PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Daogax 110 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula vsebuje 110 mg dabigatraneteksilata (v obliki mesilata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula
Kapsule velikosti 1 (19,4 + 0,3 mm) z neprozornim modrim pokrovékom, S ¢rnim ¢rnilom

radialno vtisnjeno oznako“D110” in neprozornim modrim telesom, napolnjene z rumenkastimi
peletami.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Primarno prepre¢evanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri odraslih bolnikih po
nacrtovani operativni vstavitvi umetnega kolka ali kolena.

Preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih bolnikih z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo (NVAF) in enim ali ve¢ izmed dejavnikov tveganja, kot so predhodna mozganska kap ali
prehodni ishemi¢ni napad (TIA), starost > 75 let, sr¢no popuscanje (stopnja > II po razvrstitvi
Newyorske zveze za srce (NYHA)), sladkorna bolezen, hipertenzija.

Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in plju¢ne embolije (PE) ter preprecevanje ponovitve
GVT in PE pri odraslih.

Zdravljenje VTE in preprecevanje ponovitve VTE pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 8 do
manj kot 18 let.

Za primerne jakosti zdravila glede na telesno maso in starost glejte poglavje 4.2.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Kapsule zdravila Daogax se lahko uporabljajo pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starih 8 let ali
veé, ki lahko pogoltnejo celo kapsulo.

Odmerek, naveden v ustrezni preglednici za odmerjanje, je treba predpisati glede na starost in
telesno maso otroka.

Primar repreds je VTE pri or i oper:
Priporoceni odmerki dabigatraneteksilata in trajanje zdravljenja pri primarnem preprecevanju VTE pri

ortopedski operaciji so prikazani v preglednici 1.

Preglednical:  Priporodila o odmerjanju in trajanje zdravljenja pri primarnem
preprecevanju VTE pri ortopedski operaciji
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75 mg

Zacetek Vzdrzevalni Trajanje
zdravljenja nadan | odmerek, ki se vzdrZzevalnega
operacije, 1-4 ure zacne prvi dan po | odmerka
po opravljeni operaciji
operaciji
Bolniki po nacrtovani operativni 220 mg 10 dni
vstavitvi umetnega kolena ena kapsula po dabigatraneteksilata
Bolniki po na¢rtovani operativni | 110 mg enkrat na dan, vzeti
vstavitvi umetnega kolka dabigatraneteksilata | kot 2 kapsuli po 28-35 dni
110 mg
Priporodeno zmanjSanj
odmerka
Bolniki z zmerno ledviéno okvaro 10 dni (pri
(kreatininski o¢istek (CrCl) 150 mg vstavitvi
30'5(.) r.”'”.”'”? — ena kapsula po dabigatraneteksilata umetnega_
Bolniki, ki so¢asno prejemajo 75mg enkrat na dan. vzeti kolena) ali
verapamil*, amjodaron, kinidin dabigatraneteksilata K - 28-35 dni (pri
— - —— ot 2 kapsuli po o
Bolniki, stari 75 let ali ve¢ vstavitvi

umetnega kolka)

*Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro, ki se soCasno zdravijo z verapamilom, glejte poglavje

Posebne skupine bolnikov.

Ce pri eni ali drugi operaciji ni zagotovljena hemostaza, moramo zdravljenje odloziti. Ce zdravljenja
ne uvedemo na dan operacije, ga moramo zaceti z 2 kapsulama enkrat na dan.

Ocena delovanja ledvic pred in med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom

Vsi bolniki in zlasti starejsi (> 75 let), ker je ledvi¢na okvara pri tej starostni skupini pogosta:

. Delovanje ledvic je treba na podlagi izracuna kreatininskega ocistka (CrCl) oceniti pred
zacetkom zdravljenja z dabigatraneteksilatom, da bi lahko izkljucili bolnike s hudo ledvi¢no
okvaro (tj. CrCl < 30 ml/min) (glejte poglavja 4.3, 4.4in5.2).

. Delovanje ledvic je treba oceniti pri sumu na njegovo poslabsanje med zdravljenjem (npr.pri
hipovolemiji, dehidraciji in soéasnem jemanju nekaterih zdravil).

Delovanije ledvic (CrCl v ml/min) je treba oceniti po Cockcroft-Gaultovi metodi.

Izpusceni odmerek

Priporoceno je nadaljevati z jemanjem preostalih dnevnih odmerkov dabigatraneteksilata naslednji dan

ob isti uri.

Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestil izpus¢eni odmerek.

Prenehanje jemanja dabigatraneteksilata

Dabigatraneteksilata se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom. Bolnikom je treba
narociti, naj se posvetujejo z le¢e¢im zdravnikom, ¢e se pri njih razvijejo simptomi v prebavilih, kot je

dispepsija (glejte poglavje 4.8).

Zamenjava zdravila

Zamenjava dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom:
Priporocljivo je pocakati 24 ur po zadnjem odmerku, preden boste zamenjali dabigatraneteksilat s




parenteralnim antikoagulantom (glejte poglavje 4.5).

Zamenjava parenteralnega antikoagulanta z dabigatraneteksilatom:

Parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in uvesti dabigatraneteksilat od 0 do 2 uri pred naslednjim
rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, ¢e ga bolnik prejema neprekinjeno
(npr. intravenski nefrakcionirani heparin (NFH)) (glejte poglavje 4.5).

Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Zdravljenje bolnikov s hudo ledvi¢no okvaro (CrCl < 30 ml/min) z dabigatraneteksilatom je
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Za uporabo pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro (CrCl 30-50 ml/min) je priporo¢eno zmanj$anje
odmerka (glejte preglednico 1 zgoraj in poglavji 4.4 in 5.1).

Socasna uporaba dabigatraneteksilata z blagimi do zmernimi zaviralci P-glikoproteina (P-gp), to so
amjodaron, kinidin ali verapamil

Odmerek je treba zmanjsati, kot je navedeno v preglednici 1 (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.5). V tej
situaciji je treba dabigatraneteksilat in nasteta zdravila jemati hkrati.

Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no okvaro, ki se soCasno zdravijo z verapamilom, je treba presoditi o
zmanj$anju odmerka dabigatraneteksilata na 75 mg na dan (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Starejsi

Pri bolnikih, starejsih od 75 let, je priporo¢eno zmanjSanje odmerka (glejte preglednico 1 zgoraj
in poglavji 4.4 in 5.1).

Telesna masa

S priporocenim odmerjanjem je zelo malo klini¢nih izkuSenj pri bolnikih s telesno maso, manjSo
od 50 kg ali ve¢jo od 110 kg. Glede na razpolozljive klini¢ne in kineti¢ne podatke odmerka ni
potrebno prilagajati (glejte poglavje 5.2), priporo¢eno pa je natan¢no klini¢no spremljanje (glejte
poglavije 4.4).

Spol

Odmerka ni potrebno prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Dabigatraneteksilat ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo primarno
preprecevanje VTE pri bolnikih po nacrtovani operativni vstavitvi umetnega kolka ali kolena.

nikih z NVAF in

* dejavniki tveqan PAF
Zdravilienje GVT in PE ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (GVI/PE)

Priporoceni odmerki dabigatraneteksilata pri indikacijah SPAF, GVT in PE so prikazani v
preglednici 2.



Preglednica2:  Priporodila o odmerjanju za SPAF, GVT in PE

Priporocilo o odmerjanju

Preprecevanje mozganske kapi in sistemskih
emboli¢nih dogodkov pri odraslih bolnikih z | 300 mg dabigatraneteksilata, in sicer kot eno kapsulo

NVAF in enim ali ve¢ dejavniki tveganja po 150 mg, dvakrat na dan
(SPAF)
Zdravljenje GVT in PE ter prepreéevanje 300 mg dabigatraneteksilata, in sicer kot eno kapsulo

ponovitve GVT in PE pri odraslih (GVT/PE) | po 150 mg, dvakrat na dan, po zdravljenju s
parenteralnim antikoagulantom, ki naj traja najmanj

5 dni
Pri - Ranic odmerh
Bolniki, stari > 80 let Dnevni odmerek 220 mg dabigatraneteksilata, in sicer
Bolniki, ki so¢asno prejemajo verapamil kot eno kapsulo po 110 mg, dvakrat na dan
Razmisli Ranin odmerk

Bolniki, stari od 75 do 80 let
Bolniki z zmerno ledvi¢no okvaro
(kreatininski o¢istek (CrCl) 30-50 ml/min) Dnevni odmerek dabigatraneteksilata 300 mg ali

Bolniki z gastritisom, ezofagitisom ali 220 mg je treba izbrati glede na individualno oceno
gastroezofagealnim refluksom tveganja trombembolije in tveganja za krvavitve
Drugi bolniki s povecanim tveganjem za

krvavitve

Priporocilo o uporabi 220 mg dabigatraneteksilata pri GVT/PE, ki ga bolnik vzame kot eno kapsulo po
110 mg dvakrat na dan, temelji na farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih analizah in v tak§nih
klini¢nih razmerah $e ni raziskano. Glejte spodaj in poglavja 4.4, 4.5, 5.1 in 5.2.

Bolnike je treba pouciti, da se morajo v primeru neprenaSanja dabigatraneteksilata nemudoma
posvetovati z lece¢im zdravnikom, ki jim bo zdravilo zamenjal s sprejemljivim alternativnim
zdravljenjem za prepre¢evanje mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov ob so¢asni atrijski
fibrilaciji ali pri GVT/PE.

Ocena delovanja ledvic pred in med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom

Vsi bolniki in zlasti starejsi (> 75 let), ker je ledvi¢na okvara pri tej starostni skupini pogosta:

. Delovanje ledvic je treba na podlagi izracuna kreatininskega oc€istka (CrCl) oceniti pred
zacetkom zdravljenja z dabigatraneteksilatom, da bi lahko izkljucili bolnike s hudo ledvi¢no
okvaro (tj. CrCI < 30 ml/min) (glejte poglavja 4.3, 4.4in5.2).

o Delovanje ledvic je treba oceniti pri sumu na njegovo poslabsanje med zdravljenjem (npr. pri
hipovolemiji, dehidraciji in soéasnem jemanju nekaterih zdravil).

Dodatne zahteve pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro in starejsih od 75 let:

° Med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom je treba oceniti delovanje ledvic najmanj enkrat letno
ali po potrebi pogosteje v nekaterih klini¢nih razmerah, v katerih bi se lahko zmanjsalo ali
poslabsalo (npr. pri hipovolemiji, dehidraciji in v primeru soCasne uporabe nekaterih zdravil).

Delovanje ledvic (CrCl v ml/min) je treba oceniti po Cockcroft-Gaultovi metodi.

Trajanje uporabe

Trajanje uporabe dabigatraneteksilata pri indikacijah SPAF, GVT in PE je navedeno v
preglednici 3.



Preglednica3:  Trajanje uporabe za SPAF in GVT/PE

Indikacija | Trajanje uporabe

SPAF Zdravljenje je treba nadaljevati dolgoroc¢no.

GVT/PE Trajanje zdravljenja je treba po skrbni presoji med koristijo zdravljenja in tveganjem
za krvavitve individualno prilagoditi (glejte poglavje 4.4).

Kratkotrajno zdravljenje (hajmanj 3 mesece) mora temeljiti na prehodnih dejavnikih
tveganja (kot so nedavna operacija, poskodba, imobilizacija), dolgotrajnejse pa na
trajnih dejavnikih tveganja ali idiopati¢ni GVT ali PE.

Izpusceni odmerek

Pozabljeni odmerek dabigatraneteksilata lahko bolnik vzame $e do 6 ur pred naslednjim odmerkom.
Ko manjka do naslednjega rednega odmerka 6 ur ali manj, je treba pozabljeni odmerek izpustiti.

Bolnik ne sme vzeti dvojnega odmerka, da bi nadomestil izpus¢eni odmerek.

Prenehanje jemanja dabigatraneteksilata

Dabigatraneteksilata se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom. Bolnikom je treba
narociti, naj se posvetujejo z le¢eCim zdravnikom, ¢e se pri njih razvijejo simptomi v prebavilih, kot je
dispepsija (glejte poglavje 4.8).

Zamenjava zdravila

Zamenjava dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom:
Priporocljivo je pocakati 12 ur po zadnjem odmerku, preden boste zamenjali dabigatraneteksilat s
parenteralnim antikoagulantom (glejte poglavje 4.5).

Zamenjava parenteralnega antikoagulanta z dabigatraneteksilatom:

Parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in uvesti dabigatraneteksilat od 0 do 2 uri pred naslednjim
rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, e ga bolnik prejema neprekinjeno
(npr. intravenski nefrakcionirani heparin (NFH)) (glejte poglavje 4.5).

Zamenjava dabigatraneteksilata z antagonisti vitamina K:
Zacetek zdravljenja z antagonistom vitamina K je treba dolociti na podlagi CrCl:

. CrCl = 50 ml/min, zdravljenje z antagonistom vitamina K je treba zaceti 3 dni pred ukinitvijo
dabigatraneteksilata;
. CrCl = 30-< 50 ml/min, zdravljenje z antagonistom vitamina K je treba zaceti 2 dni pred

ukinitvijo dabigatraneteksilata.
Dabigatraneteksilat lahko vpliva na mednarodno umerjeno razmerje (INR), zato bo ocena uéinka
antagonista vitamina K z INR meritvijo merodajna sele 2 dni po ukinitvi dabigatraneteksilata. Do tedaj
je treba vrednosti INR previdno interpretirati.

Zamenjava antagonistov vitamina K z dabigatraneteksilatom:
Antagoniste vitamina K je treba ukiniti. Dabigatraneteksilat lahko uvedemo, kakor hitro je INR < 2,0.

Kardioverzija (SPAF)

Bolniki lahko med kardioverzijo nadaljujejo jemanje dabigatraneteksilata.

Katetrska ablacija zaradi atrijske fibrilacije (SPAF)

O zdravljenju z dabigatraneteksilatom 110 mg dvakrat na dan ni podatkov.



Perkutana koronarna intervencija (PKI) z vstavitvijo Zilne opornice (SPAF)

Bolniki z nevalvularno atrijsko fibrilacijo, ki so imeli PKI z vstavitvijo Zilne opornice, se lahko
zdravijo z dabigatraneteksilatom v kombinaciji z antitrombotiki, ko je dosezena hemostaza (glejte
poglavje 5.1).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Za spremembe odmerkov pri tej skupini bolnikov glejte preglednico 2 zgoraj.
Bolniki s povecanim tveganjem za krvavitve

Bolnike s povecanim tveganjem za krvavitve (glejte poglavja 4.4, 4.5, 5.1 in 5.2) je treba natanc¢no
spremljati (da bi odkrili znake krvavitve ali anemije). O prilagoditvi odmerka se odlo¢i zdravnik na
podlagi ocene med mozno koristjo in tveganjem tega zdravljenja pri posameznem bolniku (glejte
preglednico 2 zgoraj). Pri odkrivanju bolnikov s povecanim tveganjem za krvavitve zaradi povecane
izpostavljenosti dabigatranu je lahko v pomo¢ koagulacijski test (glejte poglavie 4.4). Ce je
izpostavljenost dabigatranu pri bolnikih z velikim tveganjem za krvavitve povecana, je zanje
priporoéen zmanj$an odmerek 220 mg, to je ena kapsula po 110 mg dvakrat na dan. Ce se pojavi
klini¢no pomembna krvavitev, je treba zdravljenje prekiniti.

Pri bolnikih z gastritisom, ezofagitisom ali gastroezofagealnim refluksom je treba zaradi poveCanega
tveganja vecje krvavitve v prebavilih presoditi o zmanjSanju odmerka (glejte preglednico 2 zgoraj in
poglavje 4.4).

Ledvicna okvara

Zdravljenje bolnikov s hudo ledvi¢no okvaro (CrCl < 30 ml/min) z dabigatraneteksilatom je
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago ledviéno okvaro (CrCl 50- < 80 ml/min) prilagajanje odmerka ni potrebno.
Priporo¢eni odmerek dabigatraneteksilata za bolnike z zmerno ledvi¢no okvaro (CrCl 30-50 ml/min)
je prav tako 300 mg, to je po eno kapsulo po 150 mg dvakrat na dan. Pri bolnikih z velikim tveganjem
za krvavitve je treba presoditi o zmanjsanju odmerka dabigatraneteksilata na 220 mg, po eno kapsulo
po 110 mg dvakrat na dan (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Za bolnike z ledvi¢no okvaro priporocajo
natancen klini¢ni nadzor.

Socasna uporaba dabigatraneteksilata z blagimi do zmernimi zaviralci P-glikoproteina (P-gp), to so
amjodaron, kinidin ali verapamil

Odmerka za so¢asno uporabo z amjodaronom ali kinidinom ni treba prilagoditi (glejte poglavja 4.4,
45in5.2).

Pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z verapamilom, je priporoCeno zmanj$anje odmerka (glejte
preglednico 2 zgoraj in poglavji 4.4 in 4.5). V tem primeru je treba jemati dabigatraneteksilat in
verapamil hkrati.

Telesna masa

Odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2), toda priporo¢amo natan¢no klini¢no spremljanje pri
bolnikih s telesno maso < 50 kg (glejte poglavje 4.4).

Spol

Odmerka ni potrebno prilagoditi (glejte poglavje 5.2).



Pediatricna populacija

Dabigatraneteksilat ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo preprecevanje
mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF.

Zdravljenje VTE je pri pediatri¢nih bolnikih treba uvesti po zdravljenju s parenteralnim
antikoagulantom, ki je trajalo najmanj 5 dni. Za preprecevanje ponovitve VTE je treba zdravljenje
uvesti po predhodnem zdravljenju.

Kapsule dabigatraneteksilata je treba jemati dvakrat na dan, en odmerek zjutraj in en odmerek
zvecer, vsak dan priblizno ob istem ¢asu. Odmerni interval mora biti ¢im blizje 12 uram.

Priporo¢eni odmerek kapsul dabigatraneteksilata temelji na telesni masi in starosti bolnika, kot je
prikazano v preglednici 4. Odmerek je treba v nadaljevanju zdravljenja prilagoditi glede na telesno
maso in starost.

