KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir Bakimiz Bolim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmas1”.
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRADAXA® 110 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kapsiil; 110 mg dabigatran eteksilat (mesilat seklinde) icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Kapak kismi ve govdesi opak, acik mavi renkte, 1 numarali, sarimtrak pelletlerle
doldurulmus baskili kapsiillerdir. Kapakta Boehringer Ingelheim firma sembolii ve gdvdede
“R110” baski mevcuttur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PRADAXA 110 mg, elektif total kalga replasman cerrahisi ya da total diz replasman cerrahisi
geciren erigkin hastalarda vendz tromboembolik olaylarin primer 6nlenmesinde endikedir.

Inme veya gegici iskemik atak dykiisii, > 75 yas, kalp yetmezligi (New York Kalp Dernegi
(NYHA) Sinif >II), diabetes mellitus, hipertansiyon gibi risk faktorlerinden bir ya da daha
fazlasina sahip, nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu erigskin hastalarda inme ve sistemik

embolizmin 6nlenmesinde endikedir.

Eriskin hastalarda, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) tedavisinde ve
rekiirrent DVT ve PE’nin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Ortopedik cerrahide ven6z tromboembolizmin primer 6nlenmesi

Ortopedik cerrahide vendz frembocmbelizmin, primesHnlgnmesi icin 6nerilen PRADAXA
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dozlar1 ve tedavinin siiresi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Ortopedik cerrahide venéz tromboembolinin primer dnlenmesi i¢in doz
onerileri ve tedavinin siiresi

Tedavinin baslamas1 |Idame dozu idame dozu
Cerrahinin yapildig1 | Cerrahiden sonraki | siiresi
giin, cerrahinin giin baslanir
tamamlanmasindan
1-4 saat sonra
Elektif diz replasman
cerrahisinden sonra Gtinde bir kez 2 10 giin
hastalar Tek PRADAXAT110 kapsiil PRADAXA
Elektif kalca replasman | mg kapsiil 110 mg seklinde
cerrahisinden sonra alman 220 mg 28-35 giin
hastalar
Doz azaltilmasi onerilen
durumlar
Orta derecede renal
yetmezIligi olan hastalar 10 giin (diz
(kreatinin klerensi - Giinde bir kez 2 replasman
CrCL- 30-50 ml/dk) Tek PRADAXA 75 mg |kapsiil PRADAXA |cerrahisi) veya
Es zamanli verapamil*, | kapsiil 75 mg seklinde 28-35 giin (kalga
amiodaron, kinidin alan alinan 150 mg replasman
hastalar cerrahisi)
75 yas veya lizerindeki
hastalar

*Es zamanli1 olarak verapamil ile tedavi edilen orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar
i¢in, Bkz. “Ozel popiilasyonlar”

Her iki cerrahi icin de gecerli olmak iizere, eger hemostaz saglanmamis ise, tedavi
baslangici ertelenmelidir. Eger tedavi cerrahi giinii baslatilmazsa, daha sonra giinde bir kez 2
kapsiil ile baglatilmalidir.

PRADAXA tedavisinden once ve tedavi sirasinda renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesi

Tiim hastalarda, 6zellikle de bobrek yetmezliginin daha sik olabilecegi yaslt hastalarda (>75
yas):

e Siddetli renal bozuklugu olan hastalara (CrCL <30 ml/dk) PRADAXA uygulanmasini
onlemek i¢in, PRADAXA ile tedaviye baslamadan once, kreatinin klerensi (CrCL)
hesaplanarak renal fonksiyonlar degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

e PRADAXA ile tedavi sirasinda, renal fonksiyonlarda azalma olabilecegi diisiiniilen
belirli klinik durumlarda da (hipovolemi, dehidratasyon ve belirli ilaglarla birlikte
kullanilmas1 gibi) bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

Renal fonksiyonlarin (CrCL, ml/dk olarak) tahmini i¢in Cockgroft-Gault yontemi kullanilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uygulama sekli:
PRADAXA, oral kullanim i¢indir.

PRADAXA vyiyeceklerle birlikte veya ayrica alinabilir. Kapsiiller, mideye ulasmay1
kolaylastirmak {izere, bir bardak su ile birlikte biitiin olarak yutulmalidir.

Hastalar kapsiilii agmamalari, aksi takdirde bunun kanama riskini arttiracagi konusunda
uyarilmalidir (Bkz. Béliim 5.2 ve 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek yetmezligi (CrCL <30 ml/dk) olan hastalarda PRADAXA tedavisi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Orta derecede bobrek yetmezligi (CrCL 30-50 ml/dk) olan hastalarda doz azaltilmasi1 onerilir
(Bkz. Tablo 1 ve Boliim 4.4 ve 5.1).

Karaciger yetmezligi
Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri.

Pediyatrik popiilasyon
Elektif total kalca veya diz replasman cerrahisinden sonra vendz tromboembolik olaylarin
primer 6nlenmesi endikasyonunun pediyatrik hasta grubunda bir kullanim yeri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda (>75) doz azaltilmasi onerilir (Bkz. Tablo 1 ve Boliim 4.4 ve 5.1).

Viicut agirhgi

Viicut agirhigr <50 kg ve >110 kg olan hastalarda, dnerilen pozolojide klinik deneyim ¢ok
sinirlidir. Mevcut klinik ve kinetik verilere dayanilarak, doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz.
Boliim 5.2), ancak yakin klinik gozlem onerilir (Bkz. Bolim 4.4).

Cinsiyet
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. B6lim 5.2).

PRADAXA ile hafif-orta etkili P-glikoprotein inhibitorlerinin (amiodaron, Kinidin ya
da verapamil) eszamanh kullanimi

Doz, Tablo 1°de gosterildigi sekilde azaltilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5). Bu durumda,
PRADAXA ile birlikte kullanilan bu ilaglar ayn1 zamanda alinmalidir.

Orta derecede renal fonksiyon bozuklugu olan ve dabigatran eteksilat ile birlikte es zamanli
olarak verapamil kullanan hastalarda, PRADAXA dozunun giinde 75 mg’a diisiiriilmesi
dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve4.5).

Diger tedavilere gecis

PRADAXA tedavisinden parenteral antikoagillanlarangesissur
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PRADAXA dozundan sonra 24 saat beklenmelidir (Bkz. BSliim 4.5).

Parenteral antikoagiilan tedavisinden PRADAXA ya gecis:

Parenteral antikoagiilan tedavisi durdurulmali ve PRADAXA, alternatif tedavinin bir sonraki
doz zamanindan 0-2 saat Oncesinde, ya da siirekli tedavi durumunda (6rnegin, intravendz
fraksiyone olmamis heparin — (UFH)) uygulamanin sonlandirildigi zaman verilmelidir (Bkz.
Boliim 4.5).

Dozun unutulmasi
Bir sonraki giin, ayni saatte, kalan gilinlik PRADAXA dozlarinin alinmasina devam
edilmelidir.

Unutulan bir dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz alinmamalidir.

PRADAXA tedavisinin sonlandirilmasi

Tibbi bir 6neri olmadikca PRADAXA tedavisi sonlandirilmamalidir. Hastalar, dispepsi gibi
gastrointestinal bulgular (Bkz. Bolim 4.8) ortaya ¢ikmasi halinde doktorlart ile temasa
gecmeleri konusunda uyarilmalidir.

Risk faktorlerinden biri veya daha fazlasina sahip nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu
eriskin hastalarda inme ve sistemik embolinin 6nlenmesi (SPAF):

Eriskin hastalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolinin (PE) tedavisi ve
rekiirrent DVT ve PE (DVT/PE) ’nin 6nlenmesi

SPAF, DVT ve PE endikasyonlar1 i¢in Onerilen PRADAXA dozlari Tablo 2’de
gosterilmistir:

Tablo 2: SPAF, DVT ve PE icin doz onerileri

Doz onerileri

Bir veya daha fazla risk faktoriine sahip
eriskin NVAF hastalarinda inme ve sistemik
embolinin 6nlenmesi (SPAF)

Eriskinlerde, derin ven trombozu (DVT) ve En az 5 giin siire ile yapilan parenteral
pulmoner embolinin (PE) tedavisi ve rekiirrent | antikoagiilan tedavi sonrasinda giinde iki kez

Giinde iki kez 150 mg’lik birer kapsiil seklinde
alinan 300 mg PRADAXA

DVT ve PE’nin 6nlenmesi (DVT/PE) 150mg’lik birer kapsiil seklinde alinan 300
mg PRADAXA

Doz azaltilmasi onerilen durumlar

80 yas ve iizerindeki hastalar Giinde iki kez 110 mg’lik birer kapsiil seklinde
alinan 220 mg PRADAXA giinliik

Es zamanli verapamil kullanan hastalar d
ozu

Doz azaltimasinin diisiiniilmesini gerektiren
durumlar

75-80 yasindaki hastalar

Orta derecede renal yetmezligi olan hastalar | Tromboemboli riski ve kanama riski her bir

(CrCL 30-50 ml/dk) hasta i¢in bireysel olarak degerlendirilmeli ve
Gastriti, O0zefajiti veya gastroozefagiyal buna gére PRADAXA 300 mg/giin veya

refliisii olan hastalar _ __|PRADAXA 220 mg/giin doz se¢ilmelidir.
Kanama I‘iSd ma 1 ?ﬂlt%l.lﬁromk|mza|Ie|mzaIar_1m|§t|r. ) _ .




DVT/PE igin 6nerilen PRADAXA dozu, giinde iki kez 110 mg’lik birer kapsiil seklinde
alman 220 mg seklindedir. Bu doz Onerisi farmakokinetik ve farmakodinamik analizlere

dayanmaktadir ve bu klinik ortamda g¢alisilmamistir. Daha fazla detay i¢in Bkz. Boliim 4.4,
4.5,5.1ve5.2.

PRADAXA'’ya intolerans ortaya c¢ikmasi halinde, atriyal fibrilasyon ile iligkili inme ve
sistemik embolinin 6nlenmesi veya DVT/PE’nin 6nlenmesi i¢in uygun bulunacak baska bir
tedaviye gecilebilmesini saglamak iizere, hastalar, tedavileri ile ilgilenen doktorla derhal
iletisime gegmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

PRADAXA tedavisinden once ve tedavi swrasinda renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesi

Tiim hastalarda, 6zellikle de bobrek yetmezligi daha sik goriilebilen yasl hastalarda (75 yas
iizeri):

e PRADAXA ile tedaviye baglamadan Once, kreatinin klerensi (CrCL) hesaplanarak renal
fonksiyonlar degerlendirilmeli ve siddetli renal bozuklugu olan hastalara (CrCL<30 ml/dk)
tedavi baglanmamalidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

e PRADAXA ile tedavi sirasinda, renal fonksiyonlarda azalma olabilecegi diisiiniilen
belirli klinik durumlarda da (hipovolemi, dehidratasyon, belirli ilaglarla birlikte kullanilmasi
vb. gibi) bobrek fonksiyonlart degerlendirilmelidir.

Hafif-orta dereceli renal yetmezIligi olan hastalarla 75 yasindan daha biiyiik hastalar icin ek
gereklilikler:

e PRADAXA tedavisi sirasinda, yilda en az bir kez veya renal fonksiyonlarda azalma veya
bozulma olabilecegi diisiiniilen belirli klinik durumlarda (hipovolemi, dehidratasyon, belirli
ilaglarla birlikte kullanilmast vb. gibi) gereken sekilde daha sik araliklarla bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

Renal fonksiyonlarin (CrCL, ml/dk olarak) tahmini i¢in Cockgroft-Gault yontemi kullanilir.
Kullanim siiresi

SPAF, DVT ve PE endikasyonlarinda PRADAXA kullanim siireleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3: SAPF ve DVT/PE i¢in kullanim siireleri

Endikasyon Kullanim siiresi
SPAF Tedaviye uzun siire devam edilmelidir.
DVT/PE Tedavi siiresi, her bir hasta i¢in tedaviden elde edilecek yararlara karsi

kanama riskinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesiyle belirlenmelidir
(Bkz. Boliim 4.4).

Kisa tedavi siireleri (en az 3 ay), gecici risk faktorlerine (6rnegin, yeni
gecirilmis cerrahi, travma, inmobilizasyon) ve daha uzun tedavi siireleri
kalici risk faktorlerine veya idiyopatik DVT veya PE’ye dayandirilmalidir.

Uygulama sekli (SPAF, DVT/PE):
PRADAXA oral kullanim igindir.

PRADAXA yiyeceklerle birlikte veya ayrica alinabilir. Kapsiiller, mideye ulasmay1

kolaylastirmak {izere, bir bardakesyiudaibirdikte ibiitiinotaraksyutulmalidir.
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Hastalar kapsiilii agmamalari, aksi takdirde bunun kanama riskinin artacagi konusunda
uyarilmalidir (Bkz. Boliim 5.2 ve 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek yetmezligi (CrCL<30 ml/dk) olan hastalarda PRADAXA tedavisi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCL 50-< 80 ml/dk) doz ayarlamasi gerekmez.
Orta derecede bobrek yetmezligi (CrCL 30-50 ml/dk) olan hastalarda 6nerilen PRADAXA
dozu, 150 mg’lik kapsiilden gilinde iki kez birer tane seklinde alinan 300 mg’dir. Bununla
birlikte, kanama riskinin ytliksek oldugu hastalarda PRADAXA dozunun, giinde iki kez 110
mg’lik birer kapsiil seklinde alinan toplam 220 mg’a diisiiriilmesi diisiiniilmelidir (Bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin klinik agidan yakindan
izlenmesi 6nerilir.

Karaciger yetmezligi
Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.

Pediyatrik popiilasyon:
Nonvalviiler atriyal fibrilasyonda inme ve sistemik embolinin 6nlenmesi endikasyonunun
pediyatrik hasta grubunda bir kullanim yeri yoktur.

DVT/PE endikasyonu i¢in, PRADAXA’nin dogumdan 18 yasma kadar olan g¢ocuklarda
etkililigi ve giivenliligi  belirlenmemistir. Halihazirda mevcut veriler boliim 4.8 ve 5.1°de
tanimlanmistir; ancak pozoloji i¢in herhangi bir tavsiye yapilamaz.

Geriyatrik popiilasyon
Bu popiilasyondaki doz modifikasyonlar1 i¢in Tablo 2’ye bakiniz.

Kanama riski tasiyan hastalar

Kanama riskinin yliksek oldugu hastalar (Bkz. Bolim 4.4, 4.5, 5.1 ve 5.2), kanama veya
anemi bulgular agisindan klinik olarak yakindan gézlenmelidir. Doz ayarlamasina, hastanin
bireysel risk/yarar degerlendirmesine gore doktor tarafindan karar verilmelidir (Bkz. Tablo
2). Asinn dabigatran maruziyetine bagli olarak kanama riski artmis hastalarin
tanimlanabilmesi i¢in bir koagiilasyon testi (Bkz. Boliim 4.4) yapilmasi yardimer olabilir.
Kanama riski yliksek olan hastalarda asir1 dabigatran maruziyeti tesbit edilirse, glinde iki kez
birer 110 mg kapsiil seklinde toplam 220 mg PRADAXA giinliikk dozunun kullanimi1 onerilir.
Klinik olarak onemli bir kanama tesbit edilirse tedavi kesilmelidir.

Gastriti, 6zefajiti veya gastrodzefagial refliisii olan kisilerde, artmis major gastrointestinal
kanama riski nedeniyle dozun diisiiriilmesi diisiiniilebilir (Bkz. Tablo 2 ve Boliim 4.4).

Viicut agirhgi
Doz ayarlamasi1 gerekli degildir (Bkz. Bolim 5.2). Ancak viicut agirligt <50 kg olan
hastalarda yakin klinik gézlem onerilir (Bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cinsiyet
Doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

PRADAXA ile hafif-orta etkili P-glikoprotein (P-gp) inhibitorlerinin (yani, amiodaron,
kinidin ya da verapamil) es zamanh kullanimi

Es zamanli amiodaron veya kinidin kullanimi1 halinde doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz.
Bolim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Dabigatran eteksilat ile es zamanli olarak verapamil kullanan hastalarda dozun diistirtilmesi
onerilir (Bkz. Tablo 2 ve Boliim 4.4 ve 4.5). Bu durumda PRADAXA ve verapamil igeren
ilaglar ayn1 zamanda alinmalidur.

Diger tedavilere gecis

PRADAXA tedavisinden parenteral antikoagiilanlara gegis:
PRADAXA tedavisinden parenteral bir antikoagiilana gec¢is yapilmadan Once, son
PRADAXA dozundan sonra 12 saat beklenmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Parenteral antikoagiilan tedavisinden PRADAXA ya gecis:

Parenteral antikoagiilan durdurulmali ve PRADAXA alternatif tedavinin bir sonraki doz
zamanindan 0-2 saat Oncesinde ya da siirekli tedavi durumunda (Ornegin, Intravendz
fraksiyone olmamis heparin-UFH) uygulamanin sonlandirildigi zaman verilmelidir (Bkz.
Boliim 4.5).

PRADAXA’dan Vitamin K antagonistlerine (VKA) gegis:

Vitamin K antagonistinin baglangi¢ zamani kreatinin klerensine (CrCL) gore su sekilde
ayarlanmalidir:

*+  CrCL = 50 ml/dk ise, PRADAXA nin kesilmesinden 3 giin 6nce Vitamin K antagonisti
baglanmalidir.

. CrCL > 30-<50 ml/dk ise, PRADAXA’nin kesilmesinden 2 giin 6nce Vitamin K
antagonisti baglanmalidir.

