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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dabigatran etexilate Glenmark 110 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli siséltdd dabigatraanieteksilaattimesilaattia méaérin, joka vastaa 110 mg:aa
dabigatraanieteksilaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Kapseli, jossa on pinkki, lapindkymétén kansiosa ja runko-osa; koko 0 (n. 22 mm). Kapselin on
painettu merkintd "DA110”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio aikuispotilailla, joille on tehty lonkan tai polven
elektiivinen tekonivelleikkaus.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilailla, joilla on ei-lappaperdistd
eteisvarindd ja vahintdén yksi riskitekijd, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimeneva
aivoverenkiertohdirid (TIA); kd > 75 vuotta; sydimen vajaatoiminta (NYHA-luokka > II); diabetes;
hypertensio.

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KEmn uusiutumisen ehkéisy
aikuisilla.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkiisy pediatrisilla potilailla alkaen 8-vuotiaista
alle 18-vuotiaisiin.

Ian mukaiset ladkemuodot, ks. kohta 4.2.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Dabigatran etexilate Glenmark -kapseleita voidaan kayttda aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd
vanhemmille pediatrisille potilaille, jotka pystyvit nielemddn kapselit kokonaisina.

Alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon on muita potilaan ikd4n sopivia lidkemuotoja (paillystettyjd
rakeita), joita voidaan kéyttdd heti kun lapsi kykenee nauttimaan pehmeéi ruokaa.

Ladkemuodosta toiseen siirryttdessa lAdkarin mddradmaa annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle
tulee midrita asianmukaisen lidkemuodon annostaulukossa mainittu, lapsen painoon ja ikddn

perustuva annos.

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio ortopedisen kirurgian yhteydessd




Suositellut dabigatraanieteksilaattiannokset ja hoidon kesto laskimotromboembolioiden
primaaripreventiossa ortopedisen kirurgian yhteydessé on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Annossuositukset ja hoidon kesto laskimotromboembolioiden primaaripreve ntiossa

ortopedisen kirurgian yhte yde ssi

Potilaat, jotka saavat
samanaikaisesti
verapamiilia®,
amiodaronia tai
kinidiinid

75-vuotiaat tai sitd
vanhemmat potilaat

Yksi 75 mg:n
dabigatraanieteksilaatti-
kapseli

dabigatraanieteksilaattia
eli kaksi 75 mg:mn kapselia
kerran vuorokaudessa

Hoidon aloitus Yllipitohoidon aloitus Ylléipitohoi don
leikkaus piivini ensimmiiis eni kesto
1-4 tuntia leikkauksen | leikkauksen jilkeiseni
paittymisen jilkeen paivini
Polven elektiivisen 10 vrk
tekonivelleikkauksen
jalkeen . 220 e . . .
Yksi 110 mg:n dabigatraanieteksilaattia
dabigatraanieteksilaatti- eli kaksi 110 mg:n
Lonkan elektiivisen kapseli kapselia kerran 28-35 vrk
tekonivelleikkauksen vuorokaudessa
jilkeen
Annoksen
pienentimisti
suositellaan
Potilaat, joilla on
kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma
30-50 ml/min)
150 mg 10 vrk (polven

tekonivelleikkaus) tai
28-35 vrk (lonkan
tekonivelleikkaus)

* Potilaat, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joita hoidetaan samanaikaisesti
verapamiililla, ks. Erityisryhmét

Molemmissa leikkauksissa, jos hemostaasia ei ole varmistettu, hoidon aloittamista tulee siirtdé. Jos
hoitoa ei aloiteta leikkauspdivand, hoito pitdd aloittaa kahdella kapselilla kerran vuorokaudessa.

Munuaisten toiminnan arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana

Kaikki potilaat ja etenkin idkkaat henkilot (> 75-vuotiaat), silld tdssé ikdryhméssé esiintyy usein

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdd arvioida laskemalla kreatiniinipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta potilaat, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), voidaan jitt44 hoidon ulkopuolelle (ks.
kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd myds arvioida, kun epdillidn, ettd munuaisten toiminta voi heiketd
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kidytossd on samanaikaisesti tiettyjd

ladkevalmisteita).

Munuaisten toiminnan arvioinnissa (kreatinimipuhdistuma ml/min) kdytetdén Cockcroft—Gaultin

menetelmaa.




Unohtunut annos

On suositeltavaa jatkaa dabigatraanieteksilaattihoitoa jiljelld olevilla vuorokausiannoksilla seuraavana
péivind tavanomaiseen aikaan.

Unohtunutta kerta-annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa keskustelematta lidkarin kanssa. Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan laékériin, jos heille kehittyy maha-suolikanavan oireita, kuten
dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulaatiohoitoon:
Parenteraalinen antikoagulaatiohoito on suositeltavaa aloittaa vasta, kun viimeisestd
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 24 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:
Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 0—2 tuntia

ennen kuin aiemman hoidon seuraava annos olisi ollut mééré ottaa tai yhtijaksoisen hoidon (esim.
laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) lopettamisen yhteydessa (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta

Dabigatraanieteksilaattihoito on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Annoksen pienentdmistd suositellaan, jos potilaalla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma 30-50 ml/min) (ks. taulukko 1 edelld ja kohdat 4.4 ja 5.1).

Dabigatraanieteksilaatin kéytté yhdessd heikkojen ja kohtalaisten P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien,
kuten amiodaronin, kinidiinin tai verapamiilin, kanssa

Annosta tulee pienentdd taulukossa 1 annettujen ohjeiden mukaisesti (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.5).
Dabigatraanieteksilaatti pitdé tdssd tapauksessa ottaa samanaikaisestindiden lidkevalmisteiden kanssa.

Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joita hoidetaan samanaikaisesti
verapamiililla, pitdéd harkita dabigatraanieteksilaattiannoksen pienentdmistd 75 mg:aan vuorokaudessa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Likkddit

lakkaille potilaille (> 75-vuotiaille) suositellaan annoksen pienentdmista (ks. taulukko 1 edelld ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Paino
Klinistd kokemusta kédytostd suositellulla annoksella potilaille, joiden paino on < 50 kg tai > 110 kg,
on hyvin vdhin. Saatavilla olevan kliinisen ja kineettisen tiedon perusteella annoksen muuttaminen ei

ole tarpeen (ks. kohta 5.2), mutta tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli



Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kédyttad dabigatraanieteksilaattia laskimotromboembolioiden primaaripreventioon
pediatrisille potilaille, joille on tehty lonkan tai polven elektiivinen tekonivelleikkaus.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian e hkaisy aikuis potilailla, joilla on ei-lippéiperaisti

eteisvirinii ja vihintian vksi riskitekija (aivohalvauksen ehkiisy e teisvirinapotilailla)

Syviin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen

ehkdisy aikuisilla (SLT/KE)

Suositellut dabigatraanieteksilaattiannokset kdyttdaiheissa aivohalvauksen ehkiisy
eteisvarindpotilailla, SLT ja KE on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Annossuositukset kiyttoaiheissa aivohalvauksen ehkiisy eteisvirinipotilailla, SLT

ja KE

Annossuositus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkiisy aikuispotilailla, joilla on
ei-lappaperdistd eteisvirindd ja vahintdin yksi
riskitekijd (aivohalvauksen ehkaisy
eteisvarindpotilailla)

300 mg eli yksi 150 mgn
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti
vuorokaudessa

Syvén laskimotukoksen (SLT) ja
keuhkoembolian (KE) hoito ja SLTn ja KE:n
uusiutumisen ehkdisy aikuisilla (SLT/KE)

300 mg eli yksi 150 mgn
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti
vuorokaudessa, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla vdhintddn viisi
paivad

Annoksen pienentimisti suositellaan

> 80-vuotiaat potilaat

Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti
verapamiilia

220 mg/vrk eli yksi 110 mgn
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti
vuorokaudessa

Annoksen pienentimisti on harkittava

75—80-vuotiaat potilaat

Potilaat, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta
(kreatininipuhdistuma 30-50 ml/min)

Potilaat, joilla on gastriitti, esofagiitti tai
ruokatorven refluksitauti

Muut potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski

Dabigatraanieteksilaatin vuorokausiannos 300
mg tai

220 mg pitdd valita yksilollisen
tromboemboliariskin

tai verenvuotoriskin arvioinnin perusteella

SLT:n/KEn hoidossa suositus ottaa dabigatraanieteksilaattia 220 mg/vrk eli yksi 110 mgn kapseli
kaksi kertaa vuorokaudessa perustuu farmakokineettisiin ja farmakodynaamisiin analyyseihin, eikd
sitd ole tutkittu tdssé klinisessd asetelmassa. Katso lisitiedot jaljempéand sekd kohdissa 4.4, 4.5, 5.1 ja

5.2.




Jos dabigatraanieteksilaattihoitoon liittyy siedettdvyysongelmia, potilasta on neuvottava ottamaan heti
yhteys hoitavaan laékariin, jotta eteisvirinddn littyvien aivohalvausten ja systeemisten embolioiden
ehkéisyyn tai SLT:n/KE:n hoitoon voitaisiin aloittaa jokin sopivampi vaihtoehtoinen hoito.

Munuaisten toiminnan arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana

Kaikki potilaat ja etenkin idkkéat henkilot (> 75-vuotiaat), silld téssé ikdryhméssé esiintyy usein

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdé arvioida laskemalla kreatinimipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta potilaat, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), voidaan jittd4 hoidon ulkopuolelle (ks.
kohdat 4.3,4.4 ja 5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd myds arvioida, kun epdillidn, etti munuaisten toiminta voi heiketd
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytdssid on samanaikaisesti tiettyja
ladkevalmisteita).

Lisdvaatimukset potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja yli 75-vuotiaille

potilaille :

o Dabigatraanieteksilaattihoidon aikana munuaisten toiminta pitdd arvioida viahintdén kerran
vuodessa tai tarvittaessa useammin tietyissi kliinisissé tilanteissa, kun epiillddn, ettd munuaisten
toiminta voi heiketi (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytossd on samanaikaisesti tiettyja
ladkevalmisteita).

Munuaisten toiminnan arvioinnissa (kreatinimipuhdistuma ml/min) kdytetidn Cockcroft—Gaultin
menetelmaa.

Hoidon kesto

Dabigatraanieteksilaattihoidon kesto kiyttoaiheissa aivohalvauksen ehkidisy eteisvériédpotilailla, SLT
ja KE on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Hoidon kesto kiyttoaiheissa aivohalvauksen ehkiisy e teisvirinipotilailla ja
SLT/KE

Kiyttoaihe Hoidon kesto

Aivohalvauksen Hoito on pitkdaikainen.

ehkiisy

eteisvarindpotilailla

SLT/KE Hoidon kesto mééritetdan yksilllisesti, kun hoidon hyodyt
verenvuotoriskiin ndhden on arvioitu huolellisesti (ks.
kohta 4.4).
Lyhytkestoisen hoidon (véhintdan kolme kuukautta) perusteita
ovat ohimenevit riskitekijit (esim. dskettdinen leikkaus,
vamma, likkumattomuus). Pitk&aikaisen hoidon perusteita ovat
pysyvit riskitekijit tai idiopaattinen SLT tai KE.

Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan hoito-ohjelman mukaiseen
annokseen on vield vahintddn 6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on
jatettdva valin.

Unohtunutta kerta-annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.



Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa keskustelematta lidkarin kanssa. Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan laékériin, jos potilaalle kehittyy maha-suolikanavan oireita,
kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulaatiohoitoon:
Parenteraalinen antikoagulaatiohoito on suositeltavaa aloittaa vasta, kun viimeisesta
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 12 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 0—2 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava annos olisi ollut méiéra ottaa tai yhtdjaksoisen hoidon (esim.
laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) lopettamisen yhteydessé (ks. kohta 4.5).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiiniantagonistihoitoon:
K-vitamiiniantagonistihoidon aloittamisajankohta tulee mukauttaa kreatiniinipuhdistumaan seuraavasti:

o Kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min: K-vitamiiniantagonisti aloitetaan kolme pédivdd ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista.
o Kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 50 ml/min: K-vitamiiniantagonisti aloitetaan kaksi pdivda ennen

dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista.

Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR kuvastaa K-vitamiiniantagonistin
vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamisesta on kulunut vdhintdian
kaksi pdivdd. Sithen asti INR-arvoja pitda tulkita varoen.

K-vitamiiniantagonistihoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:
K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan aloittaa, kun INR-arvo

on < 2,0.

Rytminsiirto (aivohalvauksen ehkdisy eteisvirindpotilailla)

Dabigatraanieteksilaattihoitoa voidaan jatkaa rytminsiirron aikana.

Eteisvdrindn katetriablaatio (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdrindpotilailla)

Dabigatraanieteksilaattihoidosta annoksella 110 mg kaksi kertaa vuorokaudessa eiole tietoa.

Perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) ja stenttaus (aivohalvauksen ehkdisy
eteisvdrindpotilailla)

Potilaille, joilla on ei-ldppéperiisté eteisvirinda ja joille tehdddn PCI ja stenttaus, voidaan antaa
dabigatraanieteksilaattia yhdessé trombosyyttien aggregaatiota estévien lidkevalmisteiden kanssa
hemostaasin saavuttamisen jilkeen (ks. kohta 5.1).

Erityisryhmdt

Likkddt

Annoksen muuttaminen télle potilasryhmélle, ks. taulukko 2 edelld.
Potilaat, joilla on verenvuotoriski

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaita (ks. kohdat 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2) pitdd seurata tarkoin klinisesti
(verenvuodon tai anemian merkkien varalta). Annosta muutetaan lidkéarin harkinnan mukaan



yksilollisen hyoty-riskiarvion jilkeen (ks. taulukko 2 edelld). Hyytymistutkimukset (ks. kohta 4.4)
saattavat auttaa tunnistamaan potilaat, joilla verenvuotoriski on suurentunut liallisen
dabigatraanialtistuksen vuoksi. Jos dabigatraanialtistuksen havaitaan olevan liallista suuren
verenvuotoriskin potilaalla, pienennetty annossuositus on 220 mg eli yksi 110 mgn kapseli kaksi
kertaa vuorokaudessa. Jos klinisesti relevanttia verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettdava.

Jos potilaalla on gastriitti, esofagiitti tai ruokatorven refluksitauti, voidaan harkita annoksen

pienentdmistd, silli maha-suolikanavan merkittdvin verenvuodon riski on suurentunut (ks. taulukko 2
edelld ja kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Dabigatraanieteksilaattihoito on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 50 — <80 ml/min). Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min), suositeltu dabigatraanieteksilaattiannos on myos 300 mg eli
yksi 150 mg:n kapseli kaksi kertaa vuorokaudessa. Kuitenkin potilaille, joilla on suuri verenvuotoriski,
tulisi harkita dabigatraanieteksilaattiannoksen pienentdmistd 220 mg:aan eli yhteen 110 mgn kapseliin
kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Tarkkaa klinistd seurantaa suositellaan, jos
potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Dabigatraanieteksilaatin kéytto yhdessd heikkojen ja kohtalaisten P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien,
kuten amiodaronin, kinidiinin tai verapamiilin, kanssa

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kéytettdessd samanaikaisesti amiodaronin tai kinidiinin kanssa
(ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

Annoksen pienentdmistd suositellaan potilaille, jotka saavat samanaikaisesti verapamiilia (ks.
taulukko 2 edelld ja kohdat 4.4 ja 4.5). Dabigatraanicteksilaatti pitdd talloin ottaa samanaikaisesti
verapamiilin kanssa.

Paino

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2), mutta alle 50 kg painavien potilaiden kohdalla
suositellaan tarkkaa kliinistd seurantaa (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).
Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd dabigatraanieteksilaattia pediatrisille potilaille kéyttoaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilailla, joilla on ei-ldppéperdistd eteisvarinda.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkiisy pediatrisilla_potilailla

Laskimotromboembolioiden hoito tulee aloittaa pediatrisille potilaille, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla vahintdén viisi paivad. Laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkdisyssa hoito pitdi aloittaa aikaisemman hoidon jilkeen.

Dabigatraanie te ksilaattikapselit otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi
illalla. Annokset otetaan joka pdivd suunnilleen samaan aikaan paivdstd. Annosvdlin on oltava
mahdollisimman ldhelld 12 tuntia.



Dabigatraanieteksilaattikapselien suositusannos perustuu potilaan painoon ja ikddn taulukossa 4
esitetyn mukaisesti. Annosta pitdd mukauttaa painon ja iin mukaan hoidon jatkuessa.

Painon ja idn yhdistelmille, joita eiole mainittu annostaulukossa, ei voida antaa annossuositusta.

Taulukko 4: Dabigatraaniete ksilaatin kerta-annos ja vuorokaude n kokonaisannos
milligrammoina (mg) potilaan painon kilogrammoina (kg) ja iin mukaan

Painon ja idin yhdis telmét Kerta-annos Vuorokauden
Paino (kg) Tki (vuotta) (mg) kokonaisannos
(mg)

11-<13 kg 8 — <9 vuotta 75 150
13-<16 kg 8 — <11 vuotta 110 220
16 —<21 kg 8 — < 14 vuotta 110 220
21 —<26 kg 8 — < 16 vuotta 150 300
26 — <31 kg 8 —< 18 vuotta 150 300
31 —<41 kg 8 — <18 vuotta 185 370
41 — <51 kg 8 — < 18 vuotta 220 440
51 -<61 kg 8 — < 18 vuotta 260 520
61 — <71 kg 8 —< 18 vuotta 300 600
71 —<81 kg 8 — <18 vuotta 300 600
> 81 kg 10 — < 18 vuotta 300 600

Kerta-annokset, joita varten on kéytettédvé usean kapselin yhdistelmaa:

300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai

neljd 75 mgn kapselia
260 mg: yksi 110 mgn ja yksi 150 mgn kapseli tai
yksi 110 mgn ja kaksi 75 mgn kapselia

220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia

185 mg: yksi 75 mgn ja yksi 110 mgn kapseli

150 mg: yksi 150 mgn kapseli tai

kaksi 75 mgn kapselia

Munuaisten toiminnan arviointi ennen hoidon aloittamista ja sen aikana

Ennen hoidon aloittamista glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) tulee arvioida
Schwartzin kaavalla (kreatiniinin mittaukseen kiytettdvd menetelmé on tarkistettava paikalliselta
laboratoriolta).

Dabigatraanieteksilaattihoito on vasta-aiheista pediatrisille potilaille, joiden eGFR-arvo on
<50 m/min/1,73 m? (ks. kohta 4.3).

Potilaita, joiden eGFR-arvo on >50 ml/min/1,73 m?, pitd4d hoitaa taulukon 4 mukaisilla annoksilla.
Hoidon aikana munuaistoiminta pitdd arvioida tietyissad kliinisissé tilanteissa, kun epéilliin, ettd
munuaisten toiminta voi heiketd (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytossd on samanaikaisesti
tiettyjd lddkevalmisteita jne.).

Hoidon kesto

Hoidon kesto maéritetdan yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.

Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan hoito-ohjelman mukaiseen
annokseen on vield vdhintddn 6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on
jatettava valin,

Unohtunutta kerta-annosta ei saa milloinkaan korvata kaksinkertaisella annoksella.
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Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa keskustelematta lidkarin kanssa. Potilaita tai heitd
hoitavia henkilditd on kehotettava ottamaan yhteytté hoitavaan lddkériin, jos potilaalle kehittyy maha-
suolikanavan oireita, kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulaatiohoitoon:
Parenteraalinen antikoagulaatiohoito on suositeltavaa aloittaa vasta, kun viimeisesté
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 12 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 0—2 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava annos olisi ollut mééré ottaa tai yhtijaksoisen hoidon (esim.
laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) lopettamisen yhteydessé (ks. kohta 4.5).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiiniantagonistihoitoon:

Potilaiden tulee aloittaa K-vitamiiniantagonistihoito kolme pdivdd ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista. Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon,
INR kuvastaa K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon
lopettamisesta on kulunut vahintddn kaksi pdivdd. Sithen asti INR-arvoja pitdd tulkita varoen.

K-vitamimniantagonistihoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:
K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan aloittaa, kun INR-arvo
on < 2,0.

Antotapa

Tama lddkevalmiste otetaan suun kautta.
Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjidn mahaan. Kapselit pitdd nielld kokonaisina vesilasillisen
kera, jotta niiden kulkeutuminen mahaan helpottuu.

Potilaita pitd4 neuvoa, ettd kapselia ei saa avata, koska avaaminen voi lisdtd verenvuotoriskid (ks.
kohdat 5.2 ja 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma < 30 ml/min) aikuispotilailla

eGFR < 50 m/min/1,73 m? pediatrisilla potilailla

Jatkuva klimisesti merkityksellinen verenvuoto

Vamma tai tila, jota pidetddn merkittdvén verenvuodon huomattavana riskitekijand. Niitd voivat

olla nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma, pahanlaatuiset kasvaimet, joihin

liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo- tai selkdydinvamma, dskettdinen aivo-,

selkdydin- tai sitmileikkaus, dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epdillyt

ruokatorven suonikohjut, valtimo-laskimoepdmuodostumat, vaskulaariset valtimonpullistumat

tai vakavat selkdrangan- tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

o Minké tahansa antikoagulantin samanaikainen kéytto, esimerkiksi fraktioimaton hepariini,
pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinjohdannaiset
(fondaparinuuksi jne.), suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. N4ité tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen (ks. kohta 4.2) tai fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina
pitdimddn auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioimattoman hepariinin anto
eteisvdrindn vuoksi tehtdvian katetriablaation aikana (ks. kohta 4.5)
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Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla oletetaan olevan vaikutusta eloonjaédmiseen
Samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gpn estijilli: systeeminen ketokonatsoli,
siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentasviirin kiintedannoksinen
yhdistelmé (ks. kohta 4.5)

o Antikoagulaatiohoitoa vaativa syddmen tekoldppé (ks. kohta 5.1).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski

Dabigatraanieteksilaatin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos verenvuotoriski on suurentunut
tai jos kdytetdéin samanaikaisesti lidkevalmisteita, jotka vaikuttavat hemostaasiin estimalld
trombosyyttien aggregaatiota. Hoidon aikana voi esiintyd verenvuotoa missi tahansa kohdassa
elimistdd. Jos hemoglobiini- ja/tai hematokriittiarvot pienenevit tai verenpaine alenee ilman selvdd
syytd, potilas on tutkittava verenvuodon varalta.

Aikuispotilaille henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessi, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kéytettivissa spesifinen vastaliédke
(idarusitsumabi). Dabigatran etexilate Glenmark -valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettdviksi seteissa.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta pediatrisille potilaille eiole varmistettu.

Dabigatraani poistuu hemodialyysissa. Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore
kokoveri tai jadplasma, hyytymistekijikonsentraatit (aktivoidut taiei aktivoidut), rekombinantti
hyytymistekijd VIla tai trombosyyttikonsentraatit (ks. myos kohta 4.9).

Klinisissd tutkimuksissa dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessé esiintyi tavanomaista enemméan
merkittdvid ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Riski oli suurentunut idkkailld (> 75-vuotiailla)
potilailla annoksella 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Muita riskitekijoitd (ks. myos taulukko 5)
olivat samanaikainen trombosyyttien aggregaatiota estévien lidkevalmisteiden, kuten klopidogreelin ja
asetyylisalisyylihapon (ASA), tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID)
kéayttod seké esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti.

Riskitekijdt
Taulukossa 5 on yhteenveto tekijoistd, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskid.

Taulukko 5: Tekijit, jotka saattavat suure ntaa verenvuotoris ki

Riskitekija
Farmakodynaamiset ja -kineettiset tekijit Ikd > 75 vuotta

Plasman dabigatraanipitoisuutta suurentavat tekijit | Merkittavét tekijit:

. Aikuispotilaiden kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min)

. Voimakkaat P-gpm estéjit (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5)

. Samanaikainen hoito heikoilla tai
kohtalaisilla P-gp:n estijilld (esim.
amiodaroni, verapamiil, kinidini ja
tikagrelori, ks. kohta 4.5)

Toissijaiset tekijit:
o Aikuispotilaiden pieni ruumiinpaino
(<50 kg)
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Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset (ks. . ASA ja muut trombosyyttien

kohta 4.5) aggregaatiota estdvit lddkevalmisteet,
kuten klopidogreeli

. Tulehduskipuldadkkeet

. SSRI-ladkkeet tai SNRI-lddkkeet

. Muut lddkevalmisteet, jotka voivat
heikentéd hemostaasia

Sairaudet/toimenpiteet, joihin littyy suurentunut e Synnynndiset tai hankinnaiset

verenvuotoriski hyytymishdiriot

e Trombosytopenia tai trombosyyttien
toimintahdiriot

e  Askettiinen biopsia, merkittivi trauma
Bakteeriendokardiitti
Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven
refluksitauti

Tietoa aikuispotilaista, jotka painavat <50 kg, on vain vihin (ks. kohta 5.2).

Dabigatraanieteksilaatin ja P-glykoproteiinin (P-gp) estéjien samanaikaista kdyttod eiole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa lisitd verenvuotoriskid (ks. kohta 4.5).

Varotoimet ja verenvuotoriskin hallinta

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta, ks. myos kohta 4.9.
Hyoty-riskiarviointi

Merkittdvan verenvuodon riskid huomattavasti lisidvat vammat, tilat, toimenpiteet ja/tai
farmakologinen hoito (kuten NSAID:t, trombosyyttien aggregaatiota estivit lidkevalmisteet, SSRI- ja
SNRI-lddkkeet, ks. kohta 4.5) vaativat tarkkaa hyoty-riskiarviointia. Dabigatraanieteksilaattia tulee
antaa vain, jos hy6ty on suurempi kuin hoitoon liittyvit verenvuotoriskit.

Pediatrisista potilaista, joilla esiintyy riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat, joilla on aktiivinen
meningiitti, enkefaliitti tai kallonsisdinen paise (ks. kohta 5.1), on vain véhédn kliinisid tietoja. Naille
potilaille dabigatraanieteksilaattia tulee antaa vain, jos odotettu hydty on suurempi kuin hoitoon
littyvit verenvuotoriskit.

Tarkka kliininen seuranta

Tarkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien varalta suositellaan koko hoitojakson ajan,
erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoitd (ks. taulukko 5 edelld). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, kun dabigatraanieteksilaattia annetaan samanaikaisesti verapamiilin, amiodaronin,
kinidiinin tai klaritromysiinin (P-gpm estéjid) kanssa, erityisesti jos potilaalla esiintyy verenvuotoa ja
etenkin jos potilaalla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohta 4.5).

Tarkkaa seurantaa verenvuodon merkkien varalta suositellaan, jos potilas saa samanaikaisesti NSAID-
ladkkeitd (ks. kohta 4.5).

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Jos potilaalle kehittyy akuutti munuaisten vajaatoiminta, dabigatraanieteksilaattihoito on lopetettava
(ks. myds kohta 4.3).
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Jos vaikeita verenvuotoja ilmenee, hoito pitdd keskeyttdd ja verenvuodon alkuperi tutkia, ja spesifisen
vastalddkkeen (idarusitsumabi) kidyttod voidaan harkita aikuispotilaille. Idarusitsumabin tehoa ja
turvallisuutta pediatrisille potilaille eiole varmistettu. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Protonipumpun estdjien kdytto

Protonipumpun estéjihoitoa (PPI) voidaan harkita ruoansulatuskanavan verenvuodon ehkiisemiseksi.

tuoteinformaatio-ohjeistukset.
Hyytymisarvojen laboratoriomddritykset

Vaikka tdma lidkevalmiste ei yleensd vaadi rutininomaista antikoagulaatiohoidon seurantaa,
dabigatraanihoidon antikoagulaatiovasteen mittaaminen saattaa auttaa havaitsemaan liian suuren
dabigatraanialtistuksen, jos potilaalla on muita riskitekijoita.

