypadku
leczenia cigglego (np. dozylnego podawania niefrakcjonowanej heparyny (ang. UFH - Unfractionated
Heparin) (patrz punkt 4.5).

Z produktu ABAGAT na antagoniste¢ witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists): Nalezy
dostosowac czas rozpoczecia stosowania VKA na podstawie CrCL w nastgpujacy sposob:

e CrCL >50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem stosowania
produktu leczniczego ABAGAT,



e CrCL >30-<50 mL/min, rozpocza¢ stosowanie VKA 2 dni przed przerwaniem stosowania
produktu leczniczego ABAGAT.

Dabigatran eteksylan moze mie¢ wptyw na wartosci Miedzynarodowego Wspotczynnika
Znormalizowanego (INR), dlatego pomiar INR odzwierciedli dziatanie VKA wylacznie wowczas, gdy
zostanie wykonany po przerwaniu terapii produktem ABAGAT na przynajmniej 2 dni. Do tego czasu
warto$ci pomiaru INR powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

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

Kardiowersja (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem przedsionkow)

Pacjenci mogg kontynuowaé stosowanie dabigatranu eteksylanu podczas kardiowersji.

Ablacja cewnikowa w migotaniu przedsionkow (zapobieganie udarowi zwigzanemu z migotaniem

przedsionkow)

Brak dostepnych danych stosowania 110 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na dobg.

Przezskorna interwencja wiencowa z implantacjg stentow (zapobieganie udarowi zwigzanemu
z migotaniem przedsionkow)

Po osiggnig¢ciu hemostazy dabigatran eteksylan mozna stosowa¢ w skojarzeniu z leczeniem
przeciwptytkowym u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow po przezskormej
interwencji wiencowej z implantacjg stentow (patrz punkt 5.1).

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Modyfikacja dawki w tej populacji, patrz tabela 2 powyze;.
Pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

Pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkty 4.4, 4.5, 5.1 1 5.2) nalezy $cisle
monitorowaé (w kierunku objawow krwawienia lub niedokrwistosci). Dostosowanie dawki zalezy od
decyzji lekarza po ocenie potencjalnych korzysci i zagrozen u danego pacjenta (patrz tabela 2
powyzej). Test krzepliwosci (patrz punkt 4.4) moze by¢ pomocny w okresleniu pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia, spowodowanym nadmierng ekspozycja na dabigatran.

W przypadku nadmiernej ekspozycji na dabigatran u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem
krwawienia, zalecana zmniejszona dawka wynosi 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa razy
na dobe. W przypadku wystapienia klinicznie znaczacego krwawienia, nalezy przerwac stosowanie
produktu.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny (CrCL) <30 mL/min) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdow z tagodnym zaburzeniem czynno$ci nerek



(CrCL 50 - <80 mL/min). U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (CrCL 30-50
mL/min) zalecana dawka produktu ABAGAT réwniez wynosi 300 mg w postaci jednej kapsutki

150 mg dwa razy na dobe. Jednakze u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka krwawien nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu ABAGAT do 220 mg w postaci jednej kapsutki 110 mg dwa
razy na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek zaleca si¢ Sciste
monitorowanie kliniczne.

Stosowanie produktu ABAGAT ze stabo/umiarkowanie dziatajgcymi inhibitorami P-glikoproteiny
(Pgp), tj. amiodaronem, chinidyng lub werapamilem

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku jednoczesnego stosowania amiodaronu lub
chinidyny (patrz punkty 4.4, 4.5 5.2).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentdw przyjmujacych jednocze$nie werapamil (patrz tabela 2
powyzej oraz punkty 4.4 1 4.5). W takim przypadku produkt ABAGAT i werapamil powinny by¢
przyjmowane jednocze$nie.

Masa ciala

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

Ptec

Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Populacja pediatryczna

Stosowanie dabigatranu eteksylanu u dzieci i mtodziezy nie jest whasciwe we wskazaniu w prewencji

pierwotnej ZChZZ u pacjentéw po przebytej planowe;j alloplastyce calkowitej stawu biodrowego lub
kolanowego.

Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ u dzieci i mlodziesy

W przypadku leczenia ZChZZ u dzieci i mtodziezy leczenie nalezy rozpoczaé po terapii lekiem
przeciwzakrzepowym podawanym pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni. W przypadku prewencji
nawrotow ZChZZ leczenie nalezy rozpoczac po uprzedniej terapii.

Dabigatran eteksylan w postaci kapsulek nalezy przyjmowaé¢ dwa razy na dobe, jedng dawke
rano i jedng dawke wieczorem, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Odstep migdzy dawkami

powinien wynosi¢ w miar¢ mozliwosci 12 godzin.

Zalecana dawka dabigatranu eteksylanu w postaci kapsutek zalezy od wieku i masy ciata pacjenta
zgodnie z tabelg 4. W tabeli podano pojedyncze dawki, ktdre nalezy podawa¢ dwa razy na dobe.

W trakcie leczenia dawke nalezy dostosowywac¢ do wieku i masy ciata.
Dla zakresow masy ciata i wieku niewymienionych w tabeli dawkowania nie mozna podac¢ zalecen

dotyczacych dawkowania.

Tabela 4: Pojedyncza dawka dabigatranu eteksylanu w miligramach (mg) w zalezno$ci od masy
ciala pacjenta w kilogramach (kg) i wieku w latach



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

Pojedyncza dawka wymagajaca jednoczesnego podania wiecej niz jednej kapsulki
300 mg: dwie kapsutki 150 mg kapsutki lub
cztery kapsuitki po 75 mg
260 mg: jedna kapsutka 110 mg plus jedna kapsutka 150 mg lub
jedna kapsutka 110 mg plus dwie kapsutki 75 mg
220 mg: dwie kapsutki po 110 mg
185 mg: jedna kapsutka 75 mg plus jedna kapsutka 110 mg
150 mg: jako jedna kapsutka 150 mg lub dwie kapsutki po 75 mg

Ocena czynnosci nerek przed i w trakcie leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wyliczy¢ szacunkowy wspotczynnik przesaczania klebuszkowego
(eGFR) na podstawie wzoru Schwartza.