Za kombinacije telesne mase in starosti, ki niso navedene v preglednici odmerjanja, ni mogoce podati
priporocil o odmerjanju.

Preglednica4:  Enkratni in skupni dnevni odmerki dabigatraneteksilata v miligramih (mg)
glede na telesno maso v kilogramih (kg) in starost v letih bolnika

Kombinacije telesne mase in starosti Enkratni odmerek | Skupni dnevni odmerek
Telesna masa v kg Starost v letih v mg v mg
od 11 do <13 od8do<9 75 150
od 13do< 16 od8do<11 110 220
od 16 do< 21 od8do< 14 110 220
od 21 do < 26 od 8do< 16 150 300
od 26 do < 31 od 8do <18 150 300
od 31do<41 od 8do<18 185 370
od 41 do <51 od 8do <18 220 440
od 51 do < 61 od 8do <18 260 520
od61do<71 od 8do <18 300 600
od 71 do< 81 od 8 do <18 300 600
> 81 od 10do< 18 300 600

Enkratni odmerki, za katere so potrebne kombinacije z ve¢ kot eno kapsulo:
300 mg: dve 150-mg kapsuli ali
Stiri 75-mg kapsule
260 mg: ena 110-mg in ena 150-mg kapsula ali
ena 110-mg in dve 75-mg kapsuli
220 mg: dve 110-mg kapsuli
185 mg: ena 75-mg in ena 110-mg kapsula
150 mg: ena 150-mg kapsula ali
dve 75-mg kapsuli

Ocena delovanja ledvic pred in med zdravljenjem

Pred uvedbo zdravljenja je treba s Schwartzevo formulo oceniti hitrost glomerulne filtracije (eGFR)
(metodo, uporabljeno za oceno kreatinina, je treba preveriti pri lokalnem laboratoriju).

Zdravljenje pediatri¢nih bolnikov z eGFR < 50 ml/min/1,73 m?z dabigatraneteksilatom je
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Bolnike z eGFR > 50 ml/min/1,73 m?je treba zdraviti z odmerkom v skladu s preglednico 4.
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V nekaterih klini¢nih razmerah, ko obstaja sum, da bi se lahko delovanje ledvic zmanjsalo ali
poslabsalo (npr. pri hipovolemiji, dehidraciji, v primeru soCasne uporabe nekaterih zdravil itd.), je
med zdravljenjem treba ocenjevati delovanje ledvic.

Trajanje uporabe

Trajanje zdravljenja je treba po presoji med koristjo in tveganjem individualno prilagoditi.

Izpusceni odmerek

Pozabljeni odmerek dabigatraneteksilata lahko bolnik vzame $e do 6 ur pred naslednjim odmerkom.
Ko manjka do naslednjega rednega odmerka 6 ur ali manj, je treba pozabljeni odmerek izpustiti.
Nikoli se za nadomestitev izpus¢enega odmerka ne sme vzeti dvojnega odmerka.

Prenehanje jemanja dabigatraneteksilata

Dabigatraneteksilata se ne sme prenehati jemati brez posveta z zdravnikom. Bolnikom ali njihovim
skrbnikom je treba narociti, naj se posvetujejo z le¢eCim zdravnikom, Ce se pri bolniku razvijejo
simptomi v prebavilih, kot je dispepsija (glejte poglavje 4.8).

Zamenjava zdravila

Zamenjava dabigatraneteksilata s parenteralnim antikoagulantom:
Priporocljivo je pocakati 12 ur po zadnjem odmerku, preden boste zamenjali dabigatraneteksilat s
parenteralnim antikoagulantom (glejte poglavije 4.5).

Zamenjava parenteralnega antikoagulanta z dabigatraneteksilatom:

Parenteralni antikoagulant je treba ukiniti in uvesti dabigatraneteksilat 0 do 2 uri pred naslednjim
rednim odmerkom alternativnega zdravila ali ob njegovi ukinitvi, ¢e ga bolnik prejema neprekinjeno
(npr. intravenski nefrakcionirani heparin (NFH)) (glejte poglavje 4.5).

Zamenjava dabigatraneteksilata z antagonisti vitamina K:

Pri bolnikih je treba zdravljenje z antagonisti vitamina K zaceti 3 dni pred ukinitvijo
dabigatraneteksilata.

Dabigatraneteksilat lahko vpliva na mednarodno umerjeno razmerje (INR), zato bo ocena ucinka
antagonista vitamina K z meritvijo INR merodajna $ele 2 dni po ukinitvi dabigatraneteksilata. Do tedaj
je treba vrednosti INR interpretirati previdno.

Zamenjava antagonistov vitamina K z dabigatraneteksilatom:
Antagoniste vitamina K je treba ukiniti. Dabigatraneteksilat lahko uvedemao, kakor hitro je INR < 2,0.

Nadin uporabe

To zdravilo je za peroralno uporabo.

Kapsule je mozno jemati s hrano ali brez hrane. Kapsule je treba pogoltniti cele s kozarcem vode, da
se olajsa prehod v Zelodec.

Bolnike je treba pouciti, da kapsul ne smejo odpirati, ker se lahko poveca nevarnost krvavitve (glejte
poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1
huda ledvi¢na okvara (CrCl < 30 ml/min) pri odraslih bolnikih

eGFR < 50 ml/min/1,73 m?pri pediatri¢nih bolnikih

aktivna, klini¢cno pomembna Krvavitev

lezije ali bolezensko stanje, ki se smatra kot vecji dejavnik tveganja za veéje krvavitve. To



lahko vkljucuje obstojeco ali nedavno razjedo v prebavilih, maligne novotvorbe, pri katerih je
velika verjetnost krvavitve; nedavno poSkodbo mozganov ali hrbtenice, nedavno operacijo na
mozganih, hrbtenici ali oceh; nedavno intrakranialno krvavitev, znane varice poziralnika ali sum
nanje, arteriovenske malformacije, Zilne anevrizme ali vecje intraspinalne ali intracerebralne
zilne nepravilnosti

. socasno zdravljenje s katerim koli drugim antikoagulantom, npr. nefrakcioniranim heparinom
(NFH), nizkomolekularnimi heparini (enoksaparin, dalteparin itd.), derivati heparina
(fondaparinuks itd.), peroralnimi anitkoagulanti (varfarin, rivaroksaban, apiksaban itd.), razen
v dolocenih primerih. Ti so zamenjava antikoagulantne terapije (glejte poglavje 4.2), kadar je
NFH apliciran v odmerkih, potrebnih za vzdrzevanje odprtega centralnega venskega ali
arterijskega katetra, ali kadar je NFH apliciran med katetrsko ablacijo zaradi atrijske fibrilacije
(glejte poglavje 4.5)

° jetrna okvara ali jetrna bolezen, ki bi predvidoma lahko vplivala na prezivetje

o soasno zdravljenje z naslednjimi mo¢nimi zaviralci P-gp: sistemskim ketokonazolom,
ciklosporinom, itrakonazolom, dronedaronom in fiksno kombinacijo
glekaprevirja/pibrentasvirja (glejte poglavje 4.5)

. umetne sréne zaklopke, ki zahtevajo antikoagulantno zdravljenje (glejte poglavje 5.1).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Tveganje za krvavitev

Dabigatraneteksilat je treba previdno uporabljati pri stanjih s pove¢anim tveganjem za krvavitve ali
soCasni uporabi zdravil, ki vplivajo na hemostazo z zaviranjem agregacije trombocitov. Med
zdravljenjem se lahko krvavitev pojavi na katerem koli mestu. Pri nepojasnjenem padcu hemoglobina
in/ali hematokrita ali znizanju krvnega tlaka je treba iskati mesto krvavitve.

Za ukrepanje pri Zivljenjsko nevarnih ali nenadzorovanih krvavitvah, ko je treba antikoagulacijski
ucinek dabigatrana hitro izni¢iti, je za odrasle bolnike na voljo specifi¢na protiuc¢inkovina
idarucizumab. Ucinkovitost in varnost idarucizumaba pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani.
Dabigatran se lahko odstrani s hemodializo. Pri odraslih bolnikih so druge moznosti sveza polna kri ali
sveza zamrznjena plazma, koncentriranje koagulacijskih faktorjev (aktivirano ali neaktivirano),
rekombinantni faktor Vlla ali trombocitni koncentrati (glejte tudi poglavije 4.9).

V klini¢nih preskusanjih je bila uporaba dabigatraneteksilata povezana z ve¢jim odstotkom vecjih
krvavitev v prebavilih. Povecano tveganje so opazili pri starejSih (= 75 let) pri odmerjanju 150 mg
dvakrat na dan. Nadaljnji dejavniki tveganja (glejte tudi preglednico 5) so tudi socasno zdravljenje z
zaviralci agregacije trombocitov, kot sta klopidogrel in acetilsalicilna kislina (ASK), ali nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili (NSAR) in prisotnost ezofagitisa, gastritisa ali gastroezofagealnega refluksa.

Dejavniki tveganja

V preglednici 5 so povzeti dejavniki, ki lahko povecajo tveganje za krvavitev.
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Preglednica5:  Dejavniki, ki lahko povecajo tveganje za krvavitev

Dejavnik tveganja

Farmakodinamicni in kineti¢ni Starost > 75 let

dejavniki

Dejavniki, ki povecajo raven Glavni:

dabigatrana v plazmi . zmerna ledvi¢na okvara pri odraslih bolnikih

(30-50 ml/min CrClI)

. mocni zaviralci P-gp (glejte poglavji 4.3 in 4.5)

. so¢asno jemanje blagih do zmernih zaviralcev P-gp (npr.
amjodarona, verapamila, kinidina in ticagrelorja; glejte
poglavje 4.5)

Manj pomembni:
. majhna telesna masa (< 50 kg) pri odraslih bolnikih

Farmakodinamié¢ne interakcije o ASK in drugi zaviralci agregacije trombocitov, kot je
(glejte poglavje 4.5) klopidogrel

. NSAR

o SSRI ali SNRI

druga zdravila, ki lahko povzro¢ijo motnje hemostaze
prirojene ali pridobljene motnje strjevanja krvi
trombocitopenija ali okvare delovanja trombocitov
nedavna biopsija, ve¢ja poskodba

bakterijski endokarditis

ezofagitis, gastritis ali gastroezofagealni refluks

Bolezni/postopki, ki povecujejo
tveganje za krvavitev

O odraslih bolnikih s telesno maso pod 50 kg je malo podatkov (glejte poglavje 5.2).

Socasne uporabe dabigatraneteksilata z zaviralci P-gp pri pediatricnih bolnikih niso raziskovali,
vendar lahko poveca tveganje za krvavitev (glejte poglavje 4.5).

Previdnostni ukrepi in ravnanje pri zapletih zaradi krvavitve

Glede ravnanja pri zapletih zaradi krvavitve glejte tudi poglavje 4.9.
Ocena koristi in tveganj

Pri poskodbah, bolezenskih stanjih, postopkih in/ali zdravljenju z zdravili (kot so NSAR,
antitrombotiki, SSRI in SNRI, glejte poglavje 4.5), ki pomembno povecajo nevarnost vecje krvavitve,
je treba natan¢no presoditi o koristi in tveganju. Dabigatraneteksilat uvedemo le, e je korist vecja od
tveganja za krvavitev.

Za pediatri¢ne bolnike z dejavniki tveganja, vklju¢no z bolniki z aktivnim meningitisom, encefalitisom
in znotrajlobanjskim abscesom (glejte poglavje 5.1), je na voljo malo klini¢nih podatkov. Pri teh
bolnikih dabigatraneteksilat uvedemo le, ¢e je pricakovana korist veéja od tveganja za krvavitev.

Natancen klini¢en nadzor

Za odkrivanje znakov krvavitev ali anemije, priporo¢amo pozorno spremljanje ves ¢as zdravljenja, Se
zlasti pri kombinaciji dejavnikov tveganja (glejte preglednico 5 zgoraj). Posebna previdnost je
potrebna pri soCasni uporabi dabigatraneteksilata skupaj z verapamilom, amjodaronom, kinidinom ali
klaritromicinom (zaviralci P-gp), predvsem ob pojavu krvavitve, $e posebej pri bolnikih z zmanj$anim
ledviénim delovanjem (glejte poglavje 4.5).

Za odkrivanje znakov krvavitev priporo¢amo pozorno spremljanje pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo
z NSAR (glejte poglavje 4.5).
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Prenehanje jemanja dabigatraneteksilata

Bolniki, pri katerih se razvije akutna ledvi¢na odpoved, morajo dabigatraneteksilat prenehati jemati
(glejte tudi poglavje 4.3).

Ce se pojavi huda krvavitev, moramo zdravljenje ukiniti, preiskati izvor krvavitve in presoditi o
morebitni uporabi specifi¢ne protiucinkovine (idarucizumab) pri odraslih bolnikih. U¢inkovitost in
varnost idarucizumaba pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani. Dabigatran se lahko odstrani s
hemodializo.

Uporaba zaviralcev protonske crpalke

Za preprecevanje krvavitev iz prebavil je smotrno presoditi o uporabi zaviralca protonske ¢rpalke. V
primeru pediatri¢nih bolnikov je treba upostevati lokalna priporocila iz informacij o zdravilu za
zaviralce protonske ¢rpalke.

Laboratorijski parametri za koagulacijo

Ceprav pri uporabi tega zdravila na splo$no ni treba rutinsko spremljati antikoagulacije, je merjenje
dabigatranovega antikoagulacijskega ucinka lahko v pomoc pri odkrivanju prevelike izpostavljenosti
dabigatranu, kadar so prisotni dodatni dejavniki tveganja.

Koristne podatke je mozno pridobiti z razred¢itvenim preskusom za dolocanje trombinskega ¢asa
(dTT — diluted thrombin time), ekarinskim ¢asom koagulacije (EKT) in aktiviranim delnim
tromboplastinskim ¢asom (aPTC), vendar je treba njihove rezultate razlagati previdno zaradi
variabilnosti med testi (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, ki se zdravijo z dabigatraneteksilatom, je izid dolo¢anja mednarodnega normaliziranega
razmerja (INR — international normalised ratio) nezanesljiv. Porocali so o lazno pozitivnem povecanju
INR, zato tega preskusa ne priporocajo.

Preglednica 6 kaze najnizje mejne vrednosti koagulacijskih preskusov pri odraslih bolnikih, ki lahko
kazejo na povecano tveganje za krvavitev. Ustrezne mejne vrednosti za pediatricne bolnike niso
znane (glejte poglavje 5.1).

Preglednica6:  NajniZje mejne vrednosti koagulacijskih testov pri odraslih bolnikih, ki lahko
kaZejo na zvecano tveganje za krvavitev

Preskus (najnizja vrednost) Indikacija
Primarno preprecevanje SPAFin
VTE pri ortopedski operaciji | GVT/PE
dTT [ng/ml] > 67 > 200
EKT [x-kratna zgornja meja normalne vrednosti] | ni podatkov >3
aPTC [x-kratna zgornja meja normalne vrednosti] | > 1,3 >2
INR ga ne dolocamo ga ne dolocamo

Uporaba fibrinoliti¢nih zdravil za zdravljenje akutne ishemi¢ne mozganske kapi

O uporabi fibrinoliti¢nih zdravil za zdravljenje akutne ishemi¢ne moZganske kapi je treba presoditi, e
bolnikove vrednosti dTT, EKT ali aPTC niso veéje od zgornje meje normalne vrednosti (ULN) glede
na lokalni razpon referen¢nih vrednosti.

Kirurski in drugi medicinski posegi

Pri bolnikih, ki jemljejo dabigatraneteksilat, obstaja med kirurskimi posegi ali invazivnimi postopki
povecano tveganje za Krvavitev. Zato je treba jemanje dabigatraneteksilata v¢asih zaradi kirurskih
posegov zacasno prekiniti.

Bolniki lahko med kardioverzijo nadaljujejo jemanje dabigatraneteksilata. O zdravljenju z
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dabigatraneteksilatom 110 mg dvakrat na dan pri bolnikih, pri katerih bo izvedena katetrska ablacija
zaradi atrijske fibrilacije, ni podatkov (glejte poglavje 4.2).

Ce zdravljenje zaradi posega zacasno prekinemo, sta potrebna previdnost in zagotovljeno spremljanje
antikoagulacijskega uc¢inka. Pri bolnikih z ledvi¢no insuficienco se lahko podaljsa dabigatranov
ocistek (glejte poglavije 5.2). To je treba upostevati pred vsakim postopkom. V teh primerih lahko s
koagulacijskim testom (glejte poglavji 4.4 in 5.1) preverimo, ali je hemostaza Se neustrezna.

Nujna operacija ali nujni poseqi

Dabigatraneteksilat je treba zac¢asno ukiniti. Za hitro iznic¢enje antikoagulacijskega u¢inka dabigatrana
je za odrasle bolnike na voljo specifi¢na protiu¢inkovina (idarucizumab). U¢inkovitost in varnost
idarucizumaba pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani. Dabigatran se lahko odstrani s
hemodializo.

Po izni¢enju ucinka dabigatrana so bolniki izpostavljeni tveganju za tromboti¢ne dogodke, ki jih lahko
povzro¢i njihova osnovna bolezen. Dabigatraneteksilat lahko bolnik ponovno prejme 24 ur po dajanju

idarucizumaba, Ce je njegovo klini¢no stanje stabilno in je zagotovljena ustrezna hemostaza.

Subakutna operacija ali subakutne intervencije

Dabigatraneteksilat je treba zac¢asno ukiniti. Kadar je mozno, je treba operacijo oziroma intervencijo
odloziti, dokler od zadnjega odmerka ne pote¢e najmanj 12 ur. Ce operacije ni mogo&e odloziti, lahko
obstaja povec¢ano tveganje za krvavitve. O tem tveganju za krvavitve je treba presoditi glede na
nujnost intervencije.