Laimennettu trombiiniaika- (dTT), ekariini-aktivoitu hyytymisaika- (ECT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaikatesti (APTT) voivat antaa hyddyllistd tietoa, mutta tuloksia on tulkittava varoen
testien vélisen vaihtelun takia (ks. kohta 5.1). INR-testi (International Normalised Ratio) on
epaluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilld potilailla, ja véarid positiivisia INR-arvojen
kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testejd eipidd tehda.

Taulukossa 6 on esitetty hyytymiskokeiden jadnndspitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot,

jotka saattavat liittyd isédéntyneeseen vuotoriskiin. Pediatristen potilaiden raja-arvoja ei tunneta (ks.
kohta 5.1).

Taulukko 6: Hyytymiskokeiden jasinnos pitoisuuksilla aikuis potilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyi tavallista lis Aéintyne e seen vuotoriskiin.

Testi (jadnndspitoisuus) Kéyttdaihe
Laskimotromboembolioiden | Aivohalvauksen ehkiisy
primaaripreventio eteisvirmépotilailla ja
ortopedisen kirurgian SLT/KE
yhteydessa

dTT [ng/mi] > 67 > 200

ECT [x-kertainen normaaliarvon Ei tietoa >3

yldrajaan verrattunal

APTT [x-kertainen normaaliarvon >13 >2

yldrajaan verrattuna]

INR Ei pidd kayttaa Ei pidd kayttaa

Fibrinolyvttisten lddkevalmisteiden kéytto akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Fibrinolyyttisten ladkevalmisteiden kadyttod akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa voidaan
harkita, jos potilaan dTT-, ECT- tai APTT-arvot eivit ylitd paikallisen viitealueen normaaliarvon
ylirajaa (ULN).

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on tavallista suurempi, jos dabigatraanieteksilaattia kiyttiville potilaalle tehddin
leikkaus tai invasiivinen toimenpide. Tédmén takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttda
dabigatraanieteksilaattihoidon tilapdistd keskeyttdmista.

Dabigatraanieteksilaattihoitoa voidaan jatkaa rytminsiirron aikana. Tietoja ei ole saatavilla
dabigatraanieteksilaattihoidosta annoksella 110 mg kahdesti vuorokaudessa potilaille, joille tehddan
katetriablaatio eteisvarindn vuoksi (ks. kohta 4.2).
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Varovaisuutta on noudatettava ja hyytymisarvoja on aiheellista seurata, kun hoito keskeytetdan
tilapdisesti toimenpidettd varten. Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2). Tima on otettava huomioon ennen toimenpiteitd. Téllaisissa
tapauksissa hyytymistutkimukset (ks. kohdat 4.4 ja 5.1) voivat auttaa maarittimdan, onko hemostaasi
edelleen heikentynyt.

Hitdleikkaukset tai kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on keskeytettiva tilapdisesti. Kun antikoagulaatiovaikutus on kumottava
nopeasti, aikuispotilaille on kdytettdvissd dabigatraanin spesifinen vastaliike (idarusitsumabi).
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta pediatrisille potilaille ei ole varmistettu.

Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta johtuvalle tromboosiriskille.
Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan aloittaa uudelleen 24 tuntia idarusitsumabin antamisen jilkeen,

jos potilaan kliiminen tila on vakaa ja riittdivd hemostaasi on saavutettu.

Subakuutit leikkaukset/toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on keskeytettéva tilapdisesti. Mikédli mahdollista,
leikkausta/toimenpidettd on viivytettivd sithen saakka, kunnes viimeisestd annoksesta on kulunut
véahintddn 12 tuntia. Jos leikkausta ei voida viivyttdéd, verenvuotoriski saattaa suurentua.
Verenvuotoriskid ja toimenpiteen kiireellisyyttd on punnittava keskendan.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaattihoito on keskeytettdva vihintdén 24 tuntia ennen invasiivista
tai kirurgista toimenpidettd. Potilaan verenvuotoriskin ollessa tavallista suurempi tai merkittdvan
leikkauksen yhteydessé, kun vaaditaan taydellistd hemostaasia, pitdd harkita
dabigatraanieteksilaattihoidon keskeyttdmistd 2—4 vuorokautta ennen leikkausta.

Taulukossa 7 on yhteenveto hoidon keskeyttimisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd aikuispotilaille.

Taulukko 7: Hoidon keskeyttiimisperiaatteet ennen invasiivisia tai Kirurgisia toimenpiteiti
aikuis potilaille

Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanieteksilaattihoito on
(kreatmiinipuhdistuma, ml/min) | puolintumisaika keskeytettivi ennen elektiivista
(tuntia) leikkausta
Suuri Tavanomainen riski

verenvuotoriski tai
merkittava leikkaus

>80 ~13 2 vrk ennen 24 tuntia ennen
>50-<80 ~15 2-3 vrk ennen 1-2 vrk ennen
>30-<50 ~ 18 4 vrk ennen 2-3 vrk ennen

(> 48 tuntia)

Taulukossa 8 on yhteenveto hoidon keskeyttdmisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd pediatrisille potilaille.

Taulukko 8: Hoidon keskeyttiimisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti
pediatrisille potilaille

Munuaistoiminta Dabigatraanihoidon keskeyttdminen ennen elektiivistd
(eGFR, mlI/min/1,73 m?) leikkausta
>80 24 tuntia ennen
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50-80 2 vrk ennen

<50 Niéitd potilaita ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3).

Spvinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavatedellyttid tdydellisti hemostaasia.

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden
yhteydessa ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kiyton yhteydessd. Ensimméinen
dabigatraanieteksilaattiannos voidaan antaa vasta vihintddn 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Naitd
potilaita on seurattava sddnnollisesti spinaali- tai epiduraalihematooman neurologisten oireiden ja
16ydosten varalta.

Postoperatiivinen vaihe

Dabigatraanieteksilaattihoitoa tulee jatkaa /hoito tulee aloittaa invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen
jalkeen niin pian kuin mahdollista, mikéli klininen tilanne sensallii ja riittdvd hemostaasion
saavutettu.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on verenvuodon tai liallisen altistuksen
riski. Tamé koskee etenkin potilaita, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. myos taulukko 5)
(ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Potilaat, joilla on suuri leikkauskuolleisuusriski ja tromboembolisten tapahtumien sisdisid riskitekijoitéd

Tietoa dabigatraanieteksilaatin tehosta ja turvallisuudesta néille potilaille on vain vdhén, ja siksi heitd
pitdéd hoitaa varoen.

Lonkkamurtumaleikkaus

Dabigatraanieteksilaatin kaytosté potilaille, joille tehddén lonkkamurtumaleikkaus, eiole tietoa. Sen
vuoksi hoitoa ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin
ylirajaan, ei otettu mukaan tdrkeimpiin tutkimuksiin. Tésti potilasryhmésti ei ole hoitokokemusta,
joten dabigatraanieteksilaatin kayttoa tidssd ryhméssa eisuositella. Maksan vajaatoiminta tai
maksasairaus, jolla oletetaan olevan vaikutusta eloonjdédmiseen, on vasta-aihe (ks. kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kiayttd P-gp:n indusoijan kanssa pienentdd todenndkdisesti plasman
dabigatraanipitoisuutta, ja sitd pitdd valttda (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Potilaat, joilla on fosfolipidivasta-aineoireyhtymé

Suun kautta otettavia suoria antikoagulantteja, mukaan lukien dabigatraanieteksilaatti, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on todettu fosfolipidivasta-aineoireyhtyma. Erityisesti
potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa vasta-ainetestissé (lupusantikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I -vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla suorilla
antikoagulanteilla saattaa johtaa uusiutuviin verisuonitukoksiin useammin kuin
K-vitamiiniantagonistihoito.

Sydéninfarkti
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Faasin III RE-LY -tutkimuksessa (aivohalvauksen ehkédisy eteisvarindpotilailla, ks. kohta 5.1)
sydédninfarktien kokonaisilmaantuvuus oli ryhméssé dabigatraanieteksilaatti 110 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 0,82 %/vuosi, ryhméssa dabigatraanieteksilaatti 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
0,81 %/vuosi ja varfariiniryhméissé 0,64 %/vuosi. Suhteellinen riski oli dabigatraaniryhmissa 29 % ja
27 % suurempi kuin varfariiniryhméssd. Hoitomuodosta riippumatta sydéninfarktin absoluuttinen riski
oli suurin seuraavissa alaryhmissd (suhteellinen riski oli samaa luokkaa): aiempi sydéaninfarkti, ika

> 65 vuotta ja joko diabetes tai sepelvaltimotauti, vasemman kammion ejektiofraktio <40 % ja
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Tavallista suurempi sydaninfarktin riski todettiin myos
potilailla, jotka kédyttivit samanaikaisesti ASAa ja klopidogreelid tai pelkkdd klopidogreelid.

Kolmessa aktiivikontrolloidussa faasin III SLT/KE-tutkimuksessa sydidninfarkteja ilmoitettiin enemmén
dabigatraanieteksilaattia saaneilla potilailla kuin varfariinia saaneilla: 0,4 % vs. 0,2 % lyhytaikaisissa
RE-COVER- ja RE-COVER II -tutkimuksissa ja 0,8 % vs. 0,1 % pitkdaikaisessa RE-MEDY -
tutkimuksessa. Téssé tutkimuksessa suurenema oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,022).

RE-SONATE-tutkimuksessa, jossa dabigatraanieteksilaattia verrattiin lumelddkkeeseen,
sydaninfarktien mééra oli 0,1 % dabigatraanieteksilaattia saaneilla potilailla ja 0,2 % lumeldédkettd
saaneilla.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopa (SLT/KE, pediatrinen laskimotromboembolia)

Tehoa ja turvallisuutta eiole tutkittu SLT:n/KE:n hoidossa potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa
oleva syopa. Tehosta ja turvallisuudesta pediatrisille potilaille, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva
syOpd, on vain vihdn tietoja.

Pediatriset potilaat

Joillakin hyvin tarkoin méaéritellyilli pediatrisilla potilailla, esim. potilailla, joilla on mahdollisesti
imeytymiseen vaikuttava ohutsuolen sairaus, pitdd harkita parenteraalisesti annettavan antikoagulantin
kayttod.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Transportteriyhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti on effluksitransportteri P-gpmn substraatti. P-gpmn estijien (ks. taulukko 9)
samanaikainen kaytto suurentaa todennikoisesti plasman dabigatraanipitoisuutta.

Ellei muuta erikseen mainita, huolellinen kliminen seuranta (verenvuodon tai anemian merkkien
varalta) on tarpeen, kun dabigatraania kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden P-gp:n estijien kanssa.

Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen joidenkin P-gp:n estdjien samanaikaisen kidyton yhteydessa
(ks. kohdat 4.2, 4.3,4.4ja 5.1).

Taulukko 9: Transportteriyhteisvaikutukset

P-gp:n estdjdt

Samanaikainen kdytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Ketokonatsoli Ketokonatsoli suurensi dabigatraanin AUC,_.-arvon 2,38-kertaiseksi ja
Cux-arvon 2,35-kertaiseksi suun kautta otetun 400 mgn kerta-annoksen
jalkeen ja AUC,_-arvon 2,53-kertaiseksi ja C,.c-arvon 2,49-kertaiseksi
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toistuvan, kerran vuorokaudessa otetun 400 mgmn ketokonatsoliannoksen
jalkeen.

Dronedaroni Kun dabigatraanieteksilaattia ja dronedaronia annettiin samanaikaisesti,
dabigatraanin AUC,_.-arvo suureni noin 24-kertaiseksi ja C-arvo
noin 2,3-kertaiseksi toistuvan, kaksikertaa vuorokaudessa annetun
400 mgn dronedaroniannoksen jilkeen ja AUC,..-arvo suureni noin
2,1-kertaiseksi ja Cu-arvo 1,9-kertaiseksi 400 mg:n kerta-annoksen
jalkeen.
Itrakonatsoli, In vitro -tulosten perusteella voidaan odottaa samanlaisia vaikutuksia kuin
siklosporiini ketokonatsolilla.
Glekapreviiri/ Dabigatraanieteksilaatin ja P-gp:n estdjien glekapreviirin ja pibrentasviirin
pibrentasviiri kiinteiannoksisen yhdistelmén samanaikaisen kdyton on osoitettu lisadvan

dabigatraanialtistusta, ja se voi suurentaa verenvuotoriskii.

Samanaikaista kdyttéd ei suositella

Takrolimuusi

Takrolimuusin P-gp:td estidvin vaikutuksen in vitro on todettu olevan
samantasoinen kuin itrakonatsolin ja siklosporiinin. Dabigatraanieteksilaattia
eiole kliinisesti tutkittu yhdessé takrolimuusin kanssa. Vihéiset kliiniset
tiedot kdytostd toisen P-gpmn substraatin (everolimuusin) kanssa kuitenkin
viittaavat sithen, ettéd takrolimuusin P-gpmn esto on heikompaa kuin mitd on
havaittu voimakkaammilla P-gp:n estéjilld.

Varovaisuutta on noudatettava kéytettiessd samanaikaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4)

Verapamiili

Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mg) annettiin yhdessd suun kautta
otettavan verapamiilin kanssa, dabigatraanin C,,, ja AUC suurenivat, mutta
muutoksen suuruus vaihteli verapamiilin annostelun ajankohdasta seki
verapamiilin antomuodosta riippuen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittiin annettaessa ensimméainen
annos vilittdmésti vapautuvaa verapamiilia tunti ennen
dabigatraanieteksilaatin ottoa (C,,y suureni noin 2,8-kertaiseksi ja AUC noin
2,5-kertaiseksi). Vaikutus viheni asteittain annettaessa hitaasti vapautuvaa
verapamiilia (C,., suureni noin 1,9-kertaiseksi ja AUC noin 1,7-kertaiseksi)
tai annettaessa useampia annoksia verapamiilia (C,., suureni noin 1,6-
kertaiseksi ja AUC noin 1,5-kertaiseksi).

Kun verapamiilia annettiin kaksi tuntia dabigatraanieteksilaatin jilkeen, ei
havaittu merkittdvad yhteisvaikutusta (C,,x suureni noin 1,1-kertaiseksi ja
AUC noin 1,2-kertaiseksi). Tama selittyy silld, ettd dabigatraani imeytyy
tdydellisesti kahdessa tunnissa.

Amiodaroni

Kun Dabigatran etexilate Glenmark -valmistetta annettiin samanaikaisesti
amiodaronin kanssa (600 mgn kerta-annos suun kautta), amiodaronin ja
sen aktiivisen metaboliitin desetyyliamiodaronin imeytymisen miira ja
nopeus pysyiviat padosin muuttumattomina. Dabigatraanin AUC suureni
noin 1,6-kertaiseksi ja C,.x noin 1,5-kertaiseksi. Amiodaronin pitka
puoliintumisaika huomioon ottaen yhteisvaikutuksen mahdollisuus saattaa
kestdd vilkkoja amiodaronin kdyton lopettamisen jilkeen (ks. kohdat 4.2
ja4.4).

Kinidiini

Kinidiinid annettin 200 mgn annos joka toinen tunti aina 1 000 mgn
kokonaisannokseen saakka. Dabigatraanieteksilaattia annettiin kaksi
kertaa vuorokaudessa kolmena perédkkéisend pédiviand, kolmantena
péivani joko kinidiinin kanssa tai ilman. Dabigatraanin AUC, s suureni
keskiméarin 1,53-kertaiseksi ja Cyuxss 1,596-kertaiseksi, kun kinidiinié
annettin samanaikaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Klaritromysiini

Kun klaritromysinid (500 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) annettiin
yhdessé dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaaehtoisille, AUC
suureni noin 1,19-kertaiseksi ja C,,, noin 1,15-kertaiseksi.

Tikagrelori

Kun kerta-annos 75 mg dabigatraanieteksilaattia annettiin samanaikaisesti
180 mg:n suuruisen tikagrelorin latausannoksen kanssa, dabigatraanin AUC
suureni 1,73-kertaiseksi ja C 1,95-kertaiseksi. Toistuvan, kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun 90 mgn tikagreloriannoksen jilkeen
dabigatraanialtistus kasvoi C,.-arvon osalta 1,56-kertaiseksi ja AUC:mn osalta
1,46-kertaiseksi.

Annettaessa samanaikaisesti tikagrelorin 180 mg:n latausannos ja 110 mg
dabigatraanieteksilaattia vakaan tilan dabigatraanin AUC, g suureni 1,49-
kertaiseksi ja Couxss 1,65-kertaiseksi verrattuna pelkin
dabigatraanieteksilaatin antoon. Kun tikagrelorin 180 mgn latausannos
annettiin kaksi tuntia 110 mgn dabigatraanieteksilaattiannoksen jilkeen,
vakaan tilan dabigatraanin AUC, , suureni vain 1,27-kertaiseksi ja Ciuxss
vain 1,23-kertaiseksi verrattuna pelkdn dabigatraanieteksilaatin antoon.
Tétd porrastettua antoa suositellaan, kun tikagrelorihoito aloitetaan
latausannoksella.

Annettaessa samanaikaisesti 90 mg tikagreloria kaksi kertaa
vuorokaudessa (yllapitoannos) ja 110 mg dabigatraanieteksilaattia
vakioitu dabigatraanin AUC, g suureni 1,26-kertaiseksi ja Cixss 1,29-
kertaiseksi verrattuna pelkdn dabigatraanieteksilaatin antoon.

Posakonatsoli

Myos posakonatsoli estdd P-gp:td jossain médrin, mutta siti ei ole klinisesti
tutkittu.

Dabigatran etexilate Glenmark -valmisteen ja posakonatsolin yhtdaikaisessa
kéytdssd on noudatettava varovaisuutta.

P-gp:n indusoijat

Samanaikaista kdyttéd tulee vilttdd

Esim. rifampisiini,
miékikuisma
(Hypericum
perforatum),
karbamatsepiini tai
fenytoiini

Samanaikainen kéyttd todenndkoisesti pienentdd dabigatraanipitoisuutta.
Koeolosuhteissa indusoijana kdytetyn rifampisiinin anto etukidteen annoksella
600 mg kerran vuorokaudessa seitsemén péivin ajan pienensi dabigatraanin
huippupitoisuutta 65,5 % ja kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva vaikutus
viheni ja dabigatraanialtistus oli lihelld vitealuetta seitseméntend paivani
rifampisiinihoidon lopettamisen jilkeen. Hydtyosuuden kasvua ei enédé
havaittu seuraavan seitsemin paivan aikana.

Proteaasinestdjdt, kuten ritonaviiri

Samanaikaista kdyttéd ei suositella

Esim. ritonaviiri ja
sen yhdistelmat
muiden
proteaasinestijien
kanssa

Néama vaikuttavat P-gp:n toimintaan (joko inhiboivat tai indusoivat). Niitd ei
ole tutkittu ja siksi niiden samanaikaista kayttod Dabigatran etexilate
Glenmark -valmisteen kanssa ei suositella.

P-gp:n substraatti

Digoksiini

Annettaessa Dabigatran etexilate Glenmark -valmistetta samanaikaisesti
digoksiinin kanssa tutkimuksessa, jossa oli mukana 24 tervettd henkilod, ei
havaittu muutoksia digoksiinialtistuksessa eikd klinisesti relevantteja
muutoksia _dabigatraanialtistuksessa.

Antikoagulantit ja trombosyvttien ageregaatiota estivit lidkevalmisteet
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Seuraavista hoidoista, jotka voivat suurentaa verenvuotoriskid, eiole tai on vain vihan kokemusta, kun
niitd kdytetddn samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa: antikoagulantit kuten fraktioimaton
hepariini, pienimolekyylinen hepariini ja hepariinijjohdannaiset (fondaparinuuksi, desirudiini),
trombolyyttiset lddkevalmisteet ja K-vitamiiniantagonistit, rivaroksabaani tai muut oraaliset
antikoagulantit (ks. kohta 4.3) ja trombosyyttien aggregaatiota estivit lddkevalmisteet kuten
GPIIb/IIa-reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, tikagrelori, dekstraani ja sulfiinipyratsoni

(ks. kohta 4.4).

Faasin III RE-LY -tutkimuksesta (ks. kohta 5.1) saatu tieto osoitti, ettd samanaikainen muun oraalisen
tai parenteraalisen antikoagulantin kaytto lisid merkittdvien verenvuotojen miaria seka
dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla noin 2,5-kertaiseksi, useimmiten tilanteissa, joissa
antikoagulantti vaihdetaan toiseen (ks. kohta 4.3). Sen lisdksi trombosyyttien aggregaatiota estivien
ladkevalmisteiden ASAn tai klopidogreelin samanaikainen kaytté noin kaksinkertaisti merkittavien
verenvuotojen méérin seké dabigatraanieteksilaatilla ettd varfarinilla (ks. kohta 4.4).

Fraktioimatonta hepariinia voidaan kdyttdd tarvittavina annoksina pitiméian auki keskuslaskimo- tai
valtimokatetria tai eteisvarindn vuoksi tehtdvén katetriablaation aikana (ks. kohta 4.3).

Taulukko 10: Yhteisvaikutukset antikoagulanttien ja trombosyyttien aggregaatiota estiavien
liadike valmisteiden kanssa

Tulehduskipulddkkeet On osoitettu, etté lyhytaikaiseen kivunlievitykseen kdytettdvit
(NSAID:t) NSAID-lddkkeet yhdessd dabigatraanieteksilaatin kanssa

eivit suurenna verenvuotoriskid. RE-LY -tutkimuksessa
pitkdaikainen NSAID-laékkeiden kaytto suurensi
verenvuotoriskid noin 50 % seké dabigatraanieteksilaatin ettd
varfariinin kdyton yhteydessa.

Klopidogreeli Nuorilla, terveilld, miespuolisilla, vapaaehtoisilla tutkittavilla
dabigatraanieteksilaatin ja klopidogreelin samanaikainen kaytto ei
pidentdnyt kapillaarista vuotoaikaa pelkkddn klopidogreelihoitoon
verrattuna. Dabigatraanin AUC, - ja C,uxss-arvot, dabigatraanin
vaikutusta mittaavat hyytymistutkimukset ja klopidogreelin vaikutusta
mittaava trombosyyttiaggregaation esto pysyivit myos padosin
ennallaan verrattaessa yhdistelmidhoitoa monoterapioihin.
Klopidogreelin 300 mgn tai 600 mg:n latausannoksella dabigatraanin
AUC, ;- ja Cuxss-arvot suurenivat noin 30—40 % (ks. kohta 4.4).

ASA ASAnja kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 150 mg:n
dabigatraanieteksilaattiannoksen samanaikainen kéytto saattaa
suurentaa minkd tahansa verenvuodon riskid 12 prosentista

18 prosenttin ASA-annoksen ollessa 81 mg, ja 24 prosenttiin ASA-
annoksen ollessa 325 mg (ks. kohta 4.4).

Pienimolekyyliset Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kayttod yhdessa
hepariinit dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun kolmen
péivan enoksapariinihoidosta (40 mg kerran vuorokaudessa ihon alle)
siirryttiin dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua
viimeisestd enoksapariiniannoksesta hieman vihdisempi kuin pelkdn
dabigatraanieteksilaatin annon jilkeen (220 mg:n kerta-annos).
Hyytymistekijda Xa:han/Ilachan kohdistuvan vaikutuksen havaittiin
olevan voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin
edeltdvin enoksapariinihoidon jilkeen, kuin pelkkda
dabigatraanieteksilaattihoitoa kdytettdessd. Tamdn katsotaan johtuvan
enoksapariinihoidon vaikutuksen jatkumisesta hoidon péétyttyékin,
eikd sitd pidetd klinisesti relevanttina. Edeltdvd enoksapariinihoito ei
muuttanut merkitsevésti muiden dabigatraaniin Littyvien
hyytymistutkimusten tuloksia.
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Muut vhteisvaikutukset

Taulukko 11: Muut yhteisvaikutukset

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdat (SSRI-Iddkkeet) tai selektiiviset serotoniininja
noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI-lddkkeet)

SSRI-ladkkeet, RE-LY -tutkimuksessa SSRI-lidkkeet ja SNRI-lddkkeet lisdsivat
SNRI-ladkkeet verenvuotoriskid kaikissa hoitoryhmissa.

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat lddkkeet

Pantopratsoli Kun Dabigatran etexilate Glenmark -valmistetta annettiin samanaikaisesti
pantopratsolin kanssa, dabigatraanin AUC:m havaittiin pienenevan noin 30 %.
Pantopratsolia ja muita protonipumpun estijid (PPI) annettiin samanaikaisesti
Dabigatran etexilate Glenmark -valmisteen kanssa kliinisissd tutkimuksissa, eikd
samanaikaisella PPI-hoidolla ndyttinyt olevan Dabigatran etexilate

Glenmark -valmisteen tehoa vahentivii vaikutusta.

Ranitidiini Ranitidiinin annolla samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ollut
kliinisesti relevanttia vaikutusta dabigatraanin imeytymisen maardan.

Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiiliin littyvét yhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eivit metaboloidu sytokromi P450 -jarjestelmén kautta, eika
nilli ole vaikutusta ithmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro. Siksi dabigatraanin kayton
yhteydessi ei ole odotettavissa tihén littyvid lddkeyhteisvaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd vilttid raskaaksitulemista Dabigatran etexilate
Glenmark -hoidon aikana.

Raskaus

On vain vihin tietoja Dabigatran etexilate Glenmark -valmisteen kiytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Dabigatran etexilate Glenmark -valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti
valttdmatonta.

Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta imetettdvddn lapseen rintaruokinnan aikana ei ole kliinisid tictoja.
Rintaruokinta on lopetettava Dabigatran etexilate Glenmark -hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Ihmisid koskevia tietoja eiole saatavilla.
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Eldaintutkimuksissa havaittin vaikutus naaraiden hedelméillisyyteen: implantaatioiden méaéra viheni ja
implantaatiota edeltivi alkiokuolleisuus lisdéntyi annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia eiollut. Rotilla ja kaniineilla havaittin
sikididen painon pienenemistd, alkioiden/sikididen elinkelpoisuuden heikkenemisté ja sikididen
epamuodostumien lisdéntymistd emolle toksisilla annoksilla (5—10-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
sikibkuolleisuuden lisdéntymistd emolle toksisilla annoksilla (4-kertainen plasman dabigatraanialtistus
potilaisiin verrattuna).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Dabigatraanieteksilaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkadyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dabigatraanieteksilaattia on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistuneista kaikkiaan noin

64 000 potilaasta 35 000 potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa.

Haittavaikutuksia esiintyi kaikkiaan noin 9 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa lonkan tai polven
elektiivisen leikkauksen jélkeen (enintdén 42 péivdid kestdnyt lyhytaikainen hoito), 22 %:lla
eteisvdrindpotilaista, jotka saivat hoitoa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisyyn (enintdén
3 vuotta kestanyt pitkdaikaishoito), 14 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa SLT:hen/KE:hen ja 15 %:lla
potilaista, jotka saivat hoitoa SLT:/KE:n ehkdisyyn.

Yleisimmin raportoidut tapahtumat ovat verenvuodot, joita ilmeni noin 14 %:lla potilaista, jotka saivat
lyhytaikaista hoitoa lonkan tai polven elektiivisen tekonivelleikkauksen jilkeen, 16,6 %:lla
eteisvarindpotilaista, jotka saivat pitkdaikaista hoitoa aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkdisyyn, ja 14,4 %:lla aikuispotilaista, jotka saivat hoitoa SL.T:hen/KE:hen. Lisdksi verenvuotoa
esiintyi 19,4 %:lla potilaista syvien laskimotukosten/keuhkoembolioiden ehkiisytutkimuksessa
(RE-MEDY) (aikuispotilaat) ja 10,5 %:lla potilaista syvien laskimotukosten/keuhkoembolioiden
ehkéisytutkimuksessa (RE-SONATE) (aikuispotilaat).

Néiden kolmen kayttdaiheen potilaspopulaatiot eivét ole verrattavissa keskendén, ja
verenvuototapahtumat jakautuvat useisiin elinjérjestelmiluokkiin, joten merkittdvistd verenvuodoista
ja kaikista verenvuodoista esitetdéin kiyttoaiheittain jaotellut yhteenvedot jaljempana taulukoissa 13—
17.