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

Pacjenci z eGFR >50 mL/min/1,73 m?powinni by¢ leczeni zgodnie z dawkowaniem w tabeli 2.

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

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

i ryzyka.

Pominiecie dawki

Pominigta dawke dabigatranu eteksylanu mozna przyja¢ do 6 godzin przed kolejna zaplanowana
dawka. Jesli do kolejnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy poming¢ ominigtg
dawke.

Nigdy nie wolno stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupekienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania dabigatranu eteksylanu

Nie nalezy przerywac leczenia dabigatranem eteksylanem bez wcze$niejszej konsultacji z lekarzem.
Nalezy pouczy¢ pacjentow lub ich opiekunow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawdw ze strony uktadu pokarmowego, takich jak niestrawnosc¢ (patrz
punkt 4.8).

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

Z pozajelitowych lekow przeciwzakrzepowych na dabigatran eteksylan:

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

Z dabigatranu eteksylanu na antagoniste witaminy K (ang. VKA - Vitamin K Antagonists): Pacjenci
powinni rozpocza¢ stosowanie VKA 3 dni przed przerwaniem leczenia dabigatranem eteksylanem.

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

Nalezy przerwac stosowanie VKA. Podawanie dabigatranu eteksylanu nalezy rozpoczaé, jak tylko
INR wyniesie <2,0.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Kapsutki moga by¢ przyjmowane z positkiem lub bez positku. Kapsutki nalezy polyka¢ w calosci,
popijajac szklanka wody w celu ulatwienia przedostania si¢ do zotadka.

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

W przypadku pacjentow pediatrycznych ponizej 8 roku zycia lub pacjentow starszych, majacych
problem z zuciem, potykaniem na rynku dostgpne sa inne postacie farmaceutyczne, umozliwiajace
przyjecie produktu leczniczego w postaci:

— Granulat powlekany z dabigatranem eteksylanem, ktéry mozna stosowac u dzieci w wieku
ponizej 12 lat, gdy tylko dziecko jest w stanie potyka¢ migkki pokarm

— Proszek dabigatranu eteksylanu do sporzadzania roztworu doustnego nalezy stosowaé
wylaczeni u dzieci ponizej 1 roku zycia.

Przeciwwskazania
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1

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

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

Czynne, istotne klinicznie krwawienie

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

owrzodzenie w obrebie przewodu pokarmowego obecnie lub w przesztosci, nowotwory

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

kregowego, niedawny zabieg chirurgiczny mézgu, rdzenia kregowego lub okulistyczny,

niedawny krwotok $rodczaszkowy, stwierdzone lub podejrzewane zylaki przetyku,

malformacje t¢tniczo-zylne, tetniaki naczyniowe lub istotne nieprawidlowosci naczyniowe

w obrgbie rdzenia kregowego lub mozgu

e Leczenie skojarzone z jakimikolwiek produktami przeciwzakrzepowymi np.
niefrakcjonowana heparyna (UHF), heparyny drobnoczgsteczkowe (enoksaparyna,
dalteparyna, itp.) pochodne heparyny (fondaparynuks itp.) doustne antykoagulanty
(warfaryna, rywaroksaban, apiksaban itp.) z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci. Naleza do
nich zamiana terapii przeciwzakrzepowej (patrz punkt 4.2), kiedy UHF jest podawana



w dawkach niezbednych do podtrzymania drozno$ci cewnikow w naczyniach centralnych
zylnych lub naczyniach t¢tniczych lub kiedy UHF jest podawana podczas ablacji cewnikowej
w migotaniu przedsionkoéw (patrz punkt 4.5)

e Zaburzenia czynnos$ci watroby lub choroba watroby o potencjalnym niekorzystnym wptywie
na przezycie

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

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

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko krwotoku

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania dabigatranu eteksylanu w przypadku chorob
zwiazanych ze zwickszonym ryzykiem krwawienia lub w przypadku jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych wptywajacych na hemostaze poprzez zahamowanie agregacji ptytek krwi.
Podczas leczenia krwawienie moze wystapi¢ w kazdym miejscu. Niewyjasniony spadek stezenia
hemoglobiny i (Iub) hematokrytu lub cisnienia t¢tniczego krwi powinien prowadzi¢ do poszukiwania
miejsca krwawienia.

U dorostych pacjentdow w razie zagrazajacego zyciu lub nicopanowanego krwawienia, w sytuacjach,
w ktorych konieczne jest szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu, dostgpny
jest swoisty czynnik odwracajacy, idarucyzumab. Nie okre§lono skutecznosci ani bezpieczenstwa
stosowania idarucyzumabu u dzieci i mtodziezy. Dabigatran mozna usung¢ na drodze hemodializy.
U dorostych pacjentdow inne mozliwe opcje to §wieza krew pelna Iub osocze §wiezo mrozone,
koncentrat czynnikéw krzepniecia (aktywowanych lub nieaktywowanych), koncentraty
rekombinowanego czynnika VIla lub ptytek krwi (patrz rowniez punkt 4.9).

Stosowanie lekow hamujacych agregacje ptytek krwi, takich jak klopidogrel i kwas acetylosalicylowy
(ASA) lub niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), jak réwniez wystgpowanie zapalenia przetyku,
zotadka lub refluksu zotadkowo-przetykowego zwigksza ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Czynniki ryzyka

W tabeli 5 podsumowano czynniki mogace zwigksza¢ ryzyko krwotoku.

