AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15492/2024/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Dabigatran Etexilate Adamed 75 mg capsula

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine dabigatran etexilat 75 mg (sub forma de mesilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula,

Capsule de marimea 2 (17,8 £+ 0,5 mm) cu capacul alb opac inscriptionat radial cu cerneala neagra "D75"
si corpul alb opac, continand granule gélbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Preventia primara a evenimentelor tromboembolice venoase (TEV) la pacientii adulti care au suferit o
interventie chirurgicala electiva de inlocuire completa a articulatiei soldului sau genunchiului.

Tratamentul TEV si prevenirea TEV recurente la pacientii copii si adolescenti, Incepand de la 8 si pand la 18
ani.

Pentru concentratiile de produs adecvate greutatii si varstei, consultati sectiunea 4.2.
4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Capsulele Dabigatran Etexilate Adamed pot fi utilizate la adulti si pacienti pediatrici cu varsta de cel putin 8
ani care pot inghiti capsulele intregi.

Doza indicata in tabelul de dozare relevant trebuie prescrisa pe baza greutitii si varstei copilului.

Preventia primard a TEV in chirurgia ortopedicd

Dozele recomandate de dabigatran etexilat si durata tratamentului pentru preventia primara a TEV in
chirurgia ortopedica sunt prezentate in tabelul 1.



Tabelul 1: Recomandari privind dozele si durata tratamentului pentru preventia primara a
TEV in chirurgia ortopedica

articulatiei soldului

2 capsule a céte
110 mg

Initierea Doza de Durata
tratamentului in ziua | intretinere administrarii
interventiei fncepand cu dozei de
chirurgicale, la primazidupa | intretinere
1-4 ore dupa interventia
finalizarea chirurgicala
interventiei
chirurgicale
Pacienti care au suferit o interventie 220 mg
chirurgicala electiva de inlocuire a dabigatran 10 zile
articulatiei genunchiului 0 singura capsula de etexilat o data
Pacienti care au suferit o interventie 110 mg dabigatran pe z1 prin
N NI o etexilat administrarea a .
chirurgicala electiva de inlocuire a 28-35 zile

Se recomanda reducerea dozei

Pacienti cu insuficienta renala
moderata (clearance-ul creatininei
CICr 30-50 ml/minut)

Pacienti carora li se administreaza
concomitent verapamil®, amiodarona,
chinidina

Pacienti cu varsta de 75 de ani sau
peste

0 singura capsula de
75 mg dabigatran
etexilat

150 mg
dabigatran
etexilat o data
pe zi prin
administrarea a
2 capsule a cate
75 mg

10 zile (operatie de
nlocuire a
genunchiului) sau
28-35 de zile
(operatie de
inlocuire a soldului)
10 zile (operatie de
nlocuire a
genunchiului) sau
28-35 de zile
(operatie de
inlocuire a soldului)

*Pentru pacientii cu insuficientd renala moderata carora li se administreaza concomitent verapamil,

vezi Grupe speciale de pacienti

In ambele tipuri de interventii chirurgicale, daci nu se realizeaza hemostaza, initierea tratamentului
trebuie amanata. Daca tratamentul nu este initiat in ziua interventiei chirurgicale, atunci tratamentul

trebuie initiat cu 2 capsule o data pe zi.

Evaluarea functiei renale Tnainte de inceperea tratamentului cu dabigatran etexilat si pe parcursul

acestuia

La toti pacientii si mai ales la varstnici (>75 ani), deoarece insuficienta renald poate fi mai frecventa la

aceastd grupd de varsta:

. Functia renala trebuie evaluata prin calcularea clearance-ului creatininei (CICr) Tnainte de
initierea tratamentului cu dabigatran etexilat pentru a exclude pacientii cu insuficienta renala

severa (adica CICr <30 ml/minut) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).
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. Functia renala trebuie, de asemenea, evaluata atunci cand se suspecteaza o scadere a
functiei renale n timpul tratamentului (de exemplu, hipovolemie, deshidratare si in cazul
utilizarii concomitente a anumitor medicamente).

Metoda care trebuie utilizata pentru estimarea functiei renale (CICr in ml/minut) este metoda
Cockcroft-Gault.

Doze omise

Se recomanda continuarea administrarii dozelor de dabigatran etexilat ramase la aceeasi ora in ziua
urmatoare.

Nu trebuie administrate doze duble pentru a compensa dozele individuale omise.

Intreruperea administrarii de dabigatran etexilat

Tratamentul cu dabigatran etexilat nu trebuie intrerupt fara a consulta medicul. Pacientii trebuie
instruiti sa se adreseze medicului curant n cazul in care manifesta sSimptome gastro-intestinale, de
exemplu dispepsie (vezi pct. 4.8).

Modificarea tratamentului

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral:
Se recomanda pastrarea unui interval de 24 ore intre administrarea ultimei doze si schimbarea de la
tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral (vezi pct. 4.5).

De la tratamentul cu un anticoagulant parenteral la dabigatran etexilat:

Tratamentul cu anticoagulant parenteral trebuie intrerupt si administrarea dabigatranului etexilat
trebuie inceputa cu 0-2 ore anterior momentului administrarii urmatoarei doze de tratament alternativ
sau in momentul intreruperii acestuia in cazul tratamentelor continue (de exemplu heparina
nefractionata (HNF) administrata intravenos) (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacienti cu insuficienta renala severa (CICr <30 ml/minut) tratamentul cu dabigatran etexilat este
contraindicat (vezi pct. 4.3).

Se recomanda reducerea dozei in cazul pacientilor cu insuficientd renalda moderata (CICr
30-50 ml/minut) (vezi tabelul 1 de mai sus si pct. 4.4 51 5.1).

Administrare concomitentd a dabigatranului etexilat cu inhibitori slabi spre moderati ai
glicoproteinei P (gp-P), adica amiodarond, chinidind sau verapamil

Doza trebuie redusa dupa cum se arata in tabelul 1 (vezi si pct. 4.4 si 4.5). In aceasti situatie,
dabigatranul etexilat si aceste medicamente trebuie administrate concomitent.

La pacientii cu insuficienta renala moderata carora li s-a administrat concomitent verapamil, trebuie
luatd 1n considerare o reducere a dozei de dabigatran etexilat la 75 mg pe zi (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Varstnici

La pacientii Varstnici (>75 ani) se recomanda reducerea dozei (vezi tabelul 1 de mai sus si pct. 4.4 si
5.1).



Greutate

Experienta clinica este foarte limitata in cazul pacientilor cu o greutate corporala <50 kg sau >110 kg
la dozele recomandate. Avand in vedere datele clinice si cinetice disponibile, nu sunt necesare ajustari
ale dozei (vezi pct. 5.2), dar se recomanda monitorizarea clinica atenta (vezi pct. 4.4).

Sex

Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Nu exista date relevante privind utilizarea dabigatranului etexilat la copii si adolescenti pentru
indicatia de preventie primara a TEV la pacienti care au suferit o interventie chirurgicala electiva de

inlocuire completa a articulatiei soldului sau genunchiului.

Tratamentul TEV si prevenirea TEV recurente la pacientii copii si adolescenti

In cazul tratamentului TEV la pacientii copii si adolescenti, tratamentul trebuie inceput dupa
tratamentul cu un anticoagulant administrat parenteral timp de cel putin 5 zile. Pentru prevenirea TEV
recurente, tratamentul trebuie Tnceput dupa tratamentul anterior.

Dabigatran etexilat capsule trebuie luat de doui ori pe zi, 0 doza dimineata si 0 doza seara, la
aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Intervalul dintre doze trebuie sa fie, pe cat posibil, 12 ore.

Doza recomandata de dabigatran etexilat capsule se bazeaza pe greutatea si varsta pacientului, asa cum
se arata in tabelul 2. Doza trebuie ajustatd in functie de varsta si greutate pe masura ce tratamentul
avanseaza.

Pentru combinatiile de greutate si varsta care nu sunt prezentate in tabelul de administrare nu pot fi

furnizate recomandari de administrare a dozelor.

Tabelul 2: Doze unice si totale zilnice de dabigatran etexilat, in miligrame (mg), in functie de
greutatea in kilograme (kg) si varsta in ani a pacientului

Combinatii de greutate/varsta Doza unica in mg Doza totala zilnica in
Greutateain kg Varsta in ani mg
intre 11 si <13 intre 8 si <9 75 150
intre 13 si <16 intre 8 si <11 110 220
intre 16 si <21 intre 8 si <14 110 220
intre 21 si <26 intre 8 si <16 150 300
ntre 26 si <31 ntre 8 si <18 150 300
intre 31 si <41 intre 8 si <18 185 370
intre 41 si <51 intre 8 si <18 220 440
ntre 51 si <61 intre 8 si <18 260 520
intre 61 si <71 intre 8 si <18 300 600
ntre 71 si <81 intre 8 si <18 300 600
>81 intre 10 si <18 300 600

Doze unice care necesitd combinatii cu mai mult de o capsula:
300 mg: doua capsule de 150 mg sau
patru capsule de 75 mg
260 mg: 0 capsuld de 110 mg plus o capsula de 150 mg sau
o capsuld de 110 mg plus doua capsule de 75 mg
220 mg: sub forma a doua capsule de 110 mg
185 mg: sub forma unei capsule de 75 mg plus o capsula de 110 mg
150 mg: sub forma unei capsule de 150 mg sau a
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doua capsule de 75 mg

Evaluarea functiei renale nainte de inceperea tratamentului si pe parcursul acestuia

Tnainte de Tnceperea tratamentului, trebuie sa se calculeze rata de filtrare glomerulari estimata (RFGe)
folosind formula Schwartz (metoda utilizata pentru evaluarea creatininei care trebuie verificata
impreuna cu laboratorul local).

Tratamentul cu dabigatran etexilat este contraindicat la pacienti copii si adolescenti cu 0 valoare a
RFGe <50 ml/minut si 1,73 m? (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu 0 valoare a RFGe >50 ml/minut si 1,73 m? trebuie tratati cu 0 doza conforma tabelului 2.
Functia renala trebuie evaluata pe parcursul tratamentului Tn anumite situatii clinice unde exista
suspiciunea ca functia renala poate fi afectata sau deteriorata (de exemplu hipovolemie, deshidratare si

in cazul administrarii concomitente a anumitor medicamente etc.).

Durata de utilizare

Durata tratamentului trebuie individualizata, pe baza evaluarii raportului risc-beneficiu.

Doze omise

O doza omisa de dabigatran etexilat poate fi inca administrata intr-un interval de timp de pana la 6 ore
inainte de urmatoarea doza. Dacd au ramas mai putin de 6 ore pana la urmatoarea doza planificata
doza omisa nu mai trebuie administrata.

Nu trebuie niciodatd administrata 0 doza dubla pentru a compensa dozele individuale omise.