Vaikka merkittdvien tai vaikeiden verenvuotojen esiintyvyys klinisissd tutkimuksissa on vidhaista,
niitd saattaa esiinty4, ja vuotokohdasta rippumatta ne saattavat johtaa invalidisoitumiseen,

hengenvaaraan tai jopa kuolemaan.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 12 on lueteltu haittavaikutukset, joita todettiin tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille
tulon jilkeen kéyttdaiheissa laskimotromboembolioiden primaaripreventio lonkan tai polven
tekonivelleikkauksen jilkeen, tromboembolisen aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy
eteisvdrindpotilailla ja syvin laskimotukoksen (SLT) / keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n/KEn
ehkdisy. Haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyyden
arvioinnissa on kdytetty seuraavaa luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 12: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Elinjirjestelma /

Laskimotromboembolioiden

Aivohalvauksen ja

SLT:w/KEn hoito

suositeltu termi primaaripreventio lonkan tai| systeemisen ja ehkdisy
polven tekonivelleikkauksen | embolian ehkdisy
jalkeen eteisvarindpotilailla
Verija imukudos
Anemia Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen
Hemoglobiinin lasku Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
Trombosytopenia Harvinainen Melko harvinainen Harvinainen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Neutropenia Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Agranulosytoosi Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Immuunijirjestelma
Ladkeyliherkkyys Melko harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Thottuma Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Kutina Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Angioedeema Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Urtikaria Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Keuhkoputkien Tuntematon Tuntematon Tuntematon
supistuminen
Hermosto
Kallonsisdinen Harvinainen Melko harvinainen Harvinainen
Verisuonisto
Verenpurkauma Melko harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Verenvuoto Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Haavaverenvuoto Melko harvinainen -

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Neniverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen

Veriyskokset Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistod

Mabha-suolikanavan Melko harvinainen Yleinen Yleinen

verenvuoto

Vatsakipu Harvinainen Yleinen Melko harvinainen

Ripuli Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen

Dyspepsia Harvinainen Yleinen Yleinen

Pahoinvointi Melko harvinainen Yleinen Melko harvinainen

Perasuoliverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen Yleinen

Perdapukamaverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen

Mabha-suolikanavan Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen

haavauma, sisdltden

ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen

mahatulehdus

Ruokatorven refluksitauti Harvinainen Melko harvinainen | Melko harvinainen

Oksentelu

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Nielemishdirio

Harvinainen

Melko harvinainen

Harvinainen

Maksa ja sappi
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Poikkeava maksan
toiminta / poikkeavat
arvot maksan

Yleinen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Kohonnut ALAT

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Kohonnut ASAT

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Kohonnut Melko harvinainen Harvinainen Melko harvinainen
maksaentsyymiarvo
Hyperbilirubinemia Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos
Thoverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Alopesia Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Hemartroosi | Melko harvinainen Harvinainen | Melko harvinainen
Munuaiset ja virtsatie
Urogenitaalinen Melko harvinainen Yleinen Yleinen
verenvuoto, sisdltden
verivirtsaisuuden
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Verenvuoto katetrin Harvinainen Harvinainen Harvinainen
kohdassa
Verinen erite Harvinainen -
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Traumaattinen Melko harvinainen Harvinainen Melko harvinainen
Leikkausviillon Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen Melko harvinainen - -
verenpurkauma

Toimenpiteen jilkeinen

Melko harvinainen

verenvuoto

Leikkauksen jilkeinen Harvinainen - -

anemia

Toimenpiteen jilkeinen Melko harvinainen - -

erite

Haavaerite Melko harvinainen - -
Kirurgiset ja ladketieteelliset toimenpiteet

Haavan erittdminen Harvinainen - -

Toimenpiteen jilkeinen Harvinainen -

dreenierite

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuotoreaktiot

Dabigatraanieteksilaatin farmakologisen vaikutustavan takia sen kdyttoon voi littyd piilevin tai
ilmeisen verenvuodon riskin suurenemista missd tahansa kudoksessa tai elimesséd. Merkit, oireet ja
vaikeusaste (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta tai
laajuudesta ja/tai anemian vaikeusasteesta riipppuen. Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja
(esim. maha-suolikanavan verenvuotoja tai urogenitaalisia verenvuotoja) todettin useammin
pitkdkestoisen dabigatraanieteksilaattihoidon kuin K-vitamiiniantagonistien kadyton yhteydessa.
Riittdvén kliinisen seurannan lisdksi myos hemoglobiini-’hematokriittiarvon tarkistamisesta
laboratoriokokein on siis hyotyd pillevien verenvuotojen havaitsemiseksi. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut tietyissd potilasryhmissd, esim. potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
ja/tai jotka saavat samanaikaisesti hemostaasiin vaikuttavia hoitoja tai voimakkaita P-gpmn estdjid (ks.
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kohta 4.4 Verenvuotoriski). Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikotus, kalpeus,
huimaus, padnsérky tai selittiméton turvotus, hengenahdistus ja selittiméton sokki.

Tunnettuja verenvuotokomplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméé ja hypoperfuusiosta johtuvaa
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja antikoagulanttiin liittyvdd nefropatiaa potilailla, joilla on
altistavia riskitekijoitd, on ilmoitettu dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessa. Siksi verenvuodon
mahdollisuus on otettava huomioon arvioitaessa antikoagulaatiohoitoa saavan potilaan tilaa.
Aikuispotilaille on olemassa dabigatraanin spesifinen vastaldéke, idarusitsumabi, hallitsemattomien
verenvuotojen varalta (ks. kohta 4.9).

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio ortopedisen kirurgian yhteydessd
Taulukossa 13 on esitetty kahdessa keskeisessa kliinisessd tutkimuksessa haittavaikutuksena
verenvuodon saaneiden potilaiden osuus (%) kdyttdaiheessa laskimotromboembolioiden

primaaripreventio annetun hoidon aikana. Tiedot on eritelty annoksen mukaan.

Taulukko 13: Haittavaikutuksena verenvuodon saaneiden potilaiden osuus (%)

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini

150 mg kerran 220 mg kerran

vuorokaudessa vuorokaudessa N (%)

N (%) N (%)
Hoidettuja 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Merkittiva verenvuoto 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Miki tahansa verenvuoto 258 (13.8) 251 (13.,8) 247 (13.4)

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilailla, joilla on ei-ldppdperdistd
eteisvdrindd ja vdahintddn yksi riskitekijd

Taulukossa 14 on esitetty verenvuototapahtumat keskeisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin
tromboembolisen aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyd eteisvarindpotilailla. Merkittdvét
verenvuodot ja mikd tahansa verenvuoto esitetddn erikseen.

Taulukko 14: Verenvuototapahtumat tutkimuksessa, jossa arvioitiin tromboembolisen
aivohalvauksen ja sys teemisen embolian ehkiisyi e teisvarinipotilailla

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kaksi kertaa | 150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6 015 6 076 6 022
tutkimushenkil6ita
Merkittdva verenvuoto 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Kallonsisdinen verenvuoto 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
Ruoansulatuskanavan 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
verenvuoto
Kuolemaan johtava 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
verenvuoto
Pieni verenvuoto 1566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Mika tahansa verenvuoto 1 759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2 169 (18,39 %)

Henked uhkaavan ja kallonsisdisen verenvuodon riski oli ryhmiin dabigatraanieteksilaatti 110 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa tai 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa satunnaistetuilla henkil6illd
merkitsevasti pienempi kuin varfariiniryhméssa [p <0,05]. Myos kokonaisverenvuotoméérat olivat
tilastollisesti merkitsevésti pienemméit molemmissa dabigatraanieteksilaattiryhmissid. Merkittdvien
verenvuotojen riski oli ryhméén dabigatraanieteksilaatti 110 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
satunnaistetuilla merkitsevésti pienempi kuin varfariniryhméssi (riskisuhde 0,81 [p = 0,0027]).
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Merkittdvien ruoansulatuskanavan verenvuotojen riski oli ryhmdén dabigatraanieteksilaatti 150 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa satunnaistetuilla merkitsevésti suurempi kuin varfarimiryhméissa
(riskisuhde 1,48 [p = 0,0005]). Vaikutus todettiin pddasiassa 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla
potilailla.

Dabigatraanin kliininen hy6ty aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyssi ja kallonsisdisen
verenvuodon riskin pienenemisessa varfariiniin verrattuna séilyy eri alaryhmissi (esim. munuaisten
vajaatoiminta, ikd, samanaikainen hoito esim. trombosyyttien aggregaatiota tai P-gpm toimintaa
estivilld ladkevalmisteilla). Merkittdvin verenvuodon riski suurenee tietyissa potilasryhmissé
antikoagulaatiohoidon aikana. Dabigatraaniin Littyvd verenvuotoriskin suureneminen johtuu
ruoansulatuskanavan verenvuodoista, jotka ilmenevét tyypillisesti dabigatraanieteksilaattihoidon
ensimmaéisten 3—6 kuukauden aikana.

Syvdn laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:nja KE:n uusiutumisen ehkdisy
aikuisilla (SLT:nja KE:n hoito)

Taulukossa 15 on esitetty keskeisten tutkimusten (RE-COVER ja RE-COVER II) yhdistetyssa
analyysissé esiintyneet verenvuototapahtumat. Tutkimukset koskivat syvén laskimotukoksen ja
keuhkoembolian hoitoa. Yhdistetyissd tutkimuksissa ensisijaisia turvallisuuden péétetapahtumia eli
merkittdvid verenvuotoja, merkittdvid tai klinisesti relevantteja verenvuotoja ja mitd tahansa
verenvuotoja oli merkitsevasti vihemmén varfariiniin verrattuna (nimellinen alfa 5 %).

Taulukko 15: Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoitoa koskevissa
RE-COVER- ja RE-COVER II -tutkimuksissa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini Riskisuhde
150 mg kaksi kertaa varfariiniin
vuorokaudessa verrattuna (95 %mn
luottamusvali)
Turvallisuusanalyysiin otetut 2456 2 462
potilaat
Merkittavat 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
verenvuototapahtumat
Kallonsisdinen 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
verenvuoto
Merkittdva maha- 10 (0.4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
suolikanavan verenvuoto
Henked uhkaava 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
verenvuoto
Merkittavat 109 (44 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
verenvuototapahtumat /
klinisesti relevantit
verenvuodot
Mika tahansa verenvuoto 354 (144 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Miké tahansa maha- 70 (2,9 %) 552,22 %) 1,27 (0,90; 1,82)

suolikanavan verenvuoto

Molempien hoitojen verenvuototapahtumat laskettiin alkaen dabigatraanieteksilaatin tai varfariinin
ensimmaisesti ottokerrasta parenteraalisen hoidon péaéttymisen jilkeen (pelkkd oraalinen hoitojakso).
Niihin lukeutuvat kaikki dabigatraanieteksilaattihoidon aikana esiintyneet verenvuototapahtumat.
Varfariinihoidon aikana esiintyneistd verenvuototapahtumista mukana ovat kaikki
verenvuototapahtumat lukuun ottamatta niitd, jotka ilmaantuivat varfariinihoidon ja parenteraalisen
hoidon piillekkdisen vaiheen aikana.

Taulukossa 16 on esitetty keskeisessé syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) ehkiisyd
koskevassa RE-MEDY -tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat. Joitakin
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verenvuototapahtumia (merkittdvat verenvuototapahtumat, kliinisesti relevantit verenvuodot, mika
tahansa verenvuoto) oli merkitsevisti vihemmén dabigatraanieteksilaattia saaneilla potilailla verrattuna
potilaisiin, jotka saivat varfariinia (nimellinen alfa 5 %).

Taulukko 16: Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) ehkiisy:i koskevassa
RE-MEDY-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini Riskisuhde
150 mg kaksi kertaa varfariiniin
vuorokaudessa verrattuna (95 %:mn
luottamusvéli)
Hoitoa saaneet potilaat 1430 1426
Merkittavit 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
verenvuototapahtumat
Kallonsisdinen 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Ei laskettavissa*
verenvuoto
Merkittdva maha- 4 (03 %) 8 (0,5 %) Ei laskettavissa*
suolikanavan
verenvuoto
Henked uhkaava 1 (0,1 %) 3002 %) Ei laskettavissa*®
verenvuoto
Merkittavit 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (041; 0,72)
verenvuototapahtumat /
klinisesti relevantit
verenvuodot
Miké tahansa verenvuoto 278 (194 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Mika tahansa maha- 45 (3,1 %) 32(2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)
suolikanavan verenvuoto

*Riskisuhdetta ei voida arvioida, silld tapahtumia ei ole ilmennyt kummassakaan kohortissa/hoidossa

Taulukossa 17 on esitetty keskeisessd syvén laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE)
ehkdisyd koskevassa RE-SONATE-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat. Yhdistettyjen
merkittdvien verenvuototapahtumien ja kliinisesti relevanttien verenvuotojen maard sekd minkd
tahansa verenvuodon méird oli merkitsevasti pienempi lumelddkettd saaneilla potilailla verrattuna
potilaisiin, jotka saivat dabigatraanieteksilaattia (nimellinen alfa 5 %).

Taulukko 17: Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) ehkiisyi koskevassa
RE-SONATE-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Lumeliddke Riskisuhde
150 mg kaksi kertaa lumelddkkeeseen
vuorokaudessa verrattuna (95 %:mn
luottamusvéli)
Hoitoa saaneet potilaat 684 659
Merkittavit 2 (0,3 %) 0 Ei laskettavissa*®
verenvuototapahtumat
Kallonsisdinen 0 0 Ei laskettavissa*
verenvuoto
Merkittdva maha- 2 (0,3 %) 0 Ei laskettavissa*®
suolikanavan
verenvuoto

26



Henked uhkaava 0 0 FEi laskettavissa*
verenvuoto

Merkittavat 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
verenvuototapahtumat /
kliinisesti relevantit
verenvuodot

Mika tahansa verenvuoto 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)

Miké tahansa maha- 5(0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)
suolikanavan verenvuoto

*Riskisuhdetta eivoida arvioida, silld tapahtumia eiole imennyt kummassakaan hoidossa

Agranulosytoosi ja neutropenia

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessi on raportoitu hyvin
harvoin agranulosytoosia ja neutropeniaa. Markkinoille tulon jilkeen haittavaikutuksia raportoidaan
populaatiosta, jonka kokoa ei tunneta, joten niiden esiintyvyyttd ei voida maarittdd luotettavasti.
Arviot raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyydestd olivat agranulosytoosin osalta 7 tapahtumaa
miljoonaa potilasvuotta kohden ja neutropenian osalta 5 tapahtumaa miljoonaa potilasvuotta kohden.

Pediatriset potilaat

Dabigatraanieteksilaatin turvallisuutta laskimotromboembolioiden hoidossa ja uusiutumisen
ehkdisyssd pediatrisille potilaille tutkittin kahdessa faasin 11T tutkimuksessa (DIVERSITY ja
1160.108). Kaikkiaan 328 pediatrista potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Potilaat saivat iin ja
painon mukaan mukautetut dabigatraanieteksilaattiannokset ikddn sopivana lidkemuotona.

Yleisesti ottaen haittavaikutusprofiilin odotetaan olevan samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

Haittavaikutuksia esiintyi yhteensd 26 %:lla pediatrisista potilaista, jotka saivat
dabigatraanieteksilaattia laskimotromboembolioiden hoitoon ja uusiutumisen ehkaisyyn.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 18 on lueteltu haittavaikutukset, joita todettiin laskimotromboembolioiden hoitoa ja
uusiutumisen ehkaisyd koskevissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla. Haittavaikutukset on esitetty
elinjarjesteimiluokan ja esiintyvyyden mukaan, ja esiintyvyyden arvioinnissa on kdytetty seuraavaa
luokitusta: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 18: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys
Elinjirjestelmé / suositeltu termi Laskimotromboembolioiden hoito ja
uusiutumisen ehkiisy pediatrisilla potilailla

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen

Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen

Trombosytopenia Yleinen

Hematokriitin lasku Melko harvinainen

Neutropenia Melko harvinainen

Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijirjestelmi

Ladkeyliherkkyys Melko harvinainen

Thottuma Yleinen
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Kutina Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Angioedeema Tuntematon
Urtikaria Yleinen
Keuhkoputkien supistuminen Tuntematon
Hermosto
Kallonsisdinen verenvuoto Melko harvinainen
Verisuonisto
Verenpurkauma Yleinen
Verenvuoto Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nendverenvuoto Yleinen
Veriyskokset Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto
Mabha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen
Vatsakipu Melko harvinainen
Ripuli Yleinen
Dyspepsia Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen
Perdpukamaverenvuoto Tuntematon
Maha-suolikanavan haavauma, sisdltden ruokatorven Tuntematon
haavauman

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti Yleinen
Oksentelu Yleinen
Nielemishdirid Melko harvinainen

Maksa ja sappi

Poikkeava maksan toiminta / poikkeavat arvot maksan Tuntematon

toimintakokeissa

Kohonnut ALAT Melko harvinainen

Kohonnut ASAT Melko harvinainen

Kohonnut maksaentsyymiarvo Yleinen

Hyperbilirubinemia Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos

Thoverenvuoto Melko harvinainen

Alopesia Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

Urogenitaalinen verenvuoto, sisdltien
verivirtsaisuuden

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto pistoskohdassa

Tuntematon

Verenvuoto katetrin kohdassa

Tuntematon

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Traumaattinen verenvuoto

Melko harvinainen

Leikkausviillon verenvuoto

Tuntematon

Verenvuotoreaktiot

Kahdessa faasin III tutkimuksessa kéyttdaiheessa laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen
ehkidisy pediatrisilla potilailla kaikkiaan 7 potilaalla (2,1 %) esiintyi merkittdvé verenvuototapahtuma,
5 potilaalla (1,5 %) klinisesti relevantti ei-merkittdvd verenvuototapahtuma ja 75 potilaalla (22,9 %)
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pieni verenvuototapahtuma. Verenvuototapahtumien esiintyvyys oli yleisesti suurempaa vanhimmassa
ikdryhmisséd (12 — < 18 vuotta: 28,6 %) kuin nuoremmissa ikdryhmissd (vastasyntyneet — < 2 vuotta:
23,3 %; 2 — <12 vuotta: 16,2 %). Merkittavit tai vaikeat verenvuodot saattavat vuotokohdasta
riippumatta johtaa invalidisoitumiseen, hengenvaaraan taijopa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léaakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Suositeltua suuremmat dabigatraanieteksilaattiannokset lisdédvét potilaan verenvuodon vaaraa.

Jos epiillddn yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoriskin maarittimisessa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1). Kalibroidun kvantitatiivisen dTT-testin tai toistuvien dTT-mittausten avulla
voidaan arvioida aika, jonka kuluessa tietyt dabigatraanipitoisuudet saavutetaan (ks. kohta 5.1).
Arviointi onnistuu, vaikka lisdtoimet kuten dialyysi olisi aloitettu.

Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia dabigatraanieteksilaattihoidon keskeyttdmistd. Koska dabigatraani
erittyy pddasiassa munuaisten kautta, on ylldpidettdva riittdvad diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain
véahiisessd mddrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; klinisistd tutkimuksista on vain vdhédn
klinistda kokemusta, joka osoittaisi tdimdn menettelyn hyodyllisyyden (ks. kohta 5.2).

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on dabigatraanieteksilaattihoito keskeytettdvd ja verenvuodon
lahde selvitettidva. Klinisestd tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai
veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa lidkkeen midranneen lidkarin harkinnan mukaan.

Aikuispotilaille tilanteissa, joissa dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on
kéytettidvissd sen farmakodynaamisia vaikutuksia antagonisoiva spesifinen vastaldéke
(idarusitsumabi). Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekijia VIla
voidaan ottaa huomioon. Néiden lidkevalmisteiden roolista toimia dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutusta vastaan on olemassa kokeellista niytt6d, mutta niiden hyodyllisyydesté
klinisessd kéytdssé tai mahdollisesta uuden tromboembolian riskistd on saatavilla vain hyvin vihéin
tietoa. Hyytymiskokeiden tulokset voivat olla epiluotettavia ehdotettujen
hyytymistekijakonsentraattien annostelun jilkeen, ja siksi tuloksia pitdd tulkita varauksella.
Trombosyyttikonsentraattien antamista on harkittava trombosytopeniatapauksissa tai jos
pitkdvaikutteisia trombosyyttien aggregaatiota estivid lidkevalmisteita on kaytetty. Kaiken oireiden
mukaisen hoidon on tapahduttava ladkarin arvion perusteella.

Merkittdvan verenvuodon yhteydessé kannattaa konsultoida hyytymisasiantuntijaa, mikéli se on
mahdollista.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antitromboottiset lidkeaineet, suorat trombiinin estéjit, ATC-koodi:
BO1AEQ7

Vaikutusmekanismi

Dabigatraanieteksilaatti on pienimolekyylinen aihioldédke, jolla ei ole lainkaan farmakologista
vaikutusta. Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti imeytyy nopeasti ja muuttuu
dabigatraaniksi esteraasin katalysoimassa hydrolyysissa plasmassa ja maksassa. Dabigatraanion
voimakas, kilpaileva, reversiibeli suora trombiinin estéjd ja padasiallinen aktiivinen komponentti
plasmassa.

Koska trombiini (seriiniproteaasi) mahdollistaa fibrinogeenin muuttumisen fibriiniksi
hyytymiskaskadin aikana, sen estiminen estdi trombien kehittymisen. Dabigatraani estdi vapaata
trombiinia, fibriiniin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa trombosyyttien aggregaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vivo- ja ex vivo -eldinkokeet ovat osoittaneet laskimoon annetun dabigatraanin ja suun kautta
annetun dabigatraanieteksilaatin antitromboottisen tehon ja veren hyytymistd ehkéisevin toiminnan
erilaisissa tromboosin eldinmalleissa.

Faasin II tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymistd estivin
vaikutuksen voimakkuuden vililli on selked korrelaatio. Dabigatraani pidentdd trombiiniaikaa (TT),
ekariini-aktivoitua hyytymisaikaa (ECT) ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT).

Kalibroitu kvantitatiivinen laimennettu trombiiniaikatesti (dTT) antaa arvion plasman
dabigatraanipitoisuudesta, jota voidaan verrata odotettuun plasman dabigatraanipitoisuuteen. Kun
kalibroidun dTT-testin antama plasman dabigatraanipitoisuus on mééritysrajalla tai sen alapuolella, on
harkittava lisdksi muita hyytymiskokeita, kuten TT-, ECT- tai APTT-testeja.

ECT-testilld voidaan mitata suoraan suorien trombiinin estijien aktiivisuutta.

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (APTT) on laajasti saatavilla ja antaa summittaisen
arvion dabigatraanilla saavutetun antikoagulaation voimakkuudesta. APTT-testin herkkyys on
kuitenkin rajallinen, eikd senavulla voida tarkasti méarittdd antikoagulaatiovaikutusta, etenkdén jos
plasman dabigatraanipitoisuus on suuri. Vaikka pitkid APTT-aikoja on tulkittava varoen, pitkd APTT-
aika on merkki siitd, ettd potilas on antikoaguloitu.

Yleisesti voidaan olettaa, ettd nima antikoagulaation aktiivisuutta mittaavat testit voivat kuvastaa
dabigatraanipitoisuutta ja voivat auttaa arvioimaan verenvuotoriskid. Dabigatraanipitoisuuden tai

raja-arvot, ks. kohta 4.4, taulukko 6) katsotaan viittaavan suurentuneeseen verenvuotoriskiim.

Laskimotromboembolioiden primaaripreventio ortopedisen kirurgian yhteydessd

Dabigatraanin huippupitoisuuden vakaan tilan geometrinen keskiarvo (pdivin 3 jilkeen) plasmassa
mitattuna noin kaksi tuntia 220 mg:n dabigatraanieteksilaattiannoksen annon jialkeen oli 70,8 ng/ml
vaihteluvélin ollessa 35,2—-162 ng/ml (25. — 75. persentiilin vaihteluvili). Dabigatraanin
jadnndspitoisuuden geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa (24 tuntia 220 mg:n
dabigatraaniannoksen jilkeen) oli keskimdérin 22,0 ng/ml vaihteluvélin ollessa 13,0-35,7 ng/ml
(25. = 75. persentiilin vaihteluvili).

Yksinomaan kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tehdyssa tutkimuksessa, jossa potilaat saivat 150 mg dabigatraanieteksilaattia kerran
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vuorokaudessa, dabigatraanin jaadnnospitoisuuden geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa
oli keskimdérin 47,5 ng/ml vaihteluvélin ollessa 29,6-72,2 ng/ml (25. — 75. persentiilin vaihteluvili).

Potilailla, joille annettiin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa

laskimotromboembolioiden ehkiisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen,

o plasman dabigatraanipitoisuuden, joka mitattiin juuri ennen seuraavaa annosta
(jadnnospitoisuus) (20-28 tuntia edellisen annoksen jilkeen), 90. persentiili oli 67 ng/ml (ks.
kohdat 4.4 ja 4.9)

o APTTm 90. persentiili juuri ennen seuraavaa annosta (jaanndspitoisuus) (20—28 tuntia edellisen
annoksen jilkeen) oli 51 s, joka olisi 1,3-kertainen verrattuna normaaliin ylirajaan.

ECT:t4 ei mitattu potilailta, joille annettin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa
laskimotromboembolioiden ehkéisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdiisy aikuispotilailla, joilla on ei-ldppdperdistd
eteisvdrindd ja vdhintddn yksi riskitekijd (aivohalvauksen ehkdisy eteisvirindpotilailla)

Dabigatraanin huippupitoisuuden vakaan tilan geometrinen keskiarvo plasmassa mitattuna noin kaksi
tuntia 150 mgn dabigatraanieteksilaattiannoksen annon jilkeen oli 175 ng/ml vaihteluvélin ollessa
117-275 ng/ml (25. — 75. persentiilin vaihteluvili). Dabigatraanin jadnndspitoisuuden geometrinen
keskiarvo mitattuna aamulla annosvilin lopussa (12 tuntia illalla annetun 150 mgn
dabigatraaniannoksen jilkeen) oli keskimdarin 91,0 ng/ml vaihteluvélin ollessa 61,0143 ng/ml

(25. = 75. persentiilin vaihteluvéli).

Ei-lippéperdistd eteisvérindd sairastavilla potilailla, joille annettiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkidisyyn 150 mg dabigatraanieteksilaattia kaksi kertaa vuorokaudessa,

o plasman dabigatraanipitoisuuden 90. persentiili, joka mitattiin juuri ennen seuraavaa annosta
(jadnnospitoisuus) (10—16 tuntia edellisen annoksen jalkeen) oli noin 200 ng/ml
o ECT:n nousu noin 3-kertaiseksi verrattuna normaaliin yldrajaan, kun se mitataan juuri ennen

seuraavaa annosta (jadnnospitoisuus) (10—16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) viittaa havaittuun
90. persentiilin ECT:n pidentymiseen 103 sekunnilla

o normaaliin ylirajaan verrattuna yli 2-kertainen APTT-arvo juuri ennen seuraavaa annosta (10—
16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) (APTT:n pidentyminen noin 80 s) kuvastaa havaintojen
90. persentiilid.

Syvdn laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoitoja SLT:nja KE:n uusiutumisen ehkdisy
aikuisilla (SLT/KE)

Potilailla, jotka saivat 150 mg dabigatraanieteksilaattia kaksi kertaa vuorokaudessa SLT:n ja KE:n
hoitoon, 10—16 tunnin kuluttua annoksesta mitattu dabigatraanin jadnnospitoisuuden geometrinen
keskiarvo annosteluvilin lopussa (12 tuntia illalla annetun 150 mg:n dabigatraaniannoksen jilkeen) oli
59,7 ng/ml vaihteluvélin ollessa 38,6-94,5 ng/ml (25. — 75. persentiilin vaihteluvéli). Kun 150 mg
dabigatraanieteksilaattia annettiin kaksi kertaa vuorokaudessa SLTmn ja KE:n hoitoon,

o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jialkeen) mitattu plasman
dabigatraanipitoisuuksien 90. persentiili oli noin 146 ng/ml
o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) mitattu ECT piteni noin

2,3-kertaiseksi verrattuna lahtotilanteeseen, miké viittaa havaittuun 90. persentiiin ECT:n
pitenemiseen 74 sekunnilla

o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) mitatun APTT:n
90. persentiili oli 62 sekuntia eli 1,8-kertainen verrattuna lihtétilanteeseen.