Tabela 5: Czynniki mogace zwieksza¢ ryzyko krwotoku

Czynnik ryzyka

Czynniki farmakodynamiczne i Wiek >75 lat

farmakokinetyczne

Czynniki zwigkszajace stezenia osoczowe Gloéwne:

dabigatranu e Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek u

dorostych pacjentow (30-50 mL/min CrCL)
e Silne inhibitory P-gp
(patrz punkt 4.3 i 4.5)
e Jednoczesne stosowanie stabo do
umiarkowanie dziatajacego inhibitora
P-gp (np. amiodaron, werapamil, chinidyna i
tikagrelor; patrz punkt 4.5)

Dodatkowe:
e Niska masa ciala (<50 kg) u dorostych
pacjentow
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Interakcje farmakodynamiczne (patrz e ASA iinne leki hamujace agregacje plytek

punkt 4.5) krwi, takie jak klopidogrel

e NLPZ

e SSRI lub SNRI

e Inne produkty lecznicze, ktore moga
zaburza¢ hemostaze

Choroby/zabiegi o szczegdlnym ryzyku e Wrodzone lub nabyte zaburzenia
krwotoku krzepliwosci
e  Maloptytkowos¢ lub zaburzenia czynnosci
plytek krwi

e Niedawna biopsja lub duzy uraz

e Bakteryjne zapalenie wsierdzia

e  Zapalenie btony $luzowej przetyku,
zapalenie blony $luzowej zotadka lub
refluks zotadkowo-przetykowy

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

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

Srodki ostroznosci i postepowanie w przypadku ryzvka krwotoku

Postepowanie w przypadku powiktan krwawienia, patrz réwniez punkt 4.9.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Uszkodzenia, schorzenia, zabiegi i (lub) leczenie farmakologiczne (takie jak NPLZ, leki
przeciwptytkowe, SSRI i SNRI, patrz punkt 4.5), ktore istotnie zwickszaja ryzyko duzego krwawienia,
wymagajg starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Dabigatran eteksylan nalezy tylko podawaé
wtedy, jesli korzy$¢ z leczenia przewyzsza ryzyko krwawienia.

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

Sciste monitorowanie kliniczne

Scista obserwacja w kierunku objawéw krwawienia lub niedokrwistosci jest zalecana przez caty okres
leczenia, szczeg6lnie w przypadku wystepujacych jednoczesnie czynnikow ryzyka (patrz tabela

3 powyzej). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku podawania dabigatranu eteksylanu
jednoczesénie z werapamilem, amiodaronem, chinidynag lub klarytromycyna (inhibitorami P-gp) oraz
szczegolnie w przypadku wystapienia krwawienia, zwlaszcza u pacjentow ze zmniejszona czynnoscia
nerek (patrz punkt 4.5).

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

Przerwanie leczenia dabigatranem eteksylanem

U pacjentow, u ktorych wystapi ostra niewydolnos$¢ nerek, nalezy przerwaé leczenie dabigatranem
eteksylanem (patrz rOwniez punkt 4.3).

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

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

Parametry krzepniecia krwi w badaniach laboratoryjnych

Mimo ze stosowanie produktu ABAGAT nie wigze si¢ na og6t z koniecznos$cia rutynowego
monitorowania dziatania przeciwzakrzepowego, oznaczenie dziatania przeciwzakrzepowego
dabigatranu moze by¢ pomocne w wykryciu nadmiernej ekspozycji na dabigatran w przypadku
wystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka. Przydatne informacje mozna uzyskac na podstawie
pomiaru czasu trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu (ang. diluted Thrombin Time,
dTT), ekarynowego czasu krzepnigcia (ang. ecarin clotting time (ECT) i badania czasu kaolinowo-
kefalinowego (ang. aPTT - activated partial thromboplastin time). Jednak uzyskane wyniki nalezy
interpretowac z zachowaniem ostroznos$ci ze wzgledu na zmienno$¢ wynikéw miedzy badaniami

(patrz punkt 5.1).

U pacjentow stosujacych dabigatran eteksylan badanie Migdzynarodowego Wspotczynnika
Znormalizowanego (INR) nie daje wiarygodnych wynikoéw (zgtaszano przypadki uzyskania wynikoéw
fatszywie podwyzszonych), dlatego nie nalezy wykonywa¢ badania INR.

Tabela 6 przedstawia najnizsze progowe wartosci badan krzepnigcia, ktore moga wskazywac na
zwigkszone ryzyko krwawienia (patrz punkt 5.1)

Tabela 6: Najnizsze progowe wartosci badan krzepniecia u doroslych pacjentow, ktore moga
wskazywaé na zwiekszone ryzyko krwawienia

Badanie (najnizsza wartos¢)

Wskazanie

Prewencja pierwotna zylne;j
choroby zakrzepowo-zatorowej po
zabiegach ortopedycznych

Prewencja udaréw mozgu
w migotaniu przedsionkow
1 Z2G/ZP

dTT [ng/mL] >67 >200

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

normy]

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

normy

INR Nie nalezy wykonywac Nie nalezy wykonywaé

Stosowanie produktéw leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego

I3

mozgu

Stosowanie produktéw leczniczych fibrynolitycznych w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
moézgu moze by¢ wzigte pod uwage w przypadku, gdy wyniki badan dTT, ECT lub aPTT nie
przekraczaja gornej granicy normy (GGN) zgodnie z lokalnym zakresem wartosci referencyjnych.

Zabieqi chirurgiczne i procedury inwazyjne

Pacjenci leczeni produktem leczniczym ABAGAT, poddawani zabiegom chirurgicznym lub
procedurom inwazyjnym sa w grupie zwickszonego ryzyka krwawienia. Zabiegi chirurgiczne moga
zatem wymaga¢ doraznego przerwania leczenia produktem leczniczym ABAGAT.