PRADAXA, INR (Uluslararas1 Normalize Oran) degerlerini etkileyebileceginden, INR testi,
PRADAXA tedavisinin kesilmesinden en az 2 giin sonrasinda VKA’ ’nin etkisini daha iyi
yansitacaktir. O zamana dek INR degerlerinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir.

Vitamin K antagonistlerinden PRADAXAya gegis:
Vitamin K antagonisti kesilmelidir.—Uluslararas1 normalize oran (INR) <2 olur olmaz
PRADAXA verilebilir.

Kardiyoversiyon (SPAF)
Hastalar kardiyoversiyon uygulanirken PRADAXA almaya devam edebilirler.

Atriyal fibrilasyon icin kateter ablasyonu (SPAF)
Giinde iki kez 110 mg PRADAXA tedavisi ile veri bulunmamaktadir.

Stentleme ile birlikte perkiitan6z koroner girisim (PCI) (SPAF)

Stentleme ile birlikte PC, geeizen.nenvalviler . atriyal fibrilasyonlu hastalar, hemostaz
Belge Dogaublarddatanwsenrasaemtiplatslerdeirdesnabine olasake PRAAIAXHs fMlewtedeyd gedilebitincBlyz.



Béliim 5.1).

Dozun unutulmasi

Unutulan bir PRADAXA dozu, bir sonraki doz zamanindan 6 saat dncesine kadar alinabilir.
Bir sonraki doz zamanina 6 saat veya daha kisa bir siire kalmigsa alinmasi unutulan doz
atlanmalidir.

Unutulan bir dozu telafi etmek i¢in ¢ift doz alinmamalidir.

Tedavinin sonlandirilmasi

Tibbi bir 6neri olmadikca PRADAXA tedavisi sonlandirilmamalidir. Hastalara, dispepsi gibi
gastrointestinal bulgular (Bkz. Bolim 4.8) ortaya ¢ikmasi halinde doktorlart ile temasa
gecmeleri sOylenmelidir.

43 Kontrendikasyonlar

*  Etkin madde veya boliim 6,1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarhlik

*  Siddetli bobrek yetmezligi (CrCl <30 ml/dk)

*  Klinik olarak dnemli aktif kanama

*  Major kanama i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu diisiliniilen lezyon veya durumlar
(Ornegin, mevcut veya yeni gegirilmis gastrointestinal iilserasyon, kanama riski yiiksek
malign neoplazmlarin varligi, yeni gecirilmis beyin veya spinal yaralanmalar, yakin
zamanda geg¢irilmis beyin, spinal veya oftalmik cerrahi, yeni gecirilmis intrakraniyal
hemoraji, bilinen veya sliphe edilen 6zefagus varisleri, arteriyovenoéz malformasyonlar,
vaskiiler anevrizmalar veya major intraspinal veya intraserebral vaskiiler anomaliler)

«  Baz 6zel durumlar harig, herhangi bir diger antikoagiilan ajanla (Ornegin, fraksiyone
olmamig heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparinler (enoksaparin, dalteparin gibi),
heparin tlirevleri (fondaparinuks gibi), oral antikoagiilanlar (varfarin, rivaroksaban,
apiksaban gibi)) es zamanli tedavi. Bu 6zel durumlar, antikoagiilan tedavinin degistirilmesi,
(Bkz. Boliim 4.2), UFH nin santral vendz kateter veya arteriyel kateterin agik kalmasi igin
gereken dozlarda kullanilmasi veya UFH nin atrial fibrilasyonda kateter ablasyonu sirasinda
kullanilmasidir (Bkz. Boliim 4.5)

*  Yasamu siirdiirme iizerine herhangi bir etkisi olmasi beklenen hepatik bozukluk veya
hepatik hastalik

+  Sistemik ketokonazol, siklosporin, itrakonazol, dronedaron ve glesaprevir/pibrentasvir
sabit doz kombinasyonu gibi gii¢lii P-gp inhibitorleri ile eszamanli tedavi (Bkz. Boliim 4.5)

*  Antikoagiilan tedavi gerektiren prostetik kalp kapaklar1 (Bkz. Boliim 5.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hemorajik risk:

PRADAXA, kanama riskinin artti§i durumlarda veya platelet agregasyonunu inhibe ederek
hemostazi etkileyen ilaglarla es zamanli kullanim durumlarinda dikkatle kullanilmalidir.
PRADAXA tedavisi sirasinda herhangi bir bolgede kanama ortaya ¢ikabilir. Hemoglobin
ve/veya hematokrit diizeylerinde ya da kan basincinda agiklanamayan bir diisme, bir kanama
odagi i¢in aragtirma yapilmasini gerektirir.

Hayati tehlike yaratan veyapkontrolialtinda iolmayan.kanama durumlarinda, dabigatranin
Belge Dogmtikoagiil anwetkiginaknuhmxkak genvaddaebdnilmesi getekidse Aspestbskwbir igeye adonegikioik-amn



idarucizumab bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.9).

Klinik ¢alismalarda, PRADAXA, daha yiliksek major gastrointestinal kanama oranlar ile
iligkili bulunmustur. Giinde iki kez 150 mg kullanan yaslh hastalarda (>75 yas) riskte artig
gorlilmiistiir. Diger risk faktorleri (Ayrica, Bkz. Tablo 4), klopidogrel ve asetil salisilik asit
(ASA) gibi platelet agregasyon inhibitorleri veya nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglarin
(NSAII) es zamanli kullanim1 ve ayrica dzefajit, gastrit veya gastrodzefagial reflii varligidir.

Risk faktorleri

Tablo 4 hemorajik riski arttirabilen faktorleri 6zetlemektedir.

Tablo 4: Hemorajik riski arttirabilen faktorler

Farmakodinamik ve kinetik faktorler Yas > 75 yil

Dabigatran plazma seviyelerini | Major:

ylukselten faktorler * Orta dereceli renal bozukluk (CrCL: 30-50
ml/dk)

* Giglii P-gp inhibitorleri (Bkz. Boliim 4.3
ve 4.5)

* Hafif-orta gilicte P-gp inhibitorleri ile es
zamanli  tedavi  (Ornegin,  amiodaron,
verapamil, kinidin ve tikagrelor, Bkz. Bolim
4.5)

Mindr:

» Diisiik viicut agirlig (<50 kg)
Farmakodinamik etkilesimler (Bkz. » Asetil salisilik asit ve klopidogrel gibi diger
Bolim 4.5) platelet agregasyon inhibitorleri

* Nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglar
(NSAII)

* SSRI veya SNRI grubu ilaglar

» Hemostazi bozabilen diger ilaclar

Ozel  hemorajik  riskler  tastyan |+ Konjenital ya da kazanilmis koagiilasyon
hastaliklar/islemler bozukluklari

* Trombositopeni veya fonksiyonel platelet
bozukluklari

* Yakin tarihteki biyopsi, major travma

» Bakteriyel endokardit

+ Ozefajit, gastrit veya gastrodzefagiyal reflii

Viicut agirligi 50 kg’1n altindaki hastalarda sinirli veri mevcuttur (Bkz. Boliim 5.2).

Hemorajik risk icin alinacak onlemler ve riskin yonetimi

Kanama komplikasyonlarinin yonetimi i¢in Béliim 4.9°a da bakiniz.

Yarar risk degerlendirmesi

Major kanama riskini 6nemli derecede arttiran lezyon, durum, islem ve/veya farmakolojik

tedavilerin (NSAII, antlplgt%l?gtel%%w%Se&LO m%\lllglkzganmls | ilaglar gibi, Bkz. Bolim 4.5)
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edilecek yarar, kanama risklerinden fazla ise kullanilmalidir.

Yakin klinik surveyans

Tiim tedavi donemi boyunca, 6zellikle de birkac¢ risk faktorii kombine halde bulunuyorsa,
kanama veya anemi belirtileri yakindan takip edilmelidir (Bkz. Tablo 4). PRADAXA,
verapamil, amiodaron, kinidin veya klaritromisin (P-gp inhibitorleri) ile es zamanlh
uygulanacaksa ve 0zellikle kanama varliginda, bilhassa hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi
olan kisilerde 6zellikle dikkat gosterilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Es zamanli olarak NSAIQ’larla tedavi edilen hastalar kanama belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir (Bkz. B6lim 4.5).

PRADAXA tedavisinin sonlandirilmasi

Akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda PRADAXA uygulamasina son verilmelidir (Bkz.
Bolim4.3).

Siddetli kanama olmasi halinde tedavi kesilmeli, kanama odag: arastirilmali ve spesifik geri
dondiirtici ajan idarucizumab uygulamasi disiiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.9, Kanama
komplikasyonlarinin yonetimi).

Dozun azaltilmast
Dozun azaltilmasi, Boliim 4.2°de belirtildigi sekilde diistiniilmelidir veya bu sekilde
yapilmasi Onerilir.

Proton pompa inhibitérlerinin kullanimi
GI kanamay1 6nlemek i¢in proton pompa inhibitorlerinin (PPI) kullanimi diisiiniilebilir.

Laboratuvar koagiilasyon parametreleri

PRADAXA tedavisinde, genel olarak, rutin antikoagiilan takip gerekmez. Bununla birlikte,
dabigatran ile iligkili antikoagiilasyonun ol¢iimii, ek risk faktorlerin varliginda dabigatrana
asirl maruziyetin tesbiti i¢in yararli olabilir.

Diliie trombin zamami (dTT), ekarin pihtilasma zamani (ECT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT) faydali bilgiler saglayabilir. Ancak, testler arasindaki
degiskenlikler nedeniyle sonuglar dikkatli yorumlanmalidir (Bkz. Boliim 5.1). INR testi
PRADAXA kullanan hastalarda giivenilir degildir ve hatali pozitif INR yiikselmeleri
bildirilmistir. Bu nedenle INR testi yapilmamalidir.

Tablo 5’te kanama riskinde artigla iligkili olabilecek koagiilasyon testi ¢ukurdaki esik
degerleri gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Tablo 5: Kanama riskinde artis ile iliskili olabilecek koagiilasyon testi cukurdaki esik

degerleri
Test (cukur deger) Endikasyon
Ortopedik cerrahide venoz SPAF ve
tromboembolizmin primer DVT/PE
Onlenmesi
dTT [ng/ml] Bu belge, giiyérihalektronik imza ile imzalanmistir. >200
Belge Dogrulama Kodu: IZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




ECT [Normalin iist smir | Veri yoktur >3
degerinin x-kati]

aPTT [Normalin st smir [>1,3 >2
degerinin x-kati]
INR Yapilmamalidir Yapilmamalidir

Akut iskemik inme tedavisinde fibrinolitik ilaclarin kullanilmasi:

Lokal referans aralifina gére Normalin Ust Sinirin1 (NUS) asmayan dTT, ECT veya aPTT
degerleri olan hastalarda, akut iskemik inme tedavisinde fibrinolitik ilaglarin kullanilmasi
diistiniilebilir.

Cerrahi ve girisimler:

PRADAXA almakta iken cerrahi ya da invazif prosediirler uygulanan hastalarda kanama
riski artar. Bu nedenle, cerrahi girisimlerde PRADAXA’nin gecici olarak durdurulmasi
gerekli olabilir.

Hastalar, kardiyoversiyon sirasinda PRADAXA tedavisine devam edebilir. Atriyal
fibrilasyon icin kateter ablasyonu yapilan ve giinde iki kez 110 mg PRADAXA kullanan
hastalar i¢in higbir veri mevcut degildir (Bkz. Bolim 4.2).

Girisimler icin tedavi gegici olarak durduruldugunda dikkatli olunmali ve antikoagiilan
monitorizasyonu uygulanmalidir. Renal yetmezligi olan hastalarda dabigatranin klerensi daha
uzun siirebilir (Bkz. Boliim 5.2). Bu durum herhangi bir islemin uygulanmasindan once
dikkate alinmalidir. Bdyle durumlarda bir koagiilasyon testi (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.1)
hemostazin iyi durumda olup olmadigini tespit etmek i¢in yararl olabilir.

Acil cerrahi veya acil islemler
PRADAXA uygulamasi gecici olarak kesilmelidir. Antikoagiilant etkinin hizla geri
dondiiriilmesi gerekli oldugunda, PRADAXA icin geri dondiiriicii spesifik bir ajan,
idarucizumab bulunmaktadir.

Dabigatran tedavisinin geri dondiiriilmesi, hastayi, altta yatan hastaligina bagli trombotik
riske maruz birakir. Hasta klinik olarak stabil ise ve yeterli hemostaz saglanmissa,
idarucizumab uygulamasindan 24 saat sonra PRADAXA tedavisi yeniden baslatilabilir.

Subakut cerrahi/girisimler

PRADAXA tedavisi gegici olarak durdurulmalidir. Eger miimkiinse, cerrahi/girisim, son
dozun verilmesinden sonra en az 12 saat geginceye kadar ertelenmelidir. Eger cerrahi
ertelenemiyorsa, kanama riski artabilir. Kanama riski, girisimin aciliyetine karsi
degerlendirilmelidir.

Elektif cerrahi

Eger miimkiinse, PRADAXA, invaziv veya cerrahi islemlerden en az 24 saat Once
kesilmelidir. Kanama riski daha yiiksek olan hastalarda veya tam hemostaz gerekebilecek
major cerrahi durumunda, PRADAXA nin cerrahiden 2-4 giin 6nce kesilmesi gerekebilir.

Tablo 6’da invaziv ve cerrahi islemlerden 6nce tedaviyi kesme kurallar1 6zetlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DOy RNGUU THAEERVR e CerrkHiAYRERAGFIEN once VA THIPPIES A urHINBRPAY GFOg-tick-ebys



Renal fonksiyon |Tahmin edilen PRADAXA elektif cerrahi 6ncesi durdurulmalidir
(CrCL ml/dk) yarilanma 6mrii Yiiksek kanama riski | Standart risk
(saat) veya major cerrahi
>80 ~13 2 giin O6nce 24 saat Once
>50 - <80 ~15 2-3 giin 6nce 1-2 glin 6nce
>3() - <50 ~18 4 giin 6nce 2-3 giin 6nce (>48 saat)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1

Spinal anestezi / Epidural anestezi / Lomber ponksiyon:
Spinal anestezi gibi prosediirler, tam bir hemostatik fonksiyonu gerektirebilir.

Spinal ya da epidural hematom riski, travmatik ya da tekrarli ponksiyon uygulanan
olgularda ve uzun siireli epidural kateter kullanimi halinde artis gosterebilir. Bir kateterin
cikarilmasiin ardindan, ilk PRADAXA dozunun uygulanmasindan 6nce en az 2 saatlik bir
zamanin ge¢mesi gereklidir. Bu hastalar, spinal ya da epidural hematomun ndérolojik
bulgular1 ve semptomlarina yonelik siki bir gézlem altinda tutulmalidir.

Postoperatif dénem:

Invazif bir islem veya cerrahi bir girisim sonrasinda, klinik durumun uygun olmas ve yeterli
hemostazin saglanmis bulunmasi kosuluyla, miimkiin olan en kisa zamanda PRADAXA
uygulamasina tekrar baglanmalidir.

Kanama veya asir1 maruziyet riski olan hastalar, 6zellikle orta derecede renal bozuklugu olan
hastalar (CrCL 30-50 ml/dk) dikkatle tedavi edilmelidir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

Yiiksek cerrahi mortalite riski ve tromboembolik olaylar icin intrinsik risk faktorleri olan
hastalar:

Bu hastalarda PRADAXA nin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili veriler sinirlidir. Bu nedenle
bu hastalar dikkatle tedaviedilmelidir.

Kalca kirig cerrahisi:
Kalca kirig1 nedeni ile ameliyat olacak hastalarda PRADAXA kullanima ile ilgili bir veri
yoktur. Bu nedenle bu hastalarda tedavi 6nerilmez.

Hepatik yetmezlik:

Karaciger enzimlerinde Normalin Ust Sinir1 (NUS) degerinin >2 kat1 yiikselme goriilen
hastalar, ana caligmalara dahil edilmemistir. Bu hasta alt grubunda tedavi deneyimi
bulunmadigindan, bu popiilasyonda PRADAXA kullanimi Onerilmez. Yagami siirdlirme
iizerinde herhangi bir etkisi olmasi beklenen bir karaciger yetmezligi veya karaciger hastaligi
durumu, kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

P-gp indiikleyicileri ile etkilesim

P-gp indiikleyicileri ile es zamanli kullanimin, dabigatranin plazma konsantrasyonlarini
diisiirmesi beklenir, bu nedenle es zamanli kullanimdan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.5 ve
5.2).

Antifosfolipid sendromlu hastalar

Antifosfolipid sendromu tanis1 ve tromboz Gykiisii bulunan hastalarda, dabigatran eteksilat
dahil olmak tizere direkt etEi‘l?e&Paq“éﬂiﬂ%@ﬂﬁﬂzfm%mﬂamml onerilmez. Ozellikle u%u
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pozitif (lupus antikoagiilan, antikardiyolipin antikorlar1 ve anti-beta 2-glikoprotein 1
antikorlar1) hastalarda, DOAK tedavisi, K vitamini antagonisti tedavisine kiyasla, daha
yuksek oranda rekiirren trombotik olaylarla iliskili olabilir.