Farmakokineettisid tietoja eiole saatavilla potilailta, jotka ovatsaaneet 150 mg dabigatraanieteksilaattia
kaksi kertaa vuorokaudessa SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisyyn.
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Klininen teho ja turvallisuus

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden valilld ei
todettu kliinisesti relevantteja, etnisestd taustasta riippuvia eroja.

Kliiniset kokeet laskimotromboembolioiden ehkdisyssd merkittdvin tekonivelleikkauksen jdlkeen

Kahdessa laajassa satunnaistetussa, rinnakkaisryhméllisessd annoksen méérittdmiseksi tehdyssa
kaksoissokkotutkimuksessa potilaat, joille tehtiin elektiivinen merkittiva ortopedinen leikkaus
(toisessa polven tekonivelleikkaus ja toisessa lonkan tekonivelleikkaus), saivat 75 mg tai 110 mg
dabigatraanieteksilaattia 1-4 tunnin kuluessa leikkauksesta ja timén jilkeen 150 mg tai 220 mg kerran
vuorokaudessa, kun hemostaasi oli varmistettu, tai 40 mg enoksapariinia leikkausta edeltdviana
pdivani ja paivittdin sen jilkeen.

RE-MODEL-tutkimuksessa (polven tekonivelleikkaus) hoito kesti 610 pdivdd ja RE-NOVATE-
tutkimuksessa (lonkan tekonivelleikkaus) 28-35 pdivdd. Yhteensd 2 076 potilasta (polvi) ja

3 494 potilasta (lonkka) hoidettiin vastaavasti.

Kaikkien laskimotromboembolioiden (sisdltdd keuhkoembolian seki oireisen tai oireettoman
tavanomaisella venografialla havaitun proksimaalisen tai distaalisen syvélaskimotukoksen) seki
kokonaiskuolleisuuden yhdistelma oli molempien tutkimusten ensisijainen péétetapahtuma. Vakavien
laskimotromboembolioiden (sisdltdd keuhkoembolian sekd oireisen tai oircettoman tavanomaise lla
venografialla havaitun proksimaalisen syvilaskimotukoksen) sekd laskimotromboembolioista johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma oli toissijainen péitetapahtuma, ja sen katsotaan olevan kliinisesti
merkittavampi.

Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, ettd 220 mg ja 150 mg dabigatraanieteksilaattia eivét olleet
tilastollisesti huonompia kuin enoksapariini kaikkien laskimotromboembolioiden ja
kokonaiskuolleisuuden suhteen. Piste-estimaattia kdytettdessi vakavien laskimotromboembolioiden ja
laskimotromboembolioista johtuvan kuolleisuuden ilmaantuvuus 150 mgn annoksella oli hieman
suurempi kuin enoksapariinilla (taulukko 19). Paremmat tulokset saatiin 220 mg:n annoksella, jolla
vakavien laskimotromboembolioiden piste-estimaatti oli hieman parempi kuin enoksapariinilla
(taulukko 19).

Kliniset kokeet on suoritettu potilasryhmélld, jonka keski-ikd on > 65 vuotta.

Klinisissd faasin III tutkimuksissa ei teho- ja turvallisuustiedoissa ollut eroja miesten ja naisten
valilla.

Tutkituissa RE-MODEL- ja RE-NOVATE-potilasryhmissd (5 539 hoidettua potilasta) 51 %:lla ol
samanaikaisesti kohonnut verenpaine, 9 %:lla samanaikainen diabetes, 9 %:la samanaikainen
sepelvaltimotauti ja 20 %:lla oli aiemmin ollut laskimoiden vajaatoimintaa. Millidn ndistd sairauksista
eiollut vaikutusta dabigatraanin vaikutukseen laskimotromboembolioiden ehkiisyssa tai
vuotomaarin.

Tiedot padtetapahtumista vakavat laskimotromboemboliat” ja ”’laskimotromboembolioista johtuva
kuolleisuus” olivat yhtenevid ensisijaisen péétetapahtuman kanssa, ja ne on esitetty taulukossa 19.

Tiedot padtetapahtumista “’kaikki laskimotromboemboliat” ja mistd tahansa syystd johtuva

kuolleisuus” on esitetty taulukossa 20. Tiedot vahvistetuista padtetapahtumista ”merkittdva
verenvuoto” on esitetty jaliempana taulukossa 21.
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Taulukko 19: Vakavien laskimotromboembolioiden ja laskimotromboembolioista johtuvan
kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi Kirurgisissa RE-MODEL- ja RE-NOVATE-

tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti| Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini
220 mg kerran 150 mg kerran 40 mg
vuorokaudessa vuorokaudessa

RE-NOVATE (lonkka)

N 909 888 917

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

Riskisuhde verrattuna 0,78 1,09

enoksapariiniin

95 %:n luottamusvali 048; 1,27 0,70; 1,70

RE-MODEL (polvi)

N 506 527 511

IImaantuvuus (%) 13 (2,6) 20 (3.8) 18 (3.5)

Riskisuhde verrattuna 0,73 1,08

enoksapariiniin

95 %:n luottamusvali 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Taulukko 20: Kaikkien las kimotromboembolioiden ja mis tii tahansa syysti johtuvan
kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi Kirurgisissa RE-NOVATE- ja RE-MODEL-

tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini
220 mg kerran 150 mg kerran 40 mg
vuorokaudessa vuorokaudessa

RE-NOVATE (lonkka

N 880 874 897

IImaantuvuus (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Riskisuhde verrattuna 0,9 1,28

enoksapariiniin

95 % luottamusvali (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)

RE-MODEL (polvi)

N 503 526 512

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

Riskisuhde verrattuna 0,97 1,07

enoksapariiniin

95 %:n luottamusvali (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

Taulukko 21: Merkittivit verenvuototapahtumat hoidon mukaan yksittiisissi RE-MODEL- ja
RE-NOVATE-tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini
220 mg kerran 150 mg kerran 40 mg
vuorokaudessa vuorokaudessa

RE-NOVATE (lonkka)

Hoidetut potilaat, N 1 146 1163 1154

Merkittdvien 23 (2,0 15 (1,3) 18 (1,6)

verenvuototapahtumien

lukuméérd, N (%)

RE-MODEL (polvi)

Hoidetut potilaat, N | 679 703 694
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Merkittavien 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)
verenvuototapahtumien
lukumiird, N (%)

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilailla, joilla on ei-Ildppdperdistd
eteisvdrindd ja vahintddn yksi riskitekija

Klininen ndyttd dabigatraanieteksilaatin tehosta perustuu RE-LY -tutkimukseen (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy, pitkdaikaisen antikoagulaatiohoidon satunnaistettu
arviointi). Se oli monikansallinen, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu monikeskustutkimus,
jossa kahta sokkoutettua dabigatraanieteksilaattiannosta (110 mg tai 150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) verrattiin avoimeen varfariinihoitoon eteisvérindpotilailla, joilla oli kohtalainen tai
suuri aivohalvauksen ja systeemisen embolian riski. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli
selvittdd, vihensiko dabigatraanieteksilaatti aivohalvausten ja systeemisten embolioiden yhdistettya
péétetapahtumaa yhté tehokkaasti kuin varfariini. Myos tilastollista paremmuutta arvioitiin.

RE-LY -tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa 18 113 potilasta. Idn keskiarvo oli 71,5 vuotta, ja
CHADS2-pistekeskiarvo 2,1. 64 % potilaista oli michid, 70 % valkoihoisia ja 16 % aasialaisia.
Varfariniryhmédén satunnaistettujen potilaiden TTR-arvo eli aika hoitoalueella (INR 2-3, % koko
ajasta) oli keskimddrin 64,4 % (TTR-mediaani 67 %).

RE-LY-tutkimus osoitti, ettd 110 mgmn annos dabigatraanieteksilaattia kaksi kertaa vuorokaudessa oli
yhtd hyvi kuin varfariini aivohalvauksen ja systeemisten embolioiden ehkdisyssa eteisvarindpotilailla
ja sithen liittyi pienempi kallonsisdisten verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen ja merkittdvien
verenvuotojen riski. 150 mg:n annos kaksi kertaa vuorokaudessa pienensi merkitsevésti iskeemisen ja
hemorragisen aivohalvauksen, verisuoniperdisten kuolemien, kallonsisédisten verenvuotojen ja

kaikkien verenvuotojen riskid verrattuna varfariinin. Merkittdvien verenvuotojen ilmaantuvuus oli
talld annoksella verrattavissa varfariniin. Syddninfarktien esiintyvyys lisddntyi hieman
dabigatraanieteksilaattiannoksilla 110 mg ja 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa varfariiniin verrattuna
(riskisuhde 1,29; p =0,0929 ja vastaavasti 1,27; p = 0,1240). INR-arvojen monitorointia parantamalla
dabigatraanieteksilaatilla havaitut hyodyt suhteessa varfariiniin vihenivét.

Taulukoissa 22—24 on esitetty keskeiset tulokset tutkimuksen kokonaispopulaatiosta.

Taulukko 22: RE-LY-tutkimuksen aikana ilme nneen ensimmaisen aivohalvauksen tai
systeemisen embolian (ensisijainen piite tapahtuma) tie dot

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kaksi kertaa 150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6 076 6022
tutkimushenkil6itd
Aivohalvaus ja/tai
systeeminen embolia
IImaantuvuudet (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Riskisuhde varfariiniin 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0,52; 0,81)
verrattuna (95 %mn
luottamusvéli)
Paremmuuden p-arvo p=0.2721 p = 0,0001

%: vuotuinen tapahtumien mééra prosentteina
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Taulukko 23: RE-LY-tutkimuksen aikana ilme nneen ensimmiiisen iskeemisen tai he morragisen

aivohalvauksen tiedot
Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kaksi kertaa 150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6 015 6 076 6 022
tutkimushenkildita
Aivohalvaus
IImaantuvuudet (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskisuhde 091 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
varfariiniin verrattuna
(95 %mn
luottamusvili)
p-arvo 0,3553 0,0001
Systeeminen embolia
Ilmaantuvuudet (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskisuhde 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
varfariinin verrattuna
(95 %m
luottamusvali)
p-arvo 0,3099 0,1582
Iskeeminen aivohalvaus
IImaantuvuudet (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskisuhde 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
varfariiniin verrattuna
(95 %mn
luottamusvéli)
p-arvo 0,3138 0,0351
Hemorraginen aivohalvaus
Ilmaantuvuudet (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riskisuhde 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
varfariiniin verrattuna

(95 %m

luottamusvali)

p-arvo 0,0001 <0,0001

%: vuotuinen tapahtumien mééra prosentteina

Taulukko 24: Kokonaiseloonjisiminen ja kardiovaskulaarine n eloonjiéiminen RE-LY-

tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kaksi kertaa 150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6 015 6 076 6 022
tutkimushenkiloitd
Kokonaiskuolleisuus
IImaantuvuudet (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskisuhde 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1,00)
varfariiniin verrattuna
(95 %mn
luottamusvéli)
p-arvo 0,1308 0,0517
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Verisuoniperdinen
kuolleisuus

IImaantuvuudet (%)

289 (243)

274 (2.28)

317 (2,69)

Riskisuhde
varfariiniin verrattuna
(95 %m
luottamusvili)

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

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

p-arvo

0,2081

0,0430

%: vuotuinen tapahtumien mééra prosentteina

Taulukoissa 2526 on esitetty ensisijaisten tehon ja turvallisuuden péédtetapahtumien tulokset eri

alaryhmissé:

Ensisjjaisen paitetapahtuman (aivohalvaus ja systeeminen embolia) suhteen riskisuhteet olivat
kaikissa alaryhmissé (ikd, paino, sukupuoli, munuaistoiminta, etninen tausta jne.) verrattavissa

varfariniin.

Taulukko 25: Aivohalvauksen /systeemisen embolian riskisuhde ja 95 % :n luottamus vili eri

alaryhmiss i
Paitetapahtuma Dabigatraanieteksilaatti 110 mg | Dabigatraanieteksilaatti 150 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa vs. kaksi kertaa vuorokaudessa vs.
varfariini varfariini
1kd (vuotta)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
> 65, <75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 095)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
> 80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
Kreatiniinipuhdistuma
(mV/min)
> 30, <50 0,89 (0,61; 1,31) 048 (0,31; 0,76)
> 50, <80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47; 0,88)
>80 0,81 (0,51; 1,28) 0,69 (043; 1,12)

Ensisijaisen turvallisuuden padtetapahtuman, merkittdvien verenvuotojen, kohdalla havaittiin, etti iké
vaikutti hoitovaikutukseen. Dabigatraanin suhteellinen verenvuotoriski varfariiniin verrattuna suureni
ian myo6td. Suhteellinen riski oli suurin 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla. Samanaikainen
trombosyyttien aggregaatiota estdvien lidkevalmisteiden ASAn tai klopidogreelin kayttd noin
kaksinkertaisti merkittdvien verenvuototapahtumien méaérin sekd dabigatraanicteksilaatilla ettd
varfarinilla. Munuaistoiminta ja CHADS2-pisteet eivit vaikuttaneet hoitovaikutukseen.

Taulukko 26: Merkittivien verenvuotojen riskisuhde ja 95 %:n luottamus viili eri alaryhmis sé

Padtetapahtuma Dabigatraanieteksilaatti 110 mg | Dabigatraanieteksilaatti 150 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa vs. | kaksi kertaa vuorokaudessa vs.
varfariini varfariini
Iké (vuotta)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)

>65,<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)

>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 143)

>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min)

> 30, <50

1,02 (0,79; 132)

0,04 (0,73; 1,22)

> 50, <80

0,75 (0,61; 0,92)

0,90 (0,74; 1,09)
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>80 0,59 (043; 0.82) 0,87 (0,65; 1,17)
ASAn kiytto 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Klopidogreelin kaytto 0,89 (0,55; 1,45) 092 (0,57; 148)

RELY-ABLE (pitkdkestoinen monikeskuksinen dabigatraanihoidon jatkotutkimus eteisvirindpotilailla,
jotka osallistuivat RE-LY-tutkimukseen)

RE-LY -jatkotutkimus (RELY-ABLE) toi lisdd turvallisuustietoa potilasjoukosta, joka jatkoi
dabigatraanieteksilaatin kdyttod samalla annoksella kuin RE-LY -tutkimuksessa. Potilaat, jotka eivit
olleet pysyvisti lopettaneet tutkimuslaékitystd viimeiseen RE-LY -tutkimuskdyntiin mennessé,
soveltuivat RELY -ABLE-tutkimukseen. Tutkimukseen osallistuneet potilaat jatkoivat samalla RE-LY -
tutkimuksessa satunnaistetulla, kaksoissokkoutetulla dabigatraanieteksilaattiannoksella pisimmilldén
43 kuukauden pituisen seurantajakson ajan RE-LY -tutkimuksen jilkeen (RE-LY + RELY-ABLE-
kokonaisseuranta-ajan keskiarvo 4,5 vuotta). Tutkimukseen osallistui 5 897 potilasta, miké kattoi

49 % potilaista, jotka olivat alun perin satunnaistettuja saamaan dabigatraanieteksilaattia RE-LY -
tutkimuksessa, ja 86 % RELY-ABLE-tutkimukseen soveltuneista potilaista.

Dabigatraanieteksilaatin pitkdaikainen turvallisuusprofiili vahvistettin molemmille tutkimusannoksille
(110 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) 2,5 vuoden jatkohoidon
aikana RELY-ABLE-tutkimuksessa, jolloin pisin altistusaika oli yli 6 vuotta (kokonaisaltistuminen
RE-LY + RELY-ABLE). Uusia turvallisuusloydoksid ei havaittu.

Péitetapahtumien maarit, mukaan lukien merkittavd verenvuoto ja muut verenvuototapahtumat, olivat
yhteneviisid RE-LY -tutkimuksessa havaittujen méaérien kanssa.

Tiedot non-interventiotutkimuksista

Non-interventiotutkimuksessa (GLORIA-AF, toinen vaihe) keréttiin prospektiivisesti tietoa
turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilailla, joilla on vasta diagnosoitu ei-lippéperédinen eteisvarind ja
jotka saivat dabigatraanicteksilaattia tosiclimén asetelmassa. Tutkimukseen osallistui

4 859 dabigatraanieteksilaattia saavaa potilasta (55 % sai 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 43 % sai
110 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 2 % sai 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa). Potilaita seurattiin
kahden vuoden ajan. Keskimdirdiset CHADS2-pisteet olivat 1,9 ja keskimdirdiset HAS-BLED-pisteet
1,2. Hoidon aikainen seuranta-aika oli keskimidrin 18,3 kuukautta. Merkittdvien verenvuotojen
esiintyvyys oli 0,97/100 potilasvuotta. Henked uhkaavien verenvuotojen raportoitu esiintyvyys oli
0,46/100 potilasvuotta, kallonsisdisten verenvuotojen 0,17/100 potilasvuotta ja ruoansulatuskanavan
verenvuotojen 0,60/100 potilasvuotta. Aivohalvauksen esiintyvyys oli 0,65/100 potilasvuotta.

Lisdksi toisessa non-interventiotutkimuksessa [Graham DJ et al., Circulation. 2015;131:157-164],

johon osallistui Yhdysvalloissa yli 134 000 ei-lappéperdisté eteisvirinda sairastavaa idkéstd potilasta
(yli 37 500 potilasvuotta hoidonaikaista seurantaa), dabigatraanieteksilaatin kiyttoon (84 % potilaista
sai ladkettd 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 16 % potilaista 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
liittyi pienempi iskeemisen aivohalvauksen riski (riskisuhde 0,80; 95 %:n luottamusvili 0,67; 0,96),
pienempi kallonsisdisen verenvuodon riski (riskisuhde 0,34; luottamusvéli 0,26; 0,46), pienempi
kuoleman riski (riskisuhde 0,86; luottamusvili 0,77; 0,96) ja suurempi maha-suolikanavan verenvuodon

riski (riskisuhde 1,28; luottamusvali 1,14; 1,44) varfariiniin verrattuna. Merkittdvissa verenvuodoissa ei
todettu eroja (riskisuhde 0,97; luottamusvéli 0,88; 1,07).

Nama tosielamdssi tehdyt havainnot ovat yhdenmukaisia RE-LY -tutkimuksessa todetun
dabigatraanieteksilaatin turvallisuus- ja tehokkuusprofiilin kanssa tdssé kiyttdaiheessa.

Potilaat, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) ja stenttaus

Avoimessa, prospektiivisessa, satunnaistetussa, sokkoutetussa paitetapahtumatutkimuksessa (PROBE)
(faasillIb), jossa arvioitin dabigatraanieteksilaatilla (110 mg tai 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
ja klopidogreelilld tai tikagrelorilla (P2Y 12-salpaaja) toteutettua kaksoishoitoa verrattuna varfariinilla
(mukautettu INR-arvoon 2,0-3,0) seka klopidogreelilld tai tikagrelorilla ja ASAlla toteutettuun
kolmoishoitoon 2 725 potilaalle, joilla oli ei-lappdperdistd eteisvarinda ja joille tehtiin PCI ja stenttaus
(RE-DUAL PCI). Potilaat satunnaistettiin saamaan dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksi kertaa
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vuorokaudessa kaksoishoidon osana, dabigatraanieteksilaattia 150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
kaksoishoidon osana tai varfariinia kolmoishoidon osana. Yhdysvaltojen ulkopuolella iikk&at potilaat
(= 80-vuotiaat kaikissa maissa, > 70-vuotiaat Japanissa) satunnaistettiin dabigatraanieteksilaattia

110 mg kaksoishoidon osana saavaan ryhméén tai varfariinia kolmoishoidon osana saavaan ryhméén.
Ensisijainen péétetapahtuma oli yhdistetty paatetapahtuma,joka koostui ISTH:n mééritelmén
mukaisista merkittdvistd verenvuodoista tai kliinisesti relevantista ei-merkittdvasta
verenvuototapahtumasta.

Ensisijaisen pédétetapahtuman ilmaantuvuus oli 15,4 % (151 potilasta) dabigatraanieteksilaattia 110 mg
kaksoishoidon osana saaneessa ryhmassé vs. 26,9 % (264 potilasta) varfariinia kolmoishoidon osana
saaneessa ryhméssa (riskisuhde 0,52; 95 %:mn luottamusvili 0,42; 0,63; p <0,0001 yhdenveroisuudelle
jap <0,0001 paremmuudelle). Vastaava ilmaantuvuus oli 20,2 % (154 potilasta)
dabigatraanieteksilaattia 150 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhmissa vs. 25,7 % (196 potilasta)
vastaavassa ryhméssé, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon osana (riskisuhde 0,72; 95 %m
luottamusvéli 0,58; 0,88; p < 0,0001 yhdenveroisuudelle ja p = 0,002 paremmuudelle). Kuvailevan
analyysin osana merkittdvat TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) -verenvuototapahtumat
olivat harvinaisempia molemmissa dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneissa ryhmissa
verrattuna ryhmian, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon osana: 14 tapahtumaa (1,4 %)
dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhmédssa vs. 37 tapahtumaa (3,8 %)
varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhmassa (riskisuhde 0,37; 95 %m luottamusvili 0,20;
0,68; p=0,002) ja 16 tapahtumaa (2,1 %) dabigatraanieteksilaattia 150 mg kaksoishoidon osana
saaneessa ryhméssé vs. 30 tapahtumaa (3,9 %) vastaavassa ryhméssé, joka oli saanut varfariinia
kolmoishoidon osana (riskisuhde 0,51; 95 %:mn luottamusvili 0,28; 0,93; p = 0,03). Molemmissa
dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneissa ryhmissd esiintyi vihemmaén kallonsiséisid
aivoverenvuotoja kuin vastaavassa ryhméssé, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon osana:

3 tapahtumaa (0,3 %) dabigatraanicteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhméssa vs.
10 tapahtumaa (1,0 %) varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhméssa (riskisuhde 0,30; 95 %m
luottamusvéli 0,08; 1,07; p = 0,06) ja 1 tapahtuma (0,1 %) dabigatraanieteksilaattia 150 mg
kaksoishoidon osana saaneessa ryhmédssa vs. 8 tapahtumaa (1,0 %) vastaavassa ryhmassé, joka oli
saanut varfariinia kolmoishoidon osana (riskisuhde 0,12; 95 %:n luottamusvili 0,02; 0,98; p = 0,047).
Kuolemasta, tromboembolisista tapahtumista (sydédninfarkti, aivohalvaus tai systeeminen embolia) tai
suunnittelemattomasta revaskularisaatiosta koostuvan yhdistetyn tehon pditetapahtuman ilmaantuvuus
kahdessa dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneessa ryhméssé yhteensi eiollut suurempi
kuin varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhméssé (13,7 % vs. vastaavasti 13,4 %; riskisuhde
1,04; 95 %m luottamusvili 0,84; 1,29; p = 0,0047 yhdenveroisuudelle). Kummankaan
dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneen ryhmén ja varfariinikolmoishoidon vililld ei
ollut tilastollisia eroja tehon paédtetapahtumien yksittdisten osa-alueiden suhteen.

Tama tutkimus osoitti, ettd kaksoishoito dabigatraanieteksilaatilla ja P2Y 12-salpaajalla pienensi
verenvuotojen riskid merkitsevésti varfariinikolmoishoitoon verrattuna, ja ettd hoidot olivat
yhdenveroisia tromboembolisten tapahtumien yhdistelmén suhteen potilailla, joilla oli eteisvirindd ja
joille tehtiin PCI ja stenttaus.

Syvdn laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito aikuisilla (SLT:n/KE:n hoito)

Tehoa ja turvallisuutta tutkittin kahdessa samanlaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissd toteutetussa monikeskustutkimuksessa (RE-COVER ja RE-COVER 1II).
Tutkimuksissa verrattiin dabigatraanieteksilaattia (150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) varfariiniin
(INR-tavoitearvo 2,0-3,0) potilailla, joilla oli akuutti SLT ja/tai KE. Tutkimusten ensisijaisena
tavoitteena oli maarittdd, vihentdako dabigatraanieteksilaatti ensisjjaisen paitetapahtuman
esiintyvyyttd vahintdan yhtd hyvin kuin varfariini. Ensisijainen paétetapahtuma oli yhdistetty oireisen
SLT:n ja/tai KE:n uusiutuminen ja sithen liittyvd kuolleisuus 6 kuukauden hoitojakson aikana.

Yhdistetyissa RE-COVER-ja RE-COVER II -tutkimuksissa yhteensd 5 153 potilasta satunnaistettiin ja
5 107 potilasta sai hoitoa.
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Kiintedannoksinen dabigatraanihoito kesti 174,0 pdivdad ilman koagulaatioseurantaa. Varfariinihoitoon
satunnaistetuilla potilailla hoitoalueella (INR 2,0-3,0) pysytyn ajan (TTR-arvo) mediaani oli 60,6 %.

Tutkimukset osoittivat, ettd dabigatraanieteksilaattihoito (150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) oli
vahintdén yhtd hyva kuin varfariinihoito (non-inferiority-marginaali RE-COVER- ja
RE-COVER II -tutkimuksissa: riskiero 3,6 ja riskisuhde 2,75).

Taulukko 27: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon piite tapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiltad SL'T:n ja/tai KE:n) yhdiste ttyjen RE-COVER- ja
RE-COVER II -tutkimus ten hoidon jilkeisen jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
150 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa

Hoitoa saaneet potilaat 2553 2 554
Oireisen
laskimotromboembolian
uusiutuminen ja 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
laskimotromboemboliaan
liittyva kuolleisuus
Riskisuhde varfariiniin 1.09
verrattuna (95 %:mn )
luottamusvili) (0.77: 1,54)
Toissijaiset tehon
paitetapahtumat
Oireisen
laskimotromboembolian 0 o
wusiutuminen ja 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
kokonaiskuolle isuus
95%:n luottamusvali 3,52; 5,13 3.34; 491
Oireinen SLT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95%:n luottamusvéli 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Oireinen KE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 %:n luottamusvali 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Laskimotromboemboliaan 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
liittyvd kuolleisuus
95 %:n luottamusvali 0,04; 0,40 0,02; 0,34
K okonaiskuolleisuus 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95%:n luottamusvali 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Syvidn laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) uusiutumisen ehkdisy aikuisilla (SLT:n/KE:n
ehkdisy)

Kaksi satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, rinnakkaisryhmisséd toteutettua tutkimusta tehtiin aiemmin
antikoagulaatiohoitoa saaneilla potilailla. Varfarinikontrolloituun RE-MEDY -tutkimukseen otettiin
potilaita, jotka olivat jo saaneet hoitoa 3—12 kuukauden ajan ja jotka tarvitsivat edelleen
antikoagulaatiohoitoa. Lumekontrolloituun RE-SONATE-tutkimukseen otettiin potilaita, jotka olivat
jo saaneet K-vitamiiniantagonistihoitoa 6—18 kuukauden ajan.

RE-MEDY -tutkimuksen tavoitteena oli verrata suun kautta otettavan dabigatraanieteksilaatin (150 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa) ja varfarimin (INR-tavoitearvo 2,0-3,0) turvallisuutta ja tehoa oireisen
SLTm ja/tai KEmn pitkdaikaisessa hoidossa ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisyssi. Yhteensd

2 866 potilasta satunnaistettiin ja 2 856 potilasta saihoitoa. Dabigatraanieteksilaattihoito kesti 6—

36 kuukautta (mediaani 534,0 pdivdd). Varfariinihoitoon satunnaistetuilla potilailla hoitoalueella (INR
2,0-3,0) pysytyn ajan (TTR-arvo) mediaani oli 64,9 %.
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RE-MEDY osoitti, ettd dabigatraanieteksilaattihoito (150 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) oli
vahintddn yhtd hyvd kuin varfariinihoito (non-inferiority-marginaali: riskisuhde 2,85 ja riskiero 2,8).