Pacjenci moga kontynuowac stosowanie produktu ABAGAT podczas kardiowersji. Brak dostgpnych
danych dla leczenia produktem ABAGAT 110 mg dwa razy na dobg u pacjentow poddawanych
ablacji cewnikowej w migotaniu przedsionkow (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku doraznego przerwania leczenia z powodu zabiegdw
inwazyjnych; konieczne jest wowczas monitorowanie przeciwzakrzepowe. U pacjentow

z niewydolno$cig nerek klirens dabigatranu moze by¢ wydtuzony (patrz punkt 5.2).

Nalezy to uwzgledni¢ przed kazdym zabiegiem chirurgicznym. W takich przypadkach test
krzepliwos$ci (patrz punkty 4.4 1 5.1) moze by¢ pomocny w celu okreslenia, czy hemostaza jest wcigz

nieprawidtowa
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Zabieg chirurgiczny w trybie naglym lub zabiegi pilne

Nalezy doraznie przerwac stosowanie produktu leczniczego ABAGAT. W przypadku gdy konieczne
jest szybkie odwrocenie dziatania przeciwzakrzepowego, dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy
dziatanie produktu ABAGAT (Praxbind, idarucyzumab).

Odwrocenie terapii dabigatranem naraza pacjenta na ryzyko powstania zakrzepu spowodowanego
choroba podstawowga. Leczenie produktem ABAGAT moze by¢ wznowione 24 godziny po podaniu
produktu Praxbind (idarucyzumab), pod warunkiem ze pacjent jest stabilny klinicznie i osiagni¢to
hemostazg.

Zabieqi chirurgiczne/procedury inwazyjne w stanach podostrych

Nalezy doraznie przerwaé stosowanie produktu leczniczego ABAGAT. Zabieg chirurgiczny lub
interwencje nalezy w miar¢ mozliwosci opdzni¢ co najmniej 12 godzin po podaniu ostatniej dawki.
Jesli zabiegu chirurgicznego nie mozna op6znié, ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone. Nalezy
rozwazy¢ ryzyko krwawienia w stosunku do stopnia pilno$ci zabiegu.

Planowe zabiegi chirurgiczne

W miar¢ mozliwos$ci stosowanie produktu ABAGAT nalezy przerwaé co najmniej 24 godziny przed
zabiegiem inwazyjnym lub chirurgicznym. U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawienia lub
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym, w przypadku ktérych moze by¢ wymagana petna
hemostaza, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu ABAGAT na 2-4 dni przed zabiegiem
chirurgicznym.

W tabeli 7 podsumowano zasady dotyczace przerywania leczenia przed zabiegiem inwazyjnym lub
chirurgicznym

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

Czynnos$¢ nerek Szacowany okres Nalezy przerwacd stosowanie dabigatranu
(CrCL w mL/min) péltrwania (godziny) eteksylanu przed
planowym zabiegiem chirurgicznym
Wysokie ryzyko
krwawienia lub duzy Ryzyko standardowe

zabieg chirurgiczny

>80 ~13 2 dni przed 24 godziny przed
>50-<80 ~15 2-3 dni przed 1-2 dni przed
>30-<50 ~18 4 dni przed 2-3 dni przed

(>48 godzin)

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

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

Czynno$¢ nerek Nalezy przerwac stosowanie dabigatranu przed
(eGFR w mL/min/1,73 m?) planowanym zabiegiem
>80 24 godziny przed
50-80 2 dni przed
<50 Nie przebadano tych pacjentow
(patrz punkt 4.3).
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Znieczulenie rdzeniowe / znieczulenie zewngtrzoponowe / nakiucie ledzwiowe

Zabiegi takie jak znieczulenie rdzeniowe wymagaja pelnej czynnosci hemostatyczne;.

Ryzyko krwiakoéw zewnatrzoponowych lub rdzeniowych moze by¢ zwiekszone w przypadku
urazowego lub wielokrotnego naktucia oraz przez dtugotrwate stosowanie cewnika
zewnatrzoponowego. Po usunigciu cewnika nalezy odczeka¢ co najmniej 2 godziny przed podaniem
pierwszej dawki produktu leczniczego ABAGAT. Pacjenci tacy wymagaja czestej obserwacji

w kierunku neurologicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych wystgpowania krwiakow
rdzeniowych lub zewnatrzoponowych.

Faza pooperacyjna

Leczenie dabigatranem eteksylanem nalezy wznowi¢ po inwazyjnym zabiegu lub interwencji
chirurgicznej tak szybko, jak to mozliwe, pod warunkiem, ze pozwala na to sytuacja kliniczna

1 uzyskano odpowiednia hemostaze.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 i 5.1) podczas leczenia pacjentdéw z grupy ryzyka
wystapienia krwawienia lub pacjentéw narazonych na nadmierna ekspozycje na produkt, a zwtaszcza
pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek (patrz rowniez tabela 5).

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

Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabigatranu eteksylanu u tych
pacjentow sg ograniczone, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia.

Zabieg chirurgiczny z powodu ziamania szyjki kosci udowej

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

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Z udziatu w gtownych badaniach wykluczono pacjentow ze zwigkszong aktywnos$cia enzymow
watrobowych ponad 2-krotnie powyzej gornej granicy normy. Brak dostgpnego do§wiadczenia

w leczeniu tej subpopulacji pacjentéw i dlatego nie zaleca si¢ stosowania dabigatranu eteksylanu w tej
grupie pacjentow. Przeciwwskazaniami do stosowania produktu leczniczego sa niewydolnos¢ watroby
lub schorzenia tego narzadu, ktore moga wptywac na czas przezycia (patrz punkt 4.3).