Nacrtovana operacija

Kadar je mozno, je treba dabigatraneteksilat ukiniti najmanj 24 ur pred invazivnim ali kirur§kim
posegom. Pri bolnikih s pove¢anim tveganjem za krvavitve in pri velikih operacijah, pri katerih je
lahko potrebna popolna hemostaza, je treba presoditi o ukinitvi dabigatraneteksilata 2 do 4 dni pred
operacijo.

V preglednici 7 so zbrana navodila o ukinitvi zdravila pred invazivnimi ali kirurskimi posegi pri
odraslih bolnikih.

Preglednica7:  Postopek ukinjanja zdravila pred invazivnimi ali Kirur§kimi posegi pri
odraslih bolnikih

Delovanje Ocenjena Dabigatraneteksilat je treba ukiniti pred nacrtovanim
ledvic razpolovna doba kirur§kim posegom
(CrCl (ure) Veliko tveganje za krvavitve | Standardno tveganje
v ml/min) ali veja operacija
>80 ~13 2 dni pred 24 ur pred
>50-< 80 ~15 2-3 dni pred 1-2 dni pred
>30-<50 ~18 4 dni pred 2-3 dni pred (> 48 ur)

Postopek ukinjanja zdravila pred invazivnimi ali kirurSkimi posegi pri pediatri¢nih bolnikih je povzet
v preglednici 8.
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Preglednica8:  Postopek ukinjanja zdravila pred invazivnimi ali kirur§kimi posegi pri
pediatri¢nih bolnikih

Delovanje ledvic Dabigatran je treba ukiniti pred na¢rtovanim kirur§kim
(eGFR v ml/min/1,73 m?) posegom

> 80 24 ur pred

50-80 2 dni pred

<50 Teh bolnikov niso preucevali (glejte poglavje 4.3).

Spinalna anestezija/epiduralna anestezija/lumbalna punkcija

Pri postopkih, kot je spinalna anestezija, je potrebna popolna hemostazna funkcija.

Tveganje za spinalni ali epiduralni hematom je lahko povecano pri travmatski ali ponovljeni punkciji
in dalj$i uporabi epiduralnih katetrov. Po odstranitvi katetra morata pred prvim odmerkom
dabigatraneteksilata preteci najmanj 2 uri. Bolnike je treba pogosto spremljati, da bi odkrili nevroloske
znake in simptome spinalnih ali epiduralnih hematomov.

Pooperativno obdobje

Po invazivnem postopku ali kirurSkem posegu je treba zdravljenje z dabigatraneteksilatom
nadaljevati/uvesti takoj, ko nam klini¢ne razmere omogocajo in je vzpostavljena primerna hemostaza.

Bolnike, ki jih ogroza krvavitev ali pri katerih obstaja nevarnost prevelike izpostavljenosti, predvsem
tiste z zmanj$anim ledvicnim delovanjem (glejte tudi preglednico 5), je treba zdraviti previdno (glejte
poglavji 4.4 in 5.1).

Bolniki z velikim tveganjem umrljivosti med operacijo in intrinzi¢nimi dejavniki tveganja za
trombemboli¢ne dogodke

O ucinkovitosti in varnosti dabigatraneteksilata pri teh bolnikih je malo podatkov, zato jih je treba
zdraviti previdno.

Operacija kol¢nega zloma

O uporabi dabigatraneteksilata pri bolnikih z operacijo kol¢nega zloma ni podatkov, zato zdravljenja
ne priporocamo.

Jetrna okvara

Bolnike s povecanimi jetrnimi encimi na ve¢ kot 2-kratno zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN) so
iz glavnih klini¢nih preskusanj izkljucili. Za to podskupino bolnikov z zdravljenjem ni izkusSenj, zato
uporabe dabigatraneteksilata za to skupino bolnikov ne priporo¢amo. Jetrna okvara ali jetrna bolezen,

ki bi lahko vplivala na preZivetje, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Interakcija z induktorji P-gp

Pri so¢asnem dajanju induktorjev P-gp je pri¢akovano zmanjS$anje koncentracije dabigatrana v plazmi
in se jih je treba izogibati (glejte poglavji 4.5 in 5.2)

Bolniki z antifosfolipidnim sindromom

Uporaba peroralnih antikoagulantov z neposrednim delovanjem, vkljucno z dabigatraneteksilatom, pri
bolnikih z anamnezo tromboze in diagnozo antifosfolipidnega sindroma ni priporo€ljiva. Zlasti pri
trojno pozitivnih bolnikih (za lupusni antikoagulant, protitelesa proti kardiolipinu in protitelesa proti
beta 2-glikoproteinu ) je zdravljenje s peroralnimi antikoagulanti z neposrednim delovanjem v
primerjavi z zdravljenjem z antagonisti vitamina K lahko povezano s povecano pogostnostjo
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ponavljajocih se tromboticnih dogodkov.

Miokardni infarkt (MI)

V studiji faze III RE-LY (SPAF) je skupna pojavnost miokardnih infarktov na leto med zdravljenjem z
dabigatraneteksilatom v odmerkih po 110 mg dvakrat na dan dosegla 0,82 %, dabigatraneteksilatom v
odmerkih po 150 mg dvakrat na dan 0,81 %, in varfarinom 0,64 %, kar pomeni numeri¢no povecanje
relativnega tveganja ob dabigatranu za 29 % in 27 % v primerjavi z varfarinom (glejte poglavje 5.1).
Absolutno tveganje miokardnega infarkta je bilo ne glede na zdravljenje najvecje pri podskupinah
bolnikov, pri katerih je bilo relativno tveganje podobno. To so bolniki s prebolelim miokardnim
infarktom, stari 65 let in starejsi, s sladkorno boleznijo ali koronarno arterijsko boleznijo, z iztisnim
delezem levega prekata < 40 %, in bolniki z zmerno ledvi¢no disfunkcijo. Tveganje miokardnega
infarkta je bilo prav tako povecano pri bolnikih, ki so so€asno jemali acetilsalicilno kislino in
klopidogrel ali samo klopidogrel.

V treh studijah faze III GVT/PE, v katerih so za kontrolo uporabili aktivno zdravilo, je bila stopnja
pojavnosti miokardnega infarkta pri bolnikih, ki so jemali dabigatraneteksilat, vecja kot pri tistih, ki so
prejemali varfarin: 0,4 % v primerjavi z 0,2 % v kratkotrajnih $tudijah RE-COVER in RE-COVER Il
ter 0,8 % v primerjavi z 0,1 % v dolgotrajni $tudiji RE-MEDY. Vv slednji je bilo povec¢anje statisti¢no
znadilno (p = 0,022).

V studiji RE-SONATE, v kateri so dabigatraneteksilat primerjali s placebom, je bila stopnja pojavnosti
miokardnega infarkta 0,1 % pri bolnikih, ki so jemali dabigatraneteksilat, in 0,2 % pri tistih, ki so
jemali placebo.

Bolniki z aktivnim rakom (GVT/PE, pediatri¢ni bolniki z VTE)

Ucinkovitost in varnost zdravila pri bolnikih z GVT ali PE in aktivnim rakom $e nista raziskani. O
ucinkovitosti in varnosti pri pediatri¢nih bolnikih z aktivnim rakom je na voljo malo podatkov.

Pediatri¢na populacija

Pri nekaterih zelo specifi¢nih pediatricnih bolnikih, npr. bolnikih z boleznijo tankega Crevesa, pri
kateri je lahko prizadeta absorpcija, je treba razmisliti o uporabi antikoagulanta, ki se daje
parenteralno.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

S prenaSalcem povezane interakcije

Dabigatraneteksilat je substrat za efluksni prenasalec P-gp. So¢asno dajanje zaviralcev P-gp (glejte
preglednico 9) predvidoma poveca koncentracijo dabigatrana v plazmi.

Ce ni posebej opisano drugace, je treba so¢asno dajanje dabigatrana in moé¢nih zaviralcev P-gp

natan¢no klini¢no spremljati (zaradi odkrivanja znakov krvavitve ali anemije). V kombinaciji z
nekaterimi zaviralci P-gp so lahko potrebna zmanjsanja odmerkov (glejte poglavja 4.2, 4.3, 4.4 in 5.1).
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Preglednica9: S prenasalcem povezane interakcije

Zaviralci P-gp

Socasna uporaba je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3)

Ketokonazol Enkratni peroralni odmerek ketokonazola po 400 mg je za 2,38-krat povecal
skupni dabigatranov AUCo... in za 2,35-krat Cimax. Po veckrat ponovljenem
peroralnem odmerku po 400 mg enkrat na dan pa sta se vrednosti povecali za
2,53-krat oz. 2,49-krat.

Dronedaron Ob soc¢asnem dajanju dabigatraneteksilata in dronedarona sta se AUCo. iN Cax
dabigatrana povecali priblizno 2,4-krat oziroma 2,3-krat, po veckratnem dajanju
po 400 mg dronedarona dvakrat na dan in priblizno 2,1-krat oziroma 1,9-krat po
dajanju enkratnega odmerka po 400 mg.

Itrakonazol, Na podlagi rezultatov in vitro se lahko pri¢akuje podoben ucinek kot pri
ciklosporin ketokonazolu.

Glekaprevir/ Pokazalo se je, da socasno dajanje dabigatraneteksilata s fiksno kombinacijo
pibrentasvir zaviralcev P-gp, glekaprevirja/pibrentasvirja, poveca izpostavljenost dabigatranu

in lahko poveca tveganje za krvavitev.

Socasna uporaba ni priporocena

Takrolimus Ugotovljeno je bilo, da je imel takrolimus in vitro podoben zaviralni u¢inek na
P-gp, kot je bil opazen pri itrakonazolu in ciklosporinu. Dabigatraneteksilat
skupaj s takrolimusom ni bil klini¢no raziskan. Toda manjse Stevilo klini¢nih
podatkov za drugi substrat P-gp (everolimus) kaZe, da je zaviralni u¢inek na P-gp
pri takrolimusu $ibkejsi od opaZenega pri moénih zaviralcih P-gp.

V primeru socasne uporabe je potrebna previdnost (glejte poglavji 4.2 in 4.4)

Verapamil Ob socasnem dajanju dabigatraneteksilata (150 mg) in peroralnega verapamila,
sta se dabigatranovi vrednosti Cimaxin AUC povecali, pri cemer je bilo to odvisno
od casa dajanja in oblike verapamila (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Izpostavljenost dabigatranu se je najbolj povecala po prvem odmerku verapamila
s takoj$njim spros¢anjem, apliciranega eno uro pred jemanjem
dabigatraneteksilata (Cmax se je povecala za priblizno 2,8-krat, AUC pa za
priblizno 2,5-krat). Ta u¢inek se je progresivno manjsal, ¢e so uporabili obliko s
podaljSanim spros¢anjem (povecanje Cmax za priblizno 1,9-krat in AUC za
priblizno 1,7-krat) ali veckratne odmerke verapamila (povecanje Cmax za
priblizno 1,6-krat in AUC za priblizno 1,5-krat).

Ce so verapamil dajali 2 uri po dabigatraneteksilatu, ni bilo opaZene veéje
interakcije (Cmax Se je povecala za priblizno 1,1-krat, AUC pa za priblizno
1,2-krat). To lahko pojasnimo z dokoncano absorpcijo dabigatrana po 2 urah.

Amjodaron Pri soCasni uporabi dabigatraneteksilata in enkratnega peroralnega odmerka
amjodarona po 600 mg se obseg in hitrost absorpcije amjodarona in njegovega
aktivnega presnovka DEA nista bistveno spremenila. AUC dabigatrana se je
povecala za priblizno 1,6-krat, Cinax pa za priblizno 1,5-krat. Zaradi
amjodaronove dolge razpolovne dobe je interakcija mozna $e tedne po ukinitvi
amjodarona (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Kinidin Kinidin so dajali v odmerkih po 200 mg vsako drugo uro do skupnega odmerka
1000 mg. Dabigatraneteksilat so dajali dvakrat na dan 3 zaporedne dni, tretji dan
s kinidinom ali brez njega. Dabigatranovi AUC. s in Cpaxss sta se med soasnim
dajanjem kinidina povpre¢no povecali za 1,53-krat oziroma 1,56-krat (glejte
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poglavji 4.2 in 4.4).

Klaritromicin

Ko so zdravim prostovoljcem dajali klaritromicin (500 mg 2-krat na dan) hkrati z
dabigatraneteksilatom, se je AUC povecala za priblizno 1,19-krat, Cmax pa za
priblizno 1,15-krat.

Ticagrelor

Ko so enkratni odmerek dabigatraneteksilata po 75 mg uporabili hkrati s
polnilnim odmerkom ticagrelorja po 180 mg, sta se AUC in Crax dabigatrana
povecala za 1,73-krat oziroma 1,95-krat. Po veckratnih odmerkih ticagrelorja po
90 mg, dvakrat na dan, se izpostavljenost dabigatranu poveca za 1,56-krat, Cmax
in AUC pa za 1,46-krat.

Pri so€asnem dajanju polnilnega odmerka ticagrelorja po 180 mg in
dabigatraneteksilata po 110 mg (v stanju dinami¢nega ravnovesja) sta se AUCy s
in Cmaxss dabigatrana v primerjavi z dajanjem samega dabigatraneteksilata
povecali, in sicer za 1,49-krat oziroma 1,65-krat. Pri dajanju polnilnega odmerka
ticagrelorja po 180 mg dve uri po dajanju odmerka dabigatraneteksilata po

110 mg (v stanju dinami¢nega ravnovesja) sta se AUC iN Cmaxss dabigatrana v
primerjavi z dajanjem samega dabigatrana povecali manj, in sicer za 1,27-krat
oziroma 1,23-krat. Tak$no jemanje z zamikom je priporoceni nacin uporabe pri
uvajanju ticagrelorja s polnilnim odmerkom.

Pri soCasnem dajanju odmerka ticagrelorja po 90 mg dvakrat na dan (vzdrzevalni
odmerek) in odmerka dabigatraneteksilata po 110 mg sta se prilagojeni AUC.
iN Craxss V primerjavi z dajanjem samega dabigatrana povecali za 1,26-krat in
1,29-krat.

Posakonazol

Do dolo¢ene mere zavira P-gp tudi posakonazol, vendar ta u¢inek ni klini¢no
raziskan. Pri soCasnem dajanju dabigatraneteksilata in posakonazola je potrebna
previdnost.

Induktorji P-gp

Socasni uporabi se je treba izogibati

Npr.
rifampicin,
Sentjanzevka
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
ali fenitoin

Soc¢asna uporaba predvidoma zmanjsa dabigatranovo koncentracijo.

Pri predhodnem dajanju preizkuSanega induktorja rifampicina v odmerkih po
600 mg enkrat na dan, 7 dni, sta se skupna najvisja koncentracija dabigatrana in
izpostavljenost zmanjsala za 65,5 % oziroma 67 %. Indukcijski u¢inek se je
zmanjsal, kar je povzrocilo, da se je izpostavljenost dabigatranu do 7. dne po
ukinitvi rifampicina priblizala referen¢ni izpostavljenosti. Po naslednjih sedmih
dneh niso zasledili nadaljnjega pove¢anja bioloske uporabnosti.

Zaviralci proteaz,

kot je ritonavir

Socasna uporaba ni priporocena

Npr.
ritonavir in
kombinacije
ritonavirja z
drugimi
zaviralci
proteaz

Ta zdravila vplivajo na P-gp (kot zaviralci ali induktorji). Ker jih niso
raziskovali, socasnega dajanja z dabigatraneteksilatom ne priporocajo.
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Substrat P-gp

Digoksin V $tudiji na 24 zdravih osebah, kjer so dabigatraneteksilat dajali so¢asno z
digoksinom, niso zasledili spremenjene izpostavljenosti digoksinu ali klini¢éno
pomembno spremenjene izpostavljenosti dabigatranu.

Antikoagulanti in zaviralci agregacije trombocitov

Ni izkusenj ali je malo izkuSenj z jemanjem naslednjih zdravil, ki lahko povecajo tveganje za
krvavitve, ¢e se jih uvede soCasno z dabigatraneteksilatom: antikoagulanti, kot so nefrakcionirani
heparin (NFH), nizkomolekularni heparini (NMH) in derivati heparina (fondaparinuks, desirudin);
trombolitiki in antagonisti vitamina K, rivaroksaban ali drugi peroralni antikoagulanti (glejte poglavje
4.3) ter zaviralci agregacije trombocitov, kot so antagonisti receptorjev GPIIb/Il1a, tiklopidin,
prasugrel, ticagrelor, dekstran in sulfinpirazon (glejte poglavje 4.4).

Podatki iz faze Il studije RE-LY (glejte poglavje 5.1) kaZejo, da se pri soasni uporabi drugih
peroralnih in parenteralnih antikoagulantov za priblizno 2,5-krat poveca $tevilo vecjih krvavitev, tako
pri dabigatraneteksilatu kot varfarinu, predvsem pri zamenjavi enega antikoagulanta z drugim (glejte
poglavje 4.3). Poleg tega se pri socasni uporabi antitrombotikov, ASK ali klopidogrela priblizno
podvoji Stevilo vecjih krvavitev, tako pri dabigatraneteksilatu kot varfarinu (glejte poglavje 4.4).

NFH smemo dajati v odmerkih, ki so potrebni za vzdrZzevanje prehodnosti centralnega venskega ali
arterijskega katetra ali med katetrsko ablacijo zaradi atrijske fibrilacije (glejte poglavji 4.3).

Preglednica 10: Medsebojno delovanje z antikoagulanti in zaviralci agregacije trombocitov

NSAR Ugotovljeno je bilo, da dajanje NSAR za kratkotrajno analgezijo v povezavi z
dabigatraneteksilatom ne poveca tveganja za krvavitev. Pri kroni¢ni uporabi se je v
klini¢nem preskusanju faze III, ki je primerjalo dabigatran z varfarinom za
preprecevanje kapi pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (RE-LY), so NSAR povecali
tveganje za krvavitev za priblizno 50 % tako ob dajanju dabigatraneteksilata kot tudi
varfarina.