Taulukko 28: Ensisijaisten ja toissijais ten tehon pééite tapahtumien analyys i
(laskimotromboembolia sisiltdi SL'T:n ja/tai KE:n) RE-MEDY-tutkimuksen hoidon jilkeisen
jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti 150 mg Varfariini
kaksi kertaa vuorokaudessa

Hoitoa saaneet potilaat 1430 1426
Oireisen
laskimotromboembolian
uusiutuminen ja 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
laskimotromboemboliaan
liittyvd kuolleisuus
Riskisuhde varfariiniin 144
verrattuna (95 %:n ’
luottamusvéli) (0,78; 2.64)
non-inferiority-marginaali 2,85
Potilaat, joilla ilmeni tapahtuma 2 17
18 kk:n kohdalla
Kumulatiivinen riski 18 kk:n 17 14
kohdalla (%) ’ ’
Riskiero verrattuna varfariiniin 0.4
(%) ’
95 %1 luottamusvali
non-inferiority-marginaali 2,8
Toissijaiset tehon
padtetapahtumat
Oireisen
fjffuiﬁ?f";mb"lm 4229 %) 36 (2,5 %)
kokonaiskuolle isuus
95%:n luottamusvéli 2,12; 395 1,77; 3,48
Oireinen SLT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 %:n luottamusvili 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Oiremmen KE 10 (0,7 %) 504 %)
95%:n luottamusvali 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Laskimotromboemboliaan
littyvd kuolleisuus 10,1 %) 1(0.1%)
95%:mn luottamusvili 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Kokonaiskuolleisuus 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 %:n luottamusvéli 0,69; 1,90 0,80; 2.07

RE-SONATE-tutkimuksen tavoitteena oli arvioida dabigatraanieteksilaatin paremmuutta
lumelddkkeeseen verrattuna oireisen SLT:n ja/tai KE:n uusiutumisen ehkiisyssa potilailla, jotka olivat
jo suorittaneet loppuun 6—18 kuukauden K-vitamiiniantagonistihoidon. Suunniteltu hoito oli 150 mg
dabigatraanieteksilaattia kaksi kertaa vuorokaudessa 6 kuukauden ajan ilman seurantaa.

RE-SONATE osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti oli parempi kuin lumeldéke oireisten SLT-
tapahtumien ja/tai KE-tapahtumien uusiutumisen ehkdisyssa, selittiméttomét kuolemat mukaan lukien.
Riski pieneni 5,6 %:sta 0,4 %:iin (suhteellinen riskin pienentyminen 92 % riskisuhteen perusteella)
hoitojakson aikana (p < 0,0001). Kaikki ensisjjaisen péaédtetapahtuman toissijaiset analyysit ja
herkkyysanalyysit ja kaikki toissijaiset pédétetapahtumat osoittivat dabigatraanieteksilaatin olevan
lumelddkettd parempi.
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Tutkimukseen kuului 12 kuukauden havainnoiva seuranta hoidon paittymisen jalkeen.
Tutkimuslddkityksen lopettamisen jilkeen vaikutus siilyi seurannan loppuun asti. TAma viittaa sithen,
ettd dabigatraanieteksilaattihoidon alkuvaiheen vaikutus séilyi. Rebound-ilmi6td ei havaittu.
Seurannan lopussa tromboembolisia laskimotapahtumia oli 6,9 %:lla potilaista
dabigatraanieteksilaattiryhméssd ja 10,7 %:lla lumeldékeryhméssa (riskisuhde 0,61 [95 %:n
luottamusvali 0,42; 0,88], p = 0,0082).

Taulukko 29: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon piite tapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiltad SL'T:n ja/tai KE:n) RE-SONATE-tutkimuksen hoidon jilkeisen
jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti 150 mg Lumelizke
kaksi kertaa vuorokaudessa

Hoitoa saaneet potilaat 681 662
Oireisen
laskimotromboembolian
uusiutuminen ja sithen littyvé 3(04 %) 37(56 %)
kuolleisuus
Riskisuhde lumelddkkeeseen
verrattuna (95 %:n 0308
luottamusvali) (0,02; 0.25)
p-arvo (paremmuus) <0,0001
Toissijaiset tehon
paitetapahtumat
Oireisen
laskimotromboembolian
uusiutuminen ja 3(04%) 37(56 %)
kokonaiskuolle isuus
95 %:n luottamusvili 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Oireinen SLT 2 (03 %) 23 (3,5 %)
95 %:n luottamusvali 0,04; 1,06 2,21; 517
Oireinen KE 10,1 %) 14 (2,1 %)
95 %:n luottamusvili 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Laskimotromboemboliaan
liittyvda kuolleisuus 0(0) 0(0)
95 %:n luottamusvali 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Selittimattomat kuolemat 0(0) 2 (03 %)
95 %:n luottamusvali 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Kokonaiskuolleisuus 0(0) 2 (0,3 %)
95 %:n luottamusvali 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliiniset tutkimukset tromboembolian ehkdisyssd potilailla, joilla on syddmen tekoldppd

Faasin II tutkimuksessa tutkittin dabigatraanieteksilaattia ja varfariinia yhteenséd 252 potilaalla, joille
mekaaninen syddmen tekoldppd oli asennettu dskettdin (sairaalajakson aikana) tai joille mekaaninen
syddmen tekoldppd oli asennettu yli kolme kuukautta sitten. Dabigatraanieteksilaatilla havaittiin
enemmaén tromboembolisia tapahtumia (lihinnd aivohalvauksia ja symptomaattisia/asymptomaattisia
tekoldpédn trombooseja) sekéd verenvuototapahtumia varfariiniin verrattuna. Potilailla, joille tekoldppa
oli asennettu dskettdin, merkittdvit verenvuodot imenivit lahinnd hemorragisena sydénpussin
nestekertyménd, erityisesti potilailla, jotka aloittivat dabigatraanieteksilaattihoidon pian (3. piivani)
syddmen tekoldppileikkauksen jilkeen (ks. kohta 4.3).
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Pediatriset potilaat

Kliiniset kokeet laskimotromboembolioiden ehkdisyssd merkittdvdn tekonivelleikkauksen jdlkeen
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilailla, joilla on ei-ldppdperdistd
eteisvdrindd ja vahintddn yksi riskitekija

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Dabigatran
etexilate Glenmark -valmisteen kdytostd kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd, kun kdyttdaiheena on
laskimotromboembolioiden primaaripreventio potilailla, joille on tehty lonkan tai polven elektiivinen
tekonivelleikkaus, tai aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy potilailla, joilla on
ei-lippdperdistd eteisvarindd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisilla potilailla

DIVERSITY -tutkimuksessa pyrittiin osoittamaan dabigatraanieteksilaattihoidon teho ja turvallisuus
laskimotromboembolioiden hoidossa tavanomaiseen hoitoon verrattuna pediatrisilla potilailla
vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisin. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko dabigatraanieteksilaattia ikéén sopivana lidkemuotona (kapseleina,
paéllystettyind rakeina tai oraaliliuoksena) (annos mukautettu idn ja painon mukaan) tai tavanomaista
hoitoa, joka koostui pienimolekyylisistd hepariineista tai K-vitamiiniantagonisteista tai
fondaparinuuksista (yksi potilaista oli 12-vuotias). Ensisijainen pdétetapahtuma oli yhdistetty
péétetapahtuma, jonka kriteereind olivat trombin tidydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian
uusiutumattomuus sekd se, ettd laskimotromboemboliaan ei lity kuolleisuutta. Poissulkukriteereihin
kuuluivat aktiivinen meningiitti, enkefaliitti ja kallonsisdinen paise.

Tutkimukseen satunnaistettin kaikkiaan 267 potilasta. Tastd joukosta 176 potilasta sai
dabigatraanieteksilaattihoitoa ja 90 potilasta tavanomaista hoitoa (1 tutkimukseen satunnaistettu
potilas ei saanut hoitoa). Potilaista 168 oli 12 — < 18-vuotiaita, 64 oli 2 — < 12-vuotiaita ja 35 oli alle 2-
vuotiaita.

Yhteensd 267 satunnaistetusta potilaasta yhdistetyn ensisijaisen padtetapahtuman kriteerit (trombin
taydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian uusiutumattomuus sekai se, ettd
laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta) tdytti 81 dabigatraanieteksilaattihoitoa saanutta
potilasta (45,8 %) ja 38 tavanomaista hoitoa saanutta potilasta (42,2 %). Vastaavan suuruinen ero
osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti vihensi paédtetapahtuman esiintyvyyttd samanveroisesti kuin
tavanomainen hoito. Paédsdéntoisesti yhtenevaisid tuloksia havaittin my6s alaryhmissd: hoidon
vaikutuksessa ei ollut merkittdvid eroja idn, sukupuolen, alueen ja tiettyjen riskitekijdiden esiintymisen
mukaisissa alaryhmissd. Kolmen ikdryhmin mukaan tarkasteltuna tehon ensisjjaisen péitetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden osuudet dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneista ja tavanomaista hoitoa
saaneista olivat 13/22 (59,1 %) ja 7/13 (53,8 %) ikdryhméssé vastasyntyneet — < 2-vuotiaat, 21/43
(48,8 %) ja 12/21 (57,1 %) kdryhmissd 2 — < 12-vuotiaat sekd 47/112 (42,0 %) ja 19/56 (33,9 %)
ikdryhmésséd 12 — < 18-vuotiaat.

Vahvistetut merkittdvit verenvuodot todettiin 4 potilaalla (2,3 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa
saaneiden ryhmadssa ja 2 potilaalla (2,2 %) tavanomaista hoitoa saaneiden ryhméassi. Ensimméisen
merkittdvin verenvuototapahtuman ilmenemiseen kuluneessa ajassa eiollut tilastollisesti merkitsevad
eroa. Mikd tahansa vahvistettu verenvuototapahtuma, joista useimmat luokiteltin pieniksi, esintyi
dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneiden ryhmésséa 38 potilaalla (21,6 %) ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmassé 22 potilaalla (24,4 %). Yhdistetty paédtetapahtuma eli vahvistettu merkittiva
verenvuototapahtuma tai kliinisesti relevantti ei-merkittdva verenvuototapahtuma (hoidon aikana)
todettiin 6:lla (3,4 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneella potilaalla ja 3:lla (3,3 %) tavanomaista
hoitoa saaneella potilaalla.

Avoimessa yhden ryhmén prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa, joka oli faasin III
monikeskustutkimus (1160.108-tutkimus), arvioitin dabigatraanieteksilaattihoidon turvallisuutta
laskimotromboembolioiden uusiutumisen ehkiisyssé pediatrisilla potilailla vastasyntyneistd alle
18-vuotiaisiin. Tutkimukseen hyviksyttin potilaita, jotka edelleen tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
klimisen riskitekijin esiintymisen vuoksi kdytyddn lapi vahvistetun laskimotromboembolian
alkuvaiheen hoidon (vdhintdén 3 kuukauden ajan) tai suoritettuaan DIVERSITY -tutkimuksen loppuun.
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Kriteerit tayttiville potilaille annettiin idn ja painon mukaan mukautettuja annoksia
dabigatraanieteksilaattia ikd4n sopivana lidkemuotona (kapseleina, paillystettyind rakeina tai
oraaliliuoksena) siihen asti, kun kliininen riskitekijd poistui, tai enintddn 12 kuukauden ajan.
Tutkimuksen ensisijaiset pddtetapahtumat olivat laskimotromboembolian uusiutuminen, merkittdvat ja
pienet verenvuototapahtumat ja kuolleisuus (yleinen seka verisuonitukoksiin tai tromboembolisiin
tapahtumiin littyvd) 6:n ja 12 kuukauden kohdalla. Padtetapahtumat vahvisti riippumaton sokkoutettu
vahvistustoimikunta.

Tutkimukseen osallistui kaikkiaan 214 potilasta, joista 162 potilasta kuului ikdryhméén 1 (12 — <18
vuotta), 43 potilasta ikdryhmédn 2 (2—< 12 vuotta) ja 9 potilasta ikdryhmidn 3 (vastasyntynyt —

<2 vuotta). Hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu laskimotromboembolian
uusiutuminen hoidon alkamista seuranneiden ensimméisten 12 kuukauden aikana. Vahvistettuja
verenvuototapahtumia todettiin 48 potilaalla (22,5 %) ensimmdisten 12 kuukauden aikana. Suurin osa
verenvuototapahtumista oli pienid. Kolmella potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu merkittdva
verenvuototapahtuma ensimmadisten 12 kuukauden aikana. Kolmella potilaalla (1,4 %) todettiin
vahvistettu kliinisesti relevantti ei-merkittivd verenvuototapahtuma ensimméisten 12 kuukauden
aikana. Hoitojakson aikana ei esiintynyt kuolemantapauksia. Posttromboottinen oireyhtymé (PTS)
ilmeni tai paheni hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ensimméisten 12 kuukauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti ja tiydellisesti dabigatraaniksi,
joka on aktiivinen muoto plasmassa. Aihiolddke dabigatraanieteksilaatin pilkkoutuminen esteraasin
katalysoimassa hydrolyysissd aktiiviseksi komponentiksi dabigatraaniksi on pddasiallinen
metaboliareaktio. Dabigatraanin absoluuttinen hydtyosuus Dabigatran etexilate Glenmark -valmisteen
suun kautta annon jilkeen oli noin 6,5 %.

Terveille vapaacehtoisille suun kautta annetun Dabigatran etexilate Glenmark -valmisteen jalkeen
dabigatraanin farmakokineettiselle profiilille plasmassa on ominaista plasman dabigatraanipitoisuuden
nopea suureneminen. C,,, saavutetaan 0,5-2,0 tunnin sisdlli annon jilkeen.

Imeytyminen

Tutkimus, jossa arvioitin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1-3 tuntia
leikkauksen jilkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveilld vapaaehtoisilla, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa ei ollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jilkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoistd, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesija
kirurgiset vaikutukset, jotka eivit lLity suun kautta annettavan lidkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivistynyttd imeytymistd ilmenee yleensd vain leikkauspdivana.
Seuraavina pdivind dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
2 tuntia lidkevalmisteen annon jélkeen.

Ruoka ei vaikuta dabigatraanieteksilaatin hydtyosuuteen, mutta hidastaa huippupitoisuuden
saavuttamista plasmassa kahdella tunnilla.

Ciux ja AUC-arvo olivat verrannollisia annokseen.

Suun kautta otettuna hy6tyosuus saattaa nousta kerta-annoksen jilkeen 75 % ja vakaassa tilassa 37 %,
jos pelletit otetaan ilman hydroksipropyylimetyyliselluloosasta (HPMC) valmistettua kapselikuorta.
Klinisessd kaytossd kapseleiden pitdd ndin ollen aina olla ehjid, jotta dabigatraanieteksilaatin
hyo6tyosuus ei tahattomasti nouse (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Pienestd (3435 %) dabigatraanipitoisuudesta riippumatonta sitoutumista plasman proteiineihin

havaittiin. Dabigatraanin jakautumistilavuus, 60—70 1, ylitti kehon kokonaisvesimidrén, mikd viittaa
dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.
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Biotransformaatio

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymistd elimistdstd tutkittiin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen laskimoon annon jilkeen terveilld miespuolisilla henkil6illd. Laskimoon annon
jalkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui pddasiallisesti virtsaan (85 %). Ulosteen
kautta elimistostd poistui noin 6 % annetusta annoksesta. Annetun annoksen radioaktiivisuudesta
havaittin 88—-94 % 168 tuntia annon jilkeen.

Dabigatraani konjugoituu muodostaen farmakologisesti aktiivisia asyyliglukuronideja. Positionaalisia
isomeereja on neljd, 1-O-, 2-O-, 3-0- ja 4-O-asyyliglukuronidit, joista jokaisen osuus plasman koko
dabigatraanista on alle 10 %. Muiden metaboliittien merkkejd pystyttiin havaitsemaan vain erittiin
herkilld analyysimenetelmilld. Dabigatraani eliminoituu pédasiassa muuttumattomana virtsaan
suunnilleen nopeudella 100 ml/min, joka vastaa glomerulusten suodatusnopeutta.

Eliminaatio

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa pieneni bicksponentiaalisesti, ja keskimddrdinen terminaalinen
puolintumisaika oli 11 tuntia terveilld idkkdilld henkiloilld. Toistuvan annostelun jilkeen
terminaalisen puolintumisajan havaittiin olevan noin 12—14 tuntia. Annos ei vaikuttanut
puolintumisaikaan. Munuaisten vajaatoiminta pidentdd puolintumisaikaa, ks. taulukko 30.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Faasin I tutkimuksissa dabigatraanialtistus (AUC) dabigatraanieteksilaatin suun kautta annon jilkeen
oli noin 2,7 kertaa suurempi kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatinimipuhdistuma 30—

50 ml/min) sairastavilla aikuisilla vapaaehtoisilla kuin niilld aikuisilla vapaaehtoisilla, joilla ei ollut
munuaisten vajaatoimintaa.

Pienessé joukossa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10—30 ml/min)
sairastavia aikuisia vapaaehtoisia altistus dabigatraanille (AUC) oli noin 6 kertaa suurempi ja
puolintumisaika noin 2 kertaa pidempi kuin on havaittu henkil6illd, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Taulukko 30: Kokonaisdabigatraanin puoliintumis aika terveill he nkildilli ja he nkiloillé, joilla
on munuais ten vajaatoiminta

Glomerulusten suodatusnopeus Geometrinen keskiarvo (gCV %; vaihteluvéli)
(kreatmiinipuhdistuma) puoliintumisa ika
(ml/min) (h)
> 80 134 (25,7 %; 11,0-21,6)
> 50 —<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 184 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %;21,6-35,0)

Lisdksi dabigatraanialtistusta (jidnnos- ja huippupitoisuus) arvioitiin prospektiivisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa ei-lAppaperdistd eteisvarindé sairastavilla
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma 15-30 ml/min) ja jotka
saivat dabigatraanieteksilaattia 75 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. T4lld hoidolla ja&dnnospitoisuuden
geometrinen keskiarvo oli 155 ng/ml (gCV 76,9 %) mitattuna juuri ennen seuraavan annoksen
antamista ja huippupitoisuuden geometrinen keskiarvo 202 ng/ml (gCV 70,6 %) mitattuna kaksi tuntia
viimeisen annoksen antamisesta.

Dabigatraanin puhdistumaa hemodialyysissé tutkittin 7 aikuispotilaalla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD) ilman eteisvirindé. Dialyysi suoritettin dialysaatin virtausnopeudella

700 ml/min neljéssd tunnissa ja veren virtausnopeuden ollessa joko 200 ml/min tai 350-390 ml/min.
Tamd4 johti vastaavasti dabigatraanipitoisuuden 50 %:n tai 60 %:n pienenemiseen. Dialyysin kautta
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poistuneen lidkeaineen midrd on verrannollinen veren virtausnopeuteen aina 300 ml/min asti.
Dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus véheni, kun sen pitoisuus plasmassa pieneni. Menettely ei
vaikuttanut farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen (PK/PD) suhteeseen.

Kreatiniinipuhdistuman mediaani oli RE-LY -tutkimuksessa 68,4 ml/min. Léhes puolet (45,8 %)
RE-LY -tutkimuksen potilaista kuului ryhmédén, jonka kreatiniinipuhdistuma oli > 50—< 80 ml/min.
Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatininipuhdistuma 30-50 ml/min) annosta
edeltdvit plasman dabigatraanipitoisuudet olivat keskimdérin 2,29-kertaiset ja annoksen jilkeiset
pitoisuudet taas 1,81-kertaiset verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min).

RE-COVER-tutkimuksessa kreatiniinipuhdistuman mediaani oli 1004 ml/min. Potilaista 21,7 %:la
oli lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatininipuhdistuma > 50—< 80 ml/min) ja 4,5 %:lla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatmiinipuhdistuma 30-50 ml/min). Lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ennen lddkkeenottoa mitatut vakaan tilan dabigatraanipitoisuudet
plasmassa olivat keskimddrin 1,8-kertaiset ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
keskiméirin 3,6-kertaiset verrattuna potilaisiin, joilla kreatiniinipuhdistuma oli> 80 ml/min.
Kreatiniinipuhdistuma-arvot olivat samaa luokkaa RE-COVER II -tutkimuksessa.

RE-MEDY -tutkimuksessa kreatininipuhdistuman mediaani oli 99,0 ml/min ja RE-SONATE-
tutkimuksessa 99,7 ml/min. RE-MEDY - ja RE-SONATE-tutkimuksissa 22,9 %:lla ja 22,5 %:lla
potilaista kreatiniinipuhdistuma oli > 50—< 80 ml/min ja 4,1 %:lla ja 4,8 %:lla 30—50 ml/min.

likkddt potilaat

Erityiset farmakokineettiset faasin I tutkimukset idkkéailld potilailla osoittivat, ettd AUC-arvo suureni
40-60 % ja Cu-arvo yli 25 % verrattuna nuoriin potilaisiin.

RE-LY-tutkimus vahvisti, ettd ikd vaikuttaa dabigatraanialtistukseen. 75-vuotiailla tai sitd
vanhemmilla potilailla dabigatraanin jadnnospitoisuudet olivat noin 31 % suuremmat ja alle 65-
vuotiailla taas noin 22 % pienemmét kuin 65-75-vuotiailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Dabigatraanialtistuksessa ei havaittu muutosta 12 aikuisella tutkittavalla, joilla oli kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh B), verrattuna 12 kontrollihenkil66n (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ruumiinpaino

Dabigatraanin jaannospitoisuudet olivat yli 100 kg painavilla aikuispotilailla noin 20 % pienemmét
kuin 50-100 kg painavilla. Valtaosa potilaista (80,8 %) kuului > 50 kg ja < 100 kg painavien ryhméaan.
Selvid eroja ei havaittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Enintddn 50 kg painavien aikuispotilaiden hoidosta on
vain vihdn klinista tietoa.

Sukupuoli
Laskimotromboembolioiden primaaripreventiotutkimuksissa altistus vaikuttavalle aineelle oli

naispuolisilla potilailla noin 40—50 % suurempi, eikd annoksen sdédt6ad suositella. Naispuolisilla
eteisvarindpotilailla jidnndspitoisuudet ja annoksen jilkeiset pitoisuudet olivat keskimédrin 30 %
tavallista suuremmat. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden valilld ei
todettu kliinisesti relevantteja, etnisestd taustasta riippuvia eroja dabigatraanin farmakokinetiikassa
eikd farmakodynamiikassa.

Pediatriset potilaat

Tutkimussuunnitelmassa mééritellyn algoritmin mukaisen, suun kautta annetun
dabigatraanieteksilaattiannoksen aiheuttama altistuminen pysyi samassa vaihteluvilissd kuin
aikuispotilailla, joilla oli syva laskimotukos / keuhkoembolia. DIVERSITY - ja 1160.108-tutkimusten
farmakokineettisten tietojen yhdistetyssd analyysissa havaittujen jaannospitoisuuksien geometrinen
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keskiarvo pediatrisilla laskimotromboemboliapotilailla oli 53,9 ng/ml 0 — < 2-vuotiailla, 63,0 ng/ml
2 — < 12-vuotiailla ja 99,1 ng/ml 12 — < 18-vuotiailla.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

In vitro -yhteisvaikutustutkimukset eivit osoittaneet sytokromi P450:n pddasiallisten isoentsyymien
estoa tai induktiota. Tadmé on vahvistettu in vivo -tutkimuksissa terveilli vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitdén yhteisvaikutusta tdmén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden vélilld:
atorvastatiini (CYP3A4), digoksiini (P-gpm transportteriyhteisvaikutus) ja diklofenaakki (CYP2C9).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa havaitut vaikutukset olivat seurausta dabigatraanin
korostuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Vaikutus naaraiden hedelméllisyyteen havaittiin munasolujen implantaatioiden méédrian vihenemisena
ja implantaatiota edeltdvin alkiokuolleisuuden lisidntymisend annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen
plasman dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Annoksilla, jotka olivat toksisia emoille (5—
10-kertainen plasman dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna), havaittiin sikididen painon
pienenemistd ja elinkelpoisuuden heikkenemistd sekd sikididen epdmuodostumien lisddntymistd rotilla
ja kaniineilla. Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin sikiokuolleisuuden lisdéntymistad
annoksilla, jotka olivat toksisia emoille (4-kertainen plasman dabigatraanialtistus potilaisiin
verrattuna).

Nuorilla Han/Wistar-rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa verenvuototapahtumien yhteydessa
esiintyi kuolleisuutta samalla altistustasolla, jolla aikuisilla eldimilld todettiin verenvuotoa. Seka
aikuisilla ettd nuorilla rotilla kuolleisuuden katsotaan littyvdn dabigatraanin korostuneeseen
farmakologiseen vaikutukseen yhdistettynd mekaanisten voimien kayttoon lidkkeen annostelun ja
kisittelyn aikana. Nuorilla rotilla tehty toksisuustutkimus ei osoittanut erityistd herkkyyttad
toksisuudelle eikéd nuorille eldimille spesifid toksisuutta.

Rotilla ja hiirilld tehdyissa toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat dabigatraania koko elinikdnsa
ajan, ei havaittu merkkejd tuumorigeenisuudesta, kun dabigatraaniannokset olivat enimmilldén
200 mg/kg.

Dabigatraanieteksilaattimesilaatin aktiivinen osa dabigatraani séilyy pitkdan ymparistossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)

Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Krospovidoni (E 1202)
Viinihappopelletit (E 334)
Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
Mannitoli (E 421)
Magnesiumstearaatti (E 470b)
Talkki (E 553b)

Kapselin kuori
Rautaoksidi, punainen (E 172)
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Titaanidioksidi (E 171)
Hypromelloosi (E 464)

Musta painomuste

Shellakka (E 904)
Propyleeniglykoli (E 1520)
Ammoniakkilivos, vikeva (E 527)
Rautaoksidi, musta (E 172)
Kaliumhydroksidi (E 525)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Saatavana kartonkikoteloissa, joissa on 10, 30 tai 60 kovaa kapselia, kerrannaispakkauksessa, jossa on
kolme 60 kovan kapselin pakkausta (180 kovaa kapselia), ja kerrannaispakkauksessa, jossa on kaksi
50 kovan kapselin pakkausta (100 kovaa kapselia). Kapselit ovat alumiinisissa, perforoiduissa
foliopakkauksissa, joissa on kuivatusainetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

42633

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 29.11.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.02.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Glenmark 110 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehéller dabigatranetexilatmesilat motsvarande 110 mg dabigatranetexilat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel.

Kapslar med rosa, ogenomskinlig 6verdel och underdel i storlek 0, cirka 22 mm. Kapslarna ar mérkta
med "DAT110”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Primér profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt elektiv
total protesoperation 1 hoft- eller kniled.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulirt formaksflimmer
(NVAF), med en eller flera riskfaktorer, sdsom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack
(TIA); alder >75 ar; hjartsvikt (NYHA klass >II); diabetes mellitus; hypertension.

Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE), och férebyggande av aterkommande
DVT och LE hos vuxna.

Behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE hos pediatriska patienter fran 8 ars
alder till under 18 ars alder.

Information om &ldersanpassade doseringsformer finns i avsnitt 4.2.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dabigatran etexilate Glenmark kapslar kan anvédndas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 ars
alder och som kan svilja kapslarna hela. Det finns andra aldersanpassade beredningsformer (dragerat
granulat) som kan anvéndas av barn under 12 ars dlder s snart barnet kan svélja mjuk mat.

Vid byte mellan beredningarna kan den ordinerade dosen behdva dndras. Den dos som anges i den
relevanta doseringstabellen for en beredningsform ska ordineras baserat pa barnets vikt och alder.