Interakcja z induktorami P-gp
Skojarzone stosowanie induktorow P-gp moze zmniejsza¢ st¢zenie dabigatranu w osoczu, dlatego tez
nalezy unika¢ ich podawania (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Pacjenci z zespolem antyfosfolipidowym

Nie zaleca si¢ stosowania doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych o dzialaniu bezpos$rednim, takich
jak dabigatran eteksylan, u pacjentow w wywiadzie z zakrzepica ze zdiagnozowanym zespotem
antyfosfolipidowym. Zwlaszcza u pacjentow z trzema wynikami pozytywnymi (antykoagulant
toczniowy, przeciwciala antykardiolipinowe oraz przeciwciata przeciwko B2 glikoproteinie-1) leczenie
z zastosowaniem doustnych lekow przeciwzakrzepowych o dziataniu bezposrednim moze by¢
zwiazane z wigksza liczbg nawrotow incydentow zakrzepowych niz podczas terapii antagonistami
witaminy K.

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

W badaniu Il fazy RE-LY (prewencja udar6w mézgu w migotaniu przedsionkow, patrz punkt 5.1)
catkowity odsetek zawatow migsnia sercowego wynosit 0,82, 0,81 oraz 0,64% na rok u pacjentow
otrzymujacych odpowiednio dabigatran eteksylan w dawce 110 mg dwa razy na dobe, 150 mg dwa
razy na dobe oraz warfaryne, a zwigkszenie ryzyka wzglednego dabigatranu w poréwnaniu do
warfaryny wynosito 29% i 27%. Niezaleznie od stosowanego leczenia, najwyzsze ryzyko
bezwzgledne zawalu migénia sercowego obserwowano w nastepujacych podgrupach,
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o porownywalnym ryzyku wzglednym: pacjenci z wczesniejszym zawatem migsnia sercowego,
pacjenci w wieku >65 lat z cukrzyca Iub chorobg wiencows, pacjenci z frakcja wyrzutowsa lewej
komory serca <40% oraz pacjenci z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Ponadto
podwyzszone ryzyko zawatu migénia sercowego obserwowano u pacjentow przyjmujacych
jednoczes$nie ASA plus klopidogrel lub tylko klopidogrel.

W trzech badaniach klinicznych fazy III dotyczacych ZZG/ZP kontrolowanych czynnym leczeniem
wyzszy wskaznik zawatu migénia sercowego obserwowano u pacjentéw, ktorzy przyjmowali
dabigatran eteksylan niz u chorych przyjmujacych warfaryne: odpowiednio 0,4% i 0,2%

w krotkoterminowych badaniach RE-COVER i RE-COVER 11 oraz 0,8% i 0,1% w dlugoterminowym
badaniu RE-MEDY. W tym badaniu wzrost byt statystycznie istotny (p=0,022).

W badaniu RE-SONATE, w ktorym poréwnywano dabigatran eteksylan do placebo, wskaznik
wystepowania zawatu u pacjentow przyjmujacych dabigatran eteksylan i placebo wynosit
odpowiednio 0,1% i 0,2%.

Pacjenci z czynng chorobg nowotworows (dzieci i mtodziez z ZChZ7)
Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy z czynng choroba
NOWOtworowa sg ograniczone.

Populacja pediatryczna

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

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dabigatran eteksylan oceniano w badaniach klinicznych tgcznie u okoto 64 000 pacjentow, sposrod
nich okoto 35 000 pacjentow byto leczonych dabigatranem eteksylanem.

Ogotem dzialania niepozadane wystgpowaty u 22% pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw leczonych
w prewencji udaréw i zatorowosci systemowej (leczenie dtugotrwate przez okres do trzech lat),

14% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP i 15% pacjentow leczonych w ramach
prewencji ZZG/ZP.

Najczesciej obserwowanym zdarzeniem byly krwawienia, wystepujace u 16,6% pacjentow

z migotaniem przedsionkow dhugotrwale leczonych w prewencji udarow i zatorowos$ci systemowej,
oraz u 14,4% pacjentéw poddanych leczeniu z powodu ZZG/ZP. W badaniu RE-MEDY dotyczacym
prewencji ZZG/ZP oraz w badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji ZZG/ZP krwawienie
wystapito u odpowiednio 19,4% i 10,5% pacjentow.

Chociaz nie mozna poréwnac populacji pacjentow leczonych z powodu trzech wskazan a przypadki
krwawien sg uwzglednione w klasyfikacji uktadéw i narzadow (ang. SOC - System Organ Classes),
podsumowanie przypadkéw duzych i jakichkolwiek krwawien z podziatem na wskazania zostato
zamieszczone ponizej w tabelach 13-17.

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.

W tabeli 12 przedstawiono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) oraz
czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢gpnych danych).
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Tabela 12: Dzialania niepozadane

Czestos¢

Klasyfikacja uktadow i
narzadow / Zalecany
termin

Pierwotna profilaktyka
VTE po alloplastyce
stawu biodrowego lub

Profilaktyka udaru mézgu i
zatorowosci systemowej u
pacjentéw z migotaniem

Leczenie ZZG/ZP
i prewencja ZZG//ZP

kolanowego przedsionkow

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niedokrwisto§¢ Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Spadek stezenia Czgsto Niezbyt czgsto Czgstosc
hemoglobiny nieznana
Matoptytkowosé Rzadko Niezbyt czgsto Rzadko
Spadek hematokrytu Niezbyt czgsto Rzadko Czgstos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ na lek | Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wysypka Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Swiad Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Reakcja anafilaktyczna | Rzadko Rzadko Rzadko
Obrzek Rzadko Rzadko Rzadko
naczynioruchowy
Pokrzywka Rzadko Rzadko Rzadko