Klopidogrel | Pri mladih zdravih prostovoljcih se pri soéasnem dajanju dabigatraneteksilata in
klopidogrela cas kapilarne krvavitve v primerjavi z monoterapijo s klopidogrelom ni
dodatno podaljsal. Poleg tega so bili dabigatranova AUC: in Craxss ter merila za
dolocanje ucinka dabigatrana na strjevanje krvi ali zaviranje agregacije trombocitov
kot merilo za ucinek klopidogrela v glavnem nespremenjeni, ko so primerjali
kombinirano zdravljenje in ustrezne monoterapije. Pri polnilnem odmerku
klopidogrela po 300 ali 600 mg sta se dabigatranovi AUC. s in Ciaxss povecali za
priblizno 30 do 40 % (glejte poglavje 4.4).

ASK Socasno jemanje ASK in 150 mg dabigatraneteksilata, dvakrat na dan, lahko poveca
tveganje za katere koli krvavitve z 12 % na 18 % pri odmerku po 81 mg ASK in na
24 % pri odmerkih po 325 mg ASK (glejte poglavje 4.4).

NMH Socasne uporabe NMH, kot je enoksaparin in dabigatraneteksilata, niso posebej
raziskovali. Po prehodu s 3-dnevnega zdravljenja z enim odmerkom enoksaparina po
40 mg sc. na dan, je bila 24 ur po zadnjem odmerku enoksaparina izpostavljenost
dabigatranu nekoliko manjsa kot po dajanju samega dabigatraneteksilata (enkratnega
odmerka po 220 mg). Aktivnost anti-FXa/Flla je bila po dajanju dabigatraneteksilata
ob predzdravljenju z enoksaparinom vecja kot po zdravljenju s samim
dabigatraneteksilatom. Menijo, da je bila to posledica prenosa ucinka zdravljenja z
enoksaparinom, ki velja za klini¢no nepomembno. Na druge antikoagulacijske teste,
povezane z uporabo dabigatrana pa predzdravljenje z enoksaparinom ni pomembneje
vplivalo.
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Druga medsebojna delovanja

Preglednica 11: Druga medsebojna delovanja

Selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI) ali selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina in noradrenalina (SNRI)

SSRI, SNRI SSRI in SNRI so povecali tveganje za krvavitve pri vseh zdravljenih skupinah v
klini¢nem preskuSanju faze III, ki je primerjalo dabigatran z varfarinom za
preprecevanje kapi pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (RE-LY).

Ucinkovine, ki vplivajo na Zelodcni pH

Pantoprazol Pri so¢asnem dajanju dabigatraneteksilata in pantoprazola se je vrednost AUC
dabigatrana zmanj$ala za priblizno 30 %. Pantoprazol in druge zaviralce protonske
¢rpalke so dajali so¢asno z dabigatraneteksilatomv klini¢nih preskusSanjih, ki niso
pokazala, da bi soasno zdravljenje z zaviralci protonske ¢rpalke zmanjsalo
uéinkovitost dabigatraneteksilata.

Ranitidin Socasno dajanje ranitidina in dabigatraneteksilata ni kliniéno pomembno vplivalo
na obseg absorpcije dabigatrana.

Interakcije, povezane z dabigatraneteksilatom in presnovnimi lastnostmi dabigatrana

Dabigatraneteksilat in dabigatran se ne presnavljata prek sistema citokroma P450 ter in vitro ne
vplivata na encime ¢loveskega citokroma P450. Zato tovrstnih interakcij z drugimi zdravili pri
dabigatranu ne pri¢akujemo.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi ne smejo zanositi med zdravljenjem z zdravilom Daogax.

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Daogax pri nose¢nicah je malo.

Studije na zivalih so pokazale $kodljiv vpliv na razmnoZevanje (glejte poglavje 5.3). Mozno
tveganje za Cloveka ni znano.

Zdravila Daogax ne smete uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje

Ni klini¢nih podatkov o vplivu dabigatrana na dojencke med dojenjem.
Med zdravljenjem z zdravilom Daogax mora zenska prenehati dojiti.

Plodnost
Ni razpolozljivih podatkov pri ljudeh.
V Studijah na zivalih se je ucinek na plodnost samic pokazal v obliki manjsega Stevila implantacij in

vecje predimplantacijske izgube po odmerku 70 mg/kg (5-krat vec¢, kot je pri bolnikih izpostavljenost
zdravilu v plazmi). Drugih u¢inkov na plodnost samic niso ugotovili. Ni bilo vpliva na plodnost
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samcev. Pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice (5- do 10-krat vec, kot je pri bolnikih
izpostavljenost zdravilu v plazmi), so pri podganah in kuncih zasledili manjso telesno maso plodov in
manj$o viabilnost zarodkov in plodov ter pogostnejse spremembe plodov. Studija o obdobju pred
porodom in po njem je odkrila pove¢ano umrljivost plodov po odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice
(po odmerkih, pri katerih je izpostavljenost zdravilu v plazmi 4-krat veéja kot pri bolnikih).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Dabigatraneteksilat nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Dabigatraneteksilat so ocenjevali v klini¢nih preskuSanjih pri skupno priblizno 64 000 bolnikih, od
tega se je priblizno 35 000 bolnikov zdravilo z dabigatraneteksilatom.

Skupno so se nezeleni uéinki pojavili pri priblizno 9 % bolnikov, ki so jim z naértovano operacijo
vstavili umetni kolk ali koleno (kratkotrajno zdravljenje do 42 dni), pri 22 % bolnikov z atrijsko
fibrilacijo, ki so zdravilo jemali za preprecitev mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov
(dolgotrajno zdravljenje do 3 leta), pri 14 % bolnikov, ki so se zdravili zaradi GVT/PE in pri 15 %
bolnikov, ki so zdravljenje prejemali za preprecitev GVT/PE.

Dogodki, o katerih najpogosteje porocajo, so krvavitve, ki so se pojavile pri priblizno 14 % bolnikov,
ki se kratkotrajno zdravijo v sklopu operativne vstavitve umetnega kolka ali kolena, pri 16,6 %
bolnikov z atrijsko fibrilacijo, ki dolgotrajno jemljejo zdravilo za preprecitev mozganske kapi in
sistemskih emboli¢nih dogodkov, in pri 14,4 % odraslih bolnikov, ki se zdravijo zaradi GVT/PE.
Nadalje se je krvavitev pojavila pri 19,4 % bolnikov, ki so zdravilo jemali za prepre¢itev GVT/PE v
preskusanju RE-MEDY (odrasli bolniki), in pri 10,5 % bolnikov, ki so zdravilo jemali za preprecitev
GVT/PE v preskusanju RE-SONATE (odrasli bolniki).

Ker populacije bolnikov, ki prejemajo zdravljenje pri teh treh indikacijah, niso primerljive in
sodijo krvavitve v ve¢ skupin organskih sistemov, je povzetek ve¢jih in vseh krvavitev razdeljen
po indikacijah. Podan je v preglednicah 13-17.

Ceprav je bila v klini¢nih $tudijah sicer redka, se lahko pojavi ve&ja ali huda krvavitev in ne glede na
mesto krvavitve lahko povzro¢i invalidnost, zivljenjsko ogrozenost ali je celo usodna.

Seznam nezelenih uéinkov

V preglednici 12 so navedeni nezeleni ucinki iz $tudij in podatki iz obdobja trzenja za indikacije:
primarno preprecevanje VTE po operativni vstavitvi umetnega kolka ali kolena, prepre¢evanje
trombemboli¢ne mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo,
zdravljenje in preprecevanje GVT/PE. Razvr§€eni so po organskih sistemih in pogostnosti: zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do <
1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 12:

Nezeleni ucinki

Pogostnost
Organski sistem / prednostni | Primarno Preprecevanje Zdravljenje in
izraz preprecevanje VTE mozganske kapi in preprecevanje
po operativni sistemskih GVT/PE
vstavitvi umetnega emboli¢nih
kolka ali kolena dogodkov pri
bolnikih z atrijsko
fibrilacijo
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
anemija obcasni pogosti obcasni
znizana raven pogosti obcasni neznana pogostnost
hemoglobina
trombocitopenija redki obcasni redki
znizana raven hematokrita obcasni redki neznana pogostnost

nevtropenija

neznana pogostnost

neznana pogostnost

neznana pogostnost

agranulocitoza

neznana pogostnost

neznana pogostnost

neznana pogostnost

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost za zdravilo obcasni obcasni obcasni
izpuscaj redki obcasni obcasni
pruritus redki obcasni obcasni
anafilakti¢na reakcija redki redki redki
angioedem redki redki redki
urtikarija redki redki redki
bronhospazem neznana pogostnost | neznana pogostnost | neznana pogostnost
Bolezni zivéevja
znotrajlobanjska krvavitev | redki | ob&asni redki
Zilne bolezni
hematom obcasni obcasni obcasni
krvavitev redki obcasni obcasni
krvavitev rane obcasni -
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
epistaksa obcasni pogosti pogosti
hemoptiza redki obcasni obcasni
Bolezni prebavil
krvavitev iz prebavil obcasni pogosti pogosti
bolecina v trebuhu redki pogosti obcasni
driska obcasni pogosti obcasni
dispepsija redki pogosti pogosti
navzea obcasni pogosti obcasni
krvavitev iz zadnjika obcasni obcasni pogosti
krvavitev iz hemoroidov obcasni obcasni obcasni
razjeda v prebavilih, redki obcasni obcasni
vkljuéno z ezofagealno
razjedo
gastroezofagitis redki obcasni obcasni
gastroezofagealna redki obcasni obcasni
refluksna bolezen
bruhanje obcasni obcasni obcasni
disfagija redki obcasni redki
Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov
nenormalno delovanje pogosti obcasni obcasni
jeter/nenormalen izvid
preiskave delovanja jeter
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povecanje obcasni obcasni obcasni
alaninaminotransferaze
povecanje obcasni obcasni obcasni
aspartataminotransferaze
povecanje jetrnih encimov obcasni redki obcasni
hiperbilirubinemija obcasni redki neznana pogostnost
Bolezni koze in podkozja
kozna krvavitev obcasni pogosti pogosti
alopecija neznana pogostnost | neznana pogostnost | neznana pogostnost
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
hemartroza | ob&asni | redki ob&asni
Bolezni sedil
urogenitalna krvavitev, obcasni pogosti pogosti
tudi hematurija
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
krvavitev na mestu vboda redki redki redki
krvavitev na mestu redki redki redki
vstavitve katetra
krvav izlo¢ek redki -
Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih
krvavitev pri poskodbi obcasni redki obcasni
krvavitev na mestu redki redki redki
incizije
hematom po postopku obcasni - -
krvavitev po postopku obcasni -
pooperativna anemija redki - -
izcedek po postopku obcasni - -
izcedek iz rane obcasni - -
Kirurski in drugi medicinski posegi
drenaza rane redki - -
drenaza po postopku redki - -

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Krvavitve

Zaradi farmakoloskega nacina delovanja je lahko uporaba dabigatraneteksilata povezana s povecanim
tveganjem za prikrite ali odkrite krvavitve iz katerega koli tkiva ali organa. Znaki, simptomi in
resnost (vkljuéno s smrtnim izidom) so odvisni od mesta in stopnje ali obsega krvavitve in/ali
anemije. V klini¢nih preskusanjih so pogosteje opazili sluzni¢ne krvavitve (npr. iz prebavil,
urogenitalnega sistema) med dolgotrajnim zdravljenjem z dabigatraneteksilatom, kot pri zdravljenju z
antagonisti vitamina K. Zato je poleg ustreznega klini¢nega nadzora koristno tudi laboratorijsko
preverjanje ravni hemoglobina/hematokrita, da se zazna morebitne prikrite krvavitve. Tveganje za
krvavitve se lahko poveca pri dolocenih skupinah bolnikov, npr. pri bolnikih z zmerno ledvi¢no
okvaro in/ali pri so¢asnem zdravljenju, ki vpliva na hemostazo, ali soCasnem zdravljenju z mo¢nimi
zaviralci P-gp (glejte poglavje 4.4 Tveganje za krvavitve). Zapleti s krvavitvami se lahko pokazejo
kot oslabelost, bledica, omotica, glavobol ali nepojasnjeno otekanje, dispneja in nepojasnjen Sok.

Pri uporabi dabigatraneteksilata so porocali o znanih zapletih zaradi krvavitve, kot sta utesnitveni
sindrom in akutna ledvi¢na odpoved zaradi hipoperfuzije, in 0 z antikoagulantnim zdravljenjem
povezani nefropatiji pri bolnikih s predispozicijskimi dejavniki tveganja. Zato je mozn0st
krvavitve treba upoStevati pri ocenjevanju stanja pri katerem koli bolniku, ki se zdravi z
antikoagulanti. Za odrasle bolnike je v primeru krvavitve, ki je ni mogoc¢e nadzorovati, na voljo
specifi¢na protiuc¢inkovina za dabigatran — idarucizumab (glejte poglavije 4.9).
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Primarno preprecevanje VTE pri ortopedski operaciji

V preglednici 13 je za razli¢na odmerka navedeno Stevilo (%) bolnikov, ki so v dveh klju¢nih
klini¢nih §tudijah prepre¢evanja VTE med zdravljenjem utrpeli nezeleni uc¢inek krvavitev.

Preglednica 13:  Stevilo (%) bolnikov, ki so imeli neZeleni u¢inek v obliki krvavitve

Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat Enoksaparin

150 mg enkrat dnevno | 220 mg enkrat dnevno

N (%) N (%) N (%)
Zdravljeni 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Vecja krvavitev 24 (1,3) 33(1,8) 27 (1,5)
Vse krvavitve 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Preprecevanje mozganske kapi in sistemskih embolicnih dogodkov pri odraslih bolnikih z NVAF in
enim ali vec¢ dejavniki tveganja

V preglednici 14 so navedene krvavitve, razdeljene na vecje in vse krvavitve, iz kljuéne Studije, v
kateri so proucevali preprecevanje trombemboli¢ne mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih
dogodkov pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo.

Preglednica 14: Dogodki krvavitev v $tudiji, v kateri so proucevali preprecevanje
trombemboli¢ne moZganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov pri
bolnikih z atrijsko fibrilacijo

Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat Varfarin
110 mg dvakrat na 150 mg dvakrat na
dan dan
Naklju¢no razvrsceni bolniki 6015 6076 6022
Vedja krvavitev 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Intrakranialna 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
krvavitev
Krvavitev v prebavilih 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Usodna krvavitev 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Manjsa krvavitev 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Vse krvavitve 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %)

Pri preizkusSancih, ki so bili naklju¢no razvr§¢eni na zdravljenje z dabigatraneteksilatom po 110 mg
dvakrat na dan ali 150 mg dvakrat na dan, je bilo tveganje za zivljenjsko nevarne krvavitve in
intrakranialno krvavitev znac¢ilno manjse kot pri tistih, ki so jemali varfarin [p < 0,05]. Pri obeh
jakostih dabigatraneteksilata je bil statistiCno zna¢ilno manjsi tudi odstotek vseh krvavitev. Pri
preizkusancih, ki so bili nakljucno uvrsceni v zdravljenje z dabigatraneteksilatom po 110 mg dvakrat
na dan, je bilo tveganje za vecje krvavitve znacilno manjse kot v skupini, ki je jemala varfarin
(razmerje ogrozenosti 0,81 [p = 0,0027]). Pri preizkusancih, naklju¢no uvrs¢enih v zdravljenje z
dabigatraneteksilatom po 150 mg dvakrat na dan, je bilo tveganje za vecje krvavitve v prebavilih
znacilno vecje kot v skupini, ki je jemala varfarin (razmerje ogrozZenosti 1,48 [p = 0,0005]). Ta u¢inek
so pretezno opazili pri 75-letnih bolnikih ali starej$ih.

Klini¢na korist zdravljenja z dabigatranom ostaja nespremenjena pri preprecitvi mozganske kapi in
sistemskih emboli¢nih dogodkov ter zmanjSanju tveganja za intrakranialno krvavitev v primerjavi z
varfarinom v posameznih podskupinah z boleznimi, kot so: ledvicna okvara, starost, so¢asna zdravila,
na primer protitrombocitna zdravila ali zaviralci P-gp. Medtem ko se pri doloéenih podskupinah
bolnikov med zdravljenjem z antikoagulantom poveca tveganje za vecjo krvavitev, k povecanju
krvavitev pri uporabi dabigatrana prispevajo krvavitve v prebavilih, ki se znacilno pojavljajo prve 3 do
6 mesecev po zaCetku zdravljenja z dabigatraneteksilatom.
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Zdravljenje GVT in PE ter preprecevanje ponovitev GVT in PE pri odraslih (zdravijenje GVT/PE)

V preglednici 15 so zdruZeni podatki o krvavitvah iz klju¢nih $tudij RE-COVER in RE-COVER II, v
katerih so zdravilo preskusali v zdravljenju GVT in PE. Po zdruzenih podatkih iz obeh $tudij so bili
primarni opazovani dogodki vecja krvavitev, vecja ali klinicno pomembna krvavitev in vse krvavitve
znacilno redkejsi kot pri varfarinu, na 5-odstotni nominalni ravni alfa.

Preglednica 15: Dogodki krvavitev v §tudijah RE-COVER in RE-COVER II, v katerih so
proucevali zdravljenje GVT in PE

Dabigatraneteksilat Varfarin Razmerje ogrozenosti v
150 mg dvakrat na primerjavi z varfarinom
dan (95-odstotni interval
zaupanja)
Bolniki, vkljuéeni v analizo o 2456 2462
varnosti
Vedgje krvavitve 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
intrakranialna krvavitev 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
vecja krvavitev v prebavilih 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
Zivljenjsko nevarna 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
krvavitev
Vedje krvavitve/kliniéno 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
pomembne krvavitve
Vse krvavitve 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
vse krvavitve v prebavilih 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)

Podatke o krvavitvah so za obe zdravili zaceli zbirati od prvega dajanja dabigatraneteksilata ali
varfarina po koncanem parenteralnem zdravljenju (v obdobju, ko so bolniki prejemali samo peroralno
zdravljenje). Zajemajo vse krvavitve, ki so se pojavile med zdravljenjem z dabigatraneteksilatom.
Zajete so tudi vse krvavitve, ki so se pojavile med zdravljenjem z varfarinom, razen reakcij v obdobju
prekrivanja zdravljenja z varfarinom in parenteralnega zdravljenja.