Primdr profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi
Rekommenderade doser av dabigatranetexilat och behandlingstid for primér profylax av VTE vid
ortopedisk kirurgi visas i tabell 1.

Tabell 1: Dosrekommendationer och be handlingstid for priméir profylax av VIE vid ortopedisk
kirurgi

| | Behandling initieras | Underhillsdos | Behandlingstid
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pa operationsdagen 1-4/med borjan med underhallsdos
timmar efter avslutad (forstadagen
operation efter operation
Patienter som genomgatt elektiv total |1 kapsel 220 mg 10 dagar
protesoperation i knéled dabigatranetexilat a 110 |dabigatranetexilat
mg en ging per dag,
taget som 2
kapslar a 110 mg
Patienter som genomgitt elektiv total 28-35 dagar
protesoperation i hoftled
Dossiinkning rekommenderas
Patienter med mattlig 1 kapsel 150 mg 10 dagar (vid
njurfunktionsnedséttning dabigatranetexilat dabigatranetexilat {protesoperation i
(kreatininclearance [CrCL] 30-50 Glenmark a 75 mg en ging per dag, |kniled) eller 28-35
ml/min) taget som 2 dagar (vid
kaps]ar a75 mg protesoperation i
hoftled)
Patienter som samtidigt anvdnder
verapamil*, amiodaron, kinidin
Patienter som &r 75 ér eller dldre

*For patienter med mattlig njurfunktionsnedsittning som samtidigt behandlas med verapamil, se
Sérskilda patientgrupper

For bada operationerna giller att behandlingen ska skjutas upp om hemostas inte dr sékrad. Om
behandlingen inte startar under operationsdagen ska behandlingen initieras med 2 kapslar en gang per
dag.

Bedomning av njurfunktion forve insdttning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sérskilt hos édldre (>75 ar), eftersom njurfunktionsnedséttning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

o Njurfunktionen bor bedémas genom berdkning av kreatininclearance (CrCL) fore
behandlingsstart med dabigatranetexilat for att utesluta patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning (det vill sdga CrCL <30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

o Njurfunktionen bor ocksé bedomas vid misstanke om forsdmring av njurfunktionen under
behandlingen (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvindning av vissa
lakemedel).

Den metod som ska anvidndas for bedomning av njurfunktionen (CrCL réknati ml/min) dr Cockcroft-
Gaults-metoden.

Missad dos
Patienterna bor fortsédtta med de aterstaende dagliga doserna av dabigatranetexilat vid samma tid nésta
dag.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utséttning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande Iikaren om de far gastrointestinala symtom sdsom
dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:

Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att viinta 24 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).
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Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nista dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utséttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin [UFH]) (se
avsnitt 4.5).

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Vid svar njurfunktionsnedséttning (CrCL <30 ml/min) dr behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 30 - 50 ml/min) rekommenderas en
dossédnkning (se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat och svaga till mattlieca p-glykoprotein (P-gp) hdmmare,
det vill sdiga amiodaron, kinidin eller verapamil

Doseringen ska reduceras sdsom anges itabell 1 (se &ven avsnitt 4.4 och 4.5). Dabigatranetexilat ska i
detta fall tas vid samma tidpunkt som dessa likemedel.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion som samtidigt behandlas med verapamil ska en
dosreduktion av dabigatranetexilat till 75 mg dagligen Gvervigas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Aldre
For éldre patienter >75 ar rekommenderas en dossidnkning (se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).

Vikt

Det finns mycket begrénsad klinisk erfarenhet av patienter med kroppsvikt <50 kg eller > 110 kg vid
rekommenderad dosering. Tillgdngliga kliniska och kinetiska data tyder inte pa att ndgon justering &r
nddvindig (se avsnitt 5.2) men noggrann dvervakning rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon
Ingen dosjustering ar nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population for indikationen
primdr profylax av VTE hos patienter som genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller knéled.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldirt formaksflimmer
(NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)
Behandling av DVT och LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna (DVT/LE).

De rekommenderade doserna av dabigatranetexilat vid indikationerna strokeprevention vid
formaksflimmer, DVT och LE, visas i tabell 2.

Tabell 2: Dosrekommendationerna vid s trokepre vention vid formaks flimmer, DVT och LE

Dosrekommendation

Prevention av stroke och systemisk embolism
hos vuxna patienter med icke-valvulért
formaksflimmer (NVAF) med en eller fler
riskfaktorer (strokeprevention vid

300 mg dabigatranetexilat, som tas som en
kapsel a 150 mg tva génger dagligen

formaksflimmer)

Behandling av DVT och LE och forebyggande | 300 mg dabigatranetexilat, som tas som en

av aterkommande DVT och LE hos vuxna kapsel a 150 mg tvd ganger dagligen efter
behandling med ett parenteralt antikoagulantia i
minst 5 dagar
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Dossdinkning rekommenderas

Patienter >80 ar daglig dos péa 220 mg dabigatranetexilat, som

Patienter som samtidigt anvander verapamil tas som en kapsela 110 mg tva ginger
dagligen

Dosséinkning ska dvervigas

Patienter 75-80 ar

Patienter med mttligt nedsatt njurfunktion daglig dos dabigatranetexilat pa 300 mg eller

(CrCL 30-50 ml/min) 220 mg, bor viljas baserat pa en individuell

Patienter med gastrit, esofagit eller be"dijr.nmng. av tromboembolisk risk och

gastroesofageal reflux blédningsrisk

Andra patienter med 6kad blodningsrisk

For DVT/LE dr rekommendationen for anvindning av 220 mg dabigatranetexilat, taget som en kapsel
a 110 mg tva ganger dagligen, baserad pa farmakokinetiska och farmakodynamiska analyser och har
inte studerats i denna kliniska situation. Se lingre nedi texten och avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2.

I fall dabigatranetexilat inte tolereras, bor patienter radas att omedelbart konsultera behandlande
lakare for att byta till alternativ acceptabel behandling for att férebygga formaksflimmerassocierad
stroke och systemisk embolism eller DVT/LE.

Bedomning av njurfunktion fore insdttning av och under behandling med dabigatranetexilat

For alla patienter och sérskilt hos édldre (>75 &r), eftersom njurfunktionsnedséttning kan vara vanlig i

denna aldersgrupp:

o Njurfunktionen bor bedomas genom berékning av kreatininclearance (CrCL) fore
behandlingsstart med dabigatranetexilat, for att uteshita patienter med allvarlig
njurfunktionsnedsittning (det vill siga CrCL <30 ml / min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

o Njurfunktionen bor ocksé bedémas vid misstanke om minskande njurfunktion under
behandlingen (till exempel vid hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvindning av vissa
lakemedel)

Ytterligare krav for patienter med mild till méttlig njurfunktionsnedséttning och patienter 6ver 75 ar:

o Njurfunktionen bdr ocksé bedomas minst en ging om aret for patienter som behandlas med
dabigatranetexilat eller s& ofta som det behovs i vissa kliniska situationer dér det finns en
anledning att tro att njurfunktionen kan minska eller forsdmras (som hypovolemi, dehydrering
och vid samtidig anviandning av vissa likemedel).

Den metod som ska anvidndas for bedomning av njurfunktionen (CrCL rdknati ml/min) dr Cockcroft-
Gaults-metoden.

Behandlingstid

Behandlingstiden med dabigatranetexilat for indikationerna strokeprevention vid formaksflimmer,
DVT och LE, visas i tabell 3.

Tabell 3: Behandlingstid for strokeprevention vid formaks flimmer och DVT/LE

Indikation Behandlingstid
Strokeprevention vid Behandlingen ir avsedd som langtidsbehandling.
formaksflimmer
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DVT/LE Behandlingslingden ska anpassas individuellt efter noggrann
bedomning av fordelarna med behandlingen jamfort med risken
for blodning (se avsnitt 4,4).

Kort behandlingstid (minst 3 manader) bor baseras pa
overgaende riskfaktorer (t.ex. nyligen genomgéngen kirurgi,
trauma, immobilisering) och lingre behandlingstid bor baseras
pa permanenta riskfaktorer eller idiopatisk DVT eller LE.

Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore nidsta schemalagda dos. Om det ar
mindre &n 6 timmar kvar till nésta dostillfille ska den missade dosen hoppas Gver.

Dosen ska inte dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsattning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
ska instrueras att kontakta den behandlande likaren om de far gastrointestinala symtom sdsom
dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att viinta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
pabodrjas 0-2 timmar innan ndsta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utséttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin (UFH)) (se
avsnitt 4.5).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):
Tid for behandlingsstart av VKA bdr anpassas baserat pd CrCL enligt foljande:

o CrCL >50 ml/min, VKA bor paborjas 3 dagar fore utséttning av dabigatranetexilat
o CrCL >30 <50 ml/min, VKA bor paborjas 2 dagar fore utsattning av dabigatranetexilat

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), aterspeglar INR -test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-virden tolkas med forsiktighet.

Frén VKA till dabigatranetexilat:

Avbryt behandlingen. Dabigatranetexilat kan ges sé& snart INR &r <2,0.

Elkonvertering (strokeprevention vid formaksflimmer)

Patienter kan fortsétta anvinda dabigatranetexilat under elkonvertering

Kateterablation vid formaksflimmer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Det finns inga data tillgéngliga for behandling med dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen.

Perkutan koronarintervention (PCI) med stentning (strokeprevention vid formaksflimmer)
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Patienter med icke-valvulart formaksflimmer som genomgar en PCI med stentning kan behandlas med
dabigatranetexilat i kombination med trombocytaggregationshimmare efter att hemostas har uppnatts
(se avsnitt 5.1).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Se tabell 2 ovan for dosdndringar i denna patientgrupp.
Patienter med blodningsrisk

Patienter med forhojd blodningsrisk (se avsnitt 4.4, 4.5, 5.1 och 5.2) bor 6vervakas tétt kliniskt (med
uppmérksamhet pa tecken pa blodning eller anemi). Lakaren beslutar utifrdn en individuell
risk/nyttabeddmning av patienten om eventuell dosjustering (se tabell 2 ovan). Ett koagulationstest (se
avsnitt 4.4) kan vara av virde for att identifiera patienter med 6kad blodningsrisk pa grund av for hog
dabigatranexponering. Om en for hdg dabigatranexponering identifierats hos en patient med hog
blodningsrisk, rekommenderas en reducerad dos pa 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva ganger
dagligen. I de fall kliniskt relevant blodning uppstar bor behandlingen avbrytas.

For patienter med gastrit, esofagit eller gastroesofageal reflux bor en dossdnkning dvervigas pa grund
av den forhdjda risken for storre gastrointestinal blodning (se tabell 2 ovan och avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Vid svar njurfunktionsnedséttning (CrCL <30 ml/min) ar behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Ingen dosjustering dr nddvéindig for patienter med mild njurfunktionsnedsittning (CrCL 50- <80
ml/min). For patienter med méttlig njurfunktionsnedséttning (CrCL 30—50 ml/min) &r den
rekommenderade dabigatranetexilat-dosen ocksé 300 mg taget som en kapsel a 150 mg tva ganger om
dagen. Dock ska en dosreduktion, till 220 mg taget som en kapsel a 110 mg tva ganger om dagen,
overvigas for patienter med hog blodningsrisk (se avsnitt 4.4 och 5.2). Noggrann klinisk 6vervakning
rekommenderas for patienter med njurfunktionsnedséttning.

Samtidig anvindning av dabigatranetexilat och svaga till mattliga P-glykoprotein- (P-gp) hdmmare,
detvill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Ingen dosjustering dr nodvandig vid samtidig anvindning av amiodaron eller kinidin (se avsnitt 4.4,
4.5 och 5.2).

Dossénkningar rekommenderas for patienter som far verapamil samtidigt (se tabell 2 ovan samt avsnitt
4.4 och 4.5). I dessa fall ska dabigatranetexilat och verapamil tas vid samma tidpunkt.

Vikt

Ingen dosjustering dr nodvandig (se avsnitt 5.2) men noggrann klinisk dvervakning av patienter med
en kroppsvikt <50 kg rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon
Ingen dosjustering dr nodvandig (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anviindning av dabigatranetexilat for en pediatrisk population for indikationen
prevention av stroke eller systemisk embolism hos patienter med icke-valvulart formaksflimmer
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(NVAF).

Behandling av VTE och forebyggande av dterkommande VTE hos pediatriska patienter

Vid behandling av VTE hos pediatriska patienter bor behandlingen inledas efter behandling med ett
parenteralt antikoagulantium i minst 5 dagar. For profylax av aterkommande VTE bor behandlingen
inledas efter foregdende behandling.

Dabigatranetexilatkapslar ska tas tva gdnger dagligen, en dos pd morgonen och en dos pé kvillen, vid
ungefir samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara sa nira 12 timmar som mojligt.

Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar dr baserad pa patientens vikt och alder sdsom visas i
tabell 4. Dosen ska justeras baserat pa vikt och alder under behandlingens géng.

For vikt- och alderskombinationer som inte anges i doseringstabellen kan ingen
doseringsrekommendation limnas.

Tabell 4: Enkeldoser och totala dagliga doser av dabigatrane te xilat i milligram (mg) e fter
patientens vikt i kilogram (kg) och dlderi ar

Vikt-/dlde rs kombinationer Enkeldos Total daglig dos
Vikti kg Alderi ar i mg i mg
11till <13 8 till <9 75 150
13 till <16 8 till <11 110 220
16 till <21 8 till <14 110 220
21 till <26 8 till <16 150 300
26 till <31 8 till <18 150 300
31 till <41 8 till <18 185 370
41 till <51 B till <18 220 440
51 till <61 8 till <18 260 520
o1 till <71 8 till <18 300 600
71 till <81 B till <18 300 600
> 81 10 till <18 300 600

Enkeldoser som kréver kombinationer av fler 4n en kapsel:
300 mg: tva 150 mg kapslar eller
fyra 75 mg kapslar
260 mg: en 110 mg plus en 150 mg kapsel eller
en 110 mg plus tva 75 mg kapslar
220 mg: tvad 110 mg kapslar
185 mg: en 75 mg plus en 110 mg kapsel
150 mg: en 150 mg kapsel eller
tva 75 mg kapslar

Bedomning av njurfunktionen fére insdttning av och under behandling

Njurfunktionen bor fore behandlingsstart bedémas genom berékning av glomerulir filtrationshastighet
(eGFR) med anvindning av Schwartz formel (den metod som anvénds for kreatininbedémning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

Behandling med dabigatranetexilat till pediatriska patienter med eGFR <50 ml/min/1,73 m? &r
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Patienter med eGFR >50 ml/min/1,73 m? ska behandlas med dosen enligt tabell 4.

Under behandling bor njurfunktionen beddmas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att

njurfunktionen kan minska eller forsdmras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga
lakemedel etc.).
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Behandlingstid
Behandlingslingden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbeddmningen.

Missad dos

En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore ndsta schemalagda dos. Om det ar
mindre dn 6 timmar kvar till ndsta dostillfille ska den missade dosen hoppas 6ver. Dosen ska inte
dubblas for att kompensera for enstaka missade doser.

Utsdttning av dabigatranetexilat

Utsattning av behandling med dabigatranetexilat ska endast ske efter medicinsk radgivning. Patienter
eller deras vardgivare ska instrueras att kontakta behandlande likare om patienten utvecklar
gastrointestinala symtom som dyspepsi (se avsnitt 4.8).

Overgdng mellan behandlingar

Fran behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:

Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att véinta 12 timmar fore byte till ett
parenteralt antikoagulantium (se avsnitt 4.5).

Fran parenterala antikoagulantia till dabigatranetexilat:

Behandling med parenteralt antikoagulantium bor avbrytas och behandling med dabigatranetexilat
paborjas 0-2 timmar innan nésta dos av den andra behandlingen skulle ha givits, eller vid tidpunkten
for utséttning vid kontinuerlig behandling (till exempel intravendst ofraktionerat heparin (UFH) (se
avsnitt 4.5).

Fran behandling med dabigatranetexilat till vitamin K-antagonister (VKA):

Patienter bor borja med VKA 3 dagar fore utsittning av dabigatranetexilat.

Eftersom dabigatranetexilat kan paverka international normalised ratio (INR), dterspeglar INR-test
effekten av VKA forst tva dagar efter avslutad behandling med dabigatranetexilat. Fram till dess ska
INR-vdrden tolkas med forsiktighet.

Fran VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatranetexilat kan ges sa snart INR dr <2,0.

Administreringssatt

Detta likemedel dr avsett for oral anvindning.

Kapslarna kan tas med eller utan foda. Kapslarna ska sviljas hela med ett glas vatten, for att underlitta
transport till magen.

Patienter bor instrueras att inte 0ppna kapseln, eftersom detta kan leda till 6kad risk for blodning (se
avsnitt 5.2 och 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Svar njurfunktionsnedséttning (CrCL <30 ml/min) hos vuxna patienter

eGFR <50 ml/min/1,73 m2 hos pediatriska patienter

Pagaende kliniskt signifikant blodning

Skada eller tillstind som anses vara en signifikant riskfaktor for storre blodning. Detta kan
mnefatta pagaende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumdrer
med hog blodningsrisk, nylig hjarn- eller ryggradsskada, nyligen genomgéngen hjarn-,
ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgangen intrakraniell blodning, kidnda eller
misstinkta esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskulira aneurysm eller storre
itraspinala eller intracerebrala vaskulira missbildningar

o Samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylirt heparin (enoxaparin, dalteparin etc), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala
antikoagulantia (warfarin, rivaroxaban, apixaban etc). Detta savida det inte specifikt handlar
om overging mellan antikoagulantiabehandlingar (se avsnitt 4.2), ndr UFH ges i doser som
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kréavs for att halla en central ven- eller artirkateter 6ppen eller nar UFH ges under
kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.5).

o Nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvéntas paverka 6verlevnad.

o Samtidig systemisk behandling med foljande starka P-gp-hdmmare: systemisk ketokonazol,
ciklosporin, itrakonazol, dronedaron och den fasta doskombinationen glekaprevir/pibrentasvir
(se avsnitt 4.5).

o Hjartklaffproteser som fordrar antikoagulationsbehandling (se avsnitt 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for blodning

Dabigatranetexilat bor anvdndas med forsiktighet vid tillstind som innebér en 6kad risk for blodning
eller vid samtidig anvéndning av likemedel som paverkar hemostasen genom hdmning av
trombocytaggregation. Blodning kan uppsta var som helst vid behandling. Sok efter blodningsstille
vid oftrklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande likemedel, idarucizumab, tillgingligt fOr vuxna patienter nir snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krivs, exempelvis vid livshotande eller
okontrollerad blodning. Dabigatran etexilate Glenmark &r inte avsett att anvandas som ett kit.

Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.

Hemodialys kan avligsna dabigatran. For vuxna patienter dr andra mojliga alternativ farskt helblod
eller farskfryst plasma, koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat), rekombinant
faktor VIla eller trombocytkoncentrat (se dven avsnitt 4.9).

I kliniska studier var dabigatranetexilat forknippat med hogre frekvens av storre gastrointestinal
blodning. En 6kad risk ségs hos dldre (>75 ar) for dosregimen 150 mg tva ganger dagligen. Ytterligare
riskfaktorer (se dven tabell 5) bestdr av samtidig medicinering med trombocytaggregationshdmmare
sasom klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel
(NSAID) samt vid forekomst av esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux.

Riskfaktorer

Tabell 5 summerar faktorer som kan oka risken for blodning.

Tabell5: Faktorer som kan 6ka risken for blodning.

Riskfaktorer

Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Alder >75 &r

Faktorer som dkar plasmanivaer av dabigatran Betydande:

e  Mittlig njurfunktionsnedséttning hos vuxna
patienter (CrCL 30-50 ml/min)
Starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.3 och 4.5)
Samtidig administrering med svaga till
maéttliga P-gp-hdmmare (t.ex. amiodaron,
verapamil, kinidin och tikagrelor, se avsnitt
4.5)

Mindre:
e Lagkroppsvikt (<50 kg) hos vuxna patienter

Farmakodynamiska interaktioner (se avsnitt 4.5) | ¢  ASA och andra trombocytaggregations-
h&mmare sédsom klopidogrel

e NSAID
SSRI eller SNRI
Andra likemedel som kan paverka hemostas
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Sjukdomar/ingrepp som innebér sirskilda risker | ¢ Medfodda eller forvirvade

for blodning koagulationsrubbningar

e Trombocytopeni eller funktionella
trombocytdefekter

e Nyligen genomford biopsi eller storre trauma
Bakteriell endokardit
Esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux

Begréinsade data finns tillgingliga avseende vuxna patienter <50 kg (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvdndning av dabigatranetexilat med P-gp-hdmmare har inte studerats hos pediatriska
patienter men kan dka risken for blodning (se avsnitt 4.5).

Forsiktighetsatedrder och hantering av blodningsrisken

For hantering av blodningskomplikationer, se dven avsnitt 4.9

Nytta-riskbedomning

Forekomst av lesioner, tillstand, procedurer och/eller farmakologisk behandling (sésom NSAID,
trombocytaggregationshammare, SSRI och SNRI, se avsnitt 4.5), vilka signifikant okar risken for
storre blodning, krdver en noggrann risk-nyttabedémning. Dabigatranetexilat bor enbart ges om
fordelarna 6vervéger blodningsriskerna.

Begriansade kliniska data ar tillgéingliga for pediatriska patienter med riskfaktorer, inklusive patienter
med aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess (se avsnitt 5.1). Dabigatranetexilat bor endast
ges till dessa patienter om de forvintade fordelarna 6verviger blodningsriskerna.

Noggrann klinisk 6vervakning

Noggrann observation betrdffande tecken pa blodning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sarskilt vid forekomst av flera riskfaktorer (se tabell 5 ovan). Sarskild
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron,
kinidin eller klaritromycin (P-gp-hdmmare), framfor allt om blodning forekommer, 1 synnerhet hos
patienter med nedsat njurfunktion (se avsnitt 4.5).

Noggrann observation betrdffande tecken pé blodning rekommenderas hos patienter som samtidigt
behandlas med NSAID (se avsnitt 4.5).

Utsdttning av dabigatranetexilat

Patienter som utvecklar akut njursvikt maste avbryta behandlingen med dabigatranetexilat (se dven
avsnitt 4.3).

Om svéra blodningar uppstar maste behandlingen sittas ut, orsaken till blodningen undersokas och
anvindning av det specifikt reverserande likemedlet (idarucizumab) kan Gvervigas hos vuxna
patienter. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avligsna dabigatran.

Anvdndning av protonpumpshdmmare

Administrering av en protonpumpshdmmare (PPI) kan dvervéigas for att férhindra gastrointestinal
blodning. Nar det géller pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshdmmare i
den lokala produktinformationen foljas.

Koagulationsparametrar pad laboratorium

Aven om detta likemedel i allménhet inte kriver rutinméissig mitning av antikoagulationen kan det
vara vardefullt att méta dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa overdrivet hdg exponering
av dabigatran i ndrvaro av andra riskfaktorer.

Test av utspadd trombintid (diluted thrombin time, dTT), koagulationstid for ecarin (ecarin clotting
time, ECT) och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) kan bidra med anvéndbar information, men
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resultaten bor tolkas med forsiktighet pa grund av variabilitet mellan tester (se avsnitt 5.1).
INR-testet (international normalised ratio) &r inte tillforlitligt for patienter som anvander
dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfor bor INR-test inte
utforas.

Tabell 6 visar grans-dalvirden for koagulationstest hos vuxna patienter som kan vara forknippade med
en Okad blodningsrisk. Respektive grinsvirden for pediatriska patienter dr inte kinda (se avsnitt 5.1).

Tabell 6: Grians-dalvirden for koagulationstest hos vuxna patienter som kan vara forknippade
med en 6kad blodningsrisk.

Test (dalvirde) Indikation
Primér profylax av VTE vid Strokeprevention vid
ortopedisk kirurgi formaksflimmer och DVT/LE

dTT [ng/ml] >67 >200

ECT [x-faldig 6vre gréins for Inga data >3

normalvarde|

aPTT [x-faldig 6vre gréns for >1,3 >2

normalvirde]

INR Bor ej utforas Bor ej utforas

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke
Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan 6vervigas for patienter vars varden for dTT,
ECT eller aPTT inte dverskrider det lokala referensvérdets 6vre gréins for normalvirde (ULN).

Kirurgi och ingrepp
Patienter som behandlas med dabigatranetexilat som genomgar kirurgi eller invasiva procedurer har en
okad blodningsrisk. Darfor kan kirurgiska ingrepp kréva tillféllig utséttning av dabigatranetexilat.

Patienter kan fortsétta anvénda dabigatranetexilat under elkonvertering. Det finns inga data
tillgdngliga for behandling med dabigatranetexilat 110 mg tva génger dagligen hos patienter som
genomgar kateterablation for formaksflimmer (se avsnitt 4.2).

Forsiktighet bor iakttas nir behandlingen satts ut tillfalligt infor ingrepp da
antikoagulationsovervakning behovs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
ta lingre tid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. I sadana fall kan ett koagulationstest
(se avsnitt 4.4 och 5.1) hjélpa till att avgdra om hemostasen fortfarande ér nedsatt.

Akut kirurai eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor séttas ut tillfilligt. Det finns ett specifikt reverserande likemedel
(idarucizumab) tillgingligt nér snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt kridvs hos
vuxna patienter. Effekt och sdkerhet av idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avligsna dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsétter patienterna for den risk for tromboembolism som &r
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinséttas 24
timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten &r kliniskt stabil och adekvat hemostas har
uppnatts.

Subakut kirurgi/procedurer

Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfilligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bér om méjligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senareldggas kan det foreligga en
oOkad blodningsrisk. Risken for blodning bor vigas mot hur bradskande proceduren ar.

Elektiv_kirurgi
Dabigatranetexilat bor om mojligt séttas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
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Overvig att sitta ut dabigatranetexilat 2-4 dagar fore kirurgi hos patienter med forhojd blodningsrisk
eller vid storre operationer dir fullstindig hemostas kan krivas.

Tabell 7 summerar riktlinjer for utséttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter.

Tabell 7: Riktlinjer for uts attning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor séttas ut infor elektiv kirurgi
(CrCL, ml/min) | halveringstid
(timmar) Hog blodningsrisk eller Normal risk
omfattande kirurgi
> 80 ~ 13 2 dagar fore 24 timmar fore
> 50-< 80 ~ 15 2-3 dagar fore 1-2 dagar fore
> 30-<50 ~ 18 4 dagar fore 2-3 dagar fore (> 48 timmar)

Riktlinjer for utséttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i
tabell 8.

Tabell 8: Riktlinjer for uts dttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pe diatriska
patienter

Njurfunktion Satt ut dabigatran fore elektiv kirurgi

(eGFR i mI/min/1,73 m?)

>80 24 timmar fore

50-80 2 dagar fore

<50 Dessa patienter har inte studerats (se avsnitt 4.3).

Spinal anestesi/epidural anestesi/lumbalpunktion
Procedurer sdsom spinalanestesi kan kréva fullstdindig hemostatisk funktion.

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara 6kad vid traumatisk eller upprepad punktion samt
vid forlingd anvindning av epiduralkatetrar. Efter att katetern tagits bort bor atminstone 2 timmar
forflyta innan den forsta dosen dabigatranetexilat administreras. Téta observationer av neurologiska
tecken och symtom pa spinalt eller epiduralt hematom krivs for dessa patienter.

Postoperativ fas

Behandling med dabigatranetexilat bor aterupptas/paborjas sé snart som mojligt efter en invasiv
procedur eller ett kirurgiskt ingrepp, under forutséttning att den kliniska situationen tilliter det och
adekvat hemostas har uppnatts.

Patienter med blodningsrisk eller patienter som riskerar Gverexponering av dabigatran, i synnerhet
patienter med nedsatt njurfunktion (se dven tabell 5), bor behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Patienter for vilka kirurgi medfor hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska hindelser

Det finns begransade data avseende effekt och sékerhet for dabigatranetexilat vid anvindning till
denna patientgrupp varfor de ska behandlas med forsiktighet.