Intreruperea administrarii de dabigatran etexilat

Tratamentul cu dabigatran etexilat nu trebuie intrerupt fara a consulta medicul. Pacientii sau ingrijitorii
trebuie instruiti sa se adreseze medicului curant in cazul in care pacientul manifestd simptome
gastrointestinale, de exemplu dispepsie (vezi pct. 4.8).

Modificarea tratamentului

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral:
Se recomanda pastrarea unui interval de 12 ore intre administrarea ultimei doze si schimbarea de la
tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral (vezi pct. 4.5).

De la tratamentul cu un anticoagulant parenteral la dabigatran etexilat:

Tratamentul cu anticoagulant parenteral trebuie Intrerupt si administrarea dabigatranului etexilat
trebuie inceputa cu 0-2 ore anterior momentului administrarii urmatoarei doze de tratament alternativ
sau in momentul intreruperii acestuia in cazul tratamentelor continue (de exemplu heparina
nefractionatd (HNF) administrata intravenos) (vezi pct. 4.5).

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la antagonisti ai vitaminei K (AVK):

Pacientii trebuie sa inceapa administrarea de AVK cu 3 zile Tnainte de a intrerupe administrarea
dabigatranului etexilat.

Deoarece dabigatranul etexilat poate afecta valoarea raportului international normalizat (INR), testele
INR vor reflecta mai bine efectul AVK numai dupa oprirea timp de minimum 2 zile a administrarii
dabigatranului etexilat. In aceastd perioadi de timp valorile INR trebuie interpretate cu prudenta.

De la tratamentul cu AVK la dabigatran etexilat:
Tratamentul cu AVK trebuie oprit. Dabigatranul etexilat poate fi administrat de indata ce INR este
<2,0.



Mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii orale.

Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi cu un pahar cu
apa, pentru a usura transferul catre stomac.

Pacientii trebuie instruiti sa nu deschida capsula deoarece acest lucru poate creste riscul de sangerare
(vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

Insuficienta renala severa (CICr <30 ml/minut) la pacientii adulti

Valoare a RFGe <50 ml/minut si 1,73 m? la pacientii copii si adolescenti

Sangerari active semnificative din punct de vedere clinic

Leziuni sau afectiuni, daca sunt considerate un factor de risc important pentru sangerari majore.

Acestea pot include ulceratii gastro-intestinale curente sau recente, prezenta a neoplasmului

malign cu risc crescut de sangerare, leziuni recente la nivelul creierului sau maduvei spinarii,

interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau oftalmologice recente, sangerari intracraniene

recente, varice esofagiene prezente sau suspectate, malformatii arteriovenoase, anevrisme

vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale

. Tratamentul concomitent cu orice alte anticoagulante, de exemplu heparine nefractionate
(HNF), heparine cu masa moleculara mica (enoxaparina, dalteparina, etc), derivati heparinici
(fondaparinux etc), anticoagulante orale (warfarind, rivaroxaban, apixaban, etc), cu exceptia
unor situatii specifice. Acestea sunt atunci cand se modifica tratamentul anticoagulant (vezi
pct. 4.2), atunci cdnd HNF sunt administrate in dozele necesare pentru a mentine functional
cateterul venos central sau cateterul arterial sau atunci cand HNF sunt administrate Tn timpul
ablatiei prin cateter pentru fibrilatie atriala (vezi pct. 4.5)

. Insuficientd hepatica sau boala hepatica la care se asteaptd un impact asupra supravietuirii

° Tratament concomitent cu urmatorii inhibitori puternici ai gp-P: ketoconazol cu administrare
sistemica, ciclosporind, itraconazol, dronedarona si combinatia in doze fixe
glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.5)

° Proteza valvulara cardiacd mecanica ce necesitd tratament cu anticoagulante (vezi pct. 5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Risc hemoragic

Dabigatranul etexilat trebuie utilizat cu precautie Tn afectiunile cu risc crescut de sangerare sau la
administrarea concomitentd de medicamente care afecteaza hemostaza prin inhibarea agregarii
plachetare. Sangerarea in timpul tratamentului poate avea orice localizare. Simptome ca scaderea
inexplicabila a valorilor hemoglobinei si/sau a hematocritului sau a tensiunii arteriale trebuie sa
conducd la cautarea sursei sangerarii.

Pentru pacientii adulti aflati in situatii in care viata pacientului este in pericol sau in cazul unor
sangerari necontrolate, atunci cand este necesara oprirea rapida a efectului anticoagulant al
dabigatranului, este disponibil agentul specific de neutralizare idarucizumab. Eficacitatea si siguranta
idarucizumabului nu au fost stabilite la pacientii copii si adolescenti. Hemodializa poate indeparta
dabigatranul. La pacientii adulti, alte optiuni posibile sunt sdngele integral proaspat sau plasma
congelata proaspata, concentrat de factor de coagulare (activat sau neactivat), concentrat de factor Vlla
recombinant sau concentrat trombocitar (vezi si pct. 4.9).

Administrarea inhibitorilor agregarii plachetare, de exemplu clopidogrel si acid acetilsalicilic (AAS)
sau a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), precum si prezenta esofagitei, gastritei
sau a refluxului gastro-esofagian cresc riscul de aparitie a singerarii gastro-intestinale.
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Factori de risc

Tabelul 3 prezinta concis factorii ce pot creste riscul de aparitie a sangerarilor.

Tabelul 3: Factori ce pot creste riscul de aparitie a singerarilor

Factor de risc

Factori farmacodinamici si farmacocinetici Varsta >75 ani
Factori care cresc concentratiile plasmatice de Majori:
dabigatran . Insuficientd renald moderata la pacientii

adulti (CICr 30-50 ml/minut)

. Inhibitori gp-P puternici (vezi pct. 4.3 si
4.5)

. Administrare concomitenta de inhibitor
gp-P slab pana la moderat (de exemplu
amiodaronad, verapamil, chinidind si
ticagrelor; vezi pct. 4.5)

Minori:
o Greutate corporala mica (<50 kg) la
pacientii adulti

Interactiuni farmacodinamice (vezi pct. 4.5) . AAS si alti inhibitori ai agregarii
plachetare, de exemplu clopidogrel
o AINS
ISRS sau INRS
Alte medicamente care pot afecta
hemostaza

Afectiuni/proceduri care implica riscuri . Tulburari de coagulare congenitale sau

hemoragice deosebite dobéndite

o Trombocitopenie sau tulburari ale functiei
plachetare

. Biopsie recenta, traumatism major
Endocardita bacteriana

o Esofagita, gastrita sau reflux gastro-
esofagian

Datele disponibile referitoare la pacientii adulti cu greutatea corporald <50 kg sunt limitate (vezi
pct. 5.2).

Utilizarea concomitenta de dabigatran etexilat si inhibitori ai gp-P nu a fost studiata la pacientii copii
si adolescenti, insa poate creste riscul de sdngerare (vezi pct. 4.5).

Precautii si abordarea terapeutica a riscului hemoragic

Pentru abordarea terapeutica a complicatiilor hemoragice, vezi si pct. 4.9.
Evaluarea raportului risc-beneficiu

Prezenta leziunilor, afectiunilor, procedurilor si/sau tratamentului farmacologic (cum este
administrarea de medicamente AINS, ISRS si INRS, vezi pct. 4.5) cu un risc de sangerare majora
semnificativ crescut necesita 0 evaluare atenta a raportului risc-beneficiu. Dabigatranul etexilat trebuie
administrat numai daca beneficiile depasesc riscul de sangerare.

Sunt disponibile date clinice limitate de la pacientii copii si adolescenti cu factori de risc, care includ
pacientii cu meningitd activa, encefalitd si abces intracranian (vezi pct. 5.1). La acesti pacienti,
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dabigatranul etexilat trebuie administrat numai daca se anticipeaza ca beneficiile depasesc riscul de
séngerare.

Monitorizare clinica atenta

Observarea atenta a semnelor de sangerare sau a anemiei este recomandata pe tot parcursul perioadei
de tratament, in special in cazul in care factorii de risc sunt asociati (vezi tabelul 3 de mai sus). Este
necesara prudentd speciala in cazul administrarii dabigatranului etexilat concomitent cu verapamil,
amiodarona, chinidina sau claritromicina (inhibitori gp-P) si Tn special in cazul aparitiei sangerarilor,
mai ales la pacienti cu functie renala redusa (vezi pct. 4.5).

Observarea atenta a semnelor de sangerare este recomandata la pacientii tratati concomitent cu AINS
(vezi pct. 4.5).

Intreruperea administrarii de dabigatran etexilat

Pacientii care dezvolta insuficienta renala acuta trebuie sa intrerupa tratamentul cu dabigatran etexilat
(vezi si pet. 4.3).

Atunci cand apar sangerari severe, tratamentul trebuie intrerupt si cautata sursa sangerarii si poate fi
avuta in vedere la pacientii adulti utilizarea agentului specific de neutralizare (idarucizumab).
Eficacitatea si siguranta idarucizumabului nu au fost stabilite la pacientii copii si adolescenti.
Hemodializa poate elimina dabigatranul.

Utilizarea de inhibitori ai pompei de protoni

Poate fi avuta Tn vedere administrarea unui inhibitor al pompei de protoni (IPP) pentru prevenirea
sangerarilor gastro-intestinale. In cazul pacientilor copii si adolescenti, trebuie respectate
recomandarile de prescriere locale pentru inhibitorii pompei de protoni.

Parametrii de laborator privind coagularea

Cu toate ca, in general, administrarea acestui medicament nu necesita monitorizarea de rutind a
efectului anticoagulant, masurarea efectului de anticoagulare legat de administrarea de dabigatran
poate fi utila pentru detectarea expunerii excesive la dabigatran in prezenta factorilor de risc aditionali.
Teste ca timpul de trombina diluatd (dTT), timpul de coagulare ecarin (ECT) si testul timpului de
tromboplastind partial activata (aPTT) pot furniza informatii utile, dar rezultatele lor trebuie
interpretate cu precautie din cauza variabilitatii Tntre teste (vezi pct. 5.1).

Testul privind raportul international normalizat (INR) este neconcludent la pacientii carora li se
administreaza dabigatran etexilat si au fost raportate cresteri fals pozitive ale INR-ului. Din aceasta
cauza, nu trebuie efectuate teste INR.

Tabelul 4 indica acele valori de baza ale rezultatelor testelor pentru pacientii adulti care pot fi asociate
cu un risc crescut de sangerare. Valorile de baza respective la pacientii copii si adolescenti nu sunt
cunoscute (vezi pct. 5.1).

Tabelul 4: Valori de baza ale rezultatelor testelor pentru pacientii adulti care pot fi asociate cu
un risc crescut de sangerare

Test (valoarea de baza) Prag

dTT [ng/ml] >67

ECT [x-ori limita superioara a Nu exista date
normalului]

aPTT [x-ori limita superioara a >1,3

normalului]

INR Nu trebuie efectuat

Utilizarea medicamentelor fibrinolitice pentru tratamentul accidentului vascular cerebral ischemic acut
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Poate fi avuta in vedere utilizarea medicamentelor fibrinolitice pentru tratamentul accidentului
vascular ischemic acut daca pacientul prezinta un dTT, ECT sau un aPTT care nu depasesc limita
superioara a valorilor normale (LSVN) conform limitei de referinta locale.