Miyokard enfarktiisii (MI)

RE-LY Faz III ¢alismasinda (SPAF, Bkz. Boliim 5.1) genel miyokard enfarktiisii (MI) oran,
giinde iki kez dabigatran eteksilat 110 mg, giinde iki kez dabigatran eteksilat 150 mg ve
varfarin kullanan hastalarda sirasiyla, %0,82/y1l, %0,81/y1l ve %0,64/y1l bulunmustur.
Varfarin ile karsilastirildiginda, dabigatran ile rolatif risk %29 ve %27 oraninda artmistir.
Tedaviden bagimsiz olarak, en yiiksek mutlak MI riski, benzer rolatif riskle, su alt gruplarda
goriilmiistiir: Gegirilmis MI, diyabet veya koroner arter hastalig1 olan >65 yas hastalar, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan hastalar ve orta dereceli renal disfonksiyonu olan
hastalar. Ayrica, es zamanl olarak asetil salisilik asit ile birlikte klopidogrel alan veya tek
basina klopidogrel alan hastalarda MI riski daha yiiksek bulunmustur.

Ug aktif kontrollu DVT/PE Faz Il ¢alismasinda, dabigatran eteksilat alan hastalarda, varfarin
alan hastalara gore, daha yiiksek oranda MI bildirilmistir: Kisa siireli RE-COVER ve RE-
COVER 1I calisamalarinda %0,4’e karst %0,2 ve uzun siireli RE-MEDY calismasinda
%0,8’e kars1 %0,1. Bu ¢caligmada artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,022).

Dabigatran eteksilat ile plaseboyu karsilastiran RE-SONATE c¢alismasinda, MI oranlari,
dabigatran eteksilat alan hastalarda %0,1 ve plasebo alan hastalarda %0,2’dir.

Aktif Kanser Hastalari1 (DVT/PE)
Aktif kanserli DVT/PE hastalari i¢in etkililik ve giivenlilik belirlenmemistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tastyici etkilesimleri:

Dabigatran eteksilat, disar1 akis tagiyicist P-gp’nin bir substratidir. P-gp inhibitorlerinin (Bkz.
Tablo 7) birlikte uygulanmasi halinde, dabigatranin plazma konsantrasyonunun artmasi
beklenir.

Eger baska tiirlii 6zel bir aciklama bulunmuyorsa, dabigatran giiclii P-gp inhbitdrleri ile
birlikte uygulandiginda, yakin klinik gbézlem (kanama ya da anemi bulgularinin
aragtirllmasi i¢in) gereklidir. Bazi P-gp inhibitorleri ile kombinasyon durumunda doz
azaltilmasi gerekli olabilir (Bkz. Bolim 4.2, 4.3, 4.4 ve 5.1).

Tablo 7: Tasiyic etkilesimleri

P-gp inhibitorleri

Es zamanl kullanim kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3)

Ketokanazol Ketokonazol, 400 mg’lik oral tek dozuyla dabigatranin total EAAQ-00 ve
Cmaks degerlerini, sirasi ile, 2,38 kat ve 2,35 kat, giinde bir kez 400 mg’lik
tekrarlanan oral ketokonazol dozlarindan sonra ise, sirasi ile 2,53 kat ve
2,49 kat oraninda arttirmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1lUZW56RG83ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Dronedaron

Dabigatran eteksilat ile dronedaron eszamanli uygulandiginda, 400 mg
b.i.d. tekrarlanan dozlarda dronedaron uygulanmasindan sonra, total
dabigatran EAA(Q-00 ve Cmaks degerleri, sirasi ile, 2,4 ve 2,3 kat
artmistir. Tek doz 400 mg dronedaron uygulanmasindan sonra ise bu
parametreler, sirasi ile, 2,1 kat ve 1,9 kat artmustir.

Itrakonazol, In vitro sonuglara dayanarak ketokonazol ile benzer bir etki beklenebilir.
siklosporin

Glesaprevir/ Dabigatran eteksilat ile glesaprevir/pibrentasvir sabit doz kombinasyonu es
pibrentasvir zamanli uygulandiginda dabigatran maruziyetinin arttig1 gosterilmistir ve

kanama riskini artirabilir.

Es zamanl kullanim onerilmez

Takrolimus

In vitro kosullarda, takrolimusun P-gp {izerindeki inhibitdr etkisinin,
itrakonazol ve siklosporinin etkileriyle benzer bir diizeyde oldugu
bulunmustur. Dabigatran eteksilat, klinik olarak, takrolimus ile birlikte
calisiimamistir. Bununla birlikte, bagka bir P-gp substrati (everolimus) ile
elde edilen sinirh klinik veriler, P-gp’nin takrolimus ile inhibisyonunun
gliclii P-gp inhibitorleri ile gozlenen etkiden daha zayif oldugunu
distindiirmektedir.

Es zamanl kullanmimda dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4)

Verapamil

Dabigatran eteksilat (150 mg), oral verapamil ile birlikte uygulandiginda,
dabigatranin Cmaks ve EAA degerleri artis gostermistir. Ancak bu artisin

boyutlari, verapamilin uygulama zamanina ve formiilasyonuna bagli olarak
degismektedir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Dabigatran maruziyetindeki en biiyiik artis, dabigatran eteksilat alimindan 1
saat once uygulanan verapamilin bir ¢abuk salim formiilasyonunun ilk
dozundan sonra gozlenmistir (Cmaks artis1 yaklasik 2,8 kat ve EAA artisi
yaklasik 2,5 kat). Etki, uzun salimli formiilasyon kullanilmasi ile (Cmaks
artist yaklagik 1,9 kat ve EAA artis1 yaklasik 1,7 kat) veya verapamilin
tekrarli doz uygulanmasi ile (Cmaks artis1 yaklasik 1,6 kat ve EAA artig
yaklasik 1,5 kat) progresif olarak azalmistir.

Verapamil, debigatran eteksilat uygulamasindan 2 saat sonra verildiginde
anlaml bir etkilesim gozlenmemistir (Cmaks artisi yaklasik 1,1 kat ve
EAA artis1 yaklasik 1,2 kat). Bu durum, dabigatran absorpsiyonunun 2 saat
icinde tamamlanmasi ile agiklanir.

Amiodaron

PRADAXA oral tek doz 600 mg amiodaron ile birlikte kullanmldiginda,
amiodaronun ve aktif metaboliti DEA’nin absorpsiyon hizi ve miktar1 esas
olarak degismemistir. Dabigatranin EAA ve Cmaks degerleri, sirasi ile,
yaklasik 1,6 kat ve 1,5 kat oraninda artmistir. Amiodaronun uzun yarilanma
omrii nedeniyle etkilesim, amiodaronun kesilmesinden sonra haftalar
boyunca devam edebilir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kinidin

Kinidin, toplam 1000 mg doza kadar her iki saatte bir 200 mg’lik dozlar
halinde verilmigtir. Dabigatran eteksilat, ardisik 3 giin boyunca giinde iki
kez verilmis ve 3. giin kinidin ile birlikte veya kinidin olmaksizin
uygulanmistir. Dabigatran EAAt,ss ve Cmaks,ss degerleri, birlikte kinidin
kullanimu ile, sirasi ile ortalama 1,53 kat ve 1,56 kat artmistir (Bkz. Boliim
4.2 ved.4).

Klaritromisin

Klaritromisin (giinde iki kez 500 mg) saglikli goniilliilerde dabigatran
cteksilat ile birlikte uygulandiginda, EAA artig1 yaklasik 1,19 kat ve Cmaks
artis1 yaklasik 1,15 kat olmustur.

Tikagrelor

Tek doz 75 mg dabigatran eteksilat, 180 mg tikagrelor yiikleme dozu ile
birlikte uygulandiginda, dabigatranin EAA ve C,. degerleri, sirasi ile
1,73 kat ve 1,95 kat artmistir. 90 mg. b.i.d. ¢oklu dozlarda tikagrelor
uygulanmasindan sonra dabigatrana maruziyetteki artis, Cyaxs ve EAA igin
sirasi ile, 1,56 kat ve 1,46 kat olmustur.

Es zamanli olarak 180 mg tikagrelor yiikleme dozu ve 110 mg dabigatran
eteksilat (kararli durumda) uygulandiginda, dabigatranin EAATt,ss ve
Cmaks,ss degerleri, tek basmna verilen dabigatran eteksilata kiyasla, sirasi
ile 1,49 kat ve 1,65 kat artmistir. Tikagrelorun 180 mg’lik yilikleme dozu
110 mg dabigatran eteksilattan (kararli durumda) 2 saat sonra
uygulandiginda, dabigatranin EAAT,ss ve Cmaks,ss degerlerindeki artis, tek
basina verilen dabigatran eteksilata kiyasla, siras1 ile 1,27 kat ve 1,23 kat
azalmistir. Bir ylikleme dozu ile tikagrelor baglanmasi uygulamasinda, bu
sekilde kademeli tatbik 6nerilir.

Es zamanl olarak 90 mg tikagrelor b.i.d. (idame dozu) ile 110 mg
dabigatran eteksilat uygulanmasinda, sadece dabigatran eteksilat
verilmesine kiyasla, uyarlanmis dabigatran EAAT,ss ve Cmaks,ss degerleri
sirasl ile, 1,26 kat ve 1,29 kat artmustir.

Posakonazol

Posakonazol, P-gp’i bir dereceye kadar inhibe eder, ancak klinik olarak
calisilmamigtir. PRADAXA, posakonazol ile birlikte kullanildiginda
dikkatli olunmalidir.

P-gp indiikleyicileri

Es zamanl kullanimdan kacinilmalidir

Ornegin,
rifampisin,

St. John’s Wort
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
veya fenitoin

Es zamanli kullaniminin azaltmasi

beklenir.

dabigatran konsantrasyonlarini

7 giin stireyle giinde bir kez 600 mg dozunda prob indiikleyici rifampisin
ile O6n-dozlama yapilmasi, total dabigatran doruk ve toplam maruziyet
degerlerini siras1 ile %65,5 ve %67 oraninda azaltmistir. Rifampisin
tedavisinin kesilmesinden sonra 7. giinde, rifampisinin dabigatran
maruziyeti lzerindeki indiikleyici etkisi azalarak referans degere
yaklasmustir. Ikinci bir 7 giinden sonra, biyoyararlanimda baska artis
gozlenmemistir.

Ritonavir gibi proteaz inhibitorleri

Es zamanl kullanim onerilmez

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1lUZW56RG83ak1U

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ornegin, Bu maddeler, P-gp’yi inhibitér veya indiikleyici olarak etkiler. Bu
ritonavir ve | ilaglar ¢alisitimamistir ve PRADAXA ile birlikte kullanilmalar1 6nerilmez.
diger proteaz

inhibitorleri ile
kombinasyonlar1

P-gp substrati

Digoksin 24 saglikli goniilliide yiiriitiilen bir ¢alismada, PRADAXA digoksin ile
birlikte uygulandiginda, digoksinde degisiklik gozlenmemis ve dabigatran
maruziyetinde klinik olarak 6énemli bir degisiklik gézlenmemistir.

Antikoagiilanlar ve antiplatelet agregasyon ajanlari:

PRADAXA ile es zamanli kullanilmalar1 halinde kanama riskini arttirabilecek asagidaki
ilaglar ile ilgili ya hi¢ deneyim yoktur ya da deneyim smnirlidir: Fraksiyone olmayan
heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) ve heparin tiirevleri
(fondaparinuks, desirudin), trombolitik ilaclar ve vitamin K antagonistleri, rivaroksaban
veya diger oral antikoagiilanlar (Bkz. Bolim 4.3) ve antiplatelet agregasyon ilaglari
(Ornegin, GPIIb/Illa reseptdr antagonistleri, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dekstran ve
siilfinpirazon) (Bkz. Boliim 4.4).

Faz III RE-LY calismasindan elde edilen verilerde (Bkz. Boliim 5.1), diger oral veya
parenteral antikoagiilanlarin es zamanl kullanilmasinin hem dabigatran eteksilat ile hem de
varfarin ile goriilen major kanama oranlarmmi yaklasik 2,5 kat arttirdigi gézlenmistir. Bu
durum asil olarak bir antikoagiilan tedaviden diger bir antikoagiilan tedaviye gecildigi
durumlarla iligkilidir (Bkz. Boliim 4.3). Ayrica, antiplateletler, ASA veya klopidogrelin es
zamanl kullanilmasi hem dabigatran hem de varfarin ile major kanama oranlarini yaklasik
iki kat arttirmistir (Bkz. Boliim 4.4).

UFH, santral venoz ya da arteriyel kateter yolunun acik kalmasini saglamak {izere veya atrial
fibrilasyon i¢in kateter ablasyonu sirasinda gereken dozlarda kullanilabilir (Bkz. B6liim 4.3).

Tablo 8: Antikoagiilanlar ve antiplatelet agregasyon ilaclari ile etkilesimler

NSAII Dabigatran eteksilat ile birlikte kisa siireli analjezi i¢in verilen
NSAIl’lerin, kanama riskinde artis ile iliskili olmadig1 gosterilmistir.
RE-LY calismasindaki kronik kullamm ile NSAil’ler kanama riskini
hem dabigatran eteksilat hem de varfarin ile yaklasik %50 arttirmistir.
Klopidogrel Geng, saglikli, erkek goniillillerde dabigatran eteksilat ile klopidogrelin
birlikte uygulanmasi sonucunda, kapiller kanama zamanlarinda, tek
basina klopidogrel uygulanmasina kiyasla, daha fazla bir uzama
saptanmamustir. Ayrica, kombine tedavi ve ilgili monoterapilerle
karsilastirildiginda, dabigatran icin EAAt,ss ve Cmaks,ss degerleri ve
dabigatran etkisi i¢in koagiilasyon dl¢limleri veya klopidogrel etkisi i¢in
Olciilen platelet agregasyonu inhibisyonu, asil olarak degismeden
kalmugtir. 300 mg veya 600 mg klopidogrel yiikleme dozu ile dabigatran
EAA1,ss ve Cmaks,ss degerleri yaklasik 9%30-40 oraninda artmustir (Bkz.

Boliim 4.4).
ASA Giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat ile birlikte 81 mg ve 325 mg
ASA ué(%) anmas ,ep%(l)lnq(n%zal Imza%%mgrrlsklm sirast ile, %12’den

ven
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DMAH Enoksaparin gibi DMAH’lerin dabigatran eteksilat ile birlikte
kullanilmasi, 6zel olarak arastirilmanmustir. Ug giin siireli, giinde bir kez
s.c. 40 mg enoksaparin tedavisinden geg¢is yapildiginda, son enoksaparin
dozundan 24 saat sonraki dabigatran maruziyeti, tek basina dabigatran
eteksilat (tek doz 220 mg) uygulamasindan sonra bulunandan hafifce
daha diisliktliir. Enoksaparin 6n tedavisi ile birlikte dabigatran eteksilat
uygulamasindan sonra, tek basina dabigatran eteksilat uygulamasindan
sonrasina kiyasla, daha yiiksek bir anti-FXa/FIla aktivitesi gozlenmistir.
Bu durumun enoksaparin tedavisinin aktaric1 etkisine bagli oldugu
diistiniilmekte ve klinik olarak anlamli olmadig:r kabul edilmektedir.
Dabigatran ile iligkili diger antikoagiilasyon testlerinde enoksaparin 6n
tedavisi ile anlamli bir degisiklik olmamaistir.

Diger etkilesimler

Tablo 9: Diger etkilesimler

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) veya selektif serotonin norepinefrin
geri alim inhibitorleri (SNRI)

SSRI, SNRI  |RE-LY c¢alismasinda, tiim tedavi gruplarinda, SSRI ve SNRI grubu ilaglar
ilaglar kanama riskini arttirmistir.

Gastrik pH'1 etkileyen maddeler

Pantoprazol |PRADAXA pantoprazol ile birlikte kullanildiginda, dabigatranin (EEA
degerinde yaklasik %30 azalma gozlenmistir. Pantoprazol ve diger proton
pompasi inhibitérleri (PPI) klinik calismalarda PRADAXA ile birlikte
kullanilmistir ve PPI’ler PRADAXA nin etkililigini azaltmamustir.

Ranitidin PRADAXA ile birlikte ranitidin kullanilmasi, dabigatranin absorpsiyon
miktar1 {izerine klinik olarak anlamli bir etki olusturmamastir.

Dabigatran eteksilat ve dabigatranin metabolik profili ile baglantili etkilesimler:

Dabigatran eteksilat ve dabigatran sitokrom P 450 sistemi ile metabolize edilmez ve insan
sitokrom P 450 enzimleri lizerinde in vitro olarak etki olusturmaz. Bu nedenle, bu sistemle
iliskili ilag etkilesimleri dabigatran ile beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel bir veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyg!]iblduluna kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

ektronik imza ile mis
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kalmaktan kaginmalidirlar.

Gebelik donemi:
Dabigatran eteksilatin gebe kadinlarda kullanimina iliskin siirli veri vardir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlar, agik¢a gerekli olmadig siirece, PRADAXA ile tedavi edilmemelidir.

Laktasyon donemi:
Dabigatranin emzirme sirasinda infantlara etkileri konusunda klinik veri bulunmamaktadir.

PRADAXA ile tedavi boyunca emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Insanlara ait herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Hayvan calismalarinda, 70 mg/kg’da (hastalarla karsilastirildiginda 5 kat yiiksek plazma
maruziyet diizeyi) implantasyonda azalma ve pre-implantasyon kaybinda artig seklinde
gozlenen disi fertilitesi lizerinde etkiler ortaya ¢ikmistir. Disi fertilitesi {izerinde bagka bir etki
gozlenmemistir. Erkek fertilitesi lizerinde bir etki yoktur. Siganlarda ve tavsanlarda, annelere
toksik olan dozlarda (hastalarla karsilagtirildiginda 5-10 kat yiiksek plazma maruziyet diizeyi)
fetal viicut agirliginda ve embriyofetal yasama oraninda azalmayla birlikte fetal
varyasyonlarda artis gézlenmistir. Pre- ve postnatal calismada, dogurmus disilere toksik olan
diizeylerde (hastalarda gozlenen diizeylerin 4 kat fazlasina denk gelen plazma maruziyet
diizeyleri) fetal mortalite oraninda artis gozlenmistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PRADAXA'in araba ve makine kullanma becerileri lizerinde ya hig etkisi yoktur ya da etkisi
ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
PRADAXA’nin giivenliligi, PRADAXA’ya maruz kalan 23.393 hastay1 iceren 10 adet Faz
III calismasinda degerlendirilmistir (Bkz. Tablo 10).