Kirurgi vid hoftfrakturer
Det finns inga data betrédffande behandling med dabigatranetexilat vid operation av hoftfrakturer.
Denna behandling rekommenderas darfor inte.

Nedsatt leverfunktion
Patienter med forhojda leverenzymer >2 ganger 6vre gransen for normalvirdet exkluderades fran
huvudstudierna. Ingen behandlingserfarenhet finns tillginglig for denna undergrupp av patienter,
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varfor behandling med dabigatranetexilat inte rekommenderas till denna population. Nedsatt
leverfunktion eller leversjukdom som forvéntas ha paverkan pa dverlevnad &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

Interaktion med P-gp-inducerare
Samtidig administrering av P-gp-inducerare forviantas minska plasmakoncentrationer av dabigatran
och bor undvikas (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inrdknat dabigatranetexilat rekommenderas inte till
patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt
hos patienter som ar trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipin-antikroppar och anti-beta
2-glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med dkad forekomst av
nya trombotiska hédndelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Hiértinfarkt

I fas I1I-studien RE-LY (strokeprevention vid formaksflimmer, se avsnitt 5.1.) var den totala
forekomsten av hjartinfarkt 0,82 % per ar for dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen, 0,81%
per ar for dabigatranetexilat 150 mg tva ginger dagligen respektive 0,64 % per ar for warfarin, en
Okning av relativ risk for dabigatran pa 29 % och 27 % jamfort med warfarin. Den storsta absoluta
risken for hjartinfarkt ségs i foljande undergrupper med jamforbar relativ risk, oberoende av terapi:
patienter med tidigare hjirtinfarkt, patienter >65 &r med antingen diabetes eller hjartkarlsjukdom,
patienter med ejektionsfraktion i vanster kammare <40 %, och patienter med mattlig
njurfunktionsnedséttning. Vidare sags en hogre risk for hjirtinfarkt hos patienter som samtidigt
behandlades med ASA plus klopidogrel eller enbart klopidogrel.

I de tre DVT/LE fas IlI-studierna med aktiv kontroll rapporterades en hogre frekvens av hjirtinfarkt
hos patienter som fick dabigatranetexilat &n hos de som fick warfarin: 0,4 % jamfort med 0,2 % 1
korttidsstudierna RE-COVER och RE-COVER II; och 0,8 % jamfort med 0,1 % i langtidsstudien RE-
MEDY. Okningen var statistiskt signifikant i denna studie (p = 0,022).

I RE-SONATE-studien, som jaimforde dabigatranetexilat mot placebo, var forekomsten av hjartinfarkt
0,1 % hos patienter som fick dabigatranetexilat och 0,2 % hos patienter som fick placebo.

Patienter med aktiv cancer (DVT/LE, pediatrisk VTE)
Sékerhet och effekt har inte faststéllts for DVT/LE-patienter med aktiv cancer.
Det finns begrénsade data om effekt och sékerhet for pediatriska patienter med aktiv cancer.

Pediatrisk population

For vissa mycket specifika pediatriska patienter, t.ex. patienter med tunntarmssjukdom déir
absorptionen kan paverkas, ska anvindning av ett antikoagulantium med parenteral
administreringsvdg Overvagas.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr ndst intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktion mellan likemedels transport genom vidvnaderna

Dabigatranetexilat &r ett substrat for transportproteinet P-gp. Samtidig anvindning av P-gp-hdmmare
(se tabell 9) forviantas oka plasmakoncentrationer av dabigatran.

Noggrann klinisk 6vervakning (betrdffande tecken pa blodning eller anemi) krévs nér dabigatran ges
tillsammans med starka P-gp-hdmmare, om inte annat angivits sérskilt. I kombination med vissa P-gp-
hammare kan dossénkningar vara nodvindiga (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).
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Tabell 9: Interaktion mellan likemedels trans port genom vivnaderna

P-gp himmare

Samtidig anvindning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Ketokonazol

Ketokonazol 6kade dabigatrans totala AUC,..- och C,,x virden med 2,38
respektive 2,35 ganger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid upprepad oral
dosering med ketokonazol 400 mg en gang dagligen, okade virdena 2,53-
respektive 2,49 ginger.

Dronedaron

Nar dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUC,.,och
Coux vérden for dabigatran totalt med 2.4 respektive 2,3 ganger efter
upprepade doser av dronedaron 400 mg tva ganger dagligen och 2,1-
respektive 1,9 ginger efter en enstaka dos pa 400 mg.

Itrakonazol,
ciklosporin

Baserat pé in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazol
forvéntas.

Glekaprevir /
pibrentasvir

Samtidig anvéndning av dabigatranetexilat med den fasta doskombinationen
av P-gp-hdmmarna glekaprevir/pibrentasvir har visats 6ka exponeringen av
dabigatran vilket kan oka risken for blodning.

Samtidig anvdndning rekommenderas inte

Takrolimus

Takrolimus har in vitro visat en liknande nivd av himmande effekt pa P-gp
som den som visats for itrakonazol och ciklosporin. Dabigatranetexilat har
inte studerats kliniskt tillsammans med takrolimus. Dock finns begransade
kliniska data for ett annat P-gp-substrat (everolimus) som tyder pé att
himning av P-gp med takrolimus &r svagare dn det som observerats med
starka himmare av P-gp.

Forsiktighet ska ia

kttas vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Verapamil

Nar dabigatranetexilat (150 mg) administrerades samtidigt med oralt
verapamil, 6kade C,,, och AUC for dabigatran men storleken av dndringen
skiftade beroende pé tidpunkt for administrering och beredningen av
verapamil (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Den storsta kningen av dabigatranexponering sags vid forsta dosen av
verapamil 1 en beredning med omedelbar friséttning administrerat en timme
fore intag av dabigatranetexilat (6kning av C,,, med cirka 2,8 ganger och
AUC med cirka 2,5 ganger). Denna effekt minskade vid administrering av en
beredning med modifierad frisdttning (6kning av C,,x med cirka 1,9 ganger
och AUC med cirka 1,7 ganger) eller vid administrering av flera doser
verapamil (6kning av C,,x med cirka 1,6 gdnger och AUC med cirka 1,5

ganger).

Ingen betydelsefull interaktion sags da verapamil gavs 2 timmar efter
dabigatranetexilat (6kning av C,., med cirka 1,1 ganger och AUC med cirka
1,2 ginger). Detta forklaras av att dabigatran absorberas fullstindigt inom 2
timmar.

Amiodaron

Nér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med en oral singeldos av
600 mg amiodaron, var absorptionsgraden och absorptionshastigheten for
amiodaron och dess aktiva metabolit DEA i stort sett ofordndrad. AUC och
Cux fOr dabigatran 6kade 1,6 génger respektive 1,5 gdnger. Med tanke pé
den ldnga halveringstiden for amiodaron kanrisken for en interaktion kvarsta
veckor efter utsdttning av amiodaron (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kinidin

Kinidin gavs i 200 mg-doser varannan timme upp till en totaldos pa 1000 mg.
Dabigatranetexilat gavs tva gdnger dagligen i tre dagar i rad, pa den tredje
dagen antingen med eller utan kinidin. AUC, s och C,yss fOr dabigatran
okade med i genomsnitt 1,53 ganger respektive 1,56 ganger med samtidig
kinidindosering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Klaritromycin

Nir klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) administrerades tillsammans

med dabigatranetexilat till friska frivilliga forsOkspersoner, sdgs en Okning av
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AUC med cirka 1,19 ganger och C,, med cirka 1,15 ganger.

Tikagrelor

Nir en singeldos pa 75 mg dabigatranetexilat gavs samtidigt med en
laddningsdos pa 180 mg tikagrelor 6kade dabigatrans AUC och Cy 1,73
ganger respektive 1,95 ganger. Efter upprepade doser av tikagrelor 90 mg tva
ganger dagligen dr den 6kade exponeringen av dabigatran 1,56 génger
respektive 1,46 ganger.

Samtidig administrering av en laddningsdos med 180 mg tikagrelor och 110
mg dabigatranetexilat (vid steady state) 6kade AUC, s och Cpyss TOT
dabigatran 1,49 ganger respektive 1,65 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt. Nér en laddningsdos med 180 mg tikagrelor
gavs 2 timmar efter 110 mg dabigatranetexilat (vid steady state), reducerades
okningen av AUC, i och Cy s fOr dabigatran till 1,27 génger respektive 1,23
ganger ijimforelse med dabigatranetexilat givet ensamt. Detta uppdelade
intag &r det som rekommenderas vid behandlingsstart med en laddningsdos
tikagrelor.

Samtidig administrering med 90 mg tikagrelor tva ganger dagligen
(underhallsdos) och 110 mg dabigatranetexilat dkade de justerade AUC, 4
och C s fOr dabigatran 1,26 ganger respektive 1,29 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt.

Posakonazol

Posakonazol himmar ocksa P-gp till viss del, men har inte studerats kliniskt.
Forsiktighet bor iakttas ndr Dabigatran etexilate Glenmark administreras
samtidigt med posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvdndning bor undvikas

t.ex. rifampicin,
johannesdrt
(Hypericum
perforatum),
karbamazepin
eller fenytoin

Samtidig administrering forvéntas minska dabigatrankoncentrationer.
Premedicinering av induceraren rifampicin vid doser pa 600 mg en ging
dagligen i sju dagar minskade maximal plasmakoncentration och total
exponering av dabigatran med 65,5 % respektive 67 %. Den inducerande
effekten avklingade vilket resulterade i att dabigatranexponeringen var néra
referensnivaer vid dag sju efter utsittning av rifampicin. Efter ytterligare sju
dagar sags ingen vtterligare 0kning av biotillgingligheten.

Proteashdmmare sasom ritonavir

Samtidig anvindning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir och

De paverkar P-gp (antingen som hammare eller inducerare). Dessa har inte

dess studerats tillsammans med dabigatranetexilat, varfor samtidig anvindning
kombinationer med dabigatranetexilat inte rekommenderas.

med andra

proteashdmmare

P-gp-substrat

Digoxin Nér dabigatranetexilat gavs samtidigt med digoxin ien studie péa 24 friska

forsokspersoner observerades inte nagra forandringar av digoxin och inga
kliniskt relevanta skillnader i dabigatranexponeringen.

Antikoagulantia och trombocytageregationshimmande likemedel

Det finns ingen eller begrdnsad erfarenhet fran foljande behandlingar, som vid samtidig anvandning av
dabigatranetexilat kan oka risken for blodning: antikoagulantia sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylirt heparin (LMWH), och heparinderivat (fondaparinux, desirudin), trombolytiska
lakemedel och vitamin K-antagonister, rivaroxaban eller andra perorala antikoagulantia (se avsnitt 4.3)
och trombocytaggregationshimmande likemedel sdsom GPIIb/Il1a receptorantagonister, tiklopidin,
prasugrel, tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt 4.4).

62




Fran de data som samlades in i fas III-studien RELY (se avsnitt 5.1), observerades att samtidig
anvindning av andra orala eller parenterala antikoagulantia Skar risken for storre blodning béade for
dabigatranetexilat och warfarin med ungefdr 2,5 génger, i huvudsak i samband med byte frén ett
antikoagulantium till ett annat (se avsnitt 4.3). Dessutom, samtidig anvindning av
trombocytaggregationshammande likemedel, ASA eller klopidogrel ungefar férdubblade
blodningsfrekvensen for bade dabigatranetexilat och warfarin (se avsnitt 4.4).

UFH kan administreras i doser som kréivs for att hdlla en central vends eller arteriell kateter Sppen
eller under kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

Tabell 10: Interaktioner med antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande liikemedel

NSAID NSAID givet som tillfallig analgesi har inte forknippats med négon dkad
blodningsrisk tillsammans med dabigatranetexilat. I RE-LY -studien sags
kronisk anvdndning av NSAID o6ka risken for blodning med ungefér 50 %
for bade dabigatranetexilat och warfarin.

Klopidogrel Hos unga frivilliga mén, resulterade samtidig administrering av
dabigatranetexilat och klopidogrel inte i nagon ytterligare forlingning av
kapillir blodningstid jamfort med klopidogrel 1monoterapi. Dessutom
forblev AUC, ;s och Cpy s TOr dabigatran samt koagulationsparametrar (som
effektmatt for dabigatran) eller hdmning pa trombocytaggregation (som
effektmatt for klopidogrel) i huvudsak oférédndrade nir
kombinationsbehandling jamfordes med respektive monoterapi. Med en
laddningsdos pa 300 mg eller 600 mg klopidogrel ckade AUC, s 0ch Cpyss
for dabigatran med omkring 30-40 % (se avsnitt 4.4).

ASA Samtidig administrering av ASA och 150 mg dabigatranetexilat tva ganger
dagligen kan 6ka blodningsrisken fran 12 % till 18 % med 81 mg ASA,
respektive till 24 % med 325 mg ASA (se avsnitt 4.4).

LMWH Samtidig anvindning av LMWH sasom enoxaparin och dabigatran har inte
undersdkts specifikt. Efter byte fran tredagarsbehandling med 40 mg
enoxaparin givet subkutant en ging dagligen, var dabigatranexponeringen
ndgot ligre 24 timmar efter sista enoxaparindosen én efter administrering
av enbart dabigatranetexilat (singeldos pa 220 mg). En hogre anti-FXa/FIla-
aktivitet observerades efter administrering av dabigatranetexilat efter
forbehandling med enoxaparin jamfort med enbart
dabigatranetexilatbehandling. Detta anses bero pa en carry-overeffekt vid
enoxaparinbehandling och anses inte vara kliniskt relevant. Ovriga
dabigatranrelaterade antikoagulationstester éndrades inte signifikant av
forbehandlingen med enoxaparin.

Ovriga interaktioner

Tabell 11: Ovriga interaktioner

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) eller selektiva
serotonin/noradrenalindaterupptagshdmmare (SNRI)

SSRI, SNRI | SSRI och SNRI dkade blodningsrisken ialla behandlingsgrupper i RE-LY.
Substanser som paverkar pH i magsdcken
Pantoprazol Niér dabigatranetexilat administrerades samtidigt med pantoprazol, observerades

en minskning av AUC for dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra
protonpumpshdmmare (PPI) administrerades samtidigt med dabigatranetexilat i
kliniska studier men samtidig PPI anvéndning verkade inte minska effekten av
dabigatranetexilat.

Ranitidin Administrering av ranitidin samtidigt med dabigatranetexilat ledde inte till ndgra
kliniskt relevanta effekter pa absorptionsgraden for dabigatran.

Interaktioner som har samband med den metabola profilen for dabigatranetexilat och dabigatran
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Dabigatranetexilat och dabigatran metaboliseras inte av cytokrom P450-systemet och har ingen effekt
in vitro pa humana cytokrom P450-enzymer. Dérfor forvintas inga relaterade likemedelsinteraktioner
med dabigatran.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Kvinnor i fertil alder ska undvika attbli gravida under behandling med Dabigatran etexilate Glenmark.

Graviditet

Det finns begriansad méngd data frén anvéndningen av Dabigatran etexilate Glenmark i gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella
risken for ménniska dr okénd.

Gravida kvinnor ska inte behandlas med dabigatranetexilat om det inte dr helt nddvandigt.

Amning
Det finns inga kliniska data betrdffande effekten av dabigatran pa barn som ammas. Amning ska
avbrytas under behandling med dabigatranetexilat.

Fertilitet
Inga uppgifter for ménniska finns tillgéingliga.

I djurstudier observerades en effekt pa honors fertilitet i form av minskning av implantationer och en
Okning av preimplantationforlust vid 70 mg/kg (motsvarande femfaldigt hogre plasmanivaer jAmfort
med patienter). Inga 6vriga effekter pa fertilitet hos honor observerades. Fertilitet hos hanar
paverkades inte. Vid doser toxiska for médrarna (motsvarande fem- till tiofaldigt hogre plasmanivaer
jamfort med patienter) sdgs en minskning av fostervikt och embryofetal viabilitet vid sidan av en
Okning av fetal variation hos ratta och kanin. I den pre- och postnatala studien observerades en 6kning
av den fetala mortaliteten vid doser som var toxiska for modrarna (vid doser motsvarande 4 ganger
hogre plasmakoncentration dn den som setts hos patient).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Dabigatranetexilat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Dabigatranetexilat har utvirderats i kliniska provningar pa totalt cirka 64 000 patienter, varav cirka 35
000 patienter behandlades med dabigatranetexilat.

Totalt upplevde omkring 9 % av patienterna som behandlades efter elektiv hoft- eller knédledsoperation
(korttidsbehandling 1upp till 42 dagar), 22 % av patienterna som fick preventiv behandling av stroke
och systemisk embolism vid formaksflimmer (lingtidsbehandling iupp till tre ar), 14 % av patienterna
som behandlades for DVT/LE och 15 % av patienterna som behandlades forebyggande mot DVT/LE
biverkningar.

De hindelser som rapporterades oftast var blodningar som férekom hos ca 14 % av patienterna vid
korttidsbehandling efter elektiv hoft- eller kndprotesoperation, hos 16,6 % hos patienterna med
formaksflimmer som fick forebyggande langtidsbehandling mot stroke och systemisk embolism och
hos 14,4 % av de vuxna patienter som behandlades for DVT/LE. Vidare forekom blodning hos 19,4 %
av patienterna i den DVT/LE-forebyggande studien, RE-MEDY (vuxna patienter), och hos 10,5 % av
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patienterna i DVT/LE-forebyggande, RE-SONATE-studien (vuxna patienter).

Eftersom patientpopulationerna for de tre olika indikationerna inte ar jamférbara och
blodningshindelser drabbar olika organsystem, foljer en summerande beskrivning, i tabeller 13—17
nedan, av storre blodning och blodning fordelat per indikation.

Storre eller allvarlig blodning kan uppsta, dven om frekvensen var lag i kliniska prévningar, och kan
oberoende av lokalisering vara, invalidiserande, livshotande eller till och med dodlig.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 12 visar biverkningar som identifierats fran studier och fran uppfoljining av likemedlet efter
godkdnnandet for indikationerna primidr VTE-profylax efter hoft- eller kndprotesoperation prevention
av stroke och systemisk embolism hos patienter med hjartflimmer, DVT/LE-behandling och
forebyggande av DVT/LE. De redovisas under olika rubriker for systemorganklass (SOC), och
frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, < 1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Tabell 12: Biverkningar

Frekvens
Organklass/foredragen Primér VTE- Prevention av stroke | DVT/LE behandling
term prevention efter och systemisk och forebyggande av
hoft-eller embolism hos DVT-LE

kniiprotesoperation formaks flimmer

Blodet- och lymfsystemet

Anemi Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Minskat hemoglobin Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
Trombocytopeni Séllsynta Mindre vanliga Séllsynta
Minskad hematokrit Mindre vanliga Séllsynta Ingen kind

. Ingen kind frekvens | Ingen kénd frekvens | Ingen kédnd frekvens
Neutropent

Ingen kénd frekvens | Ingen kénd frekvens | Ingen kénd frekvens

Agranulocytos
Immunsystemet
Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Utslag Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Pruritus Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Sillsynta Sillsynta Séllsynta
Angioddem Séllsynta Séllsynta Sallsynta
Urtikaria Séllsynta Séllsynta Séllsynta
Bronkialspasm Ingen kind frekvens | Ingen kédnd frekvens | Ingen kédnd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blodning | Sillsynta |  Mindre vanliga | Sillsynta
Blodkérl

Hematom Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Blodning Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Sarblodning Mindre vanliga -

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
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Naisblodning

Mindre vanliga

Vanliga

Vanliga

Hemoptys Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Gastrointestinal blodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Buksmirta Séllsynta Vanliga Mindre vanliga
Diarré Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Dyspepsi Séllsynta Vanliga Vanliga
[llaméende Mindre vanliga Vanliga Mindre vanliga
Rektalblodning Mindre vanliga Mindre vanliga Vanliga
Hemorrojdblodning Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Magsér inklusive sari Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
esofagus

Gastroesofagit Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
Gastroesofageal Séllsynta Mindre vanliga Mindre vanliga
refluxsjukdom

Krékning Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Sviljsvarigheter Séllsynta Mindre vanliga Séllsynta
Lever och gallvigar

Avvikande leverfunktioner/ Vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
leverfunktionstest

Forhojt ALAT Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga Mindre vanliga Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Mindre vanliga Séllsynta Mindre vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vdvnad

Hudblodning Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Alopeci Ingen kéind frekvens | Ingen kénd frekvens | Ingen kiind frekvens
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Hemartros Mindre vanliga Séllsynta Mindre vanliga
Njurar och urinvigar

Urogenital blodning, Mindre vanliga Vanliga Vanliga
inklusive hematuri

Allmidnna symtom och/eller

symtom vid

administreringsstillet

Blodning vid injektionsstillet Séllsynta Séllsynta Séllsynta
Blodning vid kateterstéllet Séllsynta Sallsynta Sallsynta
Blodblandad flytning Séllsynta -

Skador och forgiftningar och

behandlingskomplikationer

Traumatisk blodning Mindre vanliga Sillsynta Mindre vanliga
Blodning vid incisionsstéllet Séllsynta Séllsynta Séllsynta
Postoperativt hematom Mindre vanliga - -
Postoperativ blodning Mindre vanliga -

Postoperativ anemi Séllsynta - -
Sekretion efter ingreppet Mindre vanliga - -
Sérsekretion Mindre vanliga - -
Kirurgiska och medicinska

atgiarder

Sérdrénering Séllsynta - -
Sardranering efter ingrepp Sillsynta -

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsreaktioner
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Pa grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvindning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en dkad risk for ockult eller overt blodning fran vdvnader och organ. Tecknen,
symtomen och svarighetsgraden (inklusive dodsfall varierar enligt blodningens och/eller anemins
lokalisering, allvarlighetsgrad och omfattning. I de kliniska provningarna sags slemhinneblodningar
(t.ex. gastrointestinala, urogenitala) oftare under langtidsbehandling med dabigatranetexilat jamfort

med VKA-behandling. Utover adekvat klinisk Gvervakning ar ddrmed testning av

hemoglobin/hematokrit pa laboratorium vérdefullt for att pavisa ockult blodning. Risken for
blodningar kan vara hogre i vissa patientgrupper, t.ex. patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
och/eller pa samtidig behandling som paverkar hemostas, eller starka P-gp-hdmmare (se avsnitt 4.4
Risk for blodning). Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvérk
eller oforklarlig svullnad, dyspné och oférklarlig chock.

Kénda blodningskomplikationer sdsom kompartmentsyndrom och akut njursvikt pa grund av
hypoperfusion och antikoagulantiarelaterad nefropati hos patienter med predisponerande riskfaktorer
har rapporterats for dabigatranetexilat. Risken for blodning ska dérfor beaktas vid utvirdering av
tillstandet hos alla patienter som fér antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande likemedel
for dabigatran, idarucizumab, finns tillgéingligt for vuxna patienter i hindelse av okontrollerad

blodning (se avsnitt 4.9).

Primdr profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Tabell 13 visar antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning under den behandlingsperiod som
de fér profylaktisk behandling mot VTE ide tva pivotala kliniska prdvningarna, sorterat per dos.

Tabell 13: Antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning

Dabigatranetexilat 150 | Dabigatranetexilat 220 | Enoxaparin

mg en ging dagligen mg en gang dagligen

N (%) N (%) N (%)
Behandlade 1866 (100,0) 1825 (100,0) 1848 (100,0)
Storre blodning 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Blodning av nagot slag 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (134)

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Tabell 14 visar blodningshindelser fordelat pa storre blodning och blodning i den pivotala studien som
utvirderade prevention av tromboembolisk stroke och systemisk embolism hos patienter med
formaksflimmer.

Tabell 14 Blodningshéindelser i en studie som utvirderade prevention av tromboembolisk stroke
och systemisk embolism hos patie nter med formaks flimmer

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva génger | 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade patienter 6 015 6 076 6 022

Storre blodning

347 (2,92 %)

409 (3,40 %)

426 (3,61 %)

Intrakraniell blédning

27023 %)

39 (032 %)

91 (0,77 %)

Gastrointestinal blodning

134 (113 %)

192 (1,60 %)

128 (1,09 %)

Fatal blodning

26 (022 %)

30 (025 %)

42 (036 %)

Mindre blodning

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (1637 %)

Blodning av nigot slag

1759 (14,78 %)

1997 (16,60 %)

2169 (1839 %)

Forsokspersoner randomiserade till dabigatranetexilat 110 mg tva génger dagligen eller 150 mg tva
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ganger dagligen hade en signifikant ligre risk for livshotande blodning och intrakraniell blodning
jamfort med warfarin [p <0,05]. Bada dosstyrkorna av dabigatranetexilat hade ocksé en statistiskt
signifikant Idgre total blodningsfrekvens. Forsokspersoner randomiserade till dabigatranetexilat 110
mg tva ganger dagligen hade en signifikant ldgre risk for storre blodningar jAmfort med warfarin
(riskkvot 0,81 [p = 0,0027]). Forsokspersoner som randomiserades till dabigatranetexilat 150 mg tva
ganger dagligen hade en signifikant hogre risk for storre gastrointestinala blodningar jamfort med
warfarin (riskkvot 1,48 [p = 0,0005]. Denna effekt sgs framfor allt hos patienter >75 &r.

Den kliniska nyttan av dabigatran i avseendet prevention av stroke och systemisk embolism samt
minskad risk for intrakraniell blodning jamfort med warfarin kvarstér for individuella undergrupper,
till exempel njurfunktionsnedséttning, alder, samtidig anvindning av trombocytaggregationshdmmare
eller P-gp-himmare. Aven om vissa patientundergrupper far 6kad risk for allvarlig blodning pa grund
av behandling med ett antikoagulantium, s& ar den storre blodningsrisken med dabigatran orsakad av
gastrointestinal blodning, vilket vanligtvis uppstér inom de forsta 3—6 ménaderna efter insittning av
behandling med dabigatranetexilat.

Behandling av DVT och LE och férebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna (DVT/LE-
behandling)

abell 15 visar blodningshéndelser i de poolade pivotala studierna RE-COVER och RE- COVERII,
som utvirderade behandling av DVT och LE. I de poolade studierna var de primira sékerhetsmatten
storre blodning, storre eller kliniskt relevant blodning samt blodning av nagot slag, signifikant lAgre dn
for warfarin vid en nominell alfanivd pa 5 %.

Tabell 15: Blodningshéndelser i studierna RE-COVER och RE-COVER 11, som utviirderade
behandling av DVT och LE

Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot jimforelse
150 mg tvd génger med
dagligen warfarin (95 % KI)
Patienter inkluderade i 2 456 2462
sidkerhetsanalys
Storre blodningshéndelser 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36, 0,99)
Intrakraniell 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09, 2,74)
Blodning
Storre gastrointestinal 10 (04 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
blodning
Livshotande blodning 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
Storre blodningshéndelser/ 109 (4.4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
kliniskt relevanta blodningar
Blodning av nagot slag 354 (144 %) 503 (204 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Gastrointestinal blodning av 70 (2,9 %) 5522 %) 1,27 (0,90, 1,82)
nagot slag

Blodningshéndelser for bada behandlingarna réknades fran forsta intag av dabigatranetexilat eller
warfarin efter avslutad parenteral behandling (endast den orala behandlingsperioden). Detta inkluderar
alla blodningshéndelser som intrdffade under behandling med dabigatranetexilat. Alla
blodningshéndelser, som intrdffade under warfarinbehandling inkluderades, utom de som intraffade
under den period dér warfarin- och parenteral behandling Sverlappade.