Interventii chirurgicale sau proceduri

Pacientii tratati cu dabigatran etexilat supusi unor interventii chirurgicale sau unor proceduri invazive
prezinta un risc crescut de aparitie a sangerarilor. De aceea, efectuarea interventiilor chirurgicale poate
necesita intreruperea temporara a tratamentului cu dabigatran etexilat.

Intreruperea temporari a tratamentului trebuie efectuati cu precautie si este necesard monitorizarea
terapiei anticoagulante. La pacienti cu insuficienta renala, clearance-ul dabigatranului poate fi mai
prelungit (vezi pct. 5.2). Acest aspect trebuie luat in considerare Tnaintea oricarei proceduri. Tn astfel
de situatii poate fi utild efectuarea unui test de coagulare pentru a stabili daca hemostaza este Inca
afectata (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Interventii chirurgicale sau proceduri de urgenta

Administrarea dabigatranului etexilat trebuie intrerupta temporar. Atunci cand este necesara
neutralizarea rapida a efectului anticoagulant al dabigatranului, pentru pacientii adulti, este disponibil
agentul specific de neutralizare (idarucizumab). Eficacitatea si siguranta idarucizumabului nu au fost
stabilite la pacientii copii si adolescenti. Hemodializa poate indeparta dabigatranul.

Tratamentul de neutralizare a efectului dabigatranului expune pacientii la riscul trombotic al patologiei
subiacente. Tratamentul cu dabigatran etexilat poate fi reinitiat la 24 de ore de la administrarea

idarucizumabului, daca pacientul este stabil clinic si a fost atinsa starea adecvata de hemostaza.

Interventii chirurgicale/proceduri subacute

Administrarea dabigatranului etexilat trebuie Intrerupta temporar. O operatie/interventie trebuie
amanatd, dacd este posibil, cu cel putin 12 ore dupa administrarea ultimei doze. Dacé interventia
chirurgicala nu poate fi amanata, riscul de sdngerare poate fi crescut. Riscul aparitiei sangerarii trebuie
evaluat In comparatie cu caracterul urgent al interventiei.

Interventii chirurgicale elective

Daca este posibil, administrarea dabigatranului etexilat trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore nainte
de procedurile invazive sau chirurgicale. La pacienti cu risc crescut de sangerare sau in cazul
interventiilor chirurgicale majore, cand poate fi necesard hemostaza completa, trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii dabigatranului etexilat cu cel putin 2-4 zile inaintea interventiei.

Tabelul 5 prezinta concis regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului cu dabigatran
inainte de efectuarea unor proceduri invazive sau chirurgicale la pacientii adulti.

Tabelul 5:  Regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului Thainte de efectuarea
unor proceduri invazive sau chirurgicale la pacientii adulti

Functie renala | Timp de Administrarea dabigatranului etexilat trebuie oprita Tnainte
(CICrin injumatatire de interventia chirurgicala electiva
ml/minut) estimativ Risc crescut de sangerare sau | Risc normal
(ore) interventie chirurgicala
majora
>80 ~13 2 zile Tnainte 24 ore Tnainte
>50-<80 ~ 15 2-3 zile Tnainte 1-2 zile Tnainte
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| >30-<50 | ~ 18 | 4 zile Tnainte | 2-3zileTnainte (>48 ore) |

Regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului Tnainte de efectuarea unor proceduri
invazive sau chirurgicale la pacientii copii si adolescenti sunt rezumate in Tabelul 6.
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Tabelul 6: Regulile care trebuie aplicate la intreruperea tratamentului Thainte de
efectuarea unor proceduri invazive sau chirurgicale la pacientii copii si

adolescenti
Functie renala Oprirea dabigatranului Tnainte de interventia chirurgicala
(RFGe in ml/minut si 1,73 m?) electiva
>80 24 ore Tnainte
50 - 80 2 zile Tnainte
<50 Acesti pacienti nu au fost studiati (vezi pct. 4.3).

Anestezie rahidiand/anestezie epidurald/punctie lombara

Proceduri precum anestezia rahidiana pot necesita functie hemostatica completa.

Riscul aparitiei hematoamelor spinale sau epidurale poate fi mai mare in cazul punctiilor
traumatice sau repetate si prin utilizarea prelungita a cateterelor epidurale. Dupa indepartarea
unui cateter, trebuie sa treaca un interval de cel putin 2 ore inainte de administrarea primei
doze de dabigatran etexilat.

Acesti pacienti necesita monitorizarea frecventa a semnelor si simptomelor neurologice si a
simptomelor unui posibil hematom spinal sau epidural.

Faza postoperatorie

Administrarea dabigatranului etexilat trebuie reluata dupa o proce invaziva sau 0 interventie
chirurgicala imediat ce permite situatia clinica si este restabilitd hemostaza adecvata.

Pacientii cu risc de sdngerare sau pacientii cu risc de supraexpunere, in special cei cu functie
renald redusa (vezi si Tabelul 3), trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Pacienti cu risc crescut de mortalitate operatorie si cu factori de risc intrinseci pentru evenimente
tromboembolice

Datele privind siguranta si eficacitatea utilizarii dabigatranului etexilat sunt limitate la acesti
pacienti si, ca urmare, acestia trebuie tratati cu prudenta.

Interventie chirurgicala pentru fractura de sold

Nu exista date disponibile privind administrarea dabigatranului etexilat la pacientii care au
suferit o interventie chirurgicald pentru fractura de sold. Ca urmare, tratamentul nu este
recomandat.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice >2 ori LSVN au fost exclusi din studiile
principale. Nu sunt disponibile date privind administrarea la aceasta grupa de pacienti si, de
aceea, administrarea dabigatranului etexilat la aceasta grupa de pacienti nu este
recomandata. In insuficienta hepatici sau boala hepatici la care se asteaptd un impact
asupra supravietuirii, administrarea este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Interactiuni cu inductori ai gp-P

Este de asteptat ca administrarea concomitenta a unor inductori ai gp-P sa produci o
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scadere a concentratiei plasmatice a dabigatranului si de aceea administrarea acestora
trebuie evitata (vezi pct. 4.5 si 5.2).

Pacienti cu sindrom antifosfolipidic

Anticoagulantele orale cu actiune directa (AOAD), incluz&nd dabigatran etexilat, nu sunt
recomandate la pacientii cu antecedente de tromboza diagnosticati cu sindrom
antifosfolipidic. In special la pacientii care prezinta teste triplu pozitive (la anticoagulant
lupic, anticorpi anticardiolipinici si

anticorpi anti-beta 2-glicoproteina 1), tratamentul cu AOAD poate fi asociat cu frecvente
mai mari ale evenimentelor trombotice recurente, comparativ cu terapia cu antagonisti ai
vitaminei K.

Pacienti cu neoplasme active (TEV la copii si adolescenti)

Datele privind eficacitatea si siguranta pentru pacienti copii si adolescenti cu neoplasme
active sunt limitate.

Copii si adolescenti

Pentru unele grupe foarte specifice de pacienti copii si adolescenti, de exemplu pacientii cu
boala a intestinului subtire in care absorbtia poate fi afectata, trebuie luata in considerare
utilizarea unui anticoagulant administrat pe cale parenterala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni privind transportorul

Dabigatranul etexilat este un substrat pentru transportorul de eflux al gp-P. Se asteapta ca
administrarea concomitenta de inhibitori ai gp-P (vezi tabelul 7) sa produca o crestere a
concentratiilor plasmatice de dabigatran.

In cazul in care nu este mentionat altfel, in cazul administrarii concomitente a dabigatranului
etexilat cu inhibitori puternici ai gp-P este necesara monitorizare clinica atentd (in vederea
decelarii semnelor de sAngerare sau anemie). Poate fi necesara reducerea dozei Tn asociere cu
unii inhibitori ai gp-P (vezi pct. 4.2,4.3, 4.4 51 5.1).

Tabelul 7: Interactiuni privind transportorul

Inhibitori ai gp-P

Utilizarea concomitenta este contraindicata (vezi pct. 4.3)

Ketoconazol Administrarea de ketoconazol creste valorile totale ale ASC0-0 si Cmax pentru
dabigatran de 2,38 ori, respectiv de 2,35 ori dupa 0 doza orala unica de 400 mg si
de 2,53 ori, respectiv de 2,49 ori dupa administrarea multipla pe cale orala a 400
mg de ketoconazol, o data pe zi

Dronedarona Atunci cand dabigatranul etexilat si dronedarona sunt administrate in acelasi timp,

valorile ASC0-c0 si Cmax ale dabigatranului total cresc de aproximativ 2,4 ori,
respectiv de 2,3 ori, dupa mai multe administrari de doze de dronedarona 400 mg
de doua ori pe zi si de 2,1 ori, respectiv 1,9 ori dupa administrarea unei doze
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unice de 400 mg.

Itraconazol,
ciclosporina

Pe baza rezultatelor in vitro poate fi de asteptat un efect similar cu al
ketoconazolului.

Glecaprevir/
pibrentasvir

S-a demonstrat ca utilizarea concomitenta de dabigatran etexilat cu combinatia n
doze fixe a inhibitorilor gp-P glecaprevir/pibrentasvir determina cresterea
expunerii la dabigatran si poate creste riscul de sangerare.

Utilizarea concomitenta nu este recomandata

Tacrolimus

A fost evidentiat ca tacrolimusul are in vitro un efect inhibitor asupra gp-P similar
cu itraconazolul si ciclosporina. Dabigatranul etexilat nu a fost studiat din punct
de vedere clinic impreuna cu tacrolimusul. Cu toate acestea, datele clinice limitate
cu un alt substrat al gp-P (everolimus) sugereaza ca efectul inhibitor al gp-P
exercitat de tacrolimus este mai slab decét acela observat la inhibitorii puternici ai
gp-P.

Este necesara prudenta in cazul utilizarii concomitente (vezi pct. 4.2 si 4.4)

Verapamil

Cand dabigatranul etexilat (150 mg) a fost administrat pe cale orala concomitent
cu verapamil, Cmax si ASC ale dabigatranului au fost crescute, dar amplitudinea
acestor modificari difera in functie de momentul administrarii si forma
farmaceutica a verapamilului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Cea mai mare crestere a expunerii la dabigatran a fost observata odata cu prima
doza de verapamil cu eliberare imediatd administrata cu o ora inainte de
administrarea dabigatranului etexilat (cresterea Cmax de aproximativ 2,8 ori si a
ASC de aproximativ 2,5 ori). Efectul a fost progresiv descrescitor odata cu
administrarea unei forme cu eliberare prelungita (cresterea Cmax de aproximativ
1,9 ori si a ASC de aproximativ 1,7 ori) sau administrarea de doze repetate de
verapamil (cresterea Cmax de aproximativ 1,6 ori si a ASC de aproximativ

1,5 ori).