Tablo 10: Faz III cahismalarinda ¢ahisilan hasta sayisi, maksimum giinliik doz

Endikasyon PRADAXA ile tedavi edilen Maksimum
hasta sayisi giinliikk doz

Ortopedik cerrahide vendz 6.684 220 mg

tromboembolinin primer

Onlenmesi

Atrial fibrilasyonlu hastalarda 6.059 300 mg

inme ve sistemik embolinin 5.983 220 mg

onlenmesi Bu belge, guivenlilelektronik imza ile imzalanmistir.
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DVT/PE tedavisi (RE-COVER, 2.553 300 mg
RE-COVER II)

DVT/PE 6nlenmesi (RE-MEDY, 2.114 300 mg
RE-SONATE)

Toplam olarak, elektif kalca ya da diz cerrahisi i¢in tedavi edilen (42 giine kadar kisa
donemli tedavi) hastalarin yaklasik %9’u, inme ve sistemik embolizmin Onlenmesi igin
tedavi edilen (3 yila kadar uzun donemli tedavi) atriyal fibrilasyonlu hastalarin %22’si,
DVT/PE tedavisindeki hastalarin %14’ti ve DVT/PE gelismesini Onleme tedavisinde
hastalarin %15°1 advers reaksiyonlar yagsamistir.

En sik bildirilen advers reaksiyon kanamadir. Kanama, elektif kal¢ca ya da diz replasman
cerrahisi i¢in kisa siireyle tedavi edilen hastalarin yaklasik %14’iinde, inme ve sistemik
embolizmin 6nlenmesi i¢in uzun siire tedavi edilen atriyal fibrilasyonlu hastalarin yaklagik
%16,6’sinda ve DVT/PE igin tedavi edilen hastalarin %14,4’iinde ortaya ¢ikmistir. Ayrica
DVT/PE o6nleme calismast RE-MEDY’de hastalarin %19,4’tinde ve DVT/PE 06nleme
caligmast RE- SONATE’de hastalarin %10,5’inde kanama goriilmiistiir.

Her ii¢ endikasyon i¢in tedavi edilen hasta gruplari karsilastirilabilir olmadigindan ve
kanama olaylar1 ¢esitli Sistem Organ Siniflarina (SOS) dagildigindan, major ve herhangi bir
kanama i¢in Ozet tanimlar, endikasyona gore smiflandirilmis ve asagida Tablo 12-16’da
sunulmustur.

Klinik arastirmalardaki sikligi diisiik olmakla birlikte, major ya da siddetli kanamalar
olusabilir ve lokalizasyondan bagimsiz olarak sakat birakabilir, hayati tehlike yaratabilir

hatta 6liimle sonug¢lanabilir.

Advers reaksivonlarin tablolu listesi:

Tablo 11°de, elektif kalca veya diz replasman cerrahisi sonrast VTE’lerin primer 6nlenmesi,
atryial fibrilasyonlu hastalarda tromboembolik inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesi ve
DVT/PE tedavisi ve DVT/PE oOnlenmesi endikasyonlarinda yapilan caligmalardan ve
pazarlama sonrasi verilerden tanimlanan advers reaksiyonlar verilmistir. Advers reaksiyonlar,
sistem organ smiflarindaki (SOC) basliklara ve asagidaki kural kullanilarak siklik
derecelerine gore siralanmiglardir.

Belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlari su sekildedir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 11: Advers reaksiyonlar

Siklik
Sistem Organ Sinifi / Kalga veya diz | Atriyal fibrilasyonlu | DVT/PE
Tercih edilen terim replasman  cerrahisi | hastalarda inme ve tedavisi ve
sonrasi VTE’lerin | sistemik embolizmin DVT/PE
Bu belé)ergmgrﬁlgﬁtronr%mza ile imza| anm|1§ PmGSI 6nlenmesi
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Anemi Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan
Hemoglobinde diisme Yaygin Yaygin olmayan Bilinmiyor
Trombositopeni Seyrek Yaygin olmayan Seyrek
Hematokritte diigme Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Notropeni Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Agraniilositoz Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi hastaliklan
Ilag asir1 duyarlihg Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Dokiinti Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Prurit Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Anaflaktik reaksiyon Seyrek Seyrek Seyrek
Anjiyoddem Seyrek Seyrek Seyrek
Urtiker Seyrek Seyrek Seyrek
Bronkospazm Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklar:
Intrakraniyal hemoraji \ Seyrek | Yaygin olmayan Seyrek
Vaskiiler hastahklar
Hematom Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Hemoraji Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Yara yerinde hemoraji Yaygin olmayan - -
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar
Epistaksis Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Hemoptizi Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Gastrointestinal hastalhiklar
Gastrointestinal hemoraji | Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Abdominal agr1 Seyrek Yaygin Yaygin
olmayan
Diyare Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan
Dispepsi Seyrek Yaygin Yaygin
Bulanti Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
olmayan
Rektal hemoraji Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
Hemoroidal hemoraji Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Ozefagiyal iilser dahil | Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
gastrointestinal {ilser olmayan
Gastroozofajit Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
olmayan

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gastroozofagiyal reflii Seyrek Yaygin olmayan Yaygin
hastalig1 olmayan
Kusma Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
olmayan
Disfaji Seyrek Yaygin olmayan Seyrek
Hepato-biliyer hastaliklar
Karaciger fonksiyonlarinda | Yaygin Yaygin olmayan Yaygin
anormallik/karaciger olmayan
fonksiyon testlerinde
anormallik
Alanin aminotransfer Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
aartisi olmayan
Aspartat aminotransferaz | Yaygin olmayan Yaygin olmayan Yaygin
artist olmayan
Karaciger = enzimlerinde | Yaygin olmayan Seyrek Yaygin
yiikselme olmayan
Hiperbilirubinemi Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Deri ve derialti dokusu hastahiklar
Deride hemoraji Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
Alopesi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Hemartroz Yaygin olmayan Seyrek Yaygin
olmayan
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Genitoiirolojik hemoraji | Yaygin olmayan Yaygin Yaygin
(hematiiri dahil)
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Enjeksiyon bolgesinde | Seyrek Seyrek Seyrek
hemoraji
Kateter yerinde hemoraji | Seyrek Seyrek Seyrek
Kanli akinti Seyrek -
Yaralanma ve zehirlenme
Travmatik hemoraji Yaygin olmayan Seyrek Yaygin
olmayan
Insizyon bolgesinde Seyrek Seyrek Seyrek
hemoraji
Prosediir sonrast hematom | Yaygin olmayan - -
Prosediir sonrast hemoraji | Yaygin olmayan -
Postoperatif anemi Seyrek - -
Prosediir sonrasi1 akinti Yaygin olmayan - -
Yara yerinde sekresyon Yaygin olmayan - -
Cerrahi ve tibbi prosediirler
Yara yerinden drenaj Seyrek - -
Prosediir sonrasi drenaj Seyrek - -
ile imzalanmistir.
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Kanama reaksiyonlari:

Farmakolojik etki mekanizmasina bagli olarak, PRADAXA kullanim1 herhangi bir doku veya
organdan gizli veya belirgin kanama riskinde artis ile iliskilendirilebilir. Belirtiler, bulgular ve
siddeti (fatal sonlanim dahil), kanama ve/veya aneminin yerine, derecesine ve miktarina gore
degisecektir. Klinik ¢alismalarda mukozal kanamalar (6rnegin, gastrointestinal, genitotiriner),
Vitamin K antagonisti tedavisi ile karsilastirildiginda, uzun donem PRADAXA tedavisi ile
daha sik goriilmiistiir. Bu nedenle, yeterli klinik surveyansa ek olarak, hemoglobin/hematokrit
diizeylerinin laboratuvar testleri de gizli kanamanin tespit edilmesinde onem tasir. Kanama
riski, belirli baz1 hasta gruplarinda (6rnegin, orta dereceli renal yetmezligi olanlar ve/veya
birlikte kullanilan hemostaz etkileyen ilaglar veya giiclii P-gp inhibitdrleri ile es zamanl tedavi
olanlar gibi) artabilir (Bkz. Bolim 4.4 “Kanama riski”). Hemorajik komplikasyonlar,
giicsiizliik, solukluk, bas donmesi, bas agris1 veya agiklanamayan sisme, dispne ve
aciklanamayan sok seklinde ortaya ¢ikabilir.

PRADAXA ile, hipoperfiizyona bagli kompartman sendromu ve akut renal yetmezlik gibi
bilinen kanama komplikasyonlar1 bildirilmistir. Bu nedenle, antikoagiilan kullanan her bir
hastanin durumu degerlendirilirken hemoraji olasiligi dikkate alinmalidir. Kontrol altina
alinamayan kanama durumunda, dabigatran icin spesifik bir geri dondiiriicii ajan olan
idarucizumab mevcuttur (Bkz. Boliim 4.9).

Ortopedik cerrahide venoz tromboembolizmin primer 6nlenmesi

Iki pivotal klinik ¢alismada, doza gore, VTE Onlenmesine yonelik tedavi siiresi boyunca
kanama advers reaksiyonu olusan hastalarin sayisi (%) Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12: Kanama advers reaksiyonu goriilen hasta sayis1 (%)

PRADAXA giinde bir | PRADAXA glinde | Enoksaparin
kez 150 mg N (%) bir kez 220 mg
N (%) N (%)
Tedavi edilmis 1.866 (100) 1.825 (100) 1.848(100)
Major kanama 24 (1,3) 33 (%1,8) 27 (%1,5)
Herhangi bir kanama 258 (13,8) 251 (%13,8) 247 (%13.,4)

Risk faktorlerden biri veya daha fazlasi olan nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu yetiskin
hastalarda inme ve sistemik embolinin 6nlenmesi:

Tablo 13, atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolik inme ve sistemik emboliyi 6nleme
tedavisini arastiran pivotal calismada goriilen kanama olaylarint “major”, “mindr” ve
“herhangi bir” kanama seklinde siiflandirarak gostermektedir.

Tablo 13: Atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolik inme ve sistemik embolizmi
onleme tedavisini arastiran calismada ortaya ¢ikan kanama olaylarn

PRADAXA 110 mg | PRADAXA 150 mg Varfarin
giinde iki kez giinde iki kez

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Randomize edilen 6.015 6.076 6.022
goniilliiler

Major kanama 347  (%2,92) 409 (%3.,4) 426 (%3,61)
Intrakraniyel kanama 27  (%0,23) 39 (%0,32) 91 (%0,77)

GI kanama 134 (%1,13) 192 (%1,6) 128 (%1,09)
Fatal kanama 26  (%0,22) 30 (%0,25) 42 (9%0,36)
Minor kanama 1.566 (%13,16) 1.787 (%14,85) 1.931 (%16,37)
Herhangi bir kanama 1.759 (%14,78) 1.997 (%16,6) 2.169 (%18,39)

Giinde iki kez 110 mg veya 150 mg PRADAXAya randomize edilen goniilliilerde, varfarin
ile karsilastirildiginda, hayati tehlike yaratan kanama ve intrakraniyel kanama riski anlamli
oranda daha diisiiktiir [p<0,05]. PRADAXA’ nin her iki doz yitiliginde de toplam kanama
orani anlaml olarak daha diisiiktiir. Giinde iki kez PRADAXA 110 mg’a randomize edilen
hastalarda, varfarin ile karsilastirildiginda, major kanama riski anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (tehlike orani 0,81 [p=0,0027]). Giinde iki kez 150 mg PRADAXA’ya
randomize edilen hasta grubunda, varfarin ile karsilastirildiginda, major GI kanama riski
anlaml olarak daha yiiksektir (tehlike oran1 1,48 [p=0,0005]. Bu etki baslica 75 yas ve
tizerindeki hastalarda goriilmiistiir.

Dabigatranin varfarine kiyasla, inme ve sistemik emboliyi dnlenme ve intraserebral kanama
riskinin azaltilmasima yénelik klinik yarari, her bir alt grupta korunmustur (Ornegin, renal
bozukluk, yas, antiplatelet ajan veya P-gp inhibitdrleri gibi birlikte kullanilan ilaglar). Belirli
hasta altgruplar1 bir antikoagiilan ile tedavi edildiginde artmis major kanama riskine
sahipken, dabigatran i¢in artmis kanama riski GI kanamaya baghdir, tipik olarak ta
PRADAXA tedavisinin baglamasini izleyen ilk 3-6 ayda goriliir.

Eriskinlerde derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emblolizmin (PE) tedavisi ve
rekiirrent DVT ve PE 6nlenmesi (DVT/PE tedavisi)

Tablo 14, derin ven trombozu (DVT) ve pumoner embolizm (PE) tedavisini arastiran
havuzlanmig pivotal caligmalar olan RE-COVER ve RE-COVER II’de goriilen kanama
olaylarin1 gostermektedir. Havuzlanmis bu ¢alismalarda, primer giivenlilik sonlanim
noktalar1 olan major kanama, major veya klinik olarak énemli kanama ya da herhangi bir
kanama, nominal alfa degeri %5’de, varfarinden anlamli sekilde daha diisiiktiir.

Tablo 14 Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm (PE) tedavisini arastiran
RE- COVER ve RE-COVER Il calismalarinda goriilen kanama olaylari

PRADAXA Varfarin Varfarine gore
giinde 2 kez 150 tehlike orani
mg (%95 giiven aralig1)

Glivenlilik analizine dahil 2.456 2.462
edilen hastalar
Major kanama olaylar1 24 (%]1) 40 (%1,6) 0,6 (0,36, 0,99)
Intrakraniyal kanama 2 (%0,1) 4 (9%0,2) 0,5 (0,09, 2,74)
Major GI kanama 10 (%0,4) 12 (%0,5) 0,83 (0,36, 1,93)
Hayati tehlike arzeden kanama |4 (%0,2) 6 (%0,2) 0,66 (0,19, 2,36)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1lUZW56RG83ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Major kanama olaylar1 / klinik | 109 (%4.,4) 189 (%7,7) 10,56 (0,45, 0,71)
olarak onemli kanamalar

Herhangi bir kanama 354 (%14.4) 503 (%20.,4) 10,67 (0,59, 0,77)
Herhangi bir GI kanama 70 (%2.9) 55 (%2,2) 1,27 (0,9, 1,82)

Her iki tedavi i¢in kanama olaylari, parenteral tedavinin kesilmesinden sonra, PRADAXA
veya varfarinin ilk dozunun alinmasindan itibaren sayilmistir (sadece oral tedavi donemi).
Boylece, PRADAXA tedavisi sirasinda goriilen tiim kanama olaylar1 dahil edilmistir.
Varfarin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan tiim kanama olaylar1 da varfarin tedavisi ve
parenteral tedavi arasindaki ¢akigan donem harig, dahil edilmistir.

Tablo 15, Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) 6nlenmesini aragtiran
pivotal calisma RE-MEDY ’de ortaya ¢ikan kanama olaylarin1 gostermektedir. Bazi kanama
olaylart (major kanama olaylarr/klinik olarak 6nemli kanamalar; herhangi bir kanama)
PRADAXA alan hastalarda, nominal alfa degeri %5’ te, varfarin alanlara kiyasla anlamh
sekilde daha diistiktiir.

Tablo 15 Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) onlenmesi
tedavisini arastiran RE-MEDY calismasinda goriilen kanama olaylar:

PRADAXA Varfarin Varfarine = gore
giinde 2 kez 150 mg tehlike orani
(%95 Giiven
Arali8)

Tedavi edilen 1.430 1.426
hastalar
Major kanama 13 (%0,9) 25 (%1.8) 0,54 (0,25, 1,16)
olaylar1
Intrakraniyal 2 (%0,1) 4 (9%0,3) Hesaplanamaz*
kanama
Major GI kanama 4 (%0,3) 8 (%0,5) Hesaplanamaz*
Hayati tehlike 1 (%0,1) 3 (%0,2) Hesaplanamaz*
arzeden kanama
Major kanama 80 (%5,6) 145 (%10,2) 0,55 (0,41, 0,72)
olaylar1 /klinik
olarak 6nemli
kanamalar
Herhangi bir 278 (%19,4) 373 (%26,2) 0,71 (0,61, 0,83)
kanama
Herhangi bir GI 45 (%3,1) 32 (%2,2) 1,39 (0,87, 2,2)
kanama

*Tehlike orani, kohort/tedavi gruplarindan herhangi birinde herhangi bir olay olmadigindan
tahmin edilebilir degildir.

Tablo 16, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) 6nlenmesini arastiran
pivotal g¢alisma RE-SONATE’de ortaya cikan kanama olaylarim1 gostermektedir. Major
kanama olaylari/klinik olarak 6nemli kanamalarin kombinasyon orani ve herhangi bir

kanamanin orani, plasebo &lanidagtatédrdardPRiADIAXAlatantara kiyasla, nominal alfa degeri
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%5°te, anlamli sekilde daha distiktiir.