Tabell 16 visar blodningar i den pivotala RE-MEDY -studien, som utvirderade forebyggande av DVT
och LE. Vissa blodningshdandelser (storre blodningshdndelser/kliniskt relevanta blodningar; blodning
av nagot slag) var signifikant ldgre vid en nominell alfanivd pa 5 % hos patienter som fatt

dabigatranetexilat i jimforelse med de som fatt warfarin.
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Tabell 16: Blodningshiindelser i RE-MEDY studien som utvirderade forebyggande av DVT

och LE
Dabigatranetexilat Warfarin Riskkvot ijamforelse
150 mg tva génger med warfarin (95 %
dagligen KI)
Behandlade patienter 1430 1426
Storre blodningshdndelser 13 (0.9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
Intrakraniell blodning 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Kan ¢j berdknas*
Storre gastrointestinal 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Kan ej berdknas*
blodning
Livshotande 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Kan ej berdknas*
blodning
Storre blodningshéndelser/ 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (041, 0,72)

kliniskt relevanta blédningar

Blodning av ndgot slag

278 (194 %)

373 (26,2 %)

0,71 (0,61, 0,83)

Gastrointestinal blodning av
nigot slag

45 (3,1 %)

3222 %)

1,39 (0,87, 2,20)

*Riskkvot kan inte uppskattas da héndelse inte férekom indgon kohort eller behandling

Tabell 17 visar blodningshdndelser i den pivotala studien RE-SONATE som utvédrderade
forebyggande av DVT och LE. Frekvensen av kombinationen storre blodningar/kliniskt relevanta
blodningar samt frekvensen av blodning av nagot slag var signifikant ligre vid en nominell alfaniva pa
5 % hos patienter som fatt placebo i jimforelse med de som fatt dabigatranetexilat.

Tabell 17: Blodningshiindelser i studien RE-SONATE som utvirderade forebyggande av DVT

ochLE
Dabigatranetexilat Placebo Riskkvot 1
150 mg tvd ganger jimforelse med
dagligen placebo
(95 % KI)
Behandlade patienter 684 659
Storre blodningshéndelser 2 (0,3 %) 0 Kan ej berdknas*
Intrakraniell blodning 0 0 Kan ej berdknas*
Stérre gastrointestinal 2(0,3 %) 0 Kan ¢j berdknas™
blodning
Livshotande blodning 0 0 Kan ej berdknas*
Storre blodningshindelser / 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43, 5,07)
kliniskt relevanta blodningar
Blodning av nagot slag 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20, 2,61)
Gastrointestinal blodning av 5(0,7%) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
nagot slag

*Riskkvot kan inte uppskattas da det inte fanns nagon hindelse i nagon behandling

Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket sillsynta fall under anvindning av
dabigatranetexilat efter godkdnnandet for forsdljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkdnnandet for forsdlining &r fran en population av obestdmd storlek gér det inte att faststélla
frekvenserna pa ett tillforlitligt sétt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 hiandelser per 1
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miljon patientar for agranulocytos och 5 hindelser per 1 miljon patientar for neutropeni.

Pediatrisk population

Sékerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och forebyggande av aterkommande VTE
hos pediatriska patienter studerades i tva fas III-provningar (DIVERSITY och 1160.108). Totalt
behandlades 328 pediatriska patienter med dabigatranetexilat. Patienterna fick alders- och
viktjusterade doser i en aldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvintas sikerhetsprofilen hos barn vara densamma som hos vuxna.

Biverkningar drabbade totalt 26 % av de pediatriska patienter som behandlades med dabigatranetexilat

for VTE eller for profylax av dterkommande VTE.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 18 visar de biverkningar som identifierats fran studierna av behandling av VTE och
forebyggande av aterkommande VTE hos pediatriska patienter. De redovisas under olika rubriker for
systemorganklass (SOC), och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>
1/100, < 1/10); mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket
séllsynta (< 1/10 000); ingen kédnd frekvens (kan inte berdknas fréin tillgéingliga data).

Tabell 18: Biverkningar

Frekvens

Organklass/foredragen term

behandling av VTE och forebyggande av
aterkommande VTE hos pediatriska patienter

Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga

Minskat hemoglobin Mindre vanliga
Trombocytopeni Vanliga

Minskad hematokrit Mindre vanliga
Neutropeni Mindre vanliga
Agranulocytos Ingen kénd frekvens

Immunsystemet

Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga
Utslag Vanliga

Pruritus Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Angioddem Ingen kénd frekvens
Urtikaria Vanliga
Bronkialspasm Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blédning

| Mindre vanliga

Blodkérl

Hematom Vanliga

Blodning Ingen kénd frekvens
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Nasblodning Vanliga

Hemoptys Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Gastrointestinal Mindre vanliga

blodning

Buksmarta Mindre vanliga
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Diarré Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Illamaende Vanliga
Rektalblodning Mindre vanliga
Hemorrojdblodning Ingen kénd frekvens
Magsér, inklusive sar i esofagus Ingen kénd frekvens
Gastroesofagit Mindre vanliga
Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Krékningar Vanliga
Sviljsvarigheter Mindre vanliga
Lever och gallviagar
Avvikande leverfunktioner/ Ingen kéind frekvens
leverfunktionstest
Forhot ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga
Hud och subkutan vévnad
Hudblodning Mindre vanliga
Alopeci Vanliga
Muskuloskeletala systemet och
bindvév
Hemartros Ingen kénd frekvens
Njurar och urinviagar
Urogenital blodning, inklusive Mindre vanliga
hematuri
Alminna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Blodning vid injektionsstillet Ingen kénd frekvens
Blodning vid kateter Ingen kénd frekvens
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Traumatisk blodning Mindre vanliga
Blodning vid incisionsstéllet Ingen kénd frekvens

Blodningsreaktioner

I de tva fas II-provningarna for indikationen behandling av VTE och forebyggande av dterkommande
VTE hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blodningshdndelse, 5
patienter (1,5 %) av en kliniskt relevant icke-storre blodningshéndelse och 75 patienter (22,9 %) aven
mindre blodningshéndelse. Frekvensen av blodningshdandelser var totalt sett hogre i den dldsta
aldersgruppen (12 till < 18 ar: 28,6 %) dn1i de yngre aldersgrupperna (fodseln till <2 ar: 23,3 %; 2 till
<12 ar: 16,2 %). Oavsett lokalisering kan en storre eller allvarlig blodning leda till
funktionsnedséttande, livshotande eller till och med dodligt utfall.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering
Hogre doser av dabigatranetexilat 4n de rekommenderade utsitter patienten for 6kad blodningsrisk.

Vid misstanke om en 6verdosering kan koagulationstester vara av virde for att bedoma
blodningsrisken (se avsnitt 4.4 och 5.1). Ett kalibrerat kvantitativt dTT test eller upprepade dTT
métningar gor det mojligt att forutsdga hur lang tid det tar tills en viss niva av dabigatran nas (se
avsnitt 5.1) dven om ytterligare atgirder initierats, exempelvis dialys.

Vid for hog niva av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat krivas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utsondras via njurarna maste adekvat diures upprétthallas. Eftersom
proteinbindningsgraden é&r ldg kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begrédnsad
klinisk erfarenhet som visar anviandbarheten av detta tillvigagangssatt (se avsnitt 5.2).

Hantering av blodningskomplikationer

Om blédningskomplikationer upptridder, méste behandlingen med dabigatranetexilat sittas ut och
orsaken till blodningen undersokas. Det dr upp till likaren att utifrdn den kliniska situationen avgora
vikken stodjande behandling som ar lamplig att sétta in, sdsom kirurgisk hemostas och
volymersittning,

Vid situationer nér snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna
patienter, finns ett specifikt reverserande likemedel tillgingligt (idarucizumab) som motverkar
dabigatrans farmakodynamiska effekt. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos
pediatriska patienter (se avsnitt 4.4).

Koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat) eller rekombinant faktor-VIla kan
beaktas. Det finns vissa experimentella belidgg for att dessa likemedel skulle kunna anvéndas for att
reversera dabigatrans antikoagulationseffekt, men data som visar anviandbarheten i kliniska situationer
eller mojlig risk for protrombotiska effekter 4r dock mycket begriansade. Koagulationstester kan bli
otillforlitliga efter administrering av foreslagna koagulationsfaktorkoncentrat. Forsiktighet bor iakttas
vid tolkning av dessa tester. Administrering av trombocytkoncentrat bor 6vervégas vid konstaterad
trombocytopeni eller da langtidsverkande trombocythimmande likemedel har anvénts. All
symtomatisk behandling bor ges enligt likarens bedomning.

Vid storre blodningar bor koagulationsexpert konsulteras, om sadan finns tillginglig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antikoagulantia, direkt trombinhimmande medel, ATC-kod:
BO1AEO7.

Verkningsmekanism

Dabigatranetexilat &r en liten pro drug-molekyl utan farmakologisk aktivitet.

Efter oral administrering absorberas dabigatranetexilat snabbt och konverteras till dabigatran genom
esteraskatalyserad hydrolys i plasma och lever. Dabigatran 4r en potent, kompetitiv, reversibel direkt
trombinhdmmare och star for den huvudsakliga aktiviteten i plasma.

Eftersom trombin (serinproteas) mdjliggér omvandlingen av fibrinogen till fibrin i
koagulationskaskaden, leder himning av trombin till attutvecklingen av tromboser forhindras.
Dabigatran hammar fritt trombin, fibrinbundet trombin och trombininducerad trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt

Djurstudier in vivo och ex vivo har visat antitrombotisk effekt och antikoagulerande aktivitet av
dabigatran efter intravends administrering och av dabigatranetexilat efter oral administrering i olika
trombosmodeller pa djur.
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Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt baserat pa fas I[I-studier. Dabigatran forlinger trombintid (TT), ECT och aPTT.

Det kalibrerade kvantitativa testet for utspadd trombintid (dTT) ger en uppskattning av
plasmakoncentrationen for dabigatran som kan jamforas mot forvantade plasmakoncentrationer av
dabigatran. Nir det kalibrerade dTT testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgrinsen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, 6verviagas. ECT kan
erbjuda en direkt métning av aktiviteten hos direkta trombinhdmmare.

aPTT-testet finns allmént tillgéingligt och erbjuder ett ungefarligt utslag pa hur kraftig
antikoagulationseffekt som uppnétts med dabigatran. Dock har aPTT-testet begridnsad kénslighet och
arinte lampat for exakt kvantifiering av antikoagulationseffekt, framfor allt inte vid hoga
plasmakoncentrationer av dabigatran. Aven om hoga aPTT-virden bor tolkas forsiktigt tyder ett hogt
aPTT-virde pa en antikoagulationseffekt hos patienten.

Ett allmént antagande &r att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivaer och
kan erbjuda vigledning for bedomning av blodningsrisken, det vill séga att dverskridande av den 90:e
percentilen av dalvirden for dabigatran eller en koagulationsanalys sdsom aPTT uppmitt vid dalvirde
anses vara forknippat med en okad risk for blodning (gransvérde for aPTT, se avsnitt 4.4, tabell 6).

Primdr profylax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Geometriskt medeltoppsvirde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state (efter dag 3),
uppmétt omkring 2 timmar efter administrering av 220 mg dabigatranetexilat, var 70,8 ng/ml, med en
spridning frén 35,2-162 ng/ml (25:¢ och 75:e percentilen). Det geometriska medelvérdet for
dalkoncentration av dabigatran i plasma, métt i slutet av doseringsintervallet (24 timmar efter en dos
pa 220 mg dabigatran), var i genomsnitt 22,0 ng/ml, fran 13,0-35,7 ng/ml (25:¢ och 75:e percentilen).

I en sérskild studie dér enbart patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, CrCL
30-50 ml/min) behandlades med 150 mg dabigatranetexilat en gdng dagligen, var det geometriska
medelvirdet for dalkoncentration av dabigatran i plasma 47,5 ng/ml, mitt i slutet av
doseringsintervallet, med en spridning pé 29,6-72,2 ng/ml (mellan 25:¢ och 75:¢ percentilen).

Hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gang dagligen vid profylax mot vends

tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller kndled,

e varden 90:¢ percentilen av plasmakoncentrationen for dabigatran 67 ng/ml, uppmatt vid dalvirde
(20-28 timmar efter senaste dos) (se avsnitt 4.4 och 4.9).

e varden 90:¢ percentilen av aPTT vid dalvdrde (20-28 timmar efter senaste dos) 51 sekunder,
vilket skulle vara 1,3 ganger den Gvre griansen for normalvirdet.

ECT mittes inte hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en gang dagligen vid
profylax mot vends tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller knéled.

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller fler riskfaktorer (strokeprevention vid formaksflimmer)

Geometriskt medeltoppvarde for dabigatrankoncentration i plasma vid steady state métt omkring

2 timmar efter 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen, var 175 ng/ml, med en spridning fran
117 — 275 ng/ml (mellan 25:¢ - 75:¢ percentilen). Det geometriska medelvéirdet for dalkoncentrationen
av dabigatran, méitt mot slutet av doseringsintervallet pd morgonen, (dvs. 12 timmar efter en kvillsdos
pa 150 mg dabigatran) var i genomsnitt 91,0 ng/ml, med spridning fran 61,0 — 143 ng/ml (mellan 25:¢
- 75:¢ percentilen).

For patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer (NVAF) som behandlades med 150 mg
dabigatranetexilat tva ganger dagligen for prevention av stroke och systemisk embolism
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o var plasmakoncentrationer av dabigatran uppmétt vid dalvirde (10 — 16 timmar efter senaste
dos) omkring 200 ng/ml for den 90:e percentilen,

o motsvarade en ECT-forlingning pa 103 sekunder vid dalvdrde (10 — 16 timmar efter senaste
dos), ungefar en trefaldig forhojning mot 6vre grins for normalvirde vid den 90:¢ percentilen,

o motsvarande en aPTT-kvot storre én tvafaldig 6vre grins for normalvirde (aPTT-forlingning pa
omkring 80 sekunder) vid dalvdrde (10 — 16 timmar efter senaste dos), observationer vid den
90:¢ percentilen.

Behandling av DVT och LE och forebyggande av dterkommande DVT och LE hos vuxna

Hos patienter som behandlades mot DVT och LE med 150 mg dabigatranetexilat tva gdnger dagligen,

var det geometriska medelvéirdet for dalkoncentrationen av dabigatran, métt inom

10 — 16 timmar efter dosering, vid slutet av doseringsintervallet (dvs. 12 timmar efter kvéllsdosen av

150 mg dabigatran) 59,7 ng/ml, med en spridning fran 38,6 — 94,5 ng/ml (25:e - 75:¢ percentilen). For

behandling av DVT och LE med 150 mg dabigatranetexilat tva ganger dagligen,

o var plasmakoncentrationer av dabigatran uppmaétt vid dalvirde (10 — 16 timmar efter senaste
dos) omkring 146 ng/ml for den 90:e percentilen,

o motsvarade en ECT-forlingning pa 74 sekunder vid dalvédrdet (10 — 16 timmar efter senaste
dos), ungefar 2,3 gangers forhdjning jAmfort med utgdngsvérdet vid den 90:¢ percentilen,

o var aPTT vid dalviardet (10 — 16 timmar efter senaste dos) 62 sekunder vid den 90:¢ percentilen
vilket motsvarar 1,8 génger jAmfort med utgangsvirdet.

Hos patienter som behandlades for férebyggande av aterkommande DVT och LE med 150 mg
dabigatranetexilat tvd ganger dagligen finns inga farmakokinetiska data tillgdngliga.

Klinisk effekt och sikerhet

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader har observerats mellan kaukasier, afroamerikaner,
latinamerikaner, japaner eller kineser.

Kliniska studier av profylax av VTE efter storre protesoperation i leder

I tva stora randomiserade studier, med dubbelblinda parallella grupper och med dosbekréftande
design, fick patienter som genomgatt elektiv stdrre protesoperation (i ena studien kirurgiskt byte av
kndled och iden andra kirurgiskt byte av hoftled) 75 mg eller 110 mg dabigatranetexilat inom 1-4
timmar efter operation foljt av 150 mg eller 220 mg en géng per dag dérefter vid sdkerstdlld hemostas
eller enoxaparin 40 mg dagen fore operation och dagligen dérefter.

I RE-MODEL-studien (knéprotes) var behandlingstiden 6-10 dagar och i RE-NOVATE-studien
(hoftprotes) 28-35 dagar. Totalt behandlades 2 076 patienter (knd) och 3 494 patienter (hoft).

Primért effektmatt for bada studierna var en kombination av total VTE (inklusive lungemboli (LE)
samt proximal och distal djup ventrombos (DVT), oberoende av om den var symtomatisk eller
asymtomatisk och funnen genom rutinméssig venografi) och mortalitet av alla orsaker. Sekundart
effektmatt, som bedoms ha béttre klinisk relevans, var en kombination av stérre VTE (inklusive
lungemboli samt proximal DVT, oberoende av om den var symtomatisk eller asymtomatisk och
funnen genom rutinméssig venografi) samt VTE relaterad mortalitet.

Resultatet av bada studierna visade att den antitrombotiska effekten av dabigatranetexilat 220 mg och
150 mg var statistiskt icke underligsen (non inferior) mot enoxaparin avseende total VTE och
mortalitet av alla orsaker. Punktestimatet for incidens av storre VTE och VTE-relaterad mortalitet for
dosen 150 mg var ndgot sdmre dn for enoxaparin (tabell 19). Battre resultat sigs med dosen 220 mg
for vilkken punktestimatet av stérre VTE var nagot béttre 4n for enoxaparin (tabell 19).

De kliniska studierna har genomforts i en patientpopulation med medelalder >65 ar.
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I de kliniska fas 3-studierna var det ingen skillnad mellan man och kvinnor betraffande effekt och
sékerhet.

I patientpopulationen som studerades i RE MODEL och RE NOVATE (5 539 behandlade patienter),
hade 51 % samtidig hypertension, 9 % samtidig diabetes, 9 % samtidig koronar artirsjukdom och 20
% hade tidigare haft vends insufficiens. Ingen av dessa sjukdomar visade nigon paverkan pé effekten
av dabigatran avseende VTE prevention eller forekomst av blodningar.

Data for effektméttet storre VTE och VTE relaterad mortalitet var likvéirdiga betrdffande primért
effektmatt och visas i tabell 19.

Data for effektmattet total VTE och mortalitet av alla orsaker visas i tabell 20.
Data for effektméttet blodningar som bedoms vara storre visas i tabell 21 nedan.

Tabell 19: Analys av storre VTE och VTE-relaterad mortalite t under be handlingsperioden i de
ortopediska operationsstudierna RE-MODEL och RE-NOVATE

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg en gang dagligen | 150 mg en gang dagligen |40 mg

RE-NOVATE (hof)

N 909 888 9
Incidens (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36
Riskkvot 6ver enoxaparin 0.78 1,09

95 % konfidensintervall 048, 1,27 0,70, 1,70

RE-MODEL (kni)

N 506 527 5
Incidens (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18(3
Riskkvot 6ver enoxaparin 0.73 1,08

95 % konfidensintervall 0,36, 147 0,58, 2,01

Tabell 20: Analys av total VTE och mortalitet av alla orsaker under be handlingsperiodeni de
ortopediska operationsstudierna RE-NOVATE och RE-MODEL

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg en gang dagligen | 150 mg en gang dagligen | 40 mg

RE-NOVATE (hoft)

N 880 874 8

Incidens (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)

Riskkvot Gver enoxaparin 0,9 1,28

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

RE-MODEL (kni)

N 503 526 5

Incidens (%) 183 (364) 213 (40,5) 193 (37,7)

Riskkvot dver enoxaparin 097 1,07

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

Tabell 21: Storre blodnings héindelser fordelade pa be handling i studierna RE-MODEL och RE-
NOVATE

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg en gang dagligen | 150 mg en ging dagligen |40 mg

RE-NOVATE (hoft)
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Behandlade patienter N 1 146 1163 1154
Antal storre blodningar

N (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (kné)

Behandlade patienter N 679 703 694
Antal storre blodningar

N (%) 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Klinisk evidens for dabigatrans effekt hiarrér fran RE-LY -studien (Randomized Evaluation of Long-
term anticoagulant therapy), som var ett multicenter, multinationell, randomiserad paralle ligruppstudie
med tva blindade doseringar av dabigatranetexilat (110 mg och 150 mg tva ganger dagligen) jAmfort
med en 6ppen studie av warfarin hos formaksflimmer-patienter med mattlig till hog risk for stroke och
systemisk embolism. Det framsta syftet med studien var att avgéra om dabigatranetexilat var icke-
underligsen warfarin for att minska forekomsten av det sammansatta effektmattet stroke och
systemisk embolism. Statistisk verligsenhet analyserades ocksa.

I RE-LY-studien randomiserades totalt 18 113 patienter med en medelalder pa 71,5 ar och
genomsnittig CHADS2-poing 2,1. Patientpopulationen var 64 % mén, varav 70 % var kaukasier och
16 % asiater. For patienter som randomiserats till warfarin, var den genomsnittliga procentuella tiden
inom terapeutiskt intervall (TTR) (INR 2 - 3) 64,4 % (median TTR 67 %).

RE-LY-studien visade att dabigatranetexilat vid dosen 110 mg tva ganger dagligen var icke-
underlidgsen (non-inferior) warfarin for prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter
med formaksflimmer, med en minskad risk for intrakraniell blodning, total blodning och storre
blodning. Dosen 150 mg tva ganger dagligen reducerade risk for ischemisk och hemorragisk stroke,
vaskuldr dod, intrakraniell blodning och total blodning signifikant jamfort med warfarin.

Frekvensen storre blodning med denna dos var jaimforbar med warfarin. Frekvensen for hjartinfarkt
var ndgot 6kad med dabigatranetexilat 110 mg eller 150 mg tvéa ganger dagligen, jamfort med warfarin
(riskkvot 1,29; p =0,0929 respektive 1,27; p = 0,1240). Med forbéttrad INR-monitorering sags en
minskning av dabigatranetexilats fordelar jAmfort med warfarin.

Tabeller 22 — 24 visar i detalj huvudresultaten i den dvergripande populationen:

Tabell 22: Analys av forsta stroke eller systemisk embolism (priméra e ffe ktmatt) under RE-LY-
studie tiden.

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6 022
patienter
Stroke och/eller systemisk
embolism
Incidenser (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Riskkvot i jamforelse 0,89 (0,73, 1,09) 0,65 (0,52, 0,81)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde for overligsenhet p=02721 p = 0,0001

% refererar till arlig hiandelsefrekvens

Tabell 23: Analys av forsta hiindelse av is chemisk eller hemorragisk stroke under RE-LY-
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studietiden

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6 022
patienter
Stroke
Incidenser (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskkvot ijdmforelse 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
med warfarin (95 % KI)
p-vérde 0,3553 0,0001
Systemisk embolism
Incidenser (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskkvot ijamforelse 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,30, 1,21)
med warfarin (95 % KI)
p-varde 0,3099 0,1582
Ischemisk stroke
Incidenser (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskkvot i 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
jaimforelse med
warfarin (95 % KI)
p-virde 0,3138 0,0351
Hemorragisk stroke
Incidenser (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riskkvot ijimforelse
med warfarin (95 % KI)

031 (0,17, 0,56)

0,26 (0,14, 0,49)

p-vérde

0,0001

<0,0001

% refererar till arlig handelsefrekvens

Tabell 24: Analys av mortalitet av alla orsaker och kardiovaskuliir 6verlevnad under RE-LY-

studietiden
Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg tva ganger 150 mg tva ganger
dagligen dagligen
Antal randomiserade 6 015 6 076 6 022
patienter
Mortalitet av alla orsaker
Incidenser (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)

Riskkvot 1

jamforelse med
warfarin (95 % KI)

0,91 (0,30, 1,03)

0,88 (0,77, 1,00)

p-virde

0,1308

0,0517

Vaskuliar mortalitet
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Incidenser (%)

289 (2,43)

274 (2,28)

317 (2,69)

Riskkvot i 0,90 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
jimforelse med

warfarin (95 % KI)

p-virde 0,2081 0,0430

% refererar till arlig hindelsefrekvens

Tabell 25-26 visar resultat av priméirt effekt- och sdkerhetsmatt i relevanta undergrupper:
For de priméra effektmatten stroke och systemisk embolism identifierades inga undergrupper (det vill
sdga alder, vikt, kon, njurfunktion, etnicitet, etc.) med en avvikande riskkvot jAmfort med warfarin.

Tabell 25: Riskkvot och 95 % konfidensintervall for stroke/systemisk embolism fordelat pa

undergrupper

Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva ganger dagligen 150 mg tva ganger dagligen
mot warfarin mot warfarin
Alder (ar)

<65 1,10 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
65 < och <75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,50, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)

CrCL (ml/min)
30 < och <50 0,89 (0,61, 1,31) 0,48 (0,31, 0,76)
50 < och <80 0,91 (0,68, 1,20) 0,65 (0,47, 0,88)
>80 0,81 (0,51, 1,28) 0,69 (043, 1,12)

For det priméra sédkerhetsméttet storre blodning fanns en interaktion mellan behandlingseftekt och
alder. Den relativa blodningsrisken for dabigatran i jimforelse med warfarin 6kade med aldern. Den
relativa risken var hogst for patienter >75 ar. Samtidig anvdndning av trombocytaggregations-
hdmmarna ASA eller klopidogrel fordubblar ungefir frekvensen av storre blodningshéindelse for bade
dabigatranetexilat och warfarin. Det fanns ingen signifikant péverkan pé behandlingseffekt for
undergrupperna njurfunktion och CHADS2-poing.

Tabell 26: Riskkvot och 95 % KI for storre blodning fordelat p4 undergrupper

Effektmatt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg tva ganger dagligen 150 mg tva ganger dagligen
mot warfarin mot warfarin
Alder (&r)

<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,20, 0,61)
65 < och <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 1,14 (0,86, 1,51) 1,35 (1,03, 1,76)

CrCL (ml/min)
30 < och <50 1,02 (0,79, 1,32) 0,94 (0,73, 1,22)
50 < och <80 0,75 (0,61, 0,92) 0,90 (0,74, 1,09)
>80 0,59 (0,43, 0,82) 0,87 (0,65, 1,17)

Anvindning av ASA

0,84 (0,69, 1,03)

0,97 (0,79, 1,18)

Anvéndning av klopidogrel

0,89 (0,55, 1,45)

002 (0,57, 149)

RELY-ABLE (ett multicenter, langtids- och forlingningsstudie med dabigatranbehandling hos

patienter med formaksflimmer som slutforde RE-LY -studien)
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Forlangningen av RE-LY-studien (RELY-ABLE) gav ytterligare sidkerhetsinformation fér en kohort
av patienter som fortsatte med samma dosering av dabigatranetexilat som i RE-LY -studien. Patienter
var limpliga for RELY-ABLE-studien om de inte avbrutit behandlingen med studielikemedlet
permanent vid det sista besoket i RE-LY -studien. De inkluderade patienterna fortsatte att fa samma
dubbelblindade dos av dabigatranetexilat som de randomiserats till i RE- LY, i upp till 43 ménaders
uppfolining efter RE-LY (totalt medelvirde for uppfolining RE-LY + RELY-ABLE, var 4,5 ér). 5 897
patienter inkluderades, vilket motsvarar 49 % av patienterna som ursprungligen randomiserats till att
f4 dabigatranetexilat i RE-LY-studien och 86 % av alla valbara patienter till RE-LY-ABLE-studien.
Under de ytterligare 2,5 aren av behandling i RELY-ABLE, med en maximal exponering pa over 6 ar
(total exponering i RE-LY + RELY-ABLE), bekréftades den langsiktiga sidkerhetsprofilen for de bada
testade doserna av dabigatranetexilat, 110 mg och 150 mg tva ganger dagligen. Inga nya sidkerhetsfynd
observerades.

Frekvensen av hdndelser, inklusive storre blodning och andra blodningshidndelser, var
overensstammande med de som sdgs i RE-LY.

Data frdn icke-interventionsstudier

I enicke-interventionsstudie (GLORIA-AF) samlades data avseende sdkerhet och effekt in prospektivt
(i studiens andra fas) hos patienter nyligen diagnostiserade med icke-valvulirt formaksflimmer
(NVAF) som fick dabigatranetexilat i en verklig miljo. Studien