Nu a fost observata nicio interactiune semnificativa la administrarea
verapamilului in interval de 2 ore dupa dabigatran etexilat (cresterea Cmax de
aproximativ 1,1 ori si a ASC de aproximativ 1,2 ori). Acest lucru se explica prin
absorbtia completa a dabigatranului dupa 2 ore (vezi pct. 4.4).

Amiodarona

Cand dabigatranul etexilat a fost administrat in asociere cu o doza orala unica de
amiodarona 600 mg, marimea si viteza de absorbtie a amiodaronei si a
metabolitului sau activ, DEA, nu au fost modificate semnificativ. ASC si Cmax
ale dabigatranului au fost crescute de aproximativ 1,6 ori, respectiv 1,5 ori.
Avand in vedere timpul lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei,
posibilitatea unei interactiuni poate exista cateva saptamani dupa intreruperea
administrarii

amiodaronei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Chinidina

Chinidina a fost administratd in doze de 200 mg la interval de doud ore pana la o
doza totala de 1000 mg. Dabigatranul etexilat a fost administrat de doud ori pe zi
timp de trei zile consecutiv, In cea de-a treia zi cu sau fara chinidina. La
administrarea concomitenta a chinidinei, parametrii ASCr,ss si Cmax,ss au crescut
n medie de 1,53 ori si respectiv 1,56 ori (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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Claritromicina

La administrarea concomitenta de claritromicina (500 mg de doua ori pe zi) si

dabigatran etexilat la voluntari sdnatosi a fost observata o crestere a ASC de
aproximativ 1,19 ori si a Cmax de aproximativ 1,15 ori.

Ticagrelor

La administrarea concomitenta a unei doze unice de 75 mg dabigatran etexilat cu
o0 doza de incarcare de 180 mg ticagrelor, ASC si Cmax ale dabigatranului au
crescut de 1,73 ori si respectiv 1,95 ori. Dupa administrarea de doze multiple de
ticagrelor 90 mg de doua ori pe zi, expunerea la dabigatran a crescut de 1,56 ori
si respectiv 1,46 ori pentru Cmax si ASC.

Administrarea concomitenta a unei doze de incarcare de 180 mg ticagrelor si
110 mg dabigatran etexilat (la starea de echilibru) a crescut ASCr,ss si Cmax,ss
ale dabigatranului etexilat de 1,49 ori si respectiv 1,65 ori comparativ cu
administrarea dabigatranului etexilat in monoterapie. La administrarea unei doze
de incarcare de 180 mg ticagrelor dupa 2 ore de la administrarea a 110 mg
dabigatran etexilat (la starea de echilibru), cresterea ASCr,ss si Cmax,ss ale
dabigatranului etexilat a fost redusa la 1,27 ori si respectiv 1,23 ori comparativ
cu administrarea dabigatranului etexilat in monoterapie. Aceasta administrare
esalonata este administrarea recomandata pentru initierea ticagrelorului cu o doza
de incarcare.

Administrarea concomitentd a 90 mg ticagrelor de doua ori pe zi (doza de
intretinere) cu 110 mg dabigatran etexilat creste ASCr,ss si Cmax,ss ajustate de
1,26 ori si respectiv 1,29 ori, comparativ cu dabigatranul etexilat administrat in
monoterapie.

Posaconazol

Posaconazolul are, de asemenea, efect inhibitor asupra gp-P pana la un punct, dar
acest aspect nu a fost studiat clinic. Administrarea concomitentd a dabigatranului
etexilat cu posaconazol trebuie facutd cu prudenta.

Inductori ai gp-P

Utilizarea concomitenta trebuie evitata.

de exemplu
rifampicina,
sunatoare
(Hypericum
perforatum),
carbamazepina
sau fenitoina

Administrarea concomitenta se asteapta sa produca 0 scadere a concentratiilor de
dabigatran.

Predozarea inductorului rifampicina la 0 doza de 600 mg o data pe zi timp de
7 zile a diminuat concentratia plasmatica maxima totald a dabigatranului si
expunerea totald cu 65,5% si respectiv 67%. Efectul inductor a fost scazut
rezultdnd o expunere la dabigatran apropiata referintei in ziua 7 dupa
ntreruperea tratamentului cu rifampicina. Nu s-a observat nicio crestere
consecutivd a biodisponibilitdtii in urmatoarele 7 zile.

Inhibitori de proteaza, de exemplu ritonavir

Utilizarea concomitenta nu este recomandata

de exemplu
ritonavir si
combinatiile
sale cu alti
inhibitori de
proteaze

Acestea influenteaza gp-P (fie sub forma de inhibitori, fie ca inductori). Actiunea
acestora nu a fost studiata si, de aceea, nu se recomanda administrarea lor
concomitent cu dabigatran etexilat.
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Substratul gp-P

Digoxina Cand dabigatranul etexilat a fost administrat concomitent cu digoxina, intr-un
studiu efectuat la 24 de subiecti sanatosi, nu s-au observat modificari in
expunerea la digoxind si nici modificari relevante clinic In expunerea la
dabigatran.

Medicamente anticoagulante si antiagregante plachetare

Nu exista date sau exista experienta limitata in cazul urmatoarelor tratamente care pot creste
riscul de sangerare atunci cand sunt administrate concomitent cu dabigatran etexilat:
anticoagulante, cum sunt heparine nefractionate (HNF), heparine cu masa moleculara mica
(HMMM) si derivati de heparina (fondaparinux, desirudind), medicamente trombolitice si
antagonisti ai vitaminei K, rivaroxaban sau alte anticoagulante orale (vezi pct. 4.3) si alte
medicamente antiagregante plachetare, cum sunt antagonisti ai receptorilor GPI1b/Il1a,
ticlopidina, prasugrel, ticagrelor, dextran si sulfinpirazona (vezi pct. 4.4).

HNF poate fi administrata in doze necesare pentru mentinerea unui cateter venos central sau
arterial neobliterat sau in timpul ablatiei prin cateter pentru fibrilatie atriald (vezi pct. 4.3).

Tabelul 8: Interactiuni cu medicamente anticoagulante si antiagregante plachetare

AINS S-a demonstrat ca AINS administrate ca analgezice pentru o perioada scurtd de timp
nu se asociaza cu un risc crescut de sangerare atunci cand au fost administrate
concomitent cu dabigatranul etexilat. Utilizarea de lunga durata a AINS in cadrul
unui studiu clinic de faza III care a comparat dabigatranul cu warfarina pentru
prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii cu fibrilatie atriala (RE-LY) a
crescut riscul de sangerare cu aproximativ 50% atat pentru dabigatran, cat si pentru
warfarina.

Clopidogrel | Tntr-un studiu efectuat la voluntari sanitosi tineri de sex masculin, administrarea
concomitentd de dabigatran etexilat si clopidogrel nu a produs o prelungire
suplimentara a timpilor de sangerare la nivelul capilarelor comparativ cu
administrarea clopidogrelului Tn monoterapie. Tn plus, ASCr,ss si Cmax,ss si
masurdtorile parametrilor de coagulare pentru efectul dabigatranului sau inhibarea
agregarii plachetare ca masura a efectului clopidogrelului au rdmas 1n esenta
nemodificate comparand tratamentul asociat cu monoterapia. La o doza de incarcare
de 300 mg sau 600 mg clopidogrel ASCr,ss si Cmax,ss ale dabigatranului s-au marit

Cu aproximativ
30-40% (vezi pct. 4.4).

AAS Administrarea concomitenta de AAS si 150 mg dabigatran etexilat de doua ori pe zi
poate creste riscul pentru orice sangerare de la 12% la 18% si 24% cu 81 mg si
respectiv 325 mg AAS (vezi pct. 4.4).
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HMMM Administrarea concomitentd a HMMM, cum sunt de exemplu enoxaparina si
dabigatranul etexilat, nu a fost investigata in mod specific. Dupa trecerea de la
tratamentul de 3 zile cu 0 doza unica de 40 mg enoxaparina pe zi, administrata s.c., la
24 ore dupa administrarea ultimei doze de enoxaparina expunerea la dabigatran a fost
usor mai scdzuta decat dupa administrarea in monoterapie a dabigatranului etexilat
(doza unica de 220 mg). Dupa administrarea dabigatranului etexilat cu un tratament
prealabil cu enoxaparind a fost observata o activitate anti-FXa/FIla mai accentuata
comparativ cu cea observata dupa tratamentul cu dabigatran etexilat in monoterapie.
Se considera ca acest lucru se datoreaza efectului de carry-over (rezidual) al
tratamentului cu enoxaparina si este considerat nesemnificativ din punct de vedere
clinic. Alte teste de anticoagulare legate de tratamentul cu dabigatran nu au fost
modificate semnificativ de tratamentul prealabil cu enoxaparina.

Alte interactiuni

Tabelul 9: Alte interactiuni

Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei (ISRS) sau inhibitori selectivi de recaptare
a serotonin-norepinefrinei (INRS)

ISRS si INRS au crescut riscul de aparitie a sangerarilor la toate grupurile de
tratament dintr-un studiu clinic de faza 111 in care dabigatranul a fost comparat cu
ISRS, INRS ; : . . S o
warfarina pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacienti cu fibrilatie
atriala (RE-LY).

Substante care influenteaza pH-ul gastric

Cand Dabigatran Etexilate a fost administrat concomitent cu pantoprazol, s-a
observat o scadere de aproximativ 30% a ASC a dabigatranului. In studiile
clinice, pantoprazolul si alti inhibitori ai pompei de protoni (IPP) au fost

Pantoprazol administrati
concomitent cu Dabigatran Etexilate, iar acest tratament cu IPP nu a parut sa
reduci eficacitatea Dabigatran Etexilate.
Ranitiding Administrarea ranitidinei impreuna cu dabigatran etexilat nu a avut niciun efect
anitidina

clinic relevant asupra procentului absorbtiei dabigatranului.

Interactiuni legate de profilul metabolic al dabigatranului etexilat si al dabigatranului

Dabigatranul etexilat si dabigatranul nu sunt metabolizate de sistemul enzimatic al
citocromului P450 si nu au efecte in vitro asupra izoenzimelor citocromului uman P450.
Prin urmare, nu se asteapta interactiuni medicamentoase in cazul dabigatranului.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei Tn perioada fertild

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa evite sarcina pe durata tratamentului cu
Dabigatran Etexilate Adamed.

Sarcina
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Exista un volum limitat de date privind utilizarea Dabigatran Etexilate Adamed la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Riscul potential pentru om este necunoscut.

Dabigatran Etexilate Adamed nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii decat in cazul in
care este absolut necesar.

Alaptarea

Nu exista date clinice privind efectul dabigatranului asupra nou nascutilor pe durata
alaptarii. Pe toata durata tratamentului cu Dabigatran Etexilate Adamed se va
intrerupe alaptarea.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile la om.