Tablo 16 Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) onlenmesi
tedavisini arastiran RE-SONATE calismasinda goriilen kanama olaylari

PRADAXA giinde 2 | Plasebo |Plaseboya gore tehlike
kez 150 mg orant
(%95 Giiven Aralig)
Tedavi edilen hastalar 684 659
Major kanama olaylari 2 (%0,3) 0 Hesaplanamaz*
Intrakraniyal kanama 0 0 Hesaplanamaz*
Major GI kanama 2 (%0,3) 0 Hesaplanamaz*
Hayati tehlike 0 0 Hesaplanamaz*
arzeden kanama
Major kanama olaylar1 36 (%5,3) 13 (%2) 2,69 (1,43, 5,07)
/klinik olarak 6nemli
kanamalar
Herhangi bir kanama 72 (%10,5) 40 (%6,1) 1,77 (1,2, 2,61)
Herhangi bir GI kanama 5 (%0,7) 2 (%0,3) 2,38 (0,46, 12,27)
*Tehlike orani, tedavi gruplarindan birinde herhangi bir olay olmadigindan tahmin edilebilir
degildir.

Agraniilositoz ve ndtropeni

PRADAXA’nin pazara sunulmasindan sonraki kullaniminda seyrek olarak agraniilositoz ve
ndtropeni bildirilmigtir. Pazarlama sonrasi surveyansta bildirilen advers reaksiyonlar,
bilinmeyen biiyiikliikteki bir topluluktan yapildigindan sikligimi tespit etmek miimkiin
degildir. Raporlama orani, agraniilositoz i¢in 7 olay/l milyon hasta yil1 ve nétropeni igin 5
olay/1 milyon hasta yil1 olarak tahmin edilmistir.

Pediyatrik Popiilasyon (DVT/PE)

1160.88 kodlu klinik ¢aligmada, primer VTE tanis1 alan 9 adolesan hastaya (yaslar1 12- <18)
baslangi¢ olarak oral yolla 1,71 (= %10) mg/kg viicut agirligi dozunda dabigatran eteksilat
verilmigtir. Diliie trombin zaman testi ile tayin edilen dabigatran konsantrasyonuna ve klinik
degerlendirmeye dayanarak doz, hedef doz olan 2,14 (= %10) mg/kg viicut agirhig
dabigatran eteksilat dozuna uyarlanmistir. Tedavide, 2 hastada (%22,1) iligkili hafif advers
olaylar (gastroozefajiyal reflii/abdominal agri, abdominal rahatsizlik) ve 1 hastada da
(%]11,1) dabigatran eteksilatin kesilmesinden >3 giin sonra ortaya ¢ikan ve iliskili olmayan
ciddi bir advers olay (bacakta rekiirrent VTE) goriilmiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr , e-
posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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artmasina yol agar.

Doz asimi siiphesi varsa, bir kanama riski olup olmadiginin saptanmasi igin koagiilasyon
testleri yardimer olabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1). Kalibre edilmis kantitatif bir dTT testi
veya tekrarlanan dTT Olclimleri, belirli dabigatran diizeylerine ulasma zamaninin
ongoriilebilmesine yardimer olur (Bkz. Boliim 5.1). Boylece, gerektiginde, diyaliz gibi ek
tedavi Onlemleri baslatilabilir.

Asir1 antikoagiilasyon PRADAXA tedavisinin kesilmesini gerektirebilir. Dabigatran esas
olarak bobrek yoluyla atildig: i¢in, yeterli bir dilirez saglanmalidir. Proteine baglanma orani
diisiik oldugundan, dabigatran diyaliz edilebilir. Ancak bu yaklasimin kullanimi konusunda
sinirl klinik deneyim bulunmaktadir (Bkz. Boliim 5.2).

Kanama komplikasyonlarinin yonetimi

Hemorajik komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasi halinde PRADAXA tedavisi kesilmeli ve
kanama odag1 arastirilmalidir. Doktorun verecegi karara bagli olarak, klinik duruma gore,
cerrahi hemostaz ve kan hacmi replasmani gibi uygun destekleyici tedaviler baslatilmalidir.

PRADAXA etkisinin hizli bir sekilde geri dondiiriilmesinin gerekli oldugu durumlarda,
PRADAXA’nin antikoagiilan etkisini antagonize eden, spesifik geri dondiiriicii ajan,
idarucizumab bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).

Koagiilasyon faktor konsantreleri (aktive veya inaktive) veya rekombinant Faktér VIla
diistintilebilir. Bu ilaglarin dabigatranin antikoagiilan etkisini geri ¢evirme konusundaki
rollerini destekleyen bazi deneysel kanitlar mevcuttur. Ancak, bu yontemlerin klinikteki
yararlart ve olasi rebound tromboembolizm riski ile ilgili veriler ¢ok sinirlidir. Belirtilen bu
koagiilasyon faktorii konsantrelerinin uygulanmasindan sonra koagiilasyon testleri giivenilir
olmaktan ¢ikabilir. Bu testlerin dikkatli yorumlanmasi gerekir. Trombositopeni durumlarinda
veya uzun etkili antiplatelet ilaglarin kullanilmasi halinde, platelet konsantrelerinin
uygulanmas1 diigiiniilmelidir. Doktorun kararina gore tiim semptomatik tedavi yaklagimlar
uygulanmalidir.

Major kanamalarda, eger miimkiinse, koagiilasyon konusunda uzman bir doktorla
konsiiltasyon diistintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotikler, direkt trombininhibitorleri
ATC Kodu: BO1AEOQ7

Etki mekanizmas:

Dabigatran eteksilat, herhangi bir farmakolojik aktivite géstermeyen, kiigiik molekiillii bir
on ilagtir. Oral uygulamadan sonra, dabigatran eteksilat hizla absorbe edilir ve plazma ile
karacigerde esteraz katalizli hidroliz reaksiyonu yoluyla dabigatran haline dontstiiriiliir.
Dabigatran giiclli, yarigmali, geri doniislii, direkt bir trombin inhibitoriidiir ve plazmada
bulunan esas aktif maddedir.

u bglge, glvenli elektronik imza ile imz
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sagladigi i¢in, bu maddenin inhibisyonu trombus olugmasini engeller. Dabigatran aym
zamanda, serbest trombini, fibrine bagli trombini ve trombin-indiiksiyonlu trombosit
agregasyonunu da inhibe etmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Cesitli hayvan tromboz modellerinde in-vivo ve ex-vivo olarak, intravendz uygulamadan
sonra dabigatranin ve oral uygulamadan sonra dabigatran eteksilatin antitrombotik etkililik
ve antikoagiilan aktivite gosterdikleri ortayakonulmustur.

Plazma dabigatran konsantrasyonlar1 ve antikoagiilan etkinin derecesi arasinda agik bir
korelasyon oldugu, Faz II ¢alismalarla gosterilmistir. Dabigatran, trombin zamanini (TT),
ECT ve aPPT’yi uzatr.

Kalibre edilmis kantitatif diliie TT (dTT) testi, beklenen dabigatran plazma konsantrasyonlar1
ile karsilastirilabilecek bir dabigatran plazma konsantrasyonu tahmini yapilabilmesini saglar.
Kalibre edilmis dTT testi, kantifikasyon limiti sinirinda veya daha diisiik bir dabigatran
plazma konsantrasyonu sonucunu gosterirse, TT, ECT veya aPTT gibi ek bir koagiilasyon
testi diisiiniilmelidir.

ECT, direkt trombin inhibitorlerinin aktivitelerinin direkt 6l¢timiinii saglayabilir.

aPTT testi yaygin olarak mevcuttur ve dabigatran ile elde edilen antikoagiilasyon
yogunlugunun yaklasik olarak 6l¢iilmesini saglar. Bununla birlikte aPTT testinin duyarliligi
smirlidir ve 6zellikle dabigatranin yiiksek plazma konsantrasyonlarinda, antikoagiilan etkinin
miktarinin kesin olarak belirlenmesi i¢in uygun degildir. Her ne kadar yiiksek ¢ikan aPTT
degerlerinin dikkatli yorumlanmasi gerekse de yliksek bir aPTT degeri, hastanin antikoagiile
oldugunu gosterir.

Genelde, antikoagiilan etki ile ilgili bu Ol¢limlerin dabigatran diizeylerini yansittigr ve
kanama riskinin degerlendirilmesi i¢in yol gosterici olabilecegi disiiniilebilir. Yani,
dabigatran ¢ukur diizeylerinin veya ¢ukurda 6lgiilen aPTT gibi bir koagiilasyon testinin 90.
persentilin {izerinde olmasinin (aPTT esik degerleri i¢in Bkz. Boliim 4.4., Tablo 5) kanama
riskinde artigla iliskili oldugu kabul edilir.

Ortopedik cerrahide ven6z tromboembolizmin primer 6nlenmesi:

220 mg dabigatran eteksilat uygulamasindan sonraki iki saat civarinda dlgililen dabigatran
kararli durum (3. giinden sonra) geometrik ortalama pik plazma konsantrasyonu; 35,2-162
ng/ml araliginda (25.- 75. persentil aralifinda) ve 70,8 ng/ml bulunmustur Dabigatranin
geometrik ortalama ¢ukur konsantrasyonu, doz intervalinin sonunda (yani 220 mg dabigatran
dozundan 24 saat sonra) Ol¢iilmiis ve 13-35,7 ng/ml (25.-75. persentil araliinda) arasinda
olmak tizere ortalama 22 ng/mlbulunmustur.

Orta derecede renal yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi CrCL 30-50 ml/dk) i¢in 6zel
olarak tasarlanmis bir calismada, hastalar 150 mg QD dabigatran eteksilat ile tedavi
edilmistir. Doz intervalinin sonunda Olgiilen dabigatran geometrik ortalama cukur
konsantrasyonu, 29,6- 72,2 ng/ml (25.-75. persentil aralig1) araliginda, ortalama 47,5 ng/ml
bulunmustur.

Diz replasman veya kalgaBrg%gsgth L cerrahisi sonrag E1711nqn(%§m.\/TE’lerin Onlenmesi amaci ile
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e  Dabigatran plazma konsantrasyonlarinin ¢ukurda (6nceki dozdan 20-28 saat sonra)
Olciilen 90. persentili 67 ng/ml’dir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.9)

e aPTT’nin ¢ukurda (bir 6nceki dozdan 20-28 saat sonra) oOlgiilen 90. persentili 51
saniyedir ve normalin iist stniriin 1,3 katidir.

Diz replasman veya kalga replasman cerrahisi sonrasinda VTE’lerin 6nlenmesi amaci ile
giinde bir kez 220 mg dabigatran etekslilat verilen hastalarda ECT 6l¢lilmemistir.

Bir ya da daha fazla risk faktoriine sahip, non-valviiler atriyal fibrilasyonlu eriskin
hastalarda inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesi (SPAF):

Giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat uygulamasindan iki saat kadar sonra Olciilen
dabigatran kararli durum pik plazma konsantrasyon geometrik ortalamasi, 117-275 ng/ml
araliginda (25.-75. persentil araliginda) ve 175 ng/ml bulunmustur. Dabigatranin c¢ukur
konsantrasyonu geometrik ortalamasi, sabah ¢ukurda, doz intervalinin sonunda (yani 150 mg
dabigatran aksam dozundan 12 saat sonra) Olciilmiis ve 61-143 ng/ml (25.-75. persentil
araliginda) arasinda olmak {izere ortalama 91 ng/ml bulunmustur.

Nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan ve inme ve sistemik embolizmin dnlenmesi igin giinde
iki kez 150 mg dabigatran eteksilat uygulanan hastalarda,

e (Cukurda (6nceki dozdan 10-16 saat sonra) Olgiillen dabigatran plazma
konsantrasyonlarinin 90’mnc1 persentili yaklasik 200 ng/ml’dir.

e - Cukurda olgiilen (6nceki dozdan 10-16 saat sonra) normalin iist sinirinin 3 kati
yiikselmis bir ECT, 103 saniyelik ECT uzamasinin gézlenen 90’1nc1 persentili ifade eder.

e  Cukurda olgiilen (6nceki dozdan 10-16 saat sonra) ve normalin {ist sinirinin 2 katindan
fazla olan bir aPTT oran1 (aPTT uzamasi yaklasik 80 saniyedir), gozlenen 90 ninc1 persentili
yansitir.

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) tedavisi ve eriskinlerde
rekiirrent (tekrarlayan) DVT ve PE onlenmesi (DVT/PE tedavisi):

DVT ve PE tedavisi i¢in giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat ile tedavi edilen
hastalarda, dozun uygulanmasindan sonraki 10-16 saat i¢cinde, doz intervalinin sonunda (yani
150 mg dabigatran aksam dozundan 12 saat sonra) Olgiilen dabigatranin cukur
konsantrasyonu geometrik ortalamasi 38,6 - 94,5 ng/ml (25.-75. persentil aralig1) araliginda
59,7 ng/ml bulunmustur.

Giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat ile DVT ve PE tedavisi i¢in;

e Cukurda (Onceki dozdan 10-16 saat sonra) olgiilen dabigatran plazma
konsantrasyonlarinin 90. persentili 146 ng/ml’dir.

e  Cukurda &lciilen (Onceki dozdan 10-16 saat sonra) baslangic degerine gore 2,3 kat
yiikselmis bir ECT, 74 saniyelik ECT uzamasinin gozlenen 90 mnc1 persentilini temsil eder.

e  Cukurda 6Slgiilen aPTT degerinin (Onceki dozdan 10-16 saat sonra) 90’1nc1 persentili 62
saniyedir ve baglangi¢ degerinin 1,8 katidir.

Giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat ile rekiirrent DVT ve PE Onlenmesi i¢in tedavi
edilmis hastalardan elde edilmis herhangi bir farmakokinetik veri yoktur.

.. eqeq- . -1:Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etnik Koken:
Beyaz irk, Afrika kokenli-Amerikali, ispanyol kokenli, japon veya ¢inli hastalar arasinda
klinik 6nemi olan herhangi bir etnik farklilik gézlenmemistir.

Major eklem replasmani cerrahisinden sonra venoz tromboembolinin (VTE) proflaksisi
icin yapilan klinik calismalar:

Iki biiyiik, randomize, paralel gruplu, ¢ift-kdr, doz dogrulama arastirmasinda elektif major
ortopedik cerrahi (biri diz replasman cerrahisi ve biri kalca replasman cerrahisi)
uygulanan hastalara, cerrahiden sonraki 1-4 saat i¢cinde 75 mg ya da 110 mg, sonrasinda
hemostazin saglanmis olmas1 kaydiyla, giinde bir kez 150 mg ya da 220 mg’lik dozlarda
PRADAXA veya cerrahi girisimden 6nceki glin ve daha sonra her giin olmak iizere 40 mg
enoksaparin uygulanmistir.

Tedavi siiresi, RE-MODEL arastirmasinda (diz replasmani) 6-10 giin, RE-NOVATE
aragtirmasinda (kalga replasmani) 28 — 35 giin olmustur. Toplam olarak, sirasiyla 2.076 (diz)
ve 3.494 (kalca) hasta tedavi edilmistir.

Toplam VTE’ler (PE, paroksismal ve distal DVT dahil, rutin venografi ile tespit edilmis
semptomatik veya asemptomatik tiim olaylar) ve tiim nedenlerle ortaya ¢ikan mortalite
birlikte her iki ¢calismanin da primer sonlanim noktasini olusturmustur. Majér VTE’ler (PE,
paroksismal DVT dahil, rutin venografi ile tespit edilmis semptomatik veya asemptomatik
tim olaylar) ve VTE ile iligkili mortalite birlikte, sekonder sonlanim noktasini olusturur ve
klinik durumu gostermek agisindan daha uygun oldugu kabul edilir.

Her iki calismanin da sonuglari, PRADAXA 220 mg ve 150 mg’in antitrombotik etkisinin,
toplam VTE ve tiim nedenlere bagli mortalite acgisindan, enoksaparinle kiyaslandiginda,
istatistiksel olarak daha asagi olmadigin1 gostermistir. 150 mg doz icin major VTE ve VTE
ile iliskili mortalite insidansinin nokta tahmini, enoksaparine gore hafif 6lclide daha kotii
bulunmustur (Tablo 17). 220 mg doz ile daha iyi sonuglar elde edilmis, major VTE nin nokta
tahmininin enoksaparine gore hafifce daha iyi oldugu goriilmiistiir (Tablo 17).

Klinik ¢aligmalar yag ortalamasi >65 olan bir hasta grubu ile yiiriitilmiistiir.

Etkililik ve giivenlilik verileri i¢in yapilan faz 3 klinik caligmalarinda erkek ve kadinlar
arasinda bir fark goriillmemistir.

RE-MODEL ve RE-NOVATE calismalarindaki (5.539 hasta tedavi edilmistir) hastalarin
%51°1 es zamanh hipertansiyon, %9’u es zamanl diyabet, %9’u es zamanli koroner arter
hastaligindan sikayet¢idir ve %20’sinde vendz yetmezlik dykiisii mevcuttur. Bu hastaliklarin
higbiri dabigatranin VTE’yi 6nlemesi veya kanama oranlari iizerine bir etki gostermemistir.

Major VTE ve VTE ile iligkili mortalite sonlanim noktasina ait veriler, primer etkililik
sonlanim noktasina gére homojendir ve tablo 17°de gosterilmistir.

Toplam VTE ile tiim nedenlere bagli mortalite sonlanim noktasi verileri tablo 18’de
gosterilmigtir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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gosterilmistir.