V preglednici 16 so podatki o krvavitvah v klju¢ni $tudiji RE-MEDY, Studiji o preprecevanju GVT in
PE. Nekatere krvavitve (ve¢je krvavitve/klinicno pomembne krvavitve; vse krvavitve) so bile na
5-odstotni nominalni ravni alfa znacilno redkejSe pri bolnikih, ki so prejemali dabigatraneteksilat, kot
pri zdravljenih z varfarinom.

Preglednica 16: Dogodki krvavitev v $tudiji RE-MEDY, v kateri so proucevali preprefevanje

GVT inPE
Dabigatraneteksilat Varfarin Razmerje ogrozenosti v
150 mg dvakrat na primerjavi z varfarinom
dan (95-odstotni interval
zaupanja)
Zdravljeni bolniki 1430 1426
Vecgje krvavitve 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
intrakranialna krvavitev 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) izra¢un ni mozen*
vecja krvavitev v prebavilih 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) izraun ni mozen*
zivljenjsko nevarna 1 (0,1 %) 3(0,2 %) izraun ni mozen*
krvavitev
Vedja krvavitev/klini¢no 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)
pomembna krvavitev
Vse krvavitve 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
vse krvavitve v prebavilih 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)

*Razmerja ogroZenosti ni mogoce oceniti, ker v nobeni kohortni skupini/zdravljenju ni bilo

nikakrS$nega dogodka.
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V preglednici 17 so podatki o krvavitvah v klju¢ni §tudiji RE-SONATE, studiji o preprecevanju GVT
in PE. Stopnja kombinacije vecjih krvavitev/kliniéno pomembnih krvavitev in stopnja vseh krvavitev
je bila na 5-odstotni nominalni ravni alfa znacilno nizja pri bolnikih, ki so prejemali placebo, kot pri

zdravljenih z dabigatraneteksilatom.

Preglednica 17: Dogodki krvavitev v $tudiji RE-SONATE, v kateri so proucevali
preprecevanje GVT in PE

Dabigatraneteksilat Placebo Razmerje ogrozenosti v
150 mg dvakrat na primerjavi s placebom
dan (95-odstotni interval
zaupanja)
Zdravljeni bolniki 684 659
Vedje krvavitve 2 (0,3 %) 0 izraun ni mozen*
intrakranialna krvavitev 0 0 izracun ni mozen*
veéje krvavitve v prebavilih 2 (0,3 %) 0 izraun ni mozen*
zivljenjsko nevarne 0 0 izracun ni mozen*
krvavitve
Vedgja krvavitev/klini¢no 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
pomembne krvavitve
vse krvavitve 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
vse krvavitve v prebavilih 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)

*Razmerja ogrozenosti ni mogoce oceniti, ker pri nobenem zdravljenju ni bilo nikakr$nega dogodka.

Agranulocitoza in nevtropenija

V obdobju trzenja po odobritvi dabigatraneteksilata so zelo redko porocali o agranulocitozi in
nevtropeniji. O nezelenih u¢inkih v obdobju trZenja je poro¢ano iz nedoloc¢ljive velikosti populacije,
zato pogostnosti teh nezelenih u¢inkov ni mogoce zanesljivo dolociti. Stopnja porocanja je bila
ocenjena kot 7 dogodkov na 1 milijon bolnikov-let za agranulocitozo in 5 dogodkov na 1 milijon
bolnikov-let za nevtropenijo.

Pediatri¢na populacija

Varnost dabigatraneteksilata pri zdravljenju VTE in preprecevanju ponovitve VTE pri pediatri¢nih
bolnikih so raziskovali v dveh preskusSanjih faze III (DIVERSITY in 1160.108). Skupno se je z
dabigatraneteksilatom zdravilo 328 pediatri¢nih bolnikov. Bolniki so prejeli glede na starost in telesno
maso prilagojene odmerke dabigatraneteksilata v obliki, primerni starosti.

Na splosno se pri otrocih pricakuje enak varnostni profil kot pri odraslih.

Skupno so se nezeleni u€inki pojavili pri 26 % pediatricnih bolnikov, ki so dabigatraneteksilat
prejemali za zdravljenje VTE in prepre¢evanje ponovitve VTE.

Seznam nezelenih ucinkov

V preglednici 18 so navedeni nezeleni u¢inki iz $tudij zdravljenja VTE in prepre¢evanja ponovitve
VTE pri pediatri¢nih bolnikih. Razvr$¢eni so po organskih sistemih in pogostnosti: zelo pogosti

(= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000),
zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).
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Preglednica 18: NeZeleni u¢inki

Pogostnost

Organski sistem / prednostni izraz

Zdravljenje VTE in preprecevanje

ponovitve VTE pri pediatri¢nih bolnikih

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

anemija pogosti
zniZana raven hemoglobina obcasni
trombocitopenija pogosti
znizana raven hematokrita obcasni
nevtropenija obcasni

agranulocitoza

neznana pogostnost

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost za zdravilo obdasni
izpuscaj pogosti
pruritus obcasni
anafilakti¢na reakcija neznana pogostnost
angioedem neznana pogostnost
urtikarija pogosti
bronhospazem neznana pogostnost

Bolezni zivéevja

znotrajlobanjska krvavitev obcasni

Zilne bolezni
hematom pogosti
krvavitev neznana pogostnost

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

epistaksa pogosti
hemoptiza obcasni
Bolezni prebavil
krvavitev iz prebavil obcasni
boleéina v trebuhu obcasni
driska pogosti
dispepsija pogosti
navzea pogosti
krvavitev iz zadnjika obcasni

krvavitev iz hemoroidov

neznana pogostnost

razjeda v prebavilih, vklju¢no z ezofagealno razjedo

neznana pogostnost

gastroezofagitis obcasni
gastroezofagealna refluksna bolezen pogosti
bruhanje pogosti
disfagija obcasni

Bolezni jeter, zol¢nika in zol¢evodov

nenormalno delovanje jeter/nenormalen izvid
preiskave delovanja jeter

neznana pogostnost

povecanje alaninaminotransferaze obcasni

povecanje aspartataminotransferaze obcasni

povecanje jetrnih encimov pogosti

hiperbilirubinemija obcasni
Bolezni koze in podkozja

kozna krvavitev obcasni

alopecija pogosti

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

hemartroza

neznana pogostnost

Bolezni secil

urogenitalna krvavitev, tudi hematurija

obcasni
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
krvavitev na mestu vboda neznana pogostnost
krvavitev na mestu vstavitve katetra neznana pogostnost
Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih
krvavitev pri poskodbi obcasni
krvavitev na mestu incizije neznana pogostnost
Krvavitve

V dveh preskusSanjih faze III za indikacijo zdravljenje VTE in preprecevanje ponovitve VTE pri
pediatri¢nih bolnikih se je pri skupno 7 bolnikih (2,1 %) pojavila vec¢ja krvavitev, pri 5 bolnikih
(1,5 %) klinicno pomembna ne-vec¢ja krvavitev in pri 75 bolnikih (22,9 %) manj$a krvavitev.
Pogostnost krvavitev je bila na splo$no vecja v najstarejsi skupini (od 12 do < 18 let: 28,6 %) v
primerjavi z mlaj$ima skupinama (od rojstva do < 2 let: 23,3 %; od 2 do < 12 let: 16,2 %). Velika ali
huda krvavitev lahko ne glede na mesto krvavitve povzro¢i invalidnost, zZivljenjsko ogrozenost ali je
celo usodna.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9  Preveliko odmerjanje
Odmerki dabigatraneteksilata, ki so ve¢ji od priporocenega odmerka, povecajo nevarnost krvavitve.

Pri sumu na preveliko odmerjanje lahko s koagulacijskimi testi dolo¢imo tveganje za krvavitve
(glejte poglavji 4.4 in 5.1). S kalibriranim kvantitativnim testom dTT ali ponovljenimi meritvami
dTT lahko napovemo ¢as, v katerem bo dosezena dolocena raven dabigatrana (glejte poglavje 5.1),
tudi po uvajanju dodatnih ukrepov, npr. dialize.

Pri prekomerni antikoagulaciji je véasih treba zdravljenje z dabigatraneteksilatom prekiniti. Ker se
dabigatran pretezno izloca preko ledvic, moramo vzdrZevati ustrezno diurezo. Zaradi majhne vezave
na beljakovine je dabigatran mogoce dializirati, vendar je le malo klini¢nih izkuSenj, ki bi kazale na
tovrstno uporabnost v klini¢nih $tudijah (glejte poglavje 5.2).

Ravnanje pri zapletih zaradi krvavitve

Pri zapletih zaradi krvavitve moramo zdravljenje z dabigatraneteksilatom prekiniti in ugotoviti njen
izvor. Glede na klini¢no situacijo naj zdravnik, ki je zdravilo predpisal, uvede ustrezno podporno
zdravljenje, kot je kirurSka hemostaza in nadomescanje krvnega volumna.

V razmerah, ko je potrebno hitro izni¢enje antikoagulacijskega uc¢inka dabigatrana, je za odrasle
bolnike na voljo specifi¢na protiu¢inkovina (idarucizumab), ki deluje kot antagonist
farmakodinamic¢nih u¢inkov dabigatrana. Ucinkovitost in varnost idarucizumaba pri pediatricnih
bolnikih nista bili dokazani (glejte poglavje 4.4).

Uporabiti je mozno koncentrate koagulacijskih faktorjev (aktivirane ali neaktivirane) ali
rekombinantni faktor VIla. Na voljo je nekaj eksperimentalnih podatkov, ki kazejo na moZen pomen
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teh zdravil pri odpravi antikoagulacijskega ucinka dabigatrana, zelo malo podatkov pa je o njihovi
uporabnosti v klini¢ni rabi in moznem tveganju povratne trombembolije. Po dajanju predlaganih
koncentratov koagulacijskih faktorjev so lahko preskusi koagulacije nezanesljivi. 1zvide preskusov je
treba razlagati previdno. Kadar se pojavi trombocitopenija ali ¢e je bolnik prejel dolgodelujoce
antitromobotike, je treba presoditi tudi o uporabi trombocitnih koncentratov. Vse ukrepe
simptomatskega zdravljenja je treba uvajati po zdravnikovi presoji.

Glede na lokalne moznosti se je treba pri pojavu veéje krvavitve posvetovati s specialistom za
koagulacijo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitrombotiki, direktni zaviralci trombina, oznaka ATC: BOLAEO7

Mehanizem delovanja

Dabigatraneteksilat je predzdravilo v obliki majhne molekule, ki je brez farmakoloskega ucinka. Po
peroralnem jemanju se hitro absorbira in pretvori v dabigatran s hidrolizo v plazmi in jetrih, ki jo
katalizira esteraza. Dabigatran je mocen, kompetitiven, reverzibilen direktni zaviralec trombina in
glavna u¢inkovina v plazmi.

Ker omogoca trombin (serinska proteaza) med koagulacijsko kaskado pretvorbo fibrinogena v fibrin,
njegovo zaviranje prepreci razvoj tromba. Dabigatran zavira prosti trombin, na fibrin vezani trombin

in agregacijo trombocitov, ki jo povzroca trombin.

Farmakodinami¢ni uéinki

Studije na Zivalih in vivo ter ex vivo so na razli¢nih Zivalskih modelih tromboze pokazale, da delujeta
dabigatran po intravenskem in dabigatraneteksilat po peroralnem vnosu antitromboti¢no in
antikoagulacijsko.

Studije faze II so pokazale, da je med plazemsko koncentracijo dabigatrana in stopnjo
antikoagulacijskega u¢inka jasna korelacija. Dabigatran podaljSa trombinski ¢as (TT — thrombin time),
EKT in aPTC.

Kalibrirani kvantitativni razred¢itveni preskus za dolocanje trombinskega ¢asa (dTT) daje oceno
koncentracije dabigatrana v plazmi, ki jo lahko primerjamo s tovrstnimi pri¢akovanimi vrednostmi. Ce
je koncentracija dabigatrana pri kalibriranem preskusu dTT na meji ali pod mejo merljivosti, je treba
presoditi 0 uporabi dodatnega koagulacijskega preskusa, npr. TT, EKT ali aPTC.

EKT je lahko neposredno merilo aktivnosti neposrednih zaviralcev trombina.

Preskus za dolo¢anje aPTC je zelo dostopen in daje priblizno oceno jakosti dabigatranovega
antikoagulacijskega u¢inka. Toda obcutljivost tega preskusa je omejena, zato zlasti pri velikih
koncentracijah dabigatrana ni primeren za natanc¢no koli¢insko dolo¢anje antikoagulacijskega ucinka.
Ceprav je treba visoke vrednosti aPTC razlagati previdno, kaze visoka vrednost aPTC pri bolniku na
antikoagulacijo.

Na splosno lahko predvidevamo, da opisana merila antikoagulacijskega delovanja kazejo raven
dabigatrana in da jih je mozno uporabiti kot vodilo pri ocenjevanju tveganja za krvavitve. Pri tem sicer

evee

je aPTC, takrat ko so najniZje (za mejne vrednosti aPTC glejte poglavije 4.4, preglednica 6), povezano
s povecCanim tveganjem za krvavitve.
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Primarno preprecevanje VIE pri ortopedski operaciji

Geometric¢na sredina najvecje koncentracije dabigatrana v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja (po
3. dnevu), izmerjene 2 uri po dajanju 220 mg dabigatraneteksilata, je bila 70,8 ng/ml, njen razpon pa je
bil 35,2 do 162 ng/ml (25. do 75. percentil). Geometri¢na sredina najmanjse koncentracije dabigatrana,
izmerjene ob koncu odmernega intervala (tj. 24 ur po odmerku 220 mg dabigatrana), je bila povpreéno
22,0 ng/ml, njen razpon pa je bil 13,0 do 35,7 ng/ml (od 25. do 75. percentila).

V namenski Studiji, ki je zajela samo bolnike z zmerno ledvi¢no okvaro (z o€istkom kreatinina CrCl 30
do 50 ml/min), zdravljene z dabigatraneteksilatom v odmerkih po 150 mg na dan, je povpre¢na
geometri¢na sredina najmanjSe koncentracije dabigatrana, izmerjene ob koncu odmernega intervala,
znaSala 47,5 ng/ml, v razponu od 29,6 do 72,2 ng/ml (v razponu od 25. do 75. percentila).

Pri bolnikih, ki so za preprecitev venske trombembolije po operativni vstavitvi umetnega kolka ali

kolena prejemali 220 mg dabigatraneteksilata enkrat na dan, je bil:

. 90. percentil koncentracij dabigatrana v plazmi 67 ng/ml, izmerjen pri najman;jsi vrednosti (20
do 28 ur po prejsnjem odmerku) (glejte poglavji 4.4 in 4.9);

. 90. percentil aPTC pri najman;jsi vrednosti (20 do 28 ur po prej$njem odmerku) 51 sekund, kar
naj bi bila 1,3-kratna zgornja meja normalne vrednosti.

EKT niso merili bolnikom, ki so prejemali za preprecitev venske trombembolije po operativni
vstavitvi umetnega kolka ali kolena po 220 mg dabigatraneteksilata na dan.

Preprecevanje mozganske kapi in sistemskih embolicnih dogodkov pri odraslih bolnikih z NVAF in
enim ali vec dejavniki tveganja (SPAF)

Geometri¢na sredina najvecje koncentracije dabigatrana v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja,
merjena okrog 2 uri po dajanju 150 mg dabigatraneteksilata dvakrat dnevno je bila 175 ng/ml, njen
razpon pa je bil 117-275 ng/ml (25. do 75. percentil). Geometri¢na sredina najmanjse koncentracije
dabigatrana, merjena zjutraj na koncu odmernega intervala (t.j. 12 ur po odmerku 150 mg zvecer), je
bila v povpreéju 91,0 ng/ml, njen razpon pa je bil 61,0-143 ng/ml (25. do 75. percentil).

Pri bolnikih z NVAF, ki so za preprecitev mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov
prejemali 150 mg dabigatraneteksilata dvakrat na dan,

. je bil 90. percentil koncentracije dabigatrana v plazmi, izmerjen pri najmanjsi vrednosti (10 do
16 ur po prejsnjem odmerku), priblizno 200 ng/ml;

. EKT pri najmanjsi vrednosti (10 do 16 ur po prej$njem odmerku), povecan priblizno na
3-kratno zgornjo mejo normalne vrednosti, se nanasa na 90. percentil podaljSanja EKT za
103 sekunde;

. razmerje aPTC, ki je ve&je od 2-kratne zgornje meje normalne vrednosti (podalj$anje aPTC za
priblizno 80 sekund), pri najman;jsi vrednosti (10 do 16 ur po prejSnjem odmerku)izraza
90. percentil opaZanj.

Zdravljenje GVT in PE ter preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (GVIT/PE)

Pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi GVT in PE s 150 mg dabigatraneteksilata dvakrat na dan, je

geometri¢na sredina koncentracije pred naslednjim odmerkom, izmerjena v 10 do 16 urah po

odmerku, ob koncu odmernega intervala (tj. 12 ur po vecernem odmerku dabigatrana po 150 mg)

znasala 59,7 ng/ml, njen razpon pa je bil 38,6 do 94,5 ng/ml (razpon 25. do 75. percentil). Pri

zdravljenju GVT in PE z dabigatraneteksilatom po 150 mg dvakrat na dan,

. je bil 90. percentil koncentracije dabigatrana v plazmi, merjeno pred naslednjim odmerkom (10
do 16 ur po prejsnjem odmerku) priblizno 146 ng/ml;

. EKT pred naslednjim odmerkom (10 do 16 ur po prejSnjem odmerku), povecan za priblizno
2,3-krat v primerjavi z izhodi$¢no vrednostjo, se nanasa na 90. percentil podaljSanja EKT za
74 sekund;

. 90. percentil aPTC pred naslednjim odmerkom (10 do 16 ur po prej$njem odmerku) je bil
62 sekund, kar bi bilo 1,8-kratno v primerjavi z izhodis¢no vrednostjo.
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Za bolnike, ki so za preprecitev ponovitve GVT in PE jemali po 150 mg dabigatraneteksilata dvakrat
na dan, ni na voljo podatkov o farmakokinetiki.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Etnicna pripadnost
Med belci, Afroamericani, hispani, Japonci in Kitajci ni bilo klini¢cno pomembnih razlik.