Tn studiile efectuate la animale privind efectele asupra fertilitatii la femele a fost observati o
scadere a implantarilor si o crestere a pierderii preimplantare la doze de 70 mg/kg
(reprezentand o expunere plasmatica de 5 ori mai mare decat expunerea la pacienti). Nu au
fost observate alte efecte asupra fertilitatii la femele. Nu s-a observat niciun efect asupra
fertilitatii la masculi. La doze maternotoxice (reprezentand o expunere plasmatica de 5-10
ori mai mare decat expunerea la pacienti) a fost observata o scadere a masei corporale fetale
si a viabilitatii embriofetale precum si o crestere a malformatiilor fetale la sobolani si iepuri.
Tn studiile pre- si post-natale a fost observata o crestere a mortalitatii fetale la doze care au
fost toxice pentru femelele gestante (o doza corespunzatoare unui nivel de expunere
plasmatica de 4 ori mai mare decat expunerea la pacienti).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dabigatranul etexilat nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Dabigatranul etexilat a fost evaluat in cadrul studiilor clinice, Th ansamblu, la
aproximativ 64000 pacienti; dintre acestia, aproximativ 35000 pacienti au fost tratati
cu dabigatran etexilat.

Tn studiile controlate activ privind preventia TEV, 6684 pacienti au fost tratati cu dabigatran
etexilat 150 mg sau 220 mg pe zi.

Cele mai frecvent raportate evenimente sunt sangerarile, aparand la aproximativ 14% dintre
pacienti; frecventa sangerarilor majore (incluzand sangerari la nivelul plagii) este mai mica
de 2%.

Desi rare ca frecventa in studiile clinice, pot sa apara sangerari majore sau severe si indiferent de
locul sangerarii, pot avea ca rezultat invaliditate, evenimente care pun viata In pericol sau chiar

deces.

Lista Tn format tabelar a reactiilor adverse
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Tabelul 10 prezinta reactiile adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in
functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (=1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 10: Reactii adverse

ASO/termen preferat Frecventa
Tulburari hematologice si limfatice
Hemoglobina scazuta Frecvente

Anemie

Mai putin frecvente

Valoare scazuta a hematocritului

Mai putin frecvente

Trombocitopenie

Rare

Neutropenie

Cu frecventa necunoscuta

Agranulocitoza

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate la medicament

Mai putin frecvente

Reactie anafilactica Rare
Angioedem Rare
Urticarie Rare
Eruptie cutanata tranzitorie Rare
Prurit Rare
Bronhospasm Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Hemoragie intracraniana

Rare

Tulburari vasculare

Hematom Mai putin frecvente

Hemoragie a plagii Mai putin frecvente

Hemoragie Rare
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Epistaxis Mai putin frecvente

Hemoptizie Rare

Tulburari gastro-intestinale

Hemoragie gastro-intestinala

Mai putin frecvente

Hemoragie rectala

Mai putin frecvente

Hemoragie hemoroidala

Mai putin frecvente

Diaree Mai putin frecvente
Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente

Ulcer gastro-intestinal, care include ulcerul esofagian Rare
Gastro-esofagita Rare
Boala de reflux gastro-esofagian Rare
Durere abdominala Rare
Dispepsie Rare
Disfagie Rare
Tulburari hepatobiliare
Functie hepatica modificata / Valori anormale ale Frecvente

testelor functiei hepatice

Valori crescute ale alanin-aminotransferazei

Mai putin frecvente

Valori crescute ale aspartat-aminotransferazei

Mai putin frecvente

Valori crescute ale enzimelor hepatice

Mai putin frecvente

Hiperbilirubinemie

Mai putin frecvente
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Hemoragie cutanata Mai putin frecvente

Alopecie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Hemartroza | Mai putin frecvente
Tulburari renale si ale cailor urinare

Hemoragie genito-urologica, inclusiv hematurie | Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Hemoragie la locul injectarii Rare

Hemoragie la locul insertiei cateterului Rare

Secretie sanguinolenta Rare
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Hemoragie traumatica Mai putin frecvente

Hematom postprocedural Mai putin frecvente

Sangerare postprocedurala Mai putin frecvente

Secretie postprocedurala Mai putin frecvente

Plaga care supureaza Mai putin frecvente

Hemoragie la locul inciziei Rare

Anemie postoperatorie Rare
Proceduri medicale si chirurgicale

Drenaj al plagii Rare

Drenaj postprocedural Rare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de sdngerare

Avéand in vedere modul de actiune farmacologica, utilizarea dabigatranului etexilat poate fi
asociata Cu un risc crescut de sangerari oculte sau manifeste la nivelul oricarui tesut sau
organ. Semnele, simptomele si severitatea (incluzénd rezultatul letal) variaza in functie de
localizare si de gradul sau anvergura singeririi si/sau a anemiei. In studiile clinice au fost
observate sangerdri la nivelul mucoaselor (de exemplu gastro-intestinald, genito-urinard) mai
frecvent in timpul tratamentului pe termen lung cu dabigatran etexilat comparativ cu
tratamentul cu AVK. Astfel, in plus fatd de monitorizarea clinica adecvata, testarea in
laborator a hemoglobinei/hematocritului este utild pentru detectarea sangerarii oculte. Riscul
de aparitie a sangerarilor poate fi crescut la anumite grupuri de pacienti, de exemplu cei cu
insuficienta renald moderata si/sau care urmeaza un tratament concomitent care influenteaza
hemostaza sau cu inhibitori puternici ai gp-P (vezi pct. 4.4 Risc hemoragic).

Complicatiile hemoragice se pot manifesta sub forma de slabiciune, paloare, ameteala,
cefalee sau edem inexplicabil, dispnee si soc inexplicabil.

La administrarea dabigatranului etexilat au fost raportate complicatii de sdngerare
cunoscute, de exemplu sindrom de compartiment si insuficienta renald acuta cauzata de
hipoperfuzie si nefropatie asociata tratamentului cu anticoagulante la pacientii cu factori de
risc predispozanti. Prin urmare, la evaluarea starii oricarui pacient care urmeaza tratament
cu anticoagulante trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei hemoragiei. Pentru pacientii
adulti, in caz de sangerare necontrolatd este disponibil un agent specific de neutralizare
pentru dabigatran, idarucizumab (vezi pct. 4.9).

Tabelul 11 indica numarul (%) de pacienti care au prezentat ca reactii adverse episoade de
sangerare pe parcursul perioadei de tratament in indicatia primara de preventie a TEV dupa
interventia chirurgicala de inlocuire a articulatiei soldului sau genunchiului, in doua studii
clinice pivot, conform dozelor administrate.
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Tabelul 11: Numarul (%) de pacienti care au prezentat ca reactii adverse episoade de

sangerare
Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Enoxaparina
150 mg 220 mg
N (%) N (%) N (%)
Pacienti tratati 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Sangerari majore 24 (1,3) 33(1,8) 27 (1,5)
Orice tip de sangerare 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulocitoza si neutropenie

Agranulocitoza si neutropenia au fost raportate foarte rar in cadrul utilizarii dabigatranului
etexilat ulterior aprobarii. Intrucét au fost raportate reactii adverse in contextul supravegherii
ulterioare punerii medicamentului pe piatd de la un esantion populational de dimensiuni
neclare, nu este posibila stabilirea cu precizie a frecventei. Incidenta de raportare s-a estimat
a fi de 7 evenimente la 1 milion de pacient-ani pentru agranulocitoza si de 5 evenimente la 1
milion de pacient-ani pentru neutropenie.

Copii si adolescenti

Siguranta dabigatranului etexilat in tratamentul TEV si prevenirea TEV recurente la pacientii copii
si adolescenti a fost studiati in cadrul a doua studii de faza III (DIVERSITY si 1160.108). In total,
328 pacienti copii si adolescenti au fost tratati cu dabigatran etexilat. Pacientilor li s-au
administrat doze ajustate in functie de varsta si greutate dintr-o formula de dabigatran etexilat
adecvata varstei.

Tn ansamblu, se preconizeaza ca profilul de siguranta la copii va fi similar celui observat la adulti.

Tn total, 26% din pacientii copii si adolescenti tratati cu dabigatran etexilat pentru TEV si
pentru prevenirea TEV recurente au manifestat reactii adverse.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Tabelul 12 prezinta reactiile adverse identificate in cadrul studiilor privind tratamentul TEV
si prevenirea TEV recurente la pacientii copii si adolescenti. Acestea sunt clasificate pe
aparate, sisteme si organe (ASO) si 1n functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 12: Reactii adverse

Frecventa

ASO/termen preferat Tratamentul TEV si prevenirea TEV
recurente la
pacientii copii si adolescenti

Tulburari hematologice si limfatice

Anemie Frecvente
Hemoglobina scazuta Mai putin frecvente
Trombocitopenie Frecvente
Valoare scazuta a hematocritului Mai putin frecvente
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Neutropenie

Mai putin frecvente

Agranulocitoza

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate la medicament

Mai putin frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Prurit Mai putin frecvente
Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
Angioedem Cu frecventd necunoscuta
Urticarie Frecvente
Bronhospasm Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Hemoragie intracraniana

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hematom Frecvente

Hemoragie Cu frecventd necunoscuta
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Epistaxis Frecvente

Hemoptizie Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Hemoragie gastro-intestinala

Mai putin frecvente

Durere abdominala

Mai putin frecvente

Diaree Frecvente
Dispepsie Frecvente
Greata Frecvente

Hemoragie rectala

Mai putin frecvente

Hemoragie hemoroidala

Cu frecventa necunoscuta

Ulcer gastro-intestinal, include ulcerul
esofagian

Cu frecventa necunoscuta

Gastro-esofagita

Mai putin frecvente

Boala de reflux gastro-esofagian Frecvente
Varsaturi Frecvente
Disfagie Mai putin frecvente

Tulburari hepatobiliare

Functie hepatica modificata / Testul functiei
hepatice anormal

Cu frecventa necunoscuta

Valori crescute ale
alanin-aminotransferazei

Mai putin frecvente

Valori crescute ale
aspartat-aminotransferazei

Mai putin frecvente

Valori crescute ale enzimelor hepatice

Frecvente

Hiperbilirubinemie

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Hemoragie cutanata

Mai putin frecvente

Alopecie

Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Hemartroza

| Cu frecventd necunoscutd

Tulburari renale si ale cailor urinare

Hemoragie genito-urologica, inclusiv
hematurie

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Hemoragie la locul injectarii

Cu frecventa necunoscuta

Hemoragie la locul insertiei cateterului

Cu frecventa necunoscuta

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
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Hemoragie traumatica Mai putin frecvente

Hemoragie la locul inciziei Cu frecventa necunoscuta

Reactii de sangerare

Tn cadrul celor doua studii de faza 111 in indicatia de tratament al TEV si prevenire a TEV
recurente la pacientii copii si adolescenti, in total, 7 pacienti (2,1%) au avut un eveniment
de sangerare majord, 5 pacienti (1,5%) au avut un eveniment de sangerare non-majora
relevant din punct de vedere clinic si 75 pacienti (22,9%) au avut un eveniment de sangerare
minora. Frecventa evenimentelor de sangerare a fost, in ansamblu, mai ridicata in grupa de
varsta cea mai mare (12 si <18 ani: 28,6%), comparativ cu grupele de varsta cele mai mici
(nastere si <2 ani: 23.3%; 2 si <12 ani: 16,2%). Sangerdrile majore sau severe, indiferent de
locul sangerarii, pot avea ca rezultat dizabilitate, punerea vietii ih pericol sau chiar deces.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 — RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Doze de dabigatran etexilat mai mari decét cele recomandate expun pacientul unui risc
crescut de sangerare.