Tablo 17: RE-MODEL ve RE-NOVATE ortopedik cerrahi cahismalarinda tedavi

sirasinda goriillen major VTE ve VTE ile iliskili mortalitenin analizi

Calisma PRADAXA giinde | PRADAXA giinde | Enoksaparin
bir kez 220 mg bir kez 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (kal¢a)

N 909 888 917

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

Enoksaparine kiyasla 0,78 1,09

risk orani

%95 GA 0,48, 1,27 0,7, 1,7

RE-MODEL (diz)

N 506 527 511

Insidans (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)

Enoksaparine kiyasla 0,73 1,08

risk orani

%95 GA 0,36, 1,47 0,58, 2,01

GA: giiven aralig

Tablo 18: RE-NOVATE ve RE-MODEL ortopedik cerrahi ¢alismalarinda tedavi

sirasinda goriilen total VTE ve tiim nedenlere bagh mortalitenin analizi

Calisma PRADAXA PRADAXA Enoksaparin

giinde bir kez | giinde bir kez 150 40 mg
220 mg mg

RE-NOVATE (kal¢a)

N 880 874 897

Insidans (%) 53 (6) 75 (8,6) 60 (6,7)

Enoksaparine kiyasla 0.9 128

risk orani

%95 GA (0,63, 1,29) (0,93, 1,78)

RE-MODEL (diz)

N 503 526 512

Insidans (%) 183 (36.,4) 213 (40.5) 193 (37,7)

Enoksaparine kiyasla 0.97 1,07

risk orani

%95 GA (0,82, 1,13) (0,92, 1,25)

GA: giiven aralig

Tablo 19: RE-MODEL VE RE-NOVATE calismalarinda tedavi ile ilgili major kanama

olaylar1 (MKO)
Calisma PRADAXA giinde PRADAXA Enoksaparin
bir kez 220 mg | giinde bir kez 150 40 mg
Bu bejge, giivenli elektronik imza ile [mzalanmistidN g
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RE-NOVATE (kalca)
Tedavi edilen hasta 1.146 1.163 1.154
(N)
MKO sayist N (%) 23 (2) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (diz)

Tedavi edilen 679 703 694
hasta(N)
MKO sayi1st N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Risk faktorlerinden biri veya daha fazlasina sahip nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu
yetiskin hastalarda inme ve sistemik embolinin 6nlenmesi:

Dabigatran eteksilatin etkililigine yonelik klinik kanitlar, RE-LY (Uzun donemli
antikoagiilan tedavinin randomize degerlendirmesi) caligmasindan gelmektedir. Bu calisma,
orta ile yiiksek derecede inme ya da sistemik embolizm riski tasiyan atriyal fibrilasyonlu
hastalarda korlemeli iki dabigatran eteksilat dozu (gilinde iki kez 110 mg ve 150 mg) ile acik
tasariml1 varfarinin karsilastirildigi, cok-merkezli, cok-uluslu, randomize, paralel gruplu bir
caligmadir. Bu ¢alismadaki primer amag, bilesik sonlanim noktasi olan inme ve sistemik
embolik olaylarin ortaya cikisin1 azaltmada dabigatranin varfarinden daha asagi olup
olmadiginin belirlenmesidir. Istatistiksel iistiinliik de analiz edilmistir.

RE-LY calismasinda, ortalama yast 71,5 ve ortalama CHADS2 skoru 2,1 olan, toplam
18.113 hasta randomize edilmistir. Hasta popiilasyonunun %64’i erkek, %70’1 beyaz ve
%16’s1 asyalidir. Varfarine randomize edilen hastalarda, terapotik aralikta bulunma
zamaninin (TTR) (INR 2-3) ortalama yiizdesi %64,4 (medyan TTR %67) olmustur.

RE-LY c¢alismasi, giinde iki kez 110 mg dozda uygulanan dabigatran eteksilatin, atriyal
fibrilasyonlu hastalarda inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesinde varfarinden asagi
olmadigini ve intraserebral hemoraji riski, total kanama riski ve major kanama riskinin daha
diisiik oldugunu ortaya konmustur. Giinde iki kez 150 mg doz, iskemik ve hemorajik inme,
vaskiiler 6liim, intraserebral hemoraji ve total kanama riskini varfarine kiyasla anlamli1 olarak
azaltmaktadir. Bu dozda major kanama oranlar1 varfarin ile karsilastirilabilir diizeyde
bulunmustur. Miyokard enfarktiis oranlari, varfarin ile karsilastirildiginda, giinde iki kez 110
mg ve giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat uygulanmasi ile hafif oranda artmistir
(tehlike orani siras1 ile, 1,29; p=0,0929 ve 1,27; p=0,1240). INR izlenmesi daha iyi
yapildik¢a, dabigatran eteksilatin gozlenen yararlar1 varfarine gore azalmistir.

Genel popiilasyondaki temel sonuclarin detaylari, Tablo 20-22°de verilmektedir:

Tablo 20: RE-LY’da ¢aliyjma donemi boyunca ilk inme ya da sistemik embolizm
(primer sonlanim noktasi) ortaya cikisinin analizi

PRADAXA 110 | PRADAXA150 mg | Varfarin

mg giinde iki kez giinde iki kez
Randomize edilen 6.015 6.076 6.022
goniilliiler
inme ve /veya sistemik
embolizm




Varfarine
tehlike oran1 (%95 GA)

kiyasla 0,

89 (0,73, 1,09)

0,65 (0,52, 0,81)

p degeri Ustiinligl

p=0,2721

p=0,0001

%: yillik olay oramidir GA: giiven aralig

Tablo 21: RE-LY’da calisma donemi boyunca ilk iskemik ya da hemorajik inme ortaya

cikisinin analizi

PRADAXA 110 mg | PRADAXA 150 mg | Varfarin
giinde iki kez giinde iki kez
Randomize edilen gontilliiler 6.015 6.076 6.022
Inme
Insidans (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Varfarine kiyasla 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
tehlike oran1 (%95 GA)
p degeri 0,3553 0,0001
Sistemik embolizm
Insidans (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Varfarine kiyasla 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,3, 1,21)
tehlike oran1 (%95 GA)
p degeri 0,3099 0,1582
[skemik inme
Insidans (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Varfarine kiyasla 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
tehlike oran1 (%95 GA)
p degeri 0,3138 0,0351
Hemorajik inme
Insidans (%) 14 (0,12) 12 (0,1) 45 (0,38)
Varfarine kiyasla 0,31 (0,17, 0,56) 0,26 (0,14, 0,49)
tehlike oran1 (%95 GA)
p degeri 0,0001 <0,0001

%: yillik olay oramidir.
GA: Giiven aralig

Tablo 22: RE-LY’da calisma donemi boyunca tiim nedenlere bagh ve kardiyovaskiiler

sagkalim analizi

PRADAXA 110 [PRADAXA 150 ([Varfarin
mg giinde iki kez  |mg giinde iki kez
Randomize edilen goniilliiler 6.015 6.076 6.022
Tiim nedenlere bagli mortalite
Insidans (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Varfarine kiyasla tehlike 0,91(0,8, 1,03) 0,88 (0,77, 1)
orani (%95 GA) Bu belge, glivenlilelektronik imza ile imzalanmigtir.
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p degeri 0,1308 0,0517
'Vaskiiler mortalite
Insidans (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Varfarine kiyasla tehlike
orant (%95 GA)

0,9 (0,77, 1,06)

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

p degeri

0,2081

0,0430

%: yillik olay oramidir GA: Giiven araligi

Tablo 23-25, ilgili alt gruplarda primer etkililik ve giivenlilik sonlanim noktas1 sonuglarini
gosterir.

Inme ve sistemik emboli primer sonlanim noktalar1 i¢in, varfarine kiyasla, farkli risk orani

tagiyan herhangi bir alt grup (yani, yas, agirlik, cinsiyet, renal fonksiyon, etnisite  vb.)
tanimlanmamustir.
Tablo 23: Inme/sistemik embolizm altgruplari icin tehlike orami ve %95 GA
Sonlanim noktast |Giinde iki kez PRADAXA 110 |(Giinde iki kez PRADAXA
mg ve varfarinin kiyaslanmasi (150 mg ve varfarinin
kiyaslanmasi
Yas (yil)
<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
>65 ve <75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0.5, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
CrCL (ml/dk)
>30 ve <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
>50 ve <80 0,91 (0,68, 1,2) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (0,43, 1,12)

GA: Giiven aralig1

Major kanamalarin primer giivenlilik sonlanim noktas1 i¢in tedavi etkisi ve yas arasinda bir
etkilesim vardir. Varfarin ile karsilagtirlldiginda, dabigatranla rolatif kanama riski yas ile
artar. 75 yas ve lizerindeki hastalarda rolatif risk en yiiksek diizeydedir. Antiplatelet ASA
veya klopidogrelin es zamanli kullanimi, major kanama olay1 oranlarin1 hem dabigatran
eteksilat hem de varfarin ile yaklagik iki kat arttirir. Renal fonksiyonlar ve CHADS?2 skoru
alt gruplar ile tedavi etkisi arasinda anlamli bir etkilesim yoktur.

Tablo 24: Alt gruplara gore major kanamalar icin tehlike oran1 ve %95 GA

Belge Dogrulama

Sonlanim noktast Gilinde iki kez PRADAXA|Giinde iki kez PRADAXA 150
110 mg ve varfarinin mg ve varfarinin kiyaslanmasi
kiyaslanmasi

Yas (y1l)

<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,2, 0,61)
>65 ve <75 0,71 (0,56, 0,89) 0,82 (0,66, 1,03)
>75 1,01 (0,84, 1,23) 1,19 (0,99, 1,43)
>80 Bu bglge. quenli:elé&t@ilgébzaliiesilrbzalanmlstl . 1335 (1903a 1,76)
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>30 ve <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)

> 50 ve <80 0,75 (0,61, 0,92) 0,9 (0,74, 1,09)

>80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65, 1,17)

ASA kullanimi 0,84 (0,69, 1,03) 0,97 (0,79, 1,18)
Klopidogrel kullanimi 0,89 (0,55, 1,45) 0,92 (0,57, 1,48)

GA_: giiven araligi

RELY-ABLE (RE-LY cahsmasim1i tamamlayan atrial fibrilasyonlu hastalarda
dabigatran tedavisinin uzun déonemli, cok merkezli uzatma calismasi)

RE-LY uzatma g¢alismas1 (RELY-ABLE), RE-LY calismasinda uygulanan ayni dabigatran
eteksilat dozu ile devam eden hastalarin kohortu i¢in ilave giivenlik bilgisi saglamistir. RE-
LY c¢alismasinin son vizitinde arastirma ilaciyla tedavileri tamamen kesilmemis olan hastalar
RELY-ABLE caligmasi i¢in uygun kabul edilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalar, RE-
LY’dan sonraki takip eden 43 aya kadar siirelerle (toplam ortalama takip, RE-LY+RELY-
ABLE, 4,5 yil), RE-LY’da rastgele belirlenen, ayni ¢ift-kor dabigatran eteksilat dozunu
almaya devam etmistir. Dahil edilen hasta sayis1 5.897°dir. Bu say1, RE-LY da baslangicta
dabigatran eteksilat almasi rastgele belirlenmis olan hastalarin %49’unu ve RELY-ABLE
caligmasi i¢in uygun bulunan hastalarin %86’sin1 temsil etmektedir.

RELY-ABLE tedavisinin ilave 2,5 yili1 boyunca, 6 yilin iizerindeki maksimum maruziyet ile
(RELY+RELY-ABLE’da toplam maruziyet), dabigatran eteksilatin her iki test dozu,110 mg
b.i.d ve 150 mg b.i.d. i¢in uzun dénemli giivenlilik profili teyid edilmistir. Herhangi bir yeni
giivenlilik bulgusu gézlenmemistir.

Major kanama ve diger kanama olaylar1 dahil, ortaya ¢ikan olaylarin oranlar1 RE-LY’da
goriilenlerle tutarli bulunmustur.

Girisimsel olmayan calismalardan elde edilen veriler

Girisimsel olmayan bir calisma (GLORIA-AF), gercek yasam kosullarinda, dabigatran
eteksilat verilen, yeni tan1 almigs NVAF hastalarinda prospektif olarak giivenlilik ve etkililik
verilerini toplamistir (ikinci fazinda). Calismaya dabigatran eteksilat kullanan 4.859 hasta
(%551 150 mg bid ile, %43’ 110 mg bid ile, %2’si 75 mg bid ile tedavi edilmistir) dahil
edilmistir. Hastalar 2 y1l siireyle takip edilmistir. Ortalama CHADS, ve HAS-BLED skorlari,
sirasi ile, 1,9 ve 1,2°dir. Tedavi siirerken ortalama takip siiresi 18,3 aydir. Major kanama
0,97/100 hasta yil1 olarak ortaya ¢ikmistir. Yasami tehdit eden kanama 0,46/100 hasta yili,
intrakraniyel hemoraji 0,17/100 hasta yil1 ve gastrointestinal kanama 0,6/100 hasta yil1 olarak
bildirilmistir. Inme, 0,65/100 hasta y1l1 olarak ortaya ¢ikmustir.

Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri’nde 134.000’den fazla sayida yaslit NVAF hastasinda
(tedavi sirasindaki takip stiresine 37.500 hasta yilindan daha fazla bir katkis1 saglamistir)
girisimsel olmayan bir calisma [Graham DJ et al., Circulation. 2015; 131:157-164]
ylriitiilmiistiir. Bu calismada dabigatran eteksilat (hastalarin %84’ 150 mg bid ile ve %16’s1
75 mg bid ile tedavi edilmistir), varfarin ile karsilastirildiginda, iskemik inme (Tehlike orani
0,8, %95 giiven aralig1 (GA) 0,67-0,96), intrakraniyal kanama (Tehlike oran1 0,34, GA 0,26-
0,46) ve mortalite (Tehlike oranm1 0,86, GA 0,77-0,96) agisindan azalmis bir risk ile
iliskilendirilmis, buna karsilik gastrointestinal kanama riski artmistir (Tehlike oran1 1,28, GA
1,14-1,44). Major kanama agisindan herhangi bir fark bulunmamistir (Tehlike oran1 0,97, GA

0.88-1.07). Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogr’ulama Kodu: 12ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW5S6RG83ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Gergek yasam kosullarinda yapilan bu gézlemler, bu endikasyon igin, dabigatrat eteksilatin
RE-LY caligmasinda belirlenen giivenlilik ve etkililik profili ile tutarlidir.

Stentleme ile birlikte perkiitanoz koroner girisim (PKG) geciren hastalar

Stentleme ile birlikte PKG geciren (RE-DUAL PCI), nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan
2.725 hastada, dabigatran eteksilat (110 mg veya 150 mg bid) + klopidogrel veya tikagrelor
(P2Y12 antagonisti) ile yapilan ikili tedaviye karsi, varfarin (INR 2-3 olacak sekilde
ayarlanmig) + klopidogrel veya tikagrelor ve aspirinle yapilan {i¢lii tedavi, prospektif,
randomize, agik tasarimli, sonlanim noktasi korlenmis bir ¢alismada (PROBE) (Faz Illb)
degerlendirilmistir. Hastalar, dabigatran eteksilat 110 mg ikili tedaviye, dabigatran eteksilat
150 mg ikili tedaviye veya varfarin iiclii tedaviye randomize edilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri disindaki yash hastalar (tiim tlkeler icin >80 yas ve Japonya i¢in >70 yas), ya
dabigatran eteksilat 110 mg ikili tedavi grubuna ya da varfarin ii¢li tedavi grubuna
randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi, ISTH tanimina gére majér kanamalarin
kombine sonlanim noktas1 veya klinik olarak anlamli major olmayan kanama olay:dir.