Skurcz oskrzeli

Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok Rzadko Niezbyt czesto Rzadko
wewnatrzczaszkowy

Zaburzenia naczyniowe

Krwiak Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Krwotok z rany Niezbyt czesto -

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Krwawienie z nosa Niezbyt czesto Czesto Czgsto
Krwioplucie Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok do przewodu Niezbyt czesto Czgsto Czgsto
pokarmowego

Bol brzucha Rzadko Czesto Niezbyt czesto
Biegunka Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
Niestrawno$é Rzadko Czesto Czgsto
Nudno$ci Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto Niezbyt czesto Czgsto
Krwotok z zylakow Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
odbytu

Wrzdd zotadka lub jelit, | Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
w

tym owrzodzenie

przelyku

Zapalenie zotadka i Rzadko Niezbyt czesto Niezbyt czesto
przelyku

Refluks zotadkowo- Rzadko Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
przetykowy

Wymioty Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Dysfagia Rzadko Niezbyt czesto Rzadko

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
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Nieprawidlowa Czesto Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

czynno$¢

watroby /

Nieprawidtowe

wyniki badan czynnos$ci

watroby

Wzrost aktywnosci Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

aminotransferazy

alaninowej

Wozrost aktywnosci Niezbyt czesto Niezbyt czesto Niezbyt czesto

aminotransferazy

asparaginianowej

Wzrost aktywnosci Niezbyt czgsto Rzadko Niezbyt czgsto

enzymow watrobowych

Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Krwotok do skory | Niezbyt czesto | Czesto | Czesto

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto

wewnatrzstawowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwotok w obrebie Niezbyt czesto Czgsto Czgsto

uktadu

moczowo-plciowego, w

tym

krwiomocz

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko

wstrzykniecia

Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko

cewnikowania

Krwisty wyciek Rzadko - -

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Krwotok urazowy Niezbyt czesto Rzadko Niezbyt czesto

Krwotok w miejscu Rzadko Rzadko Rzadko

naciecia

Krwiak po zabiegu Niezbyt czesto - -

Krwotok po zabiegu Niezbyt czesto - -

Niedokrwistosé Rzadko - l

pooperacyjna

Woyciek po zabiegu Niezbyt czesto - -

Wyadzielina z rany Niezbyt czesto - -

Procedury medyczne i chirurgiczne

Drenaz rany

Rzadko

Drenaz po zabiegu

Rzadko

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w postaci krwawien

Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania stosowanie dabigatranu eteksylanu moze
wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem utajonego lub jawnego krwawienia z dowolnej tkanki lub
narzadu. Objawy przedmiotowe, objawy podmiotowe i nasilenie (w tym mozliwos¢ zgonu) r0znig si¢
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w zaleznosci od miejsca i stopnia lub rozleglosci krwawienia i (lub) niedokrwisto$ci. W badaniach
klinicznych w trakcie dtugotrwatego leczenia dabigatranem eteksylanem w poréwnaniu z leczeniem
VKA czesciej obserwowano krwawienia z blon §luzowych (np. uktadu pokarmowego, uktadu
moczowo-ptciowego). Dlatego tez, oprocz odpowiedniego nadzoru klinicznego, badania laboratoryjne
hemoglobiny/hematokrytu moga by¢ przydatne do wykrywania utajonego krwawienia. W niektorych
grupach pacjentow ryzyko krwawienia moze by¢ wigksze, np. u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) jednoczesnie przyjmujacych leki wptywajace na hemostaze lub
silne inhibitory P-gp (patrz punkt 4.4 Ryzyko krwotoku). Objawami powiktan krwotocznych moga
by¢ ostabienie, blados¢, zawroty gtowy, bol gtowy lub niewyjasniony obrzek, dusznosé

I niewyjasniony wstrzas.

Dla dabigatranu eteksylanu zgtaszano znane powiktania krwawienia, takie jak zespot ciasnoty
migdzypowigziowej i ostra niewydolnos¢ nerek z powodu obnizonej perfuzji, oraz nefropati¢
zwigzang z leczeniem przeciwzakrzepowym u pacjentow z predysponujacymi czynnikami ryzyka.
Oceniajac stan kazdego pacjenta, u ktdrego stosowano leki przeciwzakrzepowe, nalezy zatem
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia krwotoku. U dorostych pacjentéw w przypadku
niekontrolowanego krwawienia dostepny jest swoisty czynnik odwracajacy dziatanie dabigatranu
i darucyzumab (patrz punkt 4.9).

Prewencja pierwotna zZylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegach ortopedycznych

W tabeli 13 przedstawiono liczbe pacjentéw (%), u ktorych wystapilo dzialanie niepozadane
w postaci krwawienia w okresie leczenia we wskazaniu pierwotnego zapobiegania zylnej
chorobie zakrzepowozatorowej po alloplastyce stawu biodrowego lub kolanowego w dwoch
gléwnych badaniach klinicznych, zgodnie z dawka.