Tn cazul unei suspiciuni de supradozaj, testele de coagulare pot ajuta la determinarea
riscului de sangerare (vezi pct. 4.4 si 5.1). Un test cantitativ calibrat al dTT sau masuratori
repetate ale dTT permit previziuni asupra momentului la care vor fi atinse anumite
concentratii ale dabigatranului (vezi pct. 5.1) si de asemenea in cazul in care au fost initiate
masuri suplimentare, de exemplu dializa.

Anticoagularea excesiva poate necesita Intreruperea tratamentului cu dabigatran etexilat.
Deoarece dabigatranul este excretat predominant pe cale renala, trebuie mentinuta o diureza
adecvata. Deoarece legarea de proteine este scazutd, dabigatranul poate fi dializat; exista
experientd clinica limitatd din studiile clinice care sd demonstreze utilitatea acestei
proceduri (vezi pct. 5.2).

Abordarea terapeutici a complicatiilor de sdngerare

In cazul complicatiilor de singerare, tratamentul cu dabigatran etexilat trebuie intrerupt si
trebuie investigata sursa sangerarii. In functie de situatia clinica se va avea in vedere
initierea tratamentului corespunzator, respectiv hemostaza chirurgicala si inlocuirea
volumului de sénge pierdut, la recomandarea medicului prescriptor.

Pentru pacientii adulti, atunci cand este necesara neutralizarea rapida a efectului

anticoagulant al dabigatranului, este disponibil agentul specific de neutralizare
(idarucizumab) care antagonizeaza efectul farmacodinamic al dabigatranului. Eficacitatea si
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siguranta idarucizumabului nu au fost stabilite la pacientii copii si adolescenti (vezi pct.
4.4).

Trebuie luate Tn considerare concentrate de factori de coagulare (activate sau neactivate) sau Factor
Vlla recombinant. Exista unele dovezi experimentale care sustin rolul acestor medicamente in
inversarea activitatii anticoagulante a dabigatranului, insa datele despre utilitatea in practica clinica
si despre riscul posibil de reaparitie a tromboemboliei sunt limitate. Testele de coagulare pot deveni
nesigure dupa administrarea concentratelor de factori de coagulare sugerate. Se recomanda atentie
la interpretarea acestor teste. Trebuie luata in considerare administrarea de concentrate plachetare in
cazul prezentei trombocitopeniei sau a utilizarii medicamentelor antiplachetare cu actiune lunga.
Toate tratamentele simptomatice trebuie administrate doar la recomandarea medicului.

Tn cazul unor sangerari majore, in functie de disponibilitatea locald, trebuie luata in
considerare efectuarea unei consultatii de catre un medic specialist hematolog cu expertiza
n coagulare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, inhibitori directi de trombina,
codul ATC: BO1AEO?.

Mecanism de actiune

Dabigatranul etexilat este un precursor cu moleculd mica care nu prezinta nicio activitate
farmacologica. Dupa administrarea orala, dabigatranul etexilat este absorbit rapid si
transformat in dabigatran prin hidroliza catalizata de esteraza in plasma si in ficat.
Dabigatranul este un inhibitor puternic, competitiv, direct reversibil al trombinei si este
principiul activ principal in plasma.

Deoarece trombina (proteaza serica) permite conversia fibrinogenului in fibrina in timpul
cascadei coagularii, inhibarea acesteia previne dezvoltarea trombilor. Dabigatranul inhiba
trombina liberd, trombina legata de fibrina si agregarea plachetara indusa de trombina.

Efecte farmacodinamice

Studiile in vivo si ex vivo la animale au demonstrat eficacitatea antitrombotica si activitatea
anticoagulanta a dabigatranului dupa administrare intravenoasa si a dabigatranului etexilat
dupa administrare orald, pe diferite modele de tromboza la animale.

Exista o corelatie clara intre concentratia plasmatica a dabigatranului si marimea efectului
anticoagulant, bazata pe studii de faza Il. Dabigatranul prelungeste timpul de trombina (TT),
ECT si aPTT.

Testul calibrat cantitativ al timpului de trombina diluata (dTT) furnizeaza o estimare a
concentratiilor plasmatice ale dabigatranului care pot fi comparate cu concentratiile
plasmatice ale dabigatranului asteptate. Atunci cand testul calibrat dTT indica o valoare a
concentratiei plasmatice a dabigatranului la limita sau sub limita cuantificata, trebuie avut in
vedere un test suplimentar de coagulare, de exemplu TT, ECT sau aPTT.

Testul aPTT este larg disponibil si oferd o indicatie aproximativa a intensitatii anticoagularii
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obtinutd dupa utilizarea dabigatranului. Cu toate acestea testul aPTT are o sensibilitate
limitata si nu este recomandat pentru o cuantificare precisa a efectului coagulant, mai ales in
cazul concentratiilor plasmatice mari de dabigatran. Cu toate ca valorile crescute ale aPTT
trebuie interpretate cu precautie, o valoare mare a aPTT indica faptul ca pacientul respectiv
este anticoagulat.

In general, se poate presupune ca aceste masuratori ale activitatii anticoagulante pot reflecta
concentratiile plasmatice de dabigatran si pot fi orientative pentru evaluarea riscului de
sangerare, de exemplu depasirea percentilei 90 a concentratiilor plasmatice minime de
dabigatran sau un test de coagulare, cum este aPTT masurat la nivel minim (pentru valori ale
aPTT vezi pct. 4.4, tabelul 4) sunt considerate a fi asociate cu un risc crescut de sangerare.

Preventia primara a TEV In chirurgia ortopedica

Media geometrica a concentratiei plasmatice maxime a dabigatranului la starea de
echilibru (dupa 3 zile), masurata la aproximativ 2 ore dupa administrarea a 220 mg
dabigatran etexilat, a fost de

70,8 ng/ml, cu limite cuprinse intre 35,2-162 ng/ml (interval de percentile 25-75). Media
geometricd a concentratiei plasmatice minime de dabigatran, masurata la sfarsitul
intervalului de dozare (adica la 24 ore dupa o doza de 220 mg dabigatran), a fost in medie
de 22,0 ng/ml, cu limite cuprinse intre 13-35,7 ng/ml (interval de percentile 25-75).

Tntr-un studiu dedicat exclusiv pacientilor cu insuficientd renald moderati (clearance-ul
creatininei CICr 30-50 ml/minut) care au fost tratati cu dabigatran etexilat 150 mg o data pe
zi, media geometrica a concentratiilor de dabigatran masurata la sfarsitul intervalului de
dozare a fost Tn medie 47,5 ng/ml cu o medie de 29,6-72,2 ng/ml (interval de percentile 25-
75).

La pacienti tratati pentru prevenirea TEV dupa interventia chirurgicala de inlocuire a
articulatiei soldului sau genunchiului, carora li s-a administrat dabigatran etexilat 220 mg o
doza pe zi,
o percentila 90 a concentratiilor plasmatice de dabigatran a fost de 67 ng/ml,
masurata la nivel minim (20-28 de ore dupa administrarea dozei anterioare) (vezi
pct. 4.4 514.9),
o percentila 90 a aPTT masurat la niveluri minime (20-28 de ore dupa
administrarea dozei anterioare) a fost de 51 de secunde, care corespunde la 1,3
ori limita superioara a valorilor normale.

Testul ECT nu a fost masurat la pacienti tratati pentru preventia TEV dupa interventia
chirurgicala de inlocuire a articulatiei soldului sau genunchiului cu o doza de 220 mg
dabigatran etexilat administrata o data pe zi.

Eficacitate si siguranta clinica

Origine etnica

Nu au fost evidentiate diferente etnice relevante din punct de vedere clinic intre pacienti
caucazieni, afro-americani, hispanici, japonezi sau chinezi.

Studii clinice In preventia TEV, dupa interventii chirurgicale majore de inlocuire de articulatie

Tn 2 studii extinse, randomizate, cu grupuri paralele, de tip dublu-orb, pentru confirmarea
dozei, pacientilor care au fost supusi unei interventii chirurgicale ortopedice elective majore
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(un studiu pentru interventia chirurgicalad de inlocuire a articulatiei genunchiului si unul
pentru interventia chirurgicala de inlocuire a articulatiei soldului) li s-a administrat 75 mg
sau 110 mg dabigatran etexilat in decurs de 1-4 ore de la interventie, urmat de 150 mg sau
220 mg o data pe zi, astfel hemostaza fiind asigurata, sau 40 mg enoxaparina in ziua
anterioard interventiei chirurgicale si zilnic dupd aceea.

Tn studiul RE-MODEL (cu inlocuire a articulatiei genunchiului) tratamentul a fost de 6-10
zile si in studiul RE-NOVATE (cu inlocuire a articulatiei soldului) tratamentul a fost de 28-
35 de zile. Tn total au fost tratati 2076 de pacienti (genunchi), respectiv 3494 pacienti (sold).

Criteriul compus al TEV total (incluzand embolie pulmonara (EP), tromboza venoasa
profunda (TVD) proximala si distald, simptomatica sau asimptomatica, diagnosticate prin
flebografie de rutind) si mortalitatea de toate cauzele a constituit criteriul final principal de
evaluare a eficacitatii in cazul ambelor studii. Criteriul compus al TEV major (incluzand EP,
TVD proximali si distald, simptomatica sau asimptomatica, diagnosticate prin flebografie de
rutind) si mortalitatea legata de TEV a constituit criteriul final secundar de evaluare a
eficacitatii si este considerat a avea o mai buna relevanta clinica.

Rezultatele ambelor studii au evidentiat ca efectul antitrombotic al dabigatran etexilat 220
mg si 150 mg nu a fost inferior din punct de vedere statistic celui al enoxaparinei n ceea ce
priveste totalul TEV si al mortalitétii de toate cauzele. Punctul de incidenta estimat pentru
TEV major si pentru mortalitatea legatd de TEV pentru doza de 150 mg a fost putin mai
mare decét cel al enoxaparinei (tabelul 13). Rezultate mai bune au fost observate pentru doza
de 220 mg, unde punctul estimat de incidenta pentru TEV major si pentru mortalitatea
determinate de TEV a fost usor mai bun decat cel al enoxaparinei (tabelul 13).

Studiile clinice au fost efectuate la 0 populatie cu varsta medie >65 de ani.