Primer sonlanim noktasinin insidansi, dabigatran eteksilat 110 mg ikili tedavi
grubunda %15,4 (151 hasta), buna karsilik varfarin ticlii tedavi grubunda %26,9 (264 hasta)
bulunmustur (HR 0,52; %95 GA: 0,42, 0,63; daha asag1i olmama durumu i¢in P<0,0001 ve
daha {istiin olma durumu i¢in P<0.0001) ve dabigatran eteksilat 150 mg ikili tedavi
grubunda %20,2 (154 hasta), buna karsilik kars1 gelen varfarin tiglii tedavi grubunda %25,7
(196 hasta) olmustur (HR 0,72; %95 GA 0,58, 0,88; daha asagi olmama durumu igin
P<0,0001 ve daha {istiin olma durumu i¢in P=0,002). Tanimlayici analizlerin bir pargasi
olarak, TIMI (miyokard enfarktiisiinde tromboliz) majér kanama olaylari, varfarin {gli
tedavisi ile karsilastirildiginda, her iki dabigatran eteksilat ikili tedavi grubunda da daha
diisiikk bulunmustur: Dabigatran eteksilat 110 mg ikili tedavi grubunda 14 olay (%1,4), buna
karsilik varfarin ti¢lii tedavi grubunda 37 olay (%3,8) (HR 0,37; %95 GA 0,2, 0,68; P=0,002)
ve dabigatran eteksilat 150 mg ikili tedavi grubunda 16 olay (%2,1), buna karsilik ilgili
varfarin ii¢lii tedavi grubunda 30 olay (%3,9) (HR 0,51; %95 GA 0,28, 0,93; P=0,03). Her iki
dabigatran eteksilat ikili tedavi grubunda da, karsilik gelen varfarin {i¢lii tedavi gruplarina
gore, intrakraniyal hemoraji oranlar1 daha diisiiktiir: Dabigatran eteksilat 110 mg ikili tedavi
grubunda 3 olay (%0,3), buna karsilik varfarin {i¢li tedavi grubunda 10 olay (%1) (HR 0,3;
%95 GA 0,08, 1,07; P=0,06) ve dabigatran eteksilat 150 mg ikili tedavi grubunda 1 olay
(%0,1), buna karsilik ilgili varfarin iiclii tedavi grubunda 8 olay (%1) (HR 0,12; %95 GA
0,02, 0,98; P=0,047). Bilesik etkililik sonlanim noktasi olan 6liim, tromboembolik olaylar
(miyokard enfarktiisii, inme veya sistemik emboli) veya planlanmamis revaskiilarizasyonun
insidansi, iki dabigatran eteksilat ikili tedavi grubunda kombine olarak, varfarin tiglii tedavi
grubuna gore, daha asag1 degildir (sirast ile %13,7’ye karsilik %13,4; HR 1,04; %95 GA
0,84, 1,29; daha asag1 olmama durumu i¢in P=0,0047). Dabigatran eteksilat ikili tedavi
gruplar1 ve varfarin {iclii tedavi grubu arasinda etkililik sonlanim noktalarinin her bir
komponenti i¢in istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Bu c¢aligma, dabigatran eteksilat ve bir P2Y 12 antagonisti ile ikili tedavinin, varfarinle ticli
tedavi ile karsilastirlldiginda, kanama riskini anlamli olarak diisiirdiiglini ve ayrica,
stentleme ile birkkte PKG geciren atrial fibrilasyonlu hastalarda toplam tromboembolik
olaylar i¢in daha asagi olmadigini gostermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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(DVT/PE tedavisi):

Iki ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu replike calisma RE-COVER ve RE-
COVER II'de etkililik ve giivenlilik arastirilmigtir. Bu c¢alismalar, akut DVT ve/veya PE
hastalarinda, dabigatran eteksilat (giinde iki kez 150 mg) ile varfarini karsilastirmistir (hedef
INR 2-3). Bu c¢aligmalarin primer amaci, 6 ay slireli tedavi doneminde, rekiirrent
semptomatik DVT ve/veya PE ve iligkili 6limlerin 6nlenmesinin birlesimi olan primer
sonlanim noktasinin ortaya ¢ikmasinin azaltilmasinda, dabigatranin varfarinden asagi olup
olmadigin tespit etmektir.

Havuzda toplanmigs RE-COVER ve RE-COVER II c¢alismalarinda toplam 5.153 hasta
randomize edilmis ve 5.107 kisi tedavi edilmistir.

Dabigatran sabit doz tedavisinin siiresi, koagiilasyon izlemi yapilmadan, 174 giindiir.
Varfarine randomize edilmis hastalarda terapdtik aralikta (INR 2- 3) medyan siire %60,6
olmustur.

Calismalarda, giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat uygulamasinin, varfarin
tedavisinden asag1 olmadig1 gosterilmistir (RECOVER ve RECOVERII i¢in asagi olmama
sinirt: riskteki farklilik i¢in 3,6 ve tehlike orani igin 2,75°tir).

Tablo 25: Havuzda toplanmis RE-COVER ve RE-COVER II’de tedavi sonrasi
donemin sonuna kadar primer ve sekonder etkililik sonlanim noktalarimin analizi
(VTE, DVT ve/veya PE’nin birlesimidir)

PRADAXA 150 mg bid Varfari

arfarin
Tedavi edilen hasta sayisi 2.553 2.554
Rekiirrent semptomatik VTE ve
VTE ile iliskili 6liim 68 (%2,7) 62 (%2,4)
Varfarine kiyasla tehlike orant 1,09
(%95 giiven aralig1) (0,77, 1,54)
Sekonder etkililik sonlanim
noktalari
Rekiirrent semptomatik VTE ve
tiim nedenlere baglh dliimler 109 (%4,3) 104 (%4,1)
%95 giiven aralig1 3,52,5,13 3,34, 491
Semptomatik DVT 45 (%1,8) 39 (%1,5)
%95 giiven aralig1 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Semptomatik PE 27 (%1,1) 26 (%1)
%95 giiven araligi 0,7, 1,54 0,67, 1,49
VTE ile iligkili dliimler 4 (%0,2) 3 (%0,1)
%95 giiven araligi 0,04, 0,4 0,02, 0,34
Tiim nedenlere baglh 6liimler 51 (%2) 52 (%2)
%95 giiven aralig1 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Eriskinlerde rekiirrent derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE)
onlenmesi (DVT/PE onlenmesi):

Iki randomize, ¢ift kor, paralelyeriniesalismast. daha,nce antikoagilan tedavisi almig
Belge Dobyakted &nda 12vidmiideaki stimxxaMatasircdesatrollu  RHgIdDAGreg atpsmasinakiydedvAr/sayik-titkenybe



antikoagiilan tedavisi almis ve daha fazla antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar1 dahil
edilmistir. Plasebo kontrollu RE-SONATE c¢aligmasina ise, 6-18 ay siireyle vitamin K
inhibitorleri ile tedavi almis hastalar1 dahil edilmistir.

RE-MEDY c¢alismasinin amaci, rekiirrent semptomatik DVT ve/veya PE’nin uzun siireli
tedavisi ve Onlenmesinde, oral dabigatran eteksilatin (150 mg b.i.d) giivenliligini ve
etkililigini varfarinle (hedef INR 2-3) karsilastirmaktir. Toplam 2.866 hasta randomize
edilmis ve 2.856 hasta tedavi edilmistir. Dabigatran eteksilatla tedavi siiresi 6-36 ay arasinda
degismistir (medyan 534 giin). Varfarine randomize edilmis hastalarda terapotik araliktaki
(INR 2-3) medyan tedavi siiresi %64,9 olmustur.

RE-MEDY, giinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat tedavisinin varfarinden asagi
olmadigin1 gostermistir. Asagi olmama siniri: tehlike orani igin 2,85 ve riskteki farklilik igin
2,8°dir.

Tablo 26: RE-MEDY calismasinda tedavi sonrasi donemin sonuna kadar primer ve
sekonder etkililik sonlanim noktalarinin (VTE, DVT ve/veya PE’nin birlesimidir)

analizi
PRADAXA Varfarin
150 mg giinde iki kez

Tedavi edilen hasta sayisi 1.430 1.426
Rekiirrent semptomatik VTE ve VTE
ile iliskili 6limler 26 (%1,3) 18 (%1,3)
Varfarine kiyasla tehlike orant 1,44
(%95 giiven aralig1) (0,78, 2,64)
Asag1 olmama sinir1 2,85
18 ayda olay yasayan hastalar 22 17
18. ayda kiimiilatif risk (%) 1,7 1,4
Varfarine kiyasla risk farkliligi (%) 0,4
%95 giiven aralig1
Asagl olmama sinir1 2,8
Sekonder etkililik sonlanim noktalari
Rekiirrent semptomatik VTE ve tim
nedenlere bagl dliimler 42 (%2,9) 36 (%2,5)
%95 giiven araligi 2,12,3,95 1,77, 3,48
Semptomatik DVT 17 (%1,2) 13 (%0.9)
%95 giiven araligi 0,69, 1,9 0,49, 1,55
Semptomatik PE 10 (%0,7) 5 (%0.,4)
%95 giiven araligi 0,34, 1,28 0,11, 0,82
VTE ile iliskili 6liimler 1 (%0,1) 1 (%0,1)
%95 giiven araligi 0, 0,39 0, 0,39
Tiim nedenlere baglh 6liimler 17 (%1,2) 19 (%1.3)
%95 giiven aralig1 0,69, 1,9 0,8,2,07

RE-SONATE ¢alismasinin amaci, 6-18 aylik VKA tedavisini tamamlamis hastalarda,

rekiirrent semptomatik DV, ye/iveya PE dnlenmesindg.dabigatran eteksilatin plaseboyakars
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ile glinde iki kez 150 mg dabiagtaran eteksilat tedavisidir.

RE-SONATE, dabigatran eteksilatin, rekiirrent semptomatik DVT/PE olaylariin
onlenmesinde, aciklanamayan Oliimler de dahil, plaseboya gore daha {istiin oldugunu
gostermistir. Tedavi doneminde risk %5,6’dan %0,4’e diismiistiir (p<0,0001) (tehlike oram
esas alindiginda rolatif risk azalmasi %92). Primer sonlanim noktasinin tiim sekonder ve
duyarhlik analizleri ve tiim sekonder sonlanim noktalar1 dabigatran eteksilatin plaseboya
gore iistiinliiglinii ortaya koymustur.

Calisma, tedavinin tamamlanmasindan sonraki 12 ay siireli gézlemsel takibi de igermektedir.
Calisma ilacinin kesilmesinden sonra etki, takip siiresinin sonuna kadar devam etmistir. Bu
durum, dabigatran eteksilatin baslangictaki tedavi edici etkisinin siirdiiglinii gdsterir.
Rebound bir etki gdzlenmemistir. Takip siiresinin sonunda, dabigatran eteksilat ile tedavi
edilmis hastalardaki VTE olaylar1 %6,9 iken, plasebo grubunda bu oran %10,7’dir (tehlike
orant 0,61 (%95 GA 0,42, 0,88), p=0,0082).

Tablo 27: RE-SONATE calismasinda tedavi sonras1 donemin sonuna kadar primer ve
sekonder etkililik sonlanim noktalarinin analizi (VTE, DVT ve /veya PE’nin birlesimi)

PRADAXA Giinde Plasebo
iki kez 150 mg

Tedavi edilen hasta sayis1 681 662
Rekiirrent semptomatik VTE veya
iligkili 6liimler 3 (%0,4) 37 (%5,6)
Plaseboya kiyasla tehlike orani (%95 giiven 0,08
araligl) (0,02, 0,25)
Ustiinliik icin p-degeri <0,0001
Sekonder  etkililik sonlanim noktalari
Rekiirrent semptomatik VTE ve tiim
nedenlere bagl dliimler 3 (%0.,4) 37 (%5.,6)
%95 giiven araligi 0,09, 1,28 3,97, 7,62
Semptomatik DVT 2 (%0,3) 23 (%3.5)
%95 giiven araligi 0,04, 1,06 2,21,5,17
Semptomatik PE 1 (%0,1) 14 (%2,1)
%95 giiven aralig1 0, 0,82 1,16, 3,52
VTE ile iligkili 6liimler 0(0) 0(0)
%95 giiven araligi 0, 0,54 0, 0,56
Ac¢iklanamayan Oliimler 0 (0) 2 (%0,3)
%95 giiven araligi 0, 0,54 0,04, 1,09
Tiim nedenlere bagl 6liimler 0 (0) 2 (%0,3)
%95 giiven araligi 0, 0,54 0,04, 1,09

Prostetik kalp kapagi olan hastalarda tromboembolizmin onlenmesi ic¢in yapilan klinik
caligmalar:

Bir Faz II ¢alismasinda, yakin tarihte mekanik kalp kapagi replasman ameliyat1 geciren (yani
halen hastanede olan) ve bu ameliyat1 3 aydan daha fazla bir zaman 6nce geciren toplam 252
hastada dabigatran eteksilat ve varfarin aragtirllmistir. Varfarine gore, dabigatran eteksilat ile
daha fazla tromboemboliksolay, (baglcasdinmelar iveasenaptomatik/asemptomatik prostetik
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hastalarinda, 6zellikle kalp kapagi replasman cerrahisinden sonra, dabigatran eteksilata erken
baslayan (yani 3. giin) hastalarda major kanama, asil olarak hemorajik perikardiyal effiizyon
seklinde ortaya ¢ikmistir (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

Avrupa ilag Ajansi, tiim onayli endikasyonlar icin, pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda PRADAXA ile yapilan ¢alismalarin sonuglarinin verilmesi zorunlulugunu
kaldirmistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in boliim 4.2°ye bakiniz).

Standart antikoagiilan tedavinin sonunda, birbirini izleyen 3 giin siireyle giinde iki kez
(toplam 6 doz) verilen dabigatran eteksilatin farmakokinetigi ve farmakodinamigi, 9 stabil
adolesanda (12-<18 yas) yiiriitiilen agik tasarimli bir glivenlilik ve tolerabilite caligmasinda
degerlendirilmigtir. Tiim hastalar baglangi¢ dozu olarak oral yoldan 1,71 (x%10) mg/kg
dabigatran eteksilat almistir (hastanin agirligina gore uyarlanmig, 150 mg/70kg’lik eriskin
dozunun %80°’1). Doz, daha sonra, dabigatran konsantrasyonlarina ve klinik degerlendirmeye
gore 2,14 (£%10) mg/kg dabigatran eteksilat hedef dozuna (hastanin agirligina gore
uyarlanmis, eriskin dozunun %100°1) degistirilmistir. Bu az sayida adolesanda, dabigatran
eteksilat kapsiiller belirgin bir sekilde tolere edilmis, sadece 2 hastada, 3 hafif ve gecici
gastrointestinal advers olay bildirilmistir. Gorece diisiik maruziyete gore, 72. saatteki
koagiilasyon (dabigatran cukur diizeylerinin kararli durumda veya kararli duruma yakin
oldugu ongoriilmiistiir) sadece hafif diizeyde uzamistir. Sirasi ile, aPTT maksimum 1,6 kat,

ECT 1,86 kat ve Hemoclot®TT (Anti-FIIa) 1,36 kat uzamigtir. 72. saatte gézlenen dabigatran
plazma konsantrasyonlar1 nisbeten diisiiktiir, son 100 mg ve 150 mg dozlar1 arasinda 32,9
ng/ml ve 97,2 ng/ml arasindadir (gOrtalama doz normalize total dabigatran plazma
konsantrasyonu 0,493 ng/ml/mg).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Oral uygulama sonrasinda dabigatran eteksilat hizla ve tamamen plazmadaki aktif formu
dabigatrana doniisiir. On ilag dabigatran eteksilatin esteraz tarafindan katalizlenerek
hidrolizle aktif dabigatrana doniistiiriilmesi asil metabolik reaksiyondur. PRADAXA nin oral
uygulanmasindan sonra dabigatranin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %6,5 tir.

Saglikli goniillillerde oral PRADAXA uygulamasindan sonra, dabigatranin plazmadaki
farmakokinetik profili, plazma konsantrasyonlarinda hizli bir artis ve doruk konsantrasyona
(Cmaks) uygulama sonras1 0,5 ve 2 saat icinde ulasilmasiyla karakterizedir.

Emilim:

Dabigatran eteksilatin post-operatif emiliminin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ameliyattan
1-3 saat sonra, yiiksek pik plazma konsantrasyonlar1 gostermeyen diiz bir plazma
konsantrasyon-zaman profili elde edilmis, saglikli goniillilerdekine kiyasla nispeten daha
yavas bir absorpsiyonu oldugu gosterilmistir. Post-operatif donemdeki pik plazma
konsantrasyonlarina, uygtlamadan 6 saat sonra ulagilmistir. Etkileyen faktorler, anestezi,
gastrointestinal (GI) parezi ve cerrahi etkiler gibi oral ila¢ formiilasyonundan bagimsiz
nedenlerdir. Daha sonraki bir ¢aligmada, yavas ve gecikmis absorpsiyonun genellikle sadece
operasyonun ilk giinii mevcut oldugu gosterilmistir. Daha sonraki giinlerde dabigatran
absorpsiyonu hizli olmus ve pik plazma konsantrasyonlarina ila¢ uygulamasindan 2 saat

sonra U1a$11m1$tll'. Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yiyecekler dabigatran eteksilatin biyoyararlanimin1 etkilemez, ancak pik plazma
konsantrasyonlarina ulasma zamanini 2 saat kadar geciktirir. Cmaks ve EAA dozla orantili
olmustur.

Pelletler, hidroksipropil metil selliiloz (HPMC) kapsiil kilifi olmaksizin alindiginda, referans
kapsiil formiilasyonuna kiyasla oral biyoyararlanim, tek doz uygulamasinda %75 ve kararl
durumda %37 artabilir. Bu nedenle, klinik kullanimda, dabigatran eteksilat
biyoyararlaniminin arzu edilmeyen sekilde artisindan kaginmak i¢in, HPMC kapsiillerin
biitlinliigii her zaman i¢in korunmalidir (Bkz. Béliim 4.2).

Dagilim:

Dabigatranin insan plazma proteinlerine konsantrasyondan bagimsiz olarak, diisiik oranda
(%34- 35) baglandig1 gozlenmistir. Dabigatranin 60-70 L diizeyindeki dagilim hacmi, total
viicut s1vist hacminden fazladir. Bu durum, dabigatranin dokulara orta derecede dagildigini
gostermektedir.

Biyotransformasyon

Dabigatran metabolizmas1 ve atilimi, saglikli erkek goniilliilerde, radyoaktif isaretli, tek
intravendz dabigatran dozunu takiben incelenmistir. Intravendz bir dozdan sonra, dabigatrana
bagl radyoaktivite esas olarak idrar ile elimine edilmistir (%85). Fekal atilim, uygulanan
dozun %6’s1a karsilik gelir. Uygulama sonras1 168. saatte geri kazanilan total radyoaktivite,
uygulanan dozun %88-94 i arasindadir.

Dabigatran konjugasyona maruz kalarak, farmakolojik olarak aktif acilglukuronidler
olusturur. Dort pozisyonel izomer, 1-O, 2-O, 3-O, 4-O-acilglukuronid bulunur. Bunlarin
her biri plazmadaki total dabigatranin %10’undan daha azini olusturur. -Eser miktarlardaki
diger metabolitler, sadece son derecede hassas analitik metodlar ile saptanabilir niteliktedir.