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

Dabigatran eteksylan Dabigatran eteksylan Enoksaparyna
150 mg 220 mg N (%)
N (%) N (%)
Pacjenci leczeni 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Duze krwawienie 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Kazde krwawienie 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Prewencja udarow i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z NVAF i z jednym lub wiecej

czynnikiem ryzyka

W tabeli 14 przedstawiono epizody krwawienia w podziale na duze i wszystkie krwawienia

w Kluczowym badaniu w zapobieganiu udarom zakrzepowo-zatorowym oraz zatorowosci systemowej
U pacjentéw z migotaniem przedsionkow

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

Dabigatran eteksylan
110 mg dwa razy na
dobe

Dabigatran eteksylan
150 mg dwa razy na
dobe

Warfaryna

Pacjenci randomizowani

6015

6076

6022

Duze krwawienie

347 (2,92 %)

409 (3,40 %)

426 (3,61 %)

Krwawienie 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
wewnatrzczaszkowe

Krwawienie 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
z przewodu

pokarmowego
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Krwawienie ze skutkiem | 26 (0,22 %)
$miertelnym

Male krwawienie
Kazde krwawienie

30 (0,25 %) 42 (0,36 %)

1566 (13,16 %)
1759 (14,78 %)

1787 (14,85 %)
1997 (1660 %)

1931 (16,37 %)
2169 (18,39 %)

U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej dabigatranu eteksylanu 110 mg dwa razy

na dobg lub 150 mg dwa razy na dobg wystepowato znamiennie nizsze ryzyko zagrazajacego zyciu
krwawienia i krwawienia wewnatrzczaszkowego w poréwnaniu do warfaryny [p < 0,05]. Obie dawki
dabigatranu eteksylanu powodowaty rowniez znamiennie nizszy odsetek tacznych krwawien.

U pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej 110 mg dabigatranu eteksylanu dwa razy na
dobe wystepowato znamiennie nizsze ryzyko duzych krwawien w porownaniu do warfaryny
(wspotczynnik ryzyka 0,81 [p = 0,0027]). U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujace;j

150 mg produktu leczniczego ABAGAT dwa razy na dobg¢ wystepowato znamiennie wyzsze ryzyko
duzego krwawienia z przewodu pokarmowego w poréwnaniu do warfaryny (wspotczynnik ryzyka
1,48 [p=0,0005]). Dziatanie to obserwowano gltéwnie u pacjentow w wieku > 75 lat. Korzy$¢
Kliniczna dabigatranu pod wzgledem zapobiegania udarom i zatorowosci systemowej oraz
zmniejszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego w porownaniu do warfaryny wystgpowata we
wszystkich indywidualnych podgrupach pacjentoéw, tj. pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek,

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

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) oraz prewencja nawrotéw ZZG

i ZP u dorostych (leczenie ZZG/ZP)

Tabela 15 przedstawia przypadki krwawien w kluczowych badaniach RE-COVER i RE-COVER I,
ktorych przedmiotem byto leczenie zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP).

W obu badaniach pierwszorzedowe punkty koncowe bezpieczenstwa, tj. duze krwawienie, duze lub
klinicznie istotne krwawienie oraz jakiekolwiek krwawienie, wystepowaly istotnie rzadziej niz

W przypadku warfaryny na nominalnym poziomie alfa wynoszacym 5%.

Tabela 15: Przypadki krwawien w badaniach RE-COVER i RE-COVER II, ktérych
przedmiotem bylo leczenie zakrzepicy zyl glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej
(ZP)

Dabigatran eteksylan Warfaryna Wspodtczynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe warfaryny
(95% przedziat
ufnosci)
Pacjenci objeci analiza 2456 2462
bezpieczenstwa
Duze krwawienia 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Krwawienie 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
srédczaszkowe
Duze krwawienie 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
w obrebie uktadu
pokarmowego
Krwawienie 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
zagrazajace zyciu
Duze 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
krwawienia/klinicznie
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia | 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Jakiekolwiek 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
krwawienia w obrgbie
uktadu pokarmowego
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Przypadki krwawien dla obu lekéw liczono od podania pierwszej dawki dabigatranu eteksylanu

lub warfaryny, po zakonczeniu leczenia pozajelitowego (okres leczenia obejmujacy wylgcznie terapie
doustng). Uwzglednione zostaty wszystkie przypadki krwawien, ktore wystapity podczas leczenia
dabigatranem eteksylanem. Uwzgledniono wszystkie przypadki krwawien, ktore wystapity podczas
leczenia warfaryna, z wyjatkiem tych, ktore wystapity w okresie leczenia rdwnoczesnego miedzy
terapig warfaryna i leczeniem pozajelitowym.

Tabela 16 przedstawia przypadki krwawien w kluczowym badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP). Niektore przypadki krwawien
(MBESs/CRBEs; jakiekolwiek krwawienia) byty znaczaco nizsze od na poziomie istotnosci rownym
5% u pacjentéw otrzymujacych dabigatran eteksylan w pordwnaniu z tymi otrzymujacymi

warfaryne.

Tabela 16: Przypadki krwawien w badaniu RE-MEDY dotyczacym prewencji zakrzepicy zyl
glebokich (ZZ.G) i zatorowosci plucnej (ZP)

Dabigatran eteksylan Warfaryna Wspotczynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe warfaryny (95%
przedziat ufnosci)
Pacjenci poddani 1430 1426
leczeniu
Duze krwawienia 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Krwawienie 2 (0,1%) 4 (0,3%) Niemozliwe do
$rddczaszkowe obliczenia*
Duze krwawienie w 4 (0,3%) 8 (0,5%) Niemozliwe do
obrebie uktadu obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie 1 (0,1%) 3 (0,2%)) Niemozliwe do
zagrazajace zyciu obliczenia*
Duze 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)

krwawienia/klinicznie
istotne krwawienia

Jakiekolwiek krwawienia | 278 (19,4%) 373 (26,2%) 0,71 (0,61;0,83)

Jakiekolwiek 45 (3,1%) 32 (2,2%) 1,39 (0,87; 2,20)
krwawienia w obrebie
uktadu pokarmowego

*HR niemozliwe do oszacowania ze wzgledu na brak przypadkéw stwierdzonych w ktorejkolwiek
z kohort/terapii

Tabela 17 przedstawia przypadki krwawien w kluczowym badaniu RE-SONATE dotyczagcym
prewencji zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) i zatorowosci phucnej (ZP). Odsetek krwawien
MBEs/CRBEs tacznie i odsetek jakichkolwiek krwawien byt znaczaco nizszy na poziomie istotno$ci
rownym 5% u pacjentow otrzymujacych placebo w poréwnaniu z tymi otrzymujgcymi dabigatran
eteksylan.