Tn studiile clinice de faza |1l nu au existat diferente intre barbati si femei Tn ceea ce priveste
datele de siguranta si eficacitate.

in cadrul populatiei din studiile clinice RE-MODEL si RE-NOVATE (5539 pacienti
tratati), 51% prezentau hipertensiune arteriala concomitenta, 9% aveau diabet zaharat
concomitent, 9% aveau concomitent boala arteriala coronariana si 20% avusesera in
antecedente insuficienta venoasa. Nici una dintre aceste afectiuni nu s—a dovedit a
influenta efectele dabigatranului de a preveni TEV sau frecventa sangerarii.

Datele privind criteriul de evaluare final, TEV major si mortalitatea legata de TEV au fost
omogene in ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare a eficacitétii si sunt
prezentate in tabelul 13.

Datele privind criteriul de evaluare final, TEV total si mortalitatea de toate cauzele, sunt
prezentate Tn tabelul 14.

Datele privind criteriul de evaluare final, sngerarea majora atribuibila tratamentului, sunt
prezentate in tabelul 15.

Tabelul 13: Analiza TEV major si a mortalititii legate de TEV Tn cursul perioadei de
tratament in studiile de chirurgie ortopedici RE-MODEL si RE-

NOVATE
Studiu Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (sold)
N 909 888 917
Incidenta (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
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(Ij?aportul de risc fata 0,78 1,09
€ enoxaparina
I195% 0,48; 1,27 0,70; 1,70
RE-MODEL (genunchi)
N 506 527 511
Incidenta (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
(szaportul de risc fata 073 108
€ enoxaparina
11 95% 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Tabelul 14: Analiza TEV total si a mortalitatii de toate cauzele in cursul perioadei de
tratament in studiile de chirurgie ortopedicdi RE-NOVATE si RE-

MODEL

Studiu Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparina 40 mg
220 mg 150 mg
RE-NOVATE (sold)
N 880 874 897
Incidenta (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Raportul de risc fata 0,9 1,28
de enoxaparina (%)
11 95% (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (genunchi)
N 503 526 512
Incidenta (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Raportul de risc fata 0,97 1,07
de enoxaparina
11 95% (0,82;1,13) (0,92; 1,25)
Tabelul 15: Evenimente de sdngerare majora in functie de tratament n studiile

individuale RE-MODEL si RE-NOVATE

Studiu Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparina
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (sold)
Pacienti tratati N 1146 1163 1154
Numar de ESM N(%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (genunchi
Pacienti tratati N 679 703 694
Numar de ESM N(%) 10 (1,5) 9(13) 9(13)

Studii clinice pentru preventia tromboemboliei la pacienti cu proteza valvulard cardiacd mecanica

Un studiu de faza 1l a evaluat administrarea de dabigatran etexilat si warfarina la un numar de
252 pacienti cérora li se efectuase recent o operatie de Tnlocuire a valvei cu o proteza
mecanicd (adica pe parcursul spitalizérii curente) si la pacienti céarora li se efectuase o
operatie de inlocuire a valvei cu o proteza mecanicd cu mai mult de trei luni in urma. Au
fost observate un numar mai mare de evenimente tromboembolice (in special accidente
vasculare cerebrale si tromboze simptomatice/asimptomatice ale protezei valvulare) si mai
multe evenimente de sangerare in cazul administrarii dabigatranului etexilat decat in cazul
administrarii de warfarind. La pacientii cérora li se efectuase recent interventia chirurgicala,
sangerarile majore s-au manifestat predominant sub forma de efuziune pericardica, mai ales
la pacienti cérora li s-a administrat dabigatran etexilat imediat dupa operatia de inlocuire a
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valvei cu o proteza mecanica (adica in ziua 3) (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Studii clinice n preventia TEV dupa interventii chirurgicale majore de inlocuire de articulatie

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Dabigatran Etexilate Adamed la toate subgrupele de copii
si adolescenti in preventia evenimentelor tromboembolice in indicatia de prevenire primara a
TEV la pacientii care au fost supusi interventiei chirurgicale elective de inlocuire totala a
articulatiei soldului sau genunchiului (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

Tratamentul TEV si prevenirea TEV recurente la pacientii copii si adolescenti

Studiul DIVERSITY a fost desfasurat pentru a demonstra eficacitatea si siguranta
dabigatranului etexilat, comparativ cu standardul de ingrijire, in tratamentul TEV la pacientii
copii si adolescenti incepand de la nastere si pana la mai putin de 18 ani. Studiul a fost
conceput ca un studiul de non- inferioritate deschis, randomizat, cu grupuri paralele.
Pacientii inrolati au fost randomizati conform unei scheme de 2:1 pentru a li se administra
fie o formula adecvata varstei (capsule, granule drajefiate sau solutie orald) de dabigatran
etexilat (doze ajustate in functie de varsta si greutate), fie standardul de ingrijire constand
din heparine cu masa moleculard micd (HMMM) sau antagonisti ai vitaminei K (AVK) ori
fondaparinux (1 pacient cu varsta de 12 ani). Criteriul de evaluare final principal a fost un
criteriul de evaluare final compus al pacientilor cu rezolvare completa a trombilor, fara TEV
recurente si fard mortalitate asociatd unui TEV. Criteriile de excludere au cuprins meningita
activa, encefalita si abces intracranian.

In total, 267 pacienti au fost randomizati. Dintre acestia, 176 pacienti au fost tratati cu
dabigatran etexilat si 90 pacienti cu standardul de Tngrijire corespunzator (1 pacient
randomizat nu a fost tratat). 168 pacienti aveau varsta de 12 ani si mai putin de 18 ani, 64
pacienti aveau varsta de 2 ani si mai putin de 12 ani si 35 pacienti erau mai mici de 2 ani.
Dintre cei 267 pacienti randomizati, 81 pacienti (45,8%) din grupul cu dabigatran etexilat si
38 pacienti (42,2%) din grupul tratat cu standardul de ingrijire au Intrunit criteriile pentru
criteriul de evaluare final principal compus (rezolvarea completa a trombilor, fara TEV
recurente si fara mortalitate asociatd cu TEV). Diferenta dintre ratele corespunzitoare a
demonstrat non-inferioritatea dabigatranului etexilat fata de standardul de ingrijire. S-au
observat rezultate consecvente si la nivelul subgrupelor: nu au existat diferente semnificative
in ceea ce priveste efectul de tratament intre subgrupele de varsta, sex, regiune si prezenta
anumitor factori de risc. Pentru cele 3 straturi de varsta diferite, proportiile de pacienti care
au ntrunit criteriul de evaluare final principal in grupurile cu dabigatran etexilat si,
respectiv, cu standardul de ingrijire au fost 13/22 (59,1%) si 7/13 (53,8%) pentru pacientii cu
varsta de la nastere si <2 ani, 21/43 (48,8%) si 12/21 (57,1%) pentru pacientii cu varsta de 2
si <12 ani 51 47/112 (42,0%) si 19/56 (33,9%) pentru pacientii cu varsta de 12 si <18 ani.

Sangerarile majore adjudecate au fost raportate la 4 pacienti (2,3%) din grupul cu dabigatran
etexilat si la 2 pacienti (2,2%) din grupul cu standardul de ingrijire. Nu a existat nicio
diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste timpul pana la primul eveniment de
sangerare majora. 38 pacienti (21,6%) din grupul cu dabigatran etexilat si 22 pacienti
(24,4%) din grupul cu standardul de Tngrijire au avut evenimente de sangerare adjudecate,
majoritatea fiind clasificate drept minore. Criteriul final de evaluare combinat al
evenimentelor de sdngerare majord (ESM) adjudecate sau sangerare non-majora relevanta
clinic (SNMRC) (in timpul tratamentului) a fost raportat la 6 (3,4%) pacienti din grupul cu

27



dabigatran etexilat si la 3 (3,3%) pacienti din grupul cu standardul de ingrijire.

Un studiu de faza Il1, deschis, multicentric, cu o cohorta prospectiva de siguranta cu un
singur brat (1160.108) a fost desfasurat pentru a evalua siguranta dabigatranului etexilat in
prevenirea TEV recurente la pacientii copii si adolescenti incepand de la nastere si pana la
mai putin de 18 ani.

Pacientilor care necesitau anticoagulare suplimentara din cauza prezentei unui factor de risc
clinic dupa finalizarea tratamentului initial pentru TEV confirmata (timp de cel putin 3 luni)
sau dupa finalizarea studiului DIVERSITY li s-a permis sa intre 1n studiu. Pacientii eligibili
au primit doze ajustate n functie de varsta si greutate de formula adecvata varstei (capsule,
granule drajefiate sau solutie orald) de dabigatran etexilat pana la rezolvarea factorului de
risc clinic sau timp de maximum 12 luni. Criteriile de evaluare finale principale ale studiului
au inclus recurenta TEV, evenimentele de sangerare majora si minora si mortalitatea (de
orice cauza si asociatd cu evenimentele trombotice sau tromboembolice) la 6 si 12 luni.
Evenimentele rezultate au fost adjudecate de catre un comitet independent de adjudecare in
regim orb.

Tn ansamblu, 214 pacienti au fost inscrisi in studiu; dintre acestia, 162 pacienti in stratul de
varsta 1 (de la 12 la mai putin de 18 ani), 43 pacienti in stratul de varsta 2 (de la 2 la mai
putin de 12 ani) si 9 pacienti in stratul de varstd 3 (de la nastere la mai putin de 2 ani). In
timpul perioadei de tratament, 3 pacienti (1,4%) au avut un TEV recurent confirmat prin
adjudecare in decursul primelor 12 Iuni dupa inceperea tratamentului. Evenimentele de
sangerare confirmate prin adjudecare in timpul perioadei de tratament au fost raportate la
48 pacienti (22,5%) in timpul primelor 12 luni. Majoritatea evenimentelor de sangerare au
fost minore. La 3 pacienti (1,4%), un eveniment de sdngerare majora confirmat prin
adjudecare a aparut in primele 12 luni. La 3 pacienti (1,4%), un eveniment de SNMRC
confirmat prin adjudecare a fost raportat Tn primele 12 luni. Nu au avut loc decese in

timpul tratamentului. Tn timpul perioadei de tratament, 3 pacienti (1,4%) au manifestat
sindrom post- trombotic (SPT) sau o agravare a SPT in decursul primelor 12 luni dupa
Tnceperea tratamentului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrare orala, dabigatranul etexilat este transformat rapid si complet in dabigatran,
care este forma plasmatica activa. Scindarea precursorului dabigatran etexilat, prin hidroliza
catalizata de esteraza 1n principiul activ dabigatran, este reactia metabolica predominanta.
Biodisponibilitatea absoluta a dabigatranului dupa administrarea orala de dabigatran
etexilate Adamed a fost de 6,5%.

Dupa administrarea orald de dabigatran etexilate Adamed la voluntari sanatosi, profilul
farmacocinetic al dabigatranului in plasma este caracterizat de 0 crestere rapidd a
concentratiilor plasmatice cu Cmax atins in decurs de 0,5 si 2,0 ore de la administrare.