Klinicna preskusanja pri profilaksi VTE po operativni vstavitvi vecjega umetnega sklepa

V dveh velikih, randomiziranih, dvojno slepih preskusanjih za potrditev odmerka z vzporednima
skupinama so bolniki po vecji na¢rtovani ortopedski operaciji (v prvem preskusanju po vstavitvi
umetnega kolena in v drugem umetnega kolka) prejeli 75 mg ali 110 mg dabigatraneteksilata 1 do

4 ure po posegu in nato 150 mg ali 220 mg enkrat na dan ob zagotovljeni hemostazi, ali enoksaparin
po 40 mg na dan pred operacijo in nato vsak dan po njej.

V preskusanju RE-MODEL (vstavitev umetnega kolena) je zdravljenje trajalo 6 do 10 dni, v
preskusanju RE-NOVATE (vstavitev umetnega kolka) pa 28 do 35 dni. Skupno $tevilo zdravljenih
bolnikov je bilo 2076 (koleno) oziroma 3494 (kolk).

V obeh studijah je bil primarni opazovani dogodek sestavljeni opazovani dogodek, in sicer vsi venski
trombemboli¢ni dogodki (vkljucno s PE, proksimalno in distalno GVT, simptomatsko ali
nesimptomatsko, odkrito med rutinsko venografijo) in umrljivost iz vseh vzrokov. Sekundarni
opazovani dogodek, ki velja za klini¢no pomembnejSega, je bil sestavljeni opazovani dogodek, in sicer
vecji venski trombemboli¢ni dogodek (tudi plju¢na embolija in proksimalna globoka venska tromboza,
simptomatska ali nesimptomatska, odkrita med rutinsko venografijo) in umrljivost, povezana z
venskim trombemboli¢nim dogodkom.

Izsledki obeh Studij so pokazali, da antitromboti¢ni u¢inek 220 mg in 150 mg dabigatraneteksilata ni
statisticno manjsi od u¢inka enoksaparina, ¢e uposStevamo skupno pojavnost trombemboli¢nih
dogodkov in umrljivost iz vseh vzrokov. To¢kovna ocena pogostnosti ve¢jih trombemboli¢nih
dogodkov in umrljivosti v povezavi s trombemboli¢nim dogodkom je bila za odmerek 150 mg
nekoliko slabsa kot pri enoksaparinu (preglednica 19). Pri odmerku 220 mg so bili izidi boljsi, saj je
bila tockovna ocena za vecje trombemboli¢ne dogodke nekoliko boljsa kot pri enoksaparinu
(preglednica 19).

Srednja starost populacije bolnikov v Studijah je bila > 65 let.

V klini¢nih Studijah faze III se podatki o uc¢inkovitosti in varnosti pri moskih in zenskah niso
razlikovali.

V populaciji bolnikov v §tudijah RE-MODEL in RE-NOVATE (5539 zdravljenih bolnikov) je imelo
51 % bolnikov so¢asno hipertenzijo, 9 % sladkorno bolezen, 9 % koronarno arterijsko bolezen in 20 %
vensko insuficienco v anamnezi. Nobena od nasStetih bolezni ni vplivala na u¢inkovitost dabigatrana

pri preprecevanju venskih trombemboli¢nih dogodkov ali stopnjo krvavitve.

Podatki o venskih trombemboli¢nih dogodkih in z njimi povezani umrljivosti so bili homogeni glede
na primarni opazovani dogodek za oceno ucinkovitosti. Navedeni so v preglednici 19.

Podatki o opazovanem dogodku skupna pogostnost venskih trombemboli¢nih dogodkov in umrljivost
iz vseh vzrokov so navedeni v preglednici 20.

Podatki o opazovanem dogodku vecje krvavitve so v preglednici 21.
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Preglednica 19: Analiza ve¢je VTE in z VTE povezane umrljivosti med zdravljenjem v
Studijah na podrocju ortopedske kirurgije RE-MODEL inRE-NOVATE

Studija Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat Enoksaparin
220 mg enkrat dnevno | 150 mg enkrat dnevno | 40 mg

RE-NOVATE (kolK)

N 909 888 917

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

Razmerje tveganja glede na

enoksaparin 0.78 1,09

95 % 1Z 0,48; 1,27 0,70; 1,70

RE-MODEL (koleno)

N 506 527 511
Pojavnost (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Razmerje tveganja glede na

enoksapfarin A 0.73 1,08

95% I1Z 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Preglednica 20: Analiza skupne pogostnosti venskih trombemboli¢nih dogodkov in umrljivosti
iz vseh vzrokov med zdravljenjem v §tudijah na podro¢ju ortopedske
kirurgije RE-NOVATE in RE-MODEL

Studija Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat Enoksaparin
220 mg enkrat 150 mg enkrat 40 mg
dnevno dnevno
RE-NOVATE (kolk)
N 880 874 897
Pojavnost (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Razmerje tveganja glede 0,9 1,28
na enoksaparin
95 % IZ (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (koleno)
N 503 526 512
Pojavnost (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Razmerje tveganja glede 0,97 1,07
na enoksaparin
95% I1Z (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)
Preglednica21: Vedji dogodki s krvavitvijo pri zdravljenju v §tudijah RE-MODEL in
RE-NOVATE
Studija Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat Enoksaparin

220 mg enkrat dnevno | 150 mg enkrat dnevno | 40 mg

RE-NOVATE (kolk)

Zdravljeni bolniki N 1146 1163 1154

Stevilo ve&jih dogodkov s
krvavitvijo N (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (koleno)

Zdravljeni bolniki N 679 703 694

Stevilo vegjih dogodkov s
krvavitvijo N (%) 10(1,5) 9(13) 9(1,3)

Preprecevanje mozZganske kapi in sistemskih embolicnih dogodkov pri odraslih bolnikih z NVAF in
enim ali vec dejavniki tveganja

Klini¢ni podatki o uc¢inkovitosti dabigatraneteksilata izvirajo iz $tudije RE-LY (Randomized
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Evaluation of Long-term anticoagulant therapy), multicentri¢ne, multinacionalne Studije z
vzporednimi skupinami. V njej so dva slepa odmerka dabigatraneteksilata (110 mg in 150 mg, dvakrat
na dan) primerjali z odprtim zdravljenjem z varfarinom pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo in zmernim
do velikim tveganjem mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov. Primarni cilj Studije je bil
ugotoviti, ali je dabigatraneteksilat enakovreden varfarinu pri zmanjSanju pojavnosti sestavljenega
opazovanega dogodka, ki je zajemal mozgansko kap in sistemske emboli¢ne dogodke. Opravili so tudi
analizo statisticne superiornosti.

V studiji RE-LY je bilo naklju¢no vkljuc¢enih 18 113 bolnikov, katerih povprecna starost je bila

71,5 leta, povpre¢na ocena CHADS; pa 2,1. Populacijo bolnikov je sestavljalo 64 % moskih, 70 %
belcev in 16 % bolnikov azijske rase. Pri bolnikih, ki so bili uvr§¢eni v zdravljenje z varfarinom, je bil
povprecni delez Casa, v katerem je bil INR v terapevtskem obmoc¢ju (TTR) (INR 2 do 3), 64,4 %
(srednji TTR 67 %).

Studija RE-LY je pokazala, da je dabigatraneteksilat v odmerku po 110 mg dvakrat na dan, pri
preprecevanju mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih dogodkov pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo
enakovreden varfarinu in da zmanj$a tveganje za intrakranialne krvavitve, vseh krvavitev in velikih
krvavitev. Odmerek po 150 mg dvakrat na dan je v primerjavi z varfarinom znacilno zmanjsal
tveganje ishemicnih in hemoragi¢nih moZzganskih kapi, zilne smrti, intrakranialnih krvavitev in vseh
krvavitev. Odstotek vegjih krvavitev je bil ob tem odmerku primerljiv z njihovim odstotkom pri
uporabi varfarina.

V primerjavi z varfarinom so bile pri jemanju dabigatraneteksilata v odmerkih po 110 mg dvakrat na
dan in 150 mg dvakrat na dan stopnje miokardnih infarktov nekoliko vecje (razmerje ogroZzenosti
1,29; p = 0,0929 oziroma razmerje ogrozenosti 1,27; p = 0,1240). Z izboljSanim spremljanjem INR se
koristi dabigatraneteksilata v primerjavi z varfarinom zmanjsajo.

V preglednicah 22 do 24 so podrobno navedeni Kljuéni podatki za vso populacijo:

Preglednica 22: Analiza prvega pojava moZganske kapi ali sistemskega emboli¢nega dogodka
(primarni opazovani dogodek) v Studiji RE-LY

Dabigatraneteksilat | Dabigatraneteksilat Varfarin
110 mg dvakrat na 150 mg dvakrat na
dan dan
Naklju¢no razvrsceni bolniki 6015 6076 6022

Mozganska kap ali sistemski
emboli¢ni dogodek

Pojavnost (%) 183 (1,54) 135(1,12) 203 (1,72)

Razmerje ogrozenosti v 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 1Z)

Superiornost, vrednost p p=0,2721 p =0,0001

% pomeni letni odstotek dogodkov
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Preglednica 23:

Analiza prvega pojava ishemicne ali hemoragi¢ne moZganske kapi v §tudiji

RE-LY
Dabigatraneteksilat | Dabigatraneteksilat Varfarin
110 mg dvakrat na 150 mg dvakrat na
dan dan
Nakljucno razvrs€eni bolniki 6015 6076 6022
Mozganska kap
Pojavnost (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Razmerje ogrozenosti v 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 1Z)
Vrednost p 0,3553 0,0001
Sistemski emboli¢ni dogodki
Pojavnost (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Razmerje ogrozenosti v 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 1Z)
Vrednost p 0,3099 0,1582
Ishemi¢na mozganska kap
Pojavnost (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Razmerje ogrozenosti v 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 1Z)
Vrednost p 0,3138 0,0351
Hemoragi¢na mozganska kap
Pojavnost (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Razmerje ogrozenosti v
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 1Z)

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

0,26 (0,14 0,49)

Vrednost p

0,0001

<0,0001

% pomeni letni odstotek dogodkov

Preglednica 24:

Analiza umrljivosti iz vseh vzrokov in srénoZilnega preZivetja v Studiji RE-LY

Dabigatraneteksilat | Dabigatraneteksilat Varfarin
110 mg dvakrat na 150 mg dvakrat na
dan dan
Nakljuéno razvrsceni bolniki 6015 6076 6022
Umrljivost iz vseh vzrokov
Pojavnost (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Razmerje ogrozenosti v 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 12)
Vrednost p 0,1308 0,0517
Zilna umrljivost
Pojavnost (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Razmerje ogrozenosti v
primerjavi z varfarinom
(95-odstotni 1Z)

0,90 (0,77; 1,06)

0,85 (0,72; 0,99)

Vrednost p

0,2081

0,0430

% pomeni letni odstotek dogodkov

V preglednicah 25-26 so navedeni podatki o primarnem opazovanem dogodku, na podlagi katerega so

ocenili u¢inkovitost in varnost zdravljenja v ustreznih podskupinah:
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Glede primarnega opazovanega dogodka, in sicer mozganske kapi in sistemskih emboli¢nih

dogodkov, ni bilo pri nobeni od podskupin (starost, telesna masa, spol, delovanje ledvic, etni¢na

pripadnost itd.) ugotovljeno drugacno razmerje tveganja v primerjavi z varfarinom.

Preglednica 25: Razmerje ogroZenosti in 95-odstotni 1Z za moZgansko kap ali sistemske
emboli¢ne dogodke po podskupinah

Opazovani dogodek Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat
110 mg dvakrat na dan v 150 mg dvakrat na dan v
primerjavi z varfarinom primerjavi z varfarinom
Starost (leta)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<in<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCl (ml/min)
30<in<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<in< 80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
> 80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (0,43; 1,12)

Pri primarnem opazovanem dogodku, na podlagi katerega so ocenili varnost, in sicer pri vedji

krvavitvi, so ugotovili interakcijo med ucinkom zdravljenja in starostjo. Relativno tveganje za
krvavitve se je med zdravljenjem z dabigatranom v primerjavi z varfarinom s starostjo povecalo.
Relativno tveganje je bilo najvecje pri bolnikih, starih 75 let in ve¢. SoCasna uporaba antitrombotikov
ASK ali klopidogrela priblizno podvoji stevilo ve¢jih dogodkov s krvavitvijo, tako pri
dabigatraneteksilatu kot varfarinu. Med podskupinami bolnikov z razli¢no stopnjo ledvi¢ne okvare ali

CHADS; rezultata ni bilo pomembnih razlik.

Preglednica 26: Razmerje ogroZenosti in 95-odstotni IZ za ve¢je krvavitve po podskupinah

Opazovani dogodek Dabigatraneteksilat Dabigatraneteksilat
110 mg dvakrat na dan v 150 mg dvakrat na dan v
primerjavi z varfarinom primerjavi z varfarinom
Starost (leta)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<in<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>175 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
> 80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCI (ml/min)
30<in<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50 <in <80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
> 80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)
Uporaba ASK 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Uporaba klopidrogela 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

Studija RELY-ABLE (dolgotrajen, multicentricni podaljsek zdravljenja z dabigatranom pri bolnikih z

atrijsko fibrilacijo po koncani Studiji RE-LY)

V podaljsku $tudije RE-LY (RELY-ABLE) so pridobili dodatne podatke o varnosti v kohorti

bolnikov, ki so nadaljevali z jemanjem enakega odmerka dabigatraneteksilata, kot je bil predpisan v
Studiji RE-LY. Merila za vkljucitev v $tudijo RELY-ABLE so izpolnjevali bolniki, ki do zadnjega
kontrolnega obiska v §tudiji RE-LY niso trajno prekinili zdravljenja s preizkuSanim zdravilom.
Bolniki, ki so jih vkljuéili v 43-meseéno obdobje sledenja po koncani Studiji RE-LY (skupni srednji
¢as sledenja v §tudijah RE-LY in RELY-ABLE, 4,5 leta), so nadalje jemali enak, dvojno slepi
odmerek dabigatraneteksilata, za katerega so bili nakljucno razvr§ceni v §tudiji RE-LY. Podaljsek je
zajel 5897 (49 %) bolnikov iz Studije RE-LY, ki so bili Ze v njej naklju¢no razvr$éeni v skupino
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dabigatraneteksilata, oziroma 86 % bolnikov, ki so izpolnjevali merila za vkljucitev v §tudijo
RELY-ABLE.

Dodatno 2,5-letno obdobje zdravljenja v podaljsku RELY-ABLE je ob najvecji izpostavljenosti v
skupno ve¢ kot 6 let obdobju (skupna izpostavljenost v Studijah RELY in RELY-ABLE) potrdilo
dolgoro¢ne varnostne lastnosti dabigatraneteksilata za oba preizkusana odmerka, in sicer 100 mg
2-krat na dan in 150 mg 2-krat na dan. Novih z varnostjo povezanih ugotovitev ni bilo.

Stopnje opazovanih dogodkov, ki so zajemali vecje in druge krvavitve, se niso razlikovale od njihovih
ugotovljenih v studiji RE-LY.

Podatki neintervencijskih Studij

V neintervencijski $tudiji (GLORIA-AF) so bili (v drugi fazi $tudije) prospektivno zbrani podatki o
varnosti in u¢inkovitosti pri na novo diagnosticiranih bolnikih z NVAF, ki so prejemali
dabigatraneteksilat v realnem zivljenju. V Studijo je bilo vkljucenih 4859 bolnikov, ki so prejemali
dabigatraneteksilat (55 % zdravljenih s 150 mg dvakrat na dan, 43 % zdravljenih s 110 mg dvakrat na
dan in 2 % zdravljenih s 75 mg dvakrat na dan). Bolnike so spremljali do 2 leti. Povpre¢na ocena
CHADS;je bila 1,9, povprec¢na ocena HAS-BLED pa 1,2. Povprecen Cas spremljanja z zdravljenjem
je bil 18,3 meseca. Vegja krvavitev se je pojavila pri 0,97 na 100 bolnik-let. O Zivljenjsko nevarnih
krvavitvah so porocali pri 0,46 na 100 bolnik-let, o intrakranialni krvavitvi pri

0,17 na 100 bolnikov-let in o krvavitvi v prebavilih pri 0,60 na 100 bolnik-let. Mozganska kap se je
pojavila pri 0,65 na 100 bolnikov-let.

Dodatno, v neintervencijskih $tudijah [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164] pri ve¢ kot
134 000 starejsih bolnikih z NVAF v Zdruzenih drzavah (Cas spremljanja z zdravljenjem je znasal vec
kot 37 500 bolnik-let), je bil dabigatraneteksilat (84 % bolnikov zdravljenih s 150 mg dvakrat na dan,
16 % bolnikov zdravljenih s 75 mg dvakrat na dan) povezan z zmanj$anjem tveganja za ishemi¢no
mozgansko kap (razmerje ogrozenosti 0,80, 95 % interval zaupanja [1Z] 0,67-0,96), intrakranialno
krvavitev (razmerje ogrozenosti 0,34, 1Z 0,26-0,46) in umrljivost (razmerje ogrozenosti 0,86, [Z
0,77-0,96) ter s povecanjem tveganja za gastrintestinalne krvavitve (razmerje ogrozenosti 1,28, 1Z
1,14-1,44), v primerjavi z varfarinom. Glede vecjih krvavitev niso opazili razlik (razmerje ogrozenosti
0,97, 12 0,88-1,07).