Eliminasyon:
Dabigatran esas olarak idrarla degismemis halde elimine edilir. Eliminasyon hizi glomeriiler

filtrasyon hizina karsilik gelecek sekilde, yaklasik 100 ml/dk’dir. Dabigatranin, plazma
konsantrasyonlar1 bieksponensiyal azalma gosterir, ortalama terminal yarilanma dmrii saglikli
yash goniillerde 11 saattir. Coklu dozlardan sonra, 12-24 saat siireli terminal yarilanma
Oomiirleri gozlenmistir. Yarilanma omrii dozdan bagimsizdir. Tablo 28’de gosterildigi gibi
bobrek fonksiyonlarinda bozulma olursa, terminal yarilanma 6mrii uzar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Faz 1 ¢alismalarinda, orta derecede bobrek yetmezligi (CrCL 30-50 ml/dk) olan géniilliilerde
oral PRADAXA uygulamasindan sonraki dabigatran maruziyeti (EAA), bobrekyetmezligi
olmayanlardakinden yaklasik 2,7 kat daha yiiksektir.

Siddetli bobrek yetmezligi (CrCL 10-30 ml/dk) olan az sayidaki goniilliide dabigatran
maruziyeti (EAA), bobrek yetmezligi olmayan bir popiilasyonda gézlenenden yaklasik 6 kat
daha yiiksek ve yar1 Omiir 2 kat daha uzun bulunmustur (Bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Tablo 28: Saghkh goniillillerde ve bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda total

dabigatran yarillanma 6mgiibeige, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Glomeriiler filtrasyon hiz1 | Yarilanma 6mrii (saat)
(CrCL) [ml/dk] Geometrik ortalama
(% geometrik varyasyon sabiti (gCV); aralik)
>80 13,4 (% 25,7; 11-21,6)
>50-<80 15,3 (% 42,7; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (% 18,5; 13,3-23)
<30 27,2 (% 15,3; 21,6-35)

Dabigatran maruziyeti (¢ukur ve pik), ek olarak, giinde iki kez 75 mg dabigatran eteksilat
alan, siddetli renal yetmezIligi olan (kreatinin klerensi 15-30 ml/dk olarak tanimlanmistir)
NVAF hastalarinda yapilan bir prospektif, acik tasarimli, randomize farmakokinetik
calismada degerlendirilmistir. Bu uygulama, bir sonraki dozun verilmesinden hemen once
Olgiilen 155 ng/ml (gCV %76,9) diizeyinde ¢ukur konsantrasyonunun geometrik ortalamasi
ve son dozun uygulanmasindan iki saat sonra 6l¢iilen 202 ng/ml (gCV %70,6) diizeyinde pik
konsantrasyonu geometrik ortalamasi ile sonuglanmistir.

Hemodiyaliz ile dabigatran klerensi, atrial fibrilasyonu olmayan son doénem bobrek
yetmezligi (ESRD) bulunan 7 hastada incelenmistir. Diyaliz, 700 ml/dk diyalizat akim
hizinda, 4 saat siire ile ve kan akim hiz1 ya 200 ml/dk veya 350-390 ml/dk’da yapilmistir.
Sonu¢ olarak, dabigatran konsantrasyonlarin sirasi ile %50-%60’1 uzaklagtirilmistir.
Diyaliz ile temizlenen ilag miktari, 300 ml/dk’a kadar bir kan akim hizina kadar, kan akim
hiz1 ile orantilidir. Dabigatranin antikoagiilan etkisi azalan plazma konsantrasyonlar: ile
diismiistiir ve PK/PD iliskisi islemden etkilenmemistir.

RE-LY’de medyan CrCL 68,4 ml/dk’dir. Caligmadaki hastalarin neredeyse yaris1 (%45,8°1)
icin CrCL degerleri >50-<80 ml/dk’dir. Orta derecede renal bozuklugu olan hastalarda
(CrCL 30-50 ml/dk), renal bozuklugu olmayan hastalara (CrCL >80 ml/dk) gore, dozlama
oncesi ve sonrasinda dabigatran plazma konsantrasyonlar: sirast ile 2,29 kat ve 1,81 kat daha
fazladir.

RE-COVER c¢alismasinda medyan CrCL 100,4 ml/dk’dir. Hastalarin %21,7’sinde hafif
derecede (CrCL >50-<80 ml/dk) ve %4,5’inde orta derecede renal bozukluk vardir (CrCL
30-50 ml/dk). Hafif ve orta derecede renal bozuklugu olan hastalarda, CrCL >80 ml/dk olan
hastalara gore, kararli durumda, dozlama Oncesi dabigatran plazma konsantrasyonlart sirast
ile ortalama 1,8 kat ve 3,6 kat daha yiiksek bulunmustur. CrCL i¢in benzer degerler, , RE-
COVER II'de de elde edilmistir.

RE-MEDY ve RE-SONATE calismalarinda medyan CrCL sirast ile 99 ml/dk ve 99,7
ml/dk’dir. RE-MEDY ve RE-SONATE c¢alismalarinda, sirasiyla, hastalarin %229 ve
%22,5’inde CrCL > 50-< 80 ml/dk, %4,1 ve %4,8’inde CrCL 30-50 ml/dk arasindadir.

Karaciger yetmezligi:
Orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh B) olan 12 goéniilliidde, 12 kontrole kiyasla,
dabigatran maruziyetinde bir degisiklik goriilmemistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Yaslilar:
Yash goniilliilerde yiiriitiilen spesifik Faz 1 farmakokinetik ¢alismalarinda, geng goniilliilere

kiyasla, EAA’da %40 ile 6Q, Xque(’)mm;@t%%l?é’in pzeri%(]in%prir art1s oldugu gosterilmistir.

Imza ile'imza
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Yasin dabigatran maruziyeti tizerindeki etkisi RE-LY calismasinda dogrulanmistir; Cukur
konsantrasyonlar, 65 ile 75 yas arasindaki goniilliillere kiyasla, >75 yasindakilerde %31
civarinda daha yiiksek ve 65 yasin altindaki kisilerde %22 civarinda daha diistiktiir (Bkz.
Boliim 4.2 ve 4.4).

Viicut agirligi:

Dabigatran ¢ukur konsantrasyonlari, viicut agirlign >100 kg olan hastalarda, 50 — 100 kg
olanlara kiyasla, %20 civarinda daha diisiiktiir. Goniilliilerin biiyiik ¢ogunlugu (%80,8) >50
kg ile <100 kg kategorisi i¢indedir ve belirgin bir farklilik saptanmamistir (Bkz. Boliim
4.2 ve 4.4). Viicut agirligt <50 kg olan hastalar i¢in kisith klinik veri mevcuttur.

Cinsiyet:

Primer VTE onlenmesi c¢aligmalarinda kadin hastalarin etkin maddeye maruziyeti yaklagik
olarak %40-50 oraninda daha yiiksektir ve doz ayarlamasi Onerilmez. Atriyal fibrilasyonlu
hastalar arasinda kadinlar ortalama olarak %30 daha yiiksek cukur ve doz sonrasi
konsantrasyonlara sahiptir. Doz ayarlamas1 gerekmez (Bkz. Boliim 4.2).

Etnik koken:

Beyaz 1rk, Afrika kokenli -amerikali, ispanyol kokenli, japon veya c¢inli hastalar arasinda
dabigatran farmakokinetigi ve farmakodinamigi agisindan, klinik olarak 6nemi olan herhangi
bir etnik farklilik gézlenmemistir.

Farmakokinetik etkilesmeler:

In vitro etkilesim caligmalarinda sitokrom P450°nin baglica izoenzimleri ile herhangi bir
inhibisyon ya da indiiksiyon goriilmemistir. Bu durum, saglikli gontllilerdeki in vivo
caligmalar ile dogrulanmistir. Bu c¢alismalarda, dabigatran eteksilat ile su ilaglar arasinda
herhangi bir etkilesim goriilmemistir: atorvastatin (CYP3A4), digoksin (P-gp tastyicisi
etkilesimi) ve diklofenak (CYP2C9).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisite
caligmalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike géstermemistir.

Tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda gdzlenen etkiler, dabigatranin artmig farmakodinamik
etkilerine baghdir.

Disi fertilitesi lizerinde gozlenen bir etki, 70 mg/kg dozda (hastalardaki plazma maruziyetinin
5 kat1) implantasyonda azalma ve pre-implantasyonda kayip oraninda artma seklinde kendini
gostermistir. Annelere toksik olan dozlarda (hastalardaki plazma maruziyetinin 5-10 kat1),
tavsan ve sicanlarda, fotal viicut agirhiginda ve yasami siirdiirmede azalma ve fetal
varyasyonlarda artis gozlenmistir. Pre- ve post natal ¢alismada, annelere toksik olan dozlarda
(hastalardaki plazma maruziyetinin 4 katina karsilik gelir) fotal mortalite artis1 gézlenmistir.

Sicanlar ve farelerde yiiriitilen yasam-boyu toksikoloji caligmalarinda, maksimum 200
mg/kg dabigatran dozlarina kadar, tiimorijenik potansiyel belirtisi bulunmamastir.

Dabigatran eteksilat mesﬂatm aktif kismi olan dabigatran ¢evrede kalicidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza il€'imzalanmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi
Tartarik asit

Arap zamki
Hipromelloz
Dimetikon 350

Talk

Hidroksipropil seliiloz

Kapsiil kabugu
Karragenan

Potasyum kloriir
Titanyum dioksit (E171)
Indigo karmin (E 132)
Hipromelloz

Siyah baski miirekkebi
Sellak

Siyah demir oksit (E172)
Potasyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her aluminyum blister seridinde 10 sert kapstil.

1 ya da 6 blister seridi iceren karton kutular (10 ya da 60 sert kapsiil iceren).

Tiim ambalaj biiyiikliikleri piyasada olmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamig olan iirlin saveda, qitrkii matenyatlerte iflabbisAtiklarin Kontoli” ve “Ambalaj
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Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

PRADAXA kapsiiller blisterden alinirken sunlara dikkat edilmelidir:

e  Her bir kapsiil, blister seridinden perfore hat boyunca ayrilmalidir.

e  Kapsiil, blisterin altindaki tabaka soyularak kapsiil oyugundan alinmalidir.
e  Kapsiil, lizerine bastirilarak ¢ikarilmaya ¢alisiimamalidir.

e  Blisterin altindaki tabaka sadece kapsiil kullanilacagi zaman soyulmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Boehringer Ingelheim ilag Tic. A.S.
Esentepe Mah. Harman 1 Sok.
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34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0 212) 329 1100
Faks: (0212) 329 1101
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9. TLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 14.03.2011

Ruhsat yenileme tarihi: 06/03/2019
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1lUZW56RG83ak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



	KISA ÜRÜN BİLGİSİ
	1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM
	3. FARMASÖTİK FORM
	4. KLİNİK ÖZELLİKLER
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	Tablo 1: Ortopedik cerrahide venöz tromboembolinin primer önlenmesi için doz önerileri ve tedavinin süresi
	PRADAXA tedavisinden önce ve tedavi sırasında renal fonksiyonların değerlendirilmesi
	Uygulama şekli:
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Karaciğer yetmezliği
	Pediyatrik popülasyon
	Geriyatrik popülasyon
	Vücut ağırlığı
	Cinsiyet
	PRADAXA ile hafif-orta etkili P-glikoprotein inhibitörlerinin (amiodaron, kinidin ya da verapamil) eşzamanlı kullanımı
	Diğer tedavilere geçiş
	Dozun unutulması
	PRADAXA tedavisinin sonlandırılması
	Risk faktörlerinden biri veya daha fazlasına sahip nonvalvüler atriyal fibrilasyonlu erişkin hastalarda inme ve sistemik embolinin önlenmesi (SPAF):
	Tablo 3: SAPF ve DVT/PE için kullanım süreleri
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Karaciğer yetmezliği
	Pediyatrik popülasyon:
	Geriyatrik popülasyon
	Kanama riski taşıyan hastalar
	Vücut ağırlığı
	Cinsiyet
	PRADAXA ile hafif-orta etkili P-glikoprotein (P-gp) inhibitörlerinin (yani, amiodaron, kinidin ya da verapamil) eş zamanlı kullanımı
	Diğer tedavilere geçiş
	Kardiyoversiyon (SPAF)
	Atriyal fibrilasyon için kateter ablasyonu (SPAF)
	Stentleme ile birlikte perkütanöz koroner girişim (PCI) (SPAF)
	Dozun unutulması
	Tedavinin sonlandırılması
	4.3 Kontrendikasyonlar
	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	Tablo 4: Hemorajik riski arttırabilen faktörler
	Tablo 5: Kanama riskinde artış ile ilişkili olabilecek koagülasyon testi çukurdaki eşik değerleri
	Tablo 6: İnvaziv veya cerrahi işlemlerden önce tedaviyi kesme kurallarının özeti
	4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
	Tablo 7: Taşıyıcı etkileşimleri
	Tablo 8: Antikoagülanlar ve antiplatelet agregasyon ilaçları ile etkileşimler
	Tablo 9: Diğer etkileşimler
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Pediyatrik popülasyon:
	4.6 Gebelik ve laktasyon
	Genel tavsiye:
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon):
	Gebelik dönemi:
	Laktasyon dönemi:
	Üreme yeteneği / Fertilite:
	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	Tablo 10: Faz III çalışmalarında çalışılan hasta sayısı, maksimum günlük doz
	Tablo 11: Advers reaksiyonlar
	Ortopedik cerrahide venöz tromboembolizmin primer önlenmesi
	Tablo 12: Kanama advers reaksiyonu görülen hasta sayısı (%)
	Risk faktörlerden biri veya daha fazlası olan nonvalvüler atriyal fibrilasyonlu yetişkin hastalarda inme ve sistemik embolinin önlenmesi:
	Tablo 13: Atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolik inme ve sistemik embolizmi önleme tedavisini araştıran çalışmada ortaya çıkan kanama olayları
	Erişkinlerde derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emblolizmin (PE) tedavisi ve rekürrent DVT ve PE önlenmesi (DVT/PE tedavisi)
	Tablo 14 Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm (PE) tedavisini araştıran RE- COVER ve RE-COVER II çalışmalarında görülen kanama olayları
	Tablo 15 Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) önlenmesi tedavisini araştıran RE-MEDY çalışmasında görülen kanama olayları
	Tablo 16 Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) önlenmesi tedavisini araştıran RE-SONATE çalışmasında görülen kanama olayları
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi
	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER
	Ortopedik cerrahide venöz tromboembolizmin primer önlenmesi:
	Bir ya da daha fazla risk faktörüne sahip, non-valvüler atriyal fibrilasyonlu erişkin hastalarda inme ve sistemik embolizmin önlenmesi (SPAF):
	Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) tedavisi ve erişkinlerde rekürrent (tekrarlayan) DVT ve PE önlenmesi (DVT/PE tedavisi):
	Majör eklem replasmanı cerrahisinden sonra venöz tromboembolinin (VTE) proflaksisi için yapılan klinik çalışmalar:
	Tablo 17: RE-MODEL ve RE-NOVATE ortopedik cerrahi çalışmalarında tedavi sırasında görülen majör VTE ve VTE ile ilişkili mortalitenin analizi
	Tablo 18: RE-NOVATE ve RE-MODEL ortopedik cerrahi çalışmalarında tedavi sırasında görülen total VTE ve tüm nedenlere bağlı mortalitenin analizi
	Tablo 19: RE-MODEL VE RE-NOVATE çalışmalarında tedavi ile ilgili majör kanama olayları (MKO)
	Tablo 20: RE-LY’da çalışma dönemi boyunca ilk inme ya da sistemik embolizm (primer sonlanım noktası) ortaya çıkışının analizi
	Tablo 21: RE-LY’da çalışma dönemi boyunca ilk iskemik ya da hemorajik inme ortaya çıkışının analizi
	Tablo 22: RE-LY’da çalışma dönemi boyunca tüm nedenlere bağlı ve kardiyovasküler sağkalım analizi
	Tablo 23: İnme/sistemik embolizm altgrupları için tehlike oranı ve %95 GA
	Tablo 24: Alt gruplara göre majör kanamalar için tehlike oranı ve %95 GA
	RELY-ABLE (RE-LY çalışmasını tamamlayan atrial fibrilasyonlu hastalarda dabigatran tedavisinin uzun dönemli, çok merkezli uzatma çalışması)
	Stentleme ile birlikte perkütanöz koroner girişim (PKG) geçiren hastalar
	Erişkinlerde derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizmin (PE) tedavisi (DVT/PE tedavisi):
	Tablo 25: Havuzda toplanmış RE-COVER ve RE-COVER II’de tedavi sonrası dönemin sonuna kadar primer ve sekonder etkililik sonlanım noktalarının analizi (VTE, DVT ve/veya PE’nin birleşimidir)
	Tablo 26: RE-MEDY çalışmasında tedavi sonrası dönemin sonuna kadar primer ve sekonder etkililik sonlanım noktalarının (VTE, DVT ve/veya PE’nin birleşimidir) analizi
	Tablo 27: RE-SONATE çalışmasında tedavi sonrası dönemin sonuna kadar primer ve sekonder etkililik sonlanım noktalarının analizi (VTE, DVT ve /veya PE’nin birleşimi)
	5.2 Farmakokinetik özellikler
	Genel özellikler
	Hastalardaki karakteristik özellikler
	Tablo 28: Sağlıklı gönüllülerde ve böbrek fonksiyonları bozuk hastalarda total dabigatran yarılanma ömrü
	Farmakokinetik etkileşmeler:
	5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri
	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
	7. RUHSAT SAHİBİ
	8. RUHSAT NUMARASI
	9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ
	10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ

	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1UZmxXak1UZW56RG83ak1U
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2022-02-25T00:05:07+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