Absorbtie

Un studiu care a evaluat absorbtia postoperatorie a dabigatranului etexilat, la 1-3 ore dupa
operatie, a demonstrat 0 absorbtie relativ lenta, fata de cea observata in cazul voluntarilor
sanatosi, prezentand un profil concentratie plasmatica — timp regulat, fara valori mari ale
concentratiilor plasmatice maxime. Concentratia plasmaticd maxima este atinsa dupa 6 ore
de la administrare, datorita unor factori cum sunt anestezia, pareza gastro-intestinala si
efectele chirurgicale independent de forma farmaceuticd orala a medicamentului. Intr-un
studiu ulterior s-a demonstrat ca absorbtia lenta si intarziata este de obicei prezentd numai in
ziua operatiei. In zilele urmitoare absorbtia dabigatranului este rapida, cu atingerea
concentratiilor plasmatice maxime la 2 ore de la administrarea medicamentului.

Alimentele nu afecteaza biodisponibilitatea dabigatranului etexilat, dar intarzie timpul de
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atingere a concentratiilor plasmatice maxime cu 2 ore.
Cmax si ASC au fost proportionale cu doza.

Biodisponibilitatea dupa administrare orala poate fi crescutd cu 75% dupa administrarea
unei doze unice si cu 37% la starea de echilibru fatd de formularea de referinta - capsula,
cand granulele sunt administrate fara invelisul de hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) al

capsulei. Ca urmare, integritatea capsulei de HPMC trebuie pastrata intotdeauna in

etexilat (vezi pct. 4.2).

Distributie

S-a observat o legare in proportie mica (34-35%), independenta de concentratie, a
dabigatranului de proteinele plasmatice umane. Volumul de distributie al dabigatranului, de
60-70 |, depaseste volumul total de apa din corp, indicand o distributiec moderata a
dabigatranului In tesuturi.

Metabolizare

Metabolizarea si excretia dabigatranului au fost studiate dupa administrarea unei doze
intravenoase unice de dabigatran marcat radioactiv la subiecti sandtosi de sex masculin.
Dupa o doza intravenoasa, radioactivitatea derivata din dabigatran a fost eliminata in special
prin urind (85%). Tn excretiile fecale s-a regisit 6% din doza administrati. 88-94% din
radioactivitatea totald a dozei administrate a fost regasita in decurs de 168 de ore de la
administrarea dozei.

Dabigatranul este supus conjugarii formand acilglucuronoconjugati activi farmacologic.
Exista patru izomeri pozitionali, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acilglucuronoconjugati, fiecare
reprezentand mai putin de 10% din dabigatranul plasmatic total. Urmele altor metaboliti au
fost detectate numai cu metode analitice foarte sensibile. Dabigatranul este eliminat Tn
primul rand sub forma nemodificata in urind, cu o vitezd de aproximativ 100 ml/minut
corespunzatoare ratei de filtrare glomerulara.

Eliminare

Concentratiile plasmatice ale dabigatranului prezinta o scddere biexponentiala cu un timp

mediu de injumatitire plasmatica prin eliminare de 11 ore la voluntarii sanatosi Varstnici.

Dupa administrarea de doze multiple a fost observat un timp mediu de injumatitire

plasmatica prin eliminare de 12-14 ore.

Timpul de injumatatire plasmatica a fost independent de doza. Timpul de injumatatire plasmatica
este prelungit in caz de insuficienta renald, asa cum se observa in tabelul 16.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

In studii de faza I expunerea (ASC) la dabigatran dupd administrarea orala de dabigatran
etexilat este de aproximativ 2,7 ori mai mare la voluntarii adulti cu insuficienta renala
moderata (CICr cuprins intre 30 si 50 ml/minut) fata de cei fara insuficienta renala.

La un numar mic de voluntari adulti cu insuficienta renala severa (CICr 10-30 ml/minut),
expunerea (ASC) la dabigatran a fost de aproximativ 6 ori mai mare, iar timpul de
injumatatire plasmatica de aproximativ 2 ori mai lung decét cel observat la o populatie fara
insuficienta renala (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

29



Tabelul 16: Timpul de injumaitatire total al dabigatranului la subiecti sénitosi si la
pacienti cu functia renala afectata

Rata de filtrare glomerulara Media geometrica (gCV%; limite)
(CICr) timp de injumatatire plasmatica
[ml/minut] [ore]
>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)

Tn plus, expunerea la dabigatran (la concentratia minima si maxima) a fost evaluata

ntr-un studiu farmacocinetic randomizat prospectiv, in regim deschis, efectuat la

pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulard (FANV) cu insuficienta renala severa

(definita drept o valoare a clearance-ului

creatininei [CICr] cuprinsa in intervalul 15-30 ml/minut), carora li se administra dabigatran
etexilat 75 mg de doua ori pe zi.

Aceasta schema de tratament a dus la 0 medie geometrica a concentratiilor minime de 155
ng/ml (gCV de 76,9%), determinata imediat inainte de administrarea urmatoarei doze si la o
medie geometricd a concentratiilor maxime de 202 ng/ml (gCV de 70,6%), determinata la
doua ore de la administrarea ultimei doze.

Clearance-ul dabigatranului prin hemodializa a fost investigat la 7 pacienti adulti cu boala
renald in stadiu final (BRSF) fara fibrilatie atriala. Dializa a fost efectuata cu un flux de

700 ml dializat/minut pe durata a patru ore si cu o rata a fluxului sanguin fie de 200
ml/minut, fie de 350-390 ml/minut.

Aceasta a dus la indepartarea a 50% pana la 60% din concentratiile plasmatice ale
dabigatranului. Cantitatea de substanta eliminata prin dializa este proportionala cu fluxul de
sénge pana la o valoare a acestuia de 300 ml/minut. Actiunea anticoagulanta a
dabigatranului a scazut o data cu scaderea concentratiilor sale plasmatice si relatia
farmacocineticd/farmacodinamica nu a fost afectata de proce.

Pacienti varstnici

Studii farmacocinetice specifice de faza | la subiecti varstnici au aratat o crestere de 40 pana
la 60% a ASC si de peste 25% a Cmax comparativ cu subiectii tineri.

Efectul vérstei asupra expunerii la dabigatran a fost confirmat Tn studiul RE-LY cu o
concentratie inaintea administrarii urmatoarei doze cu aproximativ 31% mai mare la subiecti
cu varsta >75 ani si cu aproximativ 22% mai mica la subiecti cu varsta <65 ani, comparativ
cu subiectii cu varsta cuprinsa Intre 65 si 75 ani (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu s-a observat nicio modificare a expunerii la dabigatran la 12 subiecti adulti cu insuficienta
hepaticd moderata (Child Pugh B) comparativ cu 12 subiecti din grupul de control (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Greutate corporala

Concentratiile de dabigatran au fost cu aproximativ 20% mai mici la pacientii adulti cu o
greutate corporald >100 kg comparativ cu cei a caror greutate corporald a fost cuprinsa intre
50 si 100 kg. Majoritatea subiectilor (80,8%) s-au incadrat in categoria >50 kg si <100 kg si
nu au fost identificate diferente evidente (vezi pct. 4.2 si 4.4). Datele disponibile pentru
pacientii adulti cu greutate corporala

<50 kg sunt limitate.
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Sex
Expunerea la substanta activa la pacientii de sex feminin in studiile de preventie primara a
TEV a fost cu aproximativ 40% pana la 50% mai mare, nerecomandandu-se ajustarea dozei.

Origine etnica

Nu au fost evidentiate diferente etnice relevante din punct de vedere clinic intre pacienti
caucazieni, afro-americani, hispanici, japonezi sau chinezi in ceea ce priveste
farmacocinetica si farmacodinamica dabigatranului.

Copii si adolescenti

Administrarea orala de dabigatran etexilat conform algoritmului de dozare definit de protocol
a avut ca rezultat o expunere aflata in intervalul observat la adultii cu TVP/EP. Pe baza
analizei cumulative a datelor farmacocinetice din studiile DIVERSITY si 1160.108, mediile
geometrice ale expunerilor minime observate au fost de 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml si, respectiv,
99,1 ng/ml la pacientii copii si adolescenti cu TEV cu varsta de 0 si <2 ani, 2 si <12 ani si,
respectiv, 12 si <18 ani.

Interactiuni farmacocinetice

Studiile de interactiune in vitro nu au evidentiat niciun efect inhibitor sau inductor asupra
principalelor izoenzime ale citocromului P450. Acestea s-au confirmat prin studii in vivo la
voluntari sdnétosi, care nu au aratat nici o interactiune intre acest medicament si urmatoarele
substante active: atorvastatind (CYP3A4), digoxina (interactiune cu gp-P transportoare) si
diclofenac (CYP2C9).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si
genotoxicitatea.

Efectele observate n studiile privind toxicitatea dupa doze repetate s-au datorat efectului
farmacodinamic exagerat al dabigatranului.

Un efect asupra fertilitdtii feminine a fost observat sub forma unei scaderi a implantérii si a
unei cresteri a pierderii preimplantare la 70 mg/kg (de 5 ori valoarea expunerii plasmatice la
pacient). La sobolani si iepuri, la doze toxice pentru mame (de 5 pana la 10 ori valoarea
expunerii plasmatice la pacient) a fost observata o scadere a greutatii corpului fatului si a
observata o crestere a mortalitatii fetale la doze toxice pentru femele (doza de 4 ori mai
mare decat valoarea expunerii plasmatice, observata la pacienti).

Tn cadrul unui studiu de toxicitate la animalele tinere efectuat la sobolani Han Wistar,
mortalitatea a fost asociata cu evenimente de sangerare la expuneri similare la care
sdngerarea a fost observata la animalele adulte. Atat la sobolanii adulti, cat si la cei tineri, se
considera ca mortalitatea este corelata cu activitatea farmacologica exagerata a
dabigatranului Tn asociere cu exercitarea fortelor mecanice in timpul administrarii dozelor si
manipularii. Datele studiului de toxicitate la animalele tinere nu au indicat o crestere a

.....

Tn studiile toxicologice efectuate pe durata vietii la sobolani si soareci nu a fost evidentiat un
potential carcinogen al dabigatranului pana la doze maxime de 200 mg/kg.

Dabigatranul, fractiunea activa a dabigatranului etexilat mesilat rezista in mediul inconjurator.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:
Acid tartric

Acacia

Hipromeloza

Talc

Dimeticona
Hidroxipropilceluloza

invelisul dur al capsulei HPMC:
Dioxid de titan (E171)
Caragenan

Clorura de potasiu
Hipromeloza

Apa

Cerneala de imprimare
Shellac

Hidroxid de potasiu
Oxid negru de fer E172

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni

6.4  Precautii Speciale pentru pastrare

Nu depozitati la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate

6.5 Naturasi continutul ambalajului

Blistere din poliamida/Aluminiu/PVC//Auminiu in cutie de carton.

Disponibil Tn pachete de 30 sau 60 de capsule tari.

Este posibil sa nu fie comercializate toate marimile de ambalaj

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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