Ta opazanja v realnem Zivljenju so skladna z ugotovljenim profilom varnosti in u¢inkovitosti za
dabigatraneteksilat v studiji RE-LY pri tej indikaciji.

Bolniki, ki so imeli perkutano koronarno intervencijo (PKI) z vstavitvijo Zilne opornice

Prospektivno, randomizirano, odprto, slepo $tudijo z opazovanim dogodkom (PROBE) (faze 111b) za
ocenitev dvojne terapije z dabigatraneteksilatom (110 mg ali 150 mg dvakrat na dan) plus klopidogrel
ali ticagrelor (antagonist P2Y12) v primerjavi s trojno terapijo z varfarinom (prilagojeno za

INR 2,0-3,0) plus klopidogrel ali ticagrelor in acetilsalicilna kislina, so izvedli pri 2725 bolnikih z
nevalvularno atrijsko fibrilacijo, ki so imeli PKI z vstavitvijo zilne opornice (RE-DUAL PCI). Bolniki
so bili randomizirani za dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom 110 mg dvakrat na dan, dvojno
terapijo z dabigatraneteksilatom 150 mg dvakrat na dan ali trojno terapijo z varfarinom. Starejsi
bolniki zunaj Zdruzenih drzav Amerike (> 80 let za vse drzave, > 70 let za Japonsko) so bili naklju¢no
razporejeni v skupino z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom 110 mg ali trojno terapijo z
varfarinom. Primarni opazovani dogodek je bil sestavljeni opazovani dogodek vecjih krvavitev po
opredelitvi ISTH ali klini¢no pomembna ne-vecja krvavitev.

Incidenca primarnega opazovanega dogodka je bila 15,4 % (151 bolnikov) v skupini z dvojno terapijo
z dabigatraneteksilatom 110 mg v primerjavi s 26,9 % (264 bolnikov) v skupini s trojno terapijo z
varfarinom (razmerje ogroZenosti [RO] 0,52; 95 % 1Z 0,42; 0,63; P < 0,0001 za neinferiornost in

P < 0,0001 za superiornost) in 20,2 % (154 bolnikov) v skupini z dvojno terapijo z
dabigatraneteksilatom 150 mg v primerjavi s 25,7 % (196 bolnikov) v ustrezni skupini s trojno terapijo
z varfarinom (RO 0,72; 95 % 1Z 0,58; 0,88; P < 0,0001 za neinferiornost in P = 0,002 za superiornost).
Vegjih krvavitev po TIMI (tromboliza pri miokardnem infarktu) kot del opisne analize, je bilo v obeh
skupinah z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom manj kot v skupini s trojno terapijo z varfarinom:
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14 dogodkov (1,4 %) v skupini z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom 110 mg v primerjavi s

37 dogodki (3,8 %) v skupini s trojno terapijo z varfarinom (RO 0,37; 95 % 1Z 0,20; 0,68; P = 0,002)
in 16 dogodkov (2,1 %) v skupini z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom 150 mg v primerjavi s

30 dogodki (3,9 %) v ustrezni skupini s trojno terapijo z varfarinom (RO 0,51; 95 % 1Z 0,28; 0,93;

P = 0,03). Obe skupini z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom sta imeli nizje stopnje mozganskih
krvavitev kot ustrezna skupina s trojno terapijo z varfarinom: 3 dogodki (0,3 %) v skupini z dvojno
terapijo z dabigatraneteksilatom 110 mg v primerjavi z 10 dogodki (1,0 %) v skupini s trojno terapijo z
varfarinom (RO 0,30; 95 % 1Z 0,08; 1,07; P = 0,06) in 1 dogodek (0,1 %) v skupini z dvojno terapijo z
dabigatraneteksilatom 150 mg v primerjavi z 8 dogodki (1,0 %) v ustrezni skupini s trojno terapijo z
varfarinom (RO 0,12; 95 % 1Z 0,02; 0,98; P = 0,047). Incidenca sestavljenega opazovanega dogodka
smrti, trombemboli¢nih dogodkov (miokardni infarkt, mozganska kap ali sistemska embolija) ali
nenacrtovane revaskularizacije je bila v obeh skupinah z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom
skupaj enakovredna skupini s trojno terapijo z varfarinom (13,7 % v primerjavi s 13,4 %; RO 1,04;

95 % 1Z: 0,84; 1,29; P = 0,0047 za neinferiornost). Statisticnih razlik pri posami¢nih komponentah
opazovanih dogodkov ucinkovitosti med skupinama z dvojno terapijo z dabigatraneteksilatom in
skupino s trojno terapijo z varfarinom ni bilo.

Ta Studija je pokazala, da dvojna terapija z dabigatraneteksilatom in antagonisti P2Y 12 znatno
zmanj$a tveganje za Krvavitev v primerjavi s skupino s trojno terapijo z varfarinom, in
neinferiornost sestavljenih trombemboli¢nih dogodkov pri bolnikih, ki so imeli perkutano
koronarno intervencijo (PKI) z vstavitvijo zZilne opornice.

Zdravljenje GVT in PE pri odraslih (zdravljenje GVT/PE)

Ucinkovitost in varnost so prou¢ili v dveh multicentri¢nih, randomiziranih, dvojno slepih,
replikacijskih studijah, s paralelnimi skupinami, RE-COVER in RE-COVER II. V njih so
dabigatraneteksilat (150 mg dvakrat na dan) primerjali z varfarinom (ciljni INR 2,0 do 3,0) pri
bolnikih z akutno GVT in/ali PE. Primarni cilj $tudij je bil ugotoviti, ali je dabigatraneteksilat
enakovreden varfarinu glede na pojav primarnega opazovanega dogodka, Ki je bil sestavljen iz
ponovitve simptomatske GVT in/ali PE in z njima povezane umrljivosti v 6-mese¢nem obdobju
zdravljenja.

V zdruzenih Studijah RE-COVER in RE-COVER II je bilo skupno nakljuéno razvr$¢enih
5153 bolnikov, zdravljenih bolnikov pa 5107.

Zdravljenje s fiksnim odmerkom dabigatrana brez spremljanja koagulacije je trajalo 174,0 dni. Pri
bolnikih, ki so bili naklju¢no razvrsceni v skupino, ki je dobivala varfarin, je bil srednji Cas znotraj
terapevtskega razpona (INR 2,0 do 3,0) 60,6 %.

Preskusanja so pokazala, da je zdravljenje z dabigatraneteksilatom v odmerkih po 150 mg dvakrat na

dan enakovredno zdravljenju z varfarinom (meja enakovrednosti za $tudiji RE-COVER in
RE-COVER 1I je 3,6 za razliko pri tveganju in 2,75 za razmerje ogrozZenosti).
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Preglednica 27: Analiza pojavnosti primarnega in sekundarnega opazovanega dogodka (VTE
je sestavljeni dogodek iz GVT in/ali PE) do konca obdobja po zdravljenju v
zdruZenih $tudijah RE-COVER in RE-COVER II

Dabigatraneteksilat varfarin

150 mg dvakrat na dan
Zdravljeni bolniki 2,553 2,554
Ponovitev simptomatske VTE in z njo povezane smrti 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
Razmerje ogrozenosti v primerjavi z varfarinom 1,09
(95-odstotni interval zaupanja) (0,77; 1,54)
Sekundarni opazovani dogodki za oceno u¢inkovitosti
Ponovitev simptomatske VTE in smrti iz vseh vzrokov 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
95-odstotni interval zaupanja 3,52; 5,13 3,34; 491
Simptomatska GV'T 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95-odstotni interval zaupanja 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Simptomatska PE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Smrti zaradi VTE 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Smrti iz vseh vzrokov 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95-odstotni interval zaupanja 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Preprecevanje ponovitve GVT in PE pri odraslih (preprecevanje GVT/PE)

Opravljeni sta bili dve dvojno slepi §tudiji s paralelnimi skupinami naklju¢no izbranih bolnikov, ki so
predhodno Ze jemali antikoagulacijska zdravila. V §tudiji RE-MEDY, v kateri so za kontrolno zdravilo
uporabili varfarin, so sprejeli bolnike, ki so se zdravili ze 3 do 12 mesecev in so potrebovali nadaljnje
antikoagulacijsko zdravljenje, v $tudijo RE-SONATE, v kateri je kontrolna skupina jemala placebo, pa
so sprejeli bolnike, ki so se prej Ze 6 do 18 mesecev zdravili z zaviralci vitamina K.

Cilj studije RE-MEDY je bil primerjati varnost in uc¢inkovitost peroralnega dabigatraneteksilata (po
150 mg dvakrat na dan) z varnostjo in u¢inkovitostjo varfarina (ciljni INR 2,0 do 3,0) pri dolgotrajnem
zdravljenju in prepreCevanju ponovitev simptomatske GVT in/ali PE. Skupno so razvrstili

2866 bolnikov, zdravljenih pa jih je bilo 2856. Zdravljenje z dabigatraneteksilatom je trajalo 6 do

36 mesecev (srednje trajanje je bilo 534,0 dni). Pri bolnikih, ki so prejemali varfarin, je bilo srednje
obdobje znotraj terapevtskega razpona (INR 2,0 do 3,0) 64,9 %.

Izsledki studije RE-MEDY so pokazali, da je zdravljenje z dabigatraneteksilatom v odmerkih po

150 mg dvakrat na dan enakovredno tistemu z varfarinom (meja enakovrednosti: 2,85 za razmerje
ogrozenosti in 2,8 za razliko pri tveganju).
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Preglednica 28:

Analiza primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkov za oceno

ucinkovitosti (VTE je sestavljena iz GVT in/ali PE) za obdobje do konca
obdobja po zdravljenju v $tudiji RE-MEDY

Dabigatraneteksilat Varfarin

150 mg dvakrat na dan
Zdravljeni bolniki 1430 1426
Ponovitev simptomatske VTE in z njo povezana smrt 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Razmerje ogrozenosti v primerjavi z varfarinom 1,44
(95-odstotni interval zaupanja) (0,78; 2,64)
meja enakovrednosti 2,85
Bolniki, ki so imeli dogodek v 18 mesecih 22 17
Kumulativna ogrozenost po 18 mesecih (%) 1,7 1,4
Razlika med ogroZzenostmi v primerjavi z varfarinom (%) 0,4
95-odstotni interval zaupanja
meja enakovrednosti 2,8
Sekundarni opazovani dogodki za oceno u¢inkovitosti
Ponovitev simptomatske VTE in smrti iz vseh vzrokov 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
95-odstotni interval zaupanja 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Simptomatska GVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Simptomatska PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Smirti zaradi VTE 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Smrti iz vseh vzrokov 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Cilj studije RE-SONATE je bil oceniti superiornost dabigatraneteksilata v primerjavi s placebom pri
preprecevanju ponovitve simptomatske GVT in/ali PE pri bolnikih, ki so ze konéali 6- do 18-mese¢no

zdravljenje z antagonisti vitamina K. Predvideno zdravljenje je bilo 6 mesecev jemanja

dabigatraneteksilata po 150 mg dvakrat na dan brez spremljanja.

Izsledki $tudije RE-SONATE so pokazali, da je dabigatraneteksilat v primerjavi s placebom
superiorno zdravilo za prepre¢evanje ponovitev simptomatske GVT ali PE, vkljuéno z nepojasnjenimi
smrtmi, z zmanjSanjem tveganja iz 5,6 % na 0,4 % (relativno zmanjSanje tveganja 92 % na podlagi
razmerja ogrozenosti) v obdobju zdravljenja (p < 0,0001). Superiornost dabigatrana v primerjavi s
placebom so pokazale vse sekundarne in obcutljivostne analize primarnega opazovanega dogodka in

vseh sekundarnih opazovanih dogodkov.

V $tudiji je po kon¢anem zdravljenju sledilo 12-mese¢no opazovalno obdobje. Po ukinitvi
preskusanega zdravila se je njegov u¢inek ohranil do konca opazovalnega obdobja, kar kaze, da je
zacetni uCinek dabigatrana Se trajal. Povratnega ucinka ni bilo. Ob koncu obdobja sledenja je bil
odstotek venskih trombembolij pri bolnikih, ki so se zdravili z dabigatraneteksilatom 6,9 %, v skupini,
ki je jemala placebo, pa 10,7 % (razmerje ogrozenosti 0,61 (95-odstotni interval zaupanja 0,42; 0,88),

p = 0,0082).
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Preglednica 29: Analiza podatkov o primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkov za oceno
ucinkovitosti (VTE je sestavljena iz GVT in/ali PE) do konca obdobja po
zdravljenju v Studiji RE-SONATE

Dabigatraneteksilat Placebo

150 mg dvakrat na dan
Zdravljeni bolniki 681 662
Ponovitev simptomatske VTE in z njo povezane smrti 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
Razmerje ogrozenosti v primerjavi s placebom 0,08
(95-odstotni interval zaupanja) (0,02; 0,25)
p-vrednost za superiornost < 0,0001
Sekundarni opazovani dogodki za oceno u¢inkovitosti
Ponovitev simptomatske VTE in smrti iz vseh vzrokov 3(0,4 %) 37 (5,6 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Simptomatska GVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Simptomatska PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Smirti zaradi VTE 0(0) 0(0)
95-odstotni interval zaupanja 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Nepojasnjene smrti 0 (0) 2 (0,3 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Smrti iz vseh vzrokov 0 (0) 2 (0,3 %)
95-odstotni interval zaupanja 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Klinicne Studije o preprecevanju trombembolije pri bolnikih z umetnimi srénimi zaklopkami

V studiji II. faze so dabigatraneteksilat in varfarin preverili pri skupno 252 bolnikih z nedavno
operativno vstavitvijo umetne sr¢ne zaklopke (med bivanjem v bolni$nici) in pri bolnikih, ki so jim
umetno sréno zaklopko vstavili pred ve¢ kot tremi meseci. V primerjavi z varfarinom so pri
dabigatraneteksilatu opazili ve¢ trombemboli¢nih dogodkov (predvsem mozganskih kapi in
simptomatskih/ asimptomatskih tromboz povezanih z vstavitvijo umetne zaklopke) in krvavitev. Pri
bolnikih v zgodnjem pooperativnem obdobju so pri vec¢jih krvavitvah prevladovali hemoragi¢ni
perikardialni izlivi, zlasti pri bolnikih, ki so dabigatraneteksilat zaceli uporabljati zgodaj (to je 3. dan)
po operativni vstavitvi umetne sréne zaklopke (glejte poglavje 4.3).

Pediatricna populacija

Klinicna preskusanja pri profilaksi VTE po operativni vstavitvi vecjega umetnega sklepa
Preprecevanje mozganske kapi in sistemskih embolicnih dogodkov pri odraslih bolnikih z NVAF in
enim ali vec¢ dejavniki tveganja

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij z
zdravilom, ki vsebuje dabigatraneteksilat za vse podskupine pediatri¢ne populacije za indikacijo
primarno preprecevanje VTE pri bolnikih po nacrtovani operativni vstavitvi umetnega kolka ali
kolena in indikacijo preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF
(za podatek o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Zdraviljenje VTE in preprecevanje ponovitve VIE pri pediatricnih bolnikih

Studijo DIVERSITY so izvedli, da bi dokazali u¢inkovitost in varnost dabigatraneteksilata v
primerjavi s standardno nego (SN) za zdravljenje VTE pri pediatri¢nih bolnikih od rojstva do manj kot
18. leta starosti. Studija je bila zasnovana kot odprta, randomizirana $tudija neinferiornosti s
paralelnimi skupinami. Vkljucene bolnike so randomizirali po shemi 2: 1, bodisi v skupino, ki je
prejemala dabigatraneteksilat v obliki, primerni starosti (kapsule, oblozena zrnca ali peroralna
raztopina) (odmerki so bili prilagojeni glede na starost in telesno maso), bodisi SN z
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nizkomolekularnimi heparini (NMH) ali antagonisti vitamina K ali fondaparinuksom (1 bolnik, star
12 let). Primarni opazovani dogodek je bil sestavljen opazovani dogodek bolnikov s popolno
raztopitvijo tromba, odsotnostjo ponovitve VTE in odsotnostjo umrljivosti, povezane z VTE. Merila
za izkljucitev so vkljuCevala aktivni meningitis, encefalitis in znotrajlobanjski absces.

Skupno so randomizirali 267 bolnikov. Od teh se je 176 bolnikov zdravilo z dabigatraneteksilatom in
90 bolnikov v skladu s SN (1 randomiziran bolnik se ni zdravil). 168 bolnikov je bilo starih od 12 do
manj kot 18 let, 64 bolnikov od 2 do manj kot 12 let, 35 bolnikov pa je bilo mlajsih od 2 let.

Od 267 randomiziranih bolnikov je 81 bolnikov (45,8 %) v skupini, ki je prejemala
dabigatraneteksilat, in 38 bolnikov (42,2 %) v skupini, ki je prejemala SN, izpolnjevalo merila za
sestavljeni primarni opazovani dogodek (popolna raztopitev tromba, odsotnost ponovitve VTE in
odsotnost umrljivosti, povezane z VTE). Zadevna razlika v stopnjah je pokazala neinferiornost
dabigatraneteksilata v primerjavi s SN. Skladne rezultate so na splo$no opazili tudi v podskupinah: ni
bilo pomembnih razlik pri u¢inku zdravljenja v podskupinah glede na starost, spol, regijo in prisotnost
dolocenih dejavnikov tveganja. V 3 razli¢nih starostnih podskupinah je bil delez bolnikov, ki so
dosegli primarni opazovani dogodek za oceno ucinkovitosti, v skupini, ki je prejemala
dabigatraneteksilat, 13/22 (59,1 %) pri bolnikih od rojstva do starosti < 2 leti, 21/43 (48,8 %) pri
bolnikih, starih od 2 do < 12 let, in 47/112 (42,0 %) pri bolnikih, starih od 12 do < 18 let, v skupini, ki
je prejemala SN, pa 7/13 (53,8 %) pri bolnikih od rojstva do starosti < 2 leti, 12/21 (57,1 %) pri
bolnikih, starih od 2 do < 12 let, in 19/56 (33,9 %) pri bolnikih, starih od 12 do < 18 let.