Tabela 17: Przypadki krwawien w badaniu RE-SONATE dotyczacym prewencji zakrzepicy zyl
glebokich (ZZG) i zatorowosci plucnej (ZP)

Dabigatran eteksylan Placebo Wspotezynnik
150 mg dwa razy na ryzyka wzgledem
dobe placebo
(95% przedziat
ufnosci)
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Pacjenci poddani 684 659
leczeniu
Duze krwawienia 2 (0,3%) 0 Niemozliwe

do obliczenia*
Krwawienie 0 0 Niemozliwe
$rédczaszkowe do obliczenia*
Duze krwawienie w 2 (0,3%) 0 Niemozliwe
obrebie uktadu do obliczenia*
pokarmowego
Krwawienie 0 0 Niemozliwe
zagrazajace zyciu do obliczenia
Duze 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43;5,07)
krwawienia/klinicznie
istotne krwawienia
Jakiekolwiek krwawienia | 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Jakiekolwiek 5 (0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
krwawienia w
obrebie uktadu
pokarmowego

Agranulocytoza i neutropenia

W okresie po wprowadzeniu dabigatranu eteksylanu do obrotu bardzo rzadko zgtaszano
agranulocytoze i neutropeni¢. Poniewaz dziatania niepozadane sa zglaszane w ramach systemu
kontroli po wprowadzeniu do obrotu w populacji o nieokreslonej wielkosci, doktadne okreslenie
czestosci ich wystepowania nie jest mozliwe. Czestos¢ zgtaszania oszacowano na 7 zdarzen na
1 milion pacjento-lat w przypadku agranulocytozy oraz 5 zdarzen na 1 milion pacjento-lat

w przypadku neutropenii.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania dabigatranu eteksylanu w leczeniu ZChZZ i prewencji nawrotow ZChZZ
u dzieci i mtodziezy badano w dwoch badaniach fazy I1I (DIVERSITY i 1160.108). Dabigatranem
eteksylanem leczono tacznie 328 dzieci i mtodziezy. Pacjenci otrzymywali dostosowane do wieku

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

Ogodtem oczekuje sie, ze profil bezpieczenstwa stosowania u dzieci jest taki sam jak u dorostych.

Lacznie u 26% dzieci i mlodziezy leczonych dabigatranem eteksylanem z powodu 7ChZZ7
1 w prewencji nawrotow ZChZZ wystapily dziatania niepozadane.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

Tabela 18: Dzialania niepozadane

Czestosé

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow / Zalecany termin Leczenie ZChZZ i prewencja nawrotéw ZChZZ
u dzieci i mlodziezy

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niedokrwisto$¢ Czesto
Spadek stezenia hemoglobiny Niezbyt czesto
Matoptytkowo$¢ Czgsto
Spadek hematokrytu Niezbyt czesto
Neutropenia Niezbyt czesto
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Agranulocytoza

Nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ na lek Niezbyt czgsto
Wysypka Czesto
Swiad Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Czesto
Skurcz oskrzeli Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego

Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe

Krwiak Czgsto
Krwotok Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rédpiersia

Krwawienie z nosa Czgsto
Krwioplucie Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotok do przewodu pokarmowego Niezbyt czesto
Bol brzucha Niezbyt czesto
Biegunka Czgsto
Niestrawno$¢ Czesto
Nudnosci Czesto
Krwotok z odbytnicy Niezbyt czesto
Krwotok z zylakow odbytu Nieznana
Wrzdd zotadka lub jelit, w tym Nieznana
owrzodzenie przetyku

Zapalenie zotadka i przetyku Niezbyt czesto
Refluks zotagdkowo-przetykowy Czgsto
Wymioty Czgsto
Dysfagia Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Nieprawidlowa czynno$¢ watroby / Nieznana
Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci

watroby

Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy Niezbyt czesto
alaninowej

Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy Niezbyt czesto
asparaginianowej

Wzrost aktywnosci enzymow Czesto
watrobowych

Hiperbilirubinemia Niezbyt czesto
Zaburzenia skdry i tkanki podskornej

Krwotok do skory Niezbyt czesto
Lysienie Czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Krwiak wewnatrzstawowy | Nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Krwotok w obrebie uktadu moczowopltciowego, Niezbyt czgsto
w tym krwiomocz

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

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

Krwotok urazowy Niezbyt czesto
Krwotok w miejscu nacigcia Nieznana

Reakcje w postaci krwawien

W dwoch badaniach fazy 111 we wskazaniu leczenia ZChZZ i prewencji nawrotéw ZChZZ u dzieci
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1 mtodziezy tacznie u 7 pacjentow (2,1%) wystapit incydent duzego krwawienia, u 5 pacjentow (1,5%)
klinicznie istotny inny niz duzy incydent krwawienia, a u 75 pacjentéw (22,9%) incydent matego
krwawienia. Czgsto$¢ wystepowania incydentow krwawien byta ogotem wigksza w starszej grupie
wiekowej (od 12 do <18 lat: 28,6%) niz w mtodszych grupach wiekowych (od urodzenia do <2 lat:
23,3%; od 2 do <12 lat: 16,2%). Duze lub ciezkie krwawienie, niezaleznie od lokalizacji, moze
zagraza¢ zyciu pacjenta lub prowadzi¢ do kalectwa, a nawet zgonu.

Podmiot odpowiedzialny: Polfarmex S.A. ul. Jozefow 9, 99-300 Kutno. Nr pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 27647, wydane przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych. Kategoria dostgpnosci: lek wydawany z przepisu lekarza — Rp. Lek pelnoptatny.
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