O ocenjenih vegjih krvavitvah so porocali pri 4 bolnikih (2,3 %) v skupini, ki je prejemala
dabigatraneteksilat, in pri 2 bolnikih (2,2 %) v skupini, ki je prejemala SN. V ¢asih do prve veéje
krvavitve ni bilo statistiéno pomembne razlike. Pri 38 bolnikih (21,6 %) v skupini, ki je prejemala
dabigatraneteksilat, in 22 bolnikih (24,4 %) v skupini, ki je prejemala SN, se je pojavila ocenjena
krvavitev katere koli kategorije, vecina pa je bila kategorizirana kot manjsa krvavitev. O sestavljenem
opazovanem dogodku ocenjene vecje krvavitve (VK) ali klini¢no pomembne ne-ve¢je (KPNV)
krvavitve (med zdravljenjem) so porocali pri 6 bolnikih (3,4 %) v skupini, ki je prejemala
dabigatraneteksilat, in pri 3 bolnikih (3,3 %) v skupini, ki je prejemala SN.

Odprto, prospektivno, kohortno, multicentri¢no Studijo faze III z eno skupino za oceno varnosti
(1160.108) so izvedli, da bi ocenili varnost dabigatraneteksilata pri prepreéevanju ponovitve VTE pri
pediatri¢nih bolnikih od rojstva do manj kot 18. leta starosti. Vkljucitev v studijo je bila dovoljena
bolnikom, ki so potrebovali nadaljnjo antikoagulacijo zaradi prisotnosti klinicnega dejavnika tveganja
po dokoncanju zacetnega zdravljenja za potrjeno VTE (ki je trajalo vsaj 3 mesece) ali po zakljucku
Studije DIVERSITY. Bolniki, ki so izpolnjevali merila za vkljucitev, so prejemali glede na starost in
telesno maso prilagojene odmerke dabigatraneteksilata v obliki, primerni starosti (kapsule, obloZena
zrnca ali peroralna raztopina), dokler ni bil klini¢ni dejavnik tveganja odpravljen ali do najvec

12 mesecev. Primarni opazovani dogodki Studije so vklju€evali ponovitev VTE, vecje in manjse
krvavitve ter umrljivost (skupno in povezano s tromboti¢nimi ali trombemboli¢nimi dogodki) po 6 in
12 mesecih. Izide je ocenila neodvisna zakrita komisija za vrednotenje.

Skupno je bilo v studijo vkljucenih 214 bolnikov; od teh je bilo 162 bolnikov v 1. starostni skupini (od
12 do manj kot 18 let), 43 bolnikov je bilo v 2. starostni skupini (od 2 do manj kot 12 let), 9 pa jih je
bilo v 3. starostni skupini (od rojstva do manj kot 2 leti). Med zdravljenjem se je pri 3 bolnikih (1,4 %)
v prvih 12 mesecih po zacetku zdravljenja pojavila z oceno potrjena ponovitev VTE. O z oceno
potrjenih krvavitvah med zdravljenjem so v prvih 12 mesecih porocali pri 48 bolnikih (22,5 %).
Vecina krvavitev je bila manjsih. Pri 3 bolnikih (1,4 %) se je v prvih 12 mesecih pojavila z oceno
potrjena vecja krvavitev. Pri 3 bolnikih (1,4 %) so v prvih 12 mesecih porocali o z oceno potrjeni
krvavitvi KPNV. Pojavila se ni nobena smrt med zdravljenjem. Med zdravljenjem se je pri 3 bolnikih
(1,4 %) v prvih 12 mesecih pojavil potromboti¢ni sindrom (PTS) ali poslabSanje PTS.

5.2 Farmakokinetié¢ne lastnosti

Po peroralni uporabi se dabigatraneteksilat hitro in povsem pretvori v dabigatran, ki je aktivna oblika
zdravila v plazmi. Cepitev predzdravila dabigatraneteksilata s hidrolizo, ki jo katalizira esteraza, v
aktivno uéinkovino dabigatran, je prevladujoca presnovna reakcija. Absolutna bioloska uporabnost
dabigatrana je bila po peroralni uporabi dabigatraneteksilata priblizno 6,5 %.

Po peroralni uporabi dabigatraneteksilata pri zdravih prostovoljcih je za farmakokinetiko dabigatrana v
plazmi znacilno hitro povecanje njegove koncentracije v plazmi — Cmax doseze med 0,5 in 2,0 ure po

40



aplikaciji.
Absorpcija

Studija, v kateri so ocenjevali pooperativno absorpcijo dabigatraneteksilata, je 1 do 3 ure po operaciji
pokazala razmeroma poc¢asno absorpcijo v primerjavi s podatki za zdrave prostovoljce; profil
koncentracije v plazmi v odvisnosti od ¢asa pa je bil enakomeren in brez vrhov koncentracij v plazmi.
Koncentracije v plazmi so najvecje 6 ur po aplikaciji v pooperativnem obdobju, kar je posledica
pridruzenih dejavnikov, kot so anestezija, pareza prebavil in kirurski u€inki in ni povezano s peroralno
obliko zdravila. Naslednja Studija pa je pokazala, da je absorpcija obic¢ajno upocasnjena in zakasnjena
le na dan operacije. Naslednje dni se dabigatran hitro absorbira in doseze najvecje koncentracije v
plazmi 2 uri po aplikaciji zdravila.

Hrana ne vpliva na biolosko uporabnost dabigatraneteksilata, toda za 2 uri podaljsa cas do najvecje
koncentracije v plazmi.

Vrednosti Caxin AUC sta bili sorazmerni z velikostjo odmerka.

Pri peroralnem jemanju se lahko bioloska uporabnost po enkratnem odmerku poveca za 75 %, v stanju
dinami¢nega ravnovesja pa za 37 %, v primerjavi z referen¢no kapsulo, ko pelete jemljemo brez ovoja
iz hidroksipropilmetilceluloze (HPMC). Da ne bi pri§lo do nenamernega povecanja bioloske
uporabnosti dabigatraneteksilata, morajo biti kapsule z ovojem iz HPMC v klini¢ni rabi vedno
neoporecne (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev
Opazili so, da je pri ¢loveku vezava dabigatrana na beljakovine v plazmi majhna (34 do 35 %) in
neodvisna od koncentracije. Volumen porazdelitve dabigatrana, ki je 60 do 70 1, je bil vegji od

volumna skupne vode v telesu, kar kaze na zmerno porazdelitev dabigatrana v tkivih.

Biotransformacija

Presnavljanje in izloCanje dabigatrana so raziskovali po enkratnem intravenskem odmerku
radioaktivno oznacenega dabigatrana pri zdravih moskih. Po intravenskem odmerku se je radioaktivno
oznacen dabigatran pretezno izlocal s seCem (85 %). Z blatom se je izlo€ilo 6 % odmerka. Skupno se
je 88 do 94 % radioaktivnega odmerka izloc¢ilo v 168 urah po odmerku.

Dabigatran se konjugira, pri ¢emer nastanejo farmakoloSko aktivni acilglukuronidi. Poznamo §tiri
pozicijske izomere: 1-O-, 2-O-, 3-O- in 4-O-acilglukuronid, od katerih je delez vsakega manjsi od

10 % skupnega dabigatrana v plazmi. Sledi drugih presnovkov so odkrili le z visoko ob¢utljivimi
analiticnimi metodami. Dabigatran se pretezno izloca v nespremenjeni obliki s secem, in sicer s
hitrostjo priblizno 100 ml/min, kar ustreza hitrosti glomerulne filtracije.

IzloCanje

Pri zdravih, starejSih preizkusancih je plazemska koncentracija dabigatrana pokazala dvoeksponentno
zmanjsanje s srednjo koncno razpolovno dobo 11 ur. Po ve¢ odmerkih je bila kon¢na razpolovna doba
priblizno 12 do 14 ur. Razpolovna doba ni odvisna od velikosti odmerka. Pri okvarjenem delovanju
ledvic je razpolovna doba podaljsana, kot je navedeno v preglednici 30.

Posebne skupine bolnikov

Ledvicna insuficienca

V studijah faze I je izpostavljenost (AUC) dabigatranu po peroralni uporabi dabigatraneteksilata pri
odraslih prostovoljcih z zmerno ledvi¢no insuficienco (CrCl med 30 in 50 ml/min) priblizno 2,7-krat
vecja kot pri osebah brez ledvi¢ne insuficience.

Pri majhnem $tevilu odraslih prostovoljcev s hudo ledvi¢no insuficienco (CrCl 10 do 30 ml/min) je
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bila izpostavljenost (AUC) dabigatranu priblizno 6-krat vecja in njegova razpolovna doba priblizno
dvakrat daljsa kot v populaciji brez ledvi¢ne insuficience (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 4.4).

Preglednica 30: Razpolovna doba skupnega dabigatrana pri zdravih preizku$ancih in
preizkusancih z okvarjenim ledvi¢nim delovanjem

hitrost glomerulne filtracije geometri¢na sredina (gCV%; razpon)
(CrCh) razpolovna doba
[ml/min] [h]
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
> 30-<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

eyee

prospektivni odprti randomizirani farmakokineti¢ni Studiji pri bolnikih z nevalvularno atrijsko
fibrilacijo (NVAF) s hudo ledvi¢no okvaro (opredeljeno kot o€istek kreatinina [CrCl] 15-30 ml/min),
ki so prejemali 75 mg dabigatraneteksilata dvakrat na dan.

Pri tak§nem rezimu zdravljenja je geometricna srednja vrednost najnizje koncentracije, ki je izmerjena
tik pred dajanjem naslednjega odmerka, 155 ng/ml (gCV 76,9 %) in geometri¢na srednja vrednost
najvi§je koncentracije, ki je izmerjena dve uri po uporabi zadnjega odmerka, 202 ng/ml (gCV 70,6 %).

Ocistek dabigatrana med hemodializo so proucevali pri 7 odraslih bolnikih s kon¢nim stadijem
ledvi¢ne bolezni in brez atrijske fibrilacije. Hitrost pretoka dializata je bila 700 ml/min, dializa je
trajala $tiri ure, hitrost pretoka krvi pa je bila 200 ml/min ali 350 do 390 ml/min. Dializa je odstranila
50 % do 60 % koncentracije dabigatrana. Koli¢ina snovi, ki se izlo¢i med dializo, je sorazmerna
hitrosti pretoka krvi vse do hitrosti pretoka krvi 300 ml/min. Antikoagulacijsko delovanje dabigatrana
se je manjSalo z manjSanjem njegovih koncentracij v plazmi, na farmakokineti¢no/farmakodinami¢no
razmerje pa postopek ni vplival.

V studiji RE-LY je bila mediana vrednost CrCl 68,4 ml/min. Pri skoraj polovici (45,8 %) bolnikov, Ki
jih je zajela studija RE-LY, je bil CrCl > 50 do < 80 ml/min. Bolniki z zmerno ledvi¢no okvaro (CrCl
med 30 in 50 ml/min) so imeli v primerjavi z bolniki brez ledvi¢ne okvare (CrCl > 80 ml/min) pred
odmerkom in po odmerku povpre¢no 2,29- oziroma 1,81-krat ve¢je koncentracije dabigatrana v
plazmi.

Mediana CrCl je bila v $tudiji RE-COVER 100,4 ml/min. Blago ledvi¢no okvaro

(CrCl > 50 do < 80 ml/min) je imelo 21,7 % bolnikov, zmerno ledvi¢no okvaro (CrCl med 30 in
50 ml/min) pa 4,5 % bolnikov. Bolniki z blago in zmerno ledvi¢no okvaro so imeli v stanju
dinami¢nega ravnovesja pred odmerkom povpreéno 1,8- 0ziroma 3,6-krat veéje koncentracije
dabigatrana v plazmi kot tisti s CrCl > 80 ml/min. V $tudiji RE-COVER Il so bile vrednosti CrCI
podobne.

V studijah RE-MEDY in RE-SONATE sta bili mediani CrCI 99,0 ml/min oziroma 99,7 ml/min.
CrCl > 50 do < 80 ml/min je imelo 22,9 % oziroma 22,5 % bolnikov, CrCl med 30 in 50 ml/min pa
4.1 % oziroma 4,8 % bolnikov.

Starejsi bolniki

Specifi¢ne farmakokineti¢ne $tudije faze I pri starejs$ih osebah so pokazale 40- do 60-odstotno
povecanje AUC in ve¢ kot 25-odstotno povecanje Cmax V primerjavi z mladimi osebami.

Vpliv starosti na izpostavljenost dabigatranu so potrdili v Studiji RE-LY, v kateri so bile najmanjse
koncentracije pri 75 let starih preizkusancih in starejsih za 31 % vecje, pri mlajsih od 65 let pa za 22 %
manj$e kot pri tistih med 65. in 75. letom (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Jetrna okvara

Pri 12 odraslih osebah z zmerno jetrno insuficienco (Child-Pugh B) niso zasledili spremembe pri
izpostavljenosti dabigatranu v primerjavi z 12 kontrolnimi osebami (glejte poglavji 4.2 in 4.4).
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Telesna masa

Najmanjse koncentracije dabigatrana so dosegli odrasli bolniki s telesno maso nad 100 kg, in sicer za
priblizno 20 % manjse kot pri bolnikih s telesno maso 50 do 100 kg. Vecina (80,8 %) preizkuSancev je
imela telesno maso med > 50 in < 100 kg. Med temi niso ugotovili jasno izrazenih razlik (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Za odrasle bolnike s telesno maso 50 kg ali manj je na voljo malo klini¢nih
podatkov.

Spol

Izpostavljenost u¢inkovini v §tudijah o preprecevanju VTE je bila priblizno 40 % do 50 % vecja pri
bolnicah, prilagajanja odmerka pa ne priporo¢ajo. Med bolniki z atrijsko fibrilacijo so imele Zenske
povprecno za 30 % vecje koncentracije tik pred odmerkom in po odmerku. Odmerka ni treba
prilagajati (glejte poglavje 4.2).

Etnicni izvor
Pri belcih, Afroamericanih, hispanih, Japoncih in Kitajcih niso ugotovili medetni¢nih razlik v
dabigatranovi farmakokinetiki in farmakodinamiki.

Pediatricna populacija

Pri peroralnem dajanju dabigatraneteksilata v skladu z algoritmom za odmerjanje, dolo¢enim s
protokolom, je bila izpostavljenost v razponu, opazenem pri odraslih z GVT/PE. Na podlagi zdruzene
analize farmakokineti¢nih podatkov iz studij DIVERSITY in 1160.108 je bila opaZena geometri¢na
sredina najmanjSe izpostavljenosti pri pediatri¢nih bolnikih z VTE 53,9 ng/ml pri starosti od 0 do

< 2 let, 63,0 ng/ml pri starosti od 2 do < 12 let in 99,1 ng/ml pri starosti od 12 do < 18 let.

Farmakokinetiéne interakcije

Studije interakcij in vitro niso pokazale zaviranja ali indukcije glavnih izoencimov citokroma P450.
To so potrdile $tudije in vivo pri zdravih prostovoljcih, pri katerih ni bilo nikakr$nih interakcij zdravila

z naslednjimi u¢inkovinami: atorvastatinom (CYP3A4), digoksinom (interakcija s prenasalcem P-gp)
in diklofenakom (CYP2C9).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakologije varnosti, toksi¢nosti ponavljajo¢ih
odmerkov in genotoksi¢nosti ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

U¢inki, ki so jih zasledili v Studijah toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, so bili posledica
prekomernega farmakodinami¢nega ucinka dabigatrana.

Ucinek na plodnost samic se je pokazal v obliki manjSega Stevila implantacij in vecje
predimplantacijske izgube po odmerku 70 mg/kg (5-krat ve¢, kot je pri bolnikih izpostavljenost
zdravilu v plazmi). Pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice (5- do 10-krat ve¢, kot je pri bolnikih
izpostavljenost zdravilu v plazmi), so pri podganah in kuncih zasledili manj$o telesno maso zarodkov
in manjso viabilnost ter pogostej$e spremembe plodov. Studija o obdobju pred porodom in po njem je
odkrila povecano umrljivost plodov po odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice (odmerkih, pri katerih
je izpostavljenost zdravilu v plazmi 4-krat vecja kot pri bolnikih).

V §tudiji toksi¢nosti pri mladicih, izvedeni na podganah Han Wistar, je bila umrljivost povezana s
krvavitvami pri podobnih stopnjah izpostavljenosti, pri katerih so krvavitve opazili pri odraslih zivalih.
Tako pri odraslih podganah kot pri mladi¢ih je umrljivost verjetno povezana s pretirano farmakolosko
aktivnostjo dabigatrana v povezavi z uporabo mehanskih sil med odmerjanjem in ravnanjem. Podatki
Studije toksicnosti pri mladic¢ih niso pokazali niti povecane obcutljivosti glede toksi¢nosti niti kakrSne
koli toksi¢nosti, specificne za mladice zivali.

V dozivljenjskih toksikoloskih Studijah pri podganah in misih niti pri dajanju najvecjih odmerkov do
200 mg/kg ni bilo znakov moznih tumorogenih u¢inkov dabigatrana.
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Dabigatran, aktivni del dabigatraneteksilat mesilata, je obstojen v okolju.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule
vinska kislina

arabski gumi
hipromeloza (E464)
dimetikon

smukec
hidroksipropilceluloza

Ovojnica kapsule
karagenan

kalijev klorid

titanov dioksid (E171)
indigotin (E132)
voda

hipromeloza (E464)

Crno tiskarsko &rnilo
Selak (E 904)

¢rni zelezov oksid (E172)
kalijev hidroksid (E525)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Poliamid/aluminij/PVVC//aluminij pretisni omoti v Skatli.

Zdravilo je na voljo v pakiranju po 10, 30, 60, 100 ali 180 trdih kapsul.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

JADRAN-GALENSKI LABORATORIJ d.d.
Svilno 20

51000 Rijeka

Hrvaska

44



8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

H/26/03262/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. 6. 2026

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

9.2.2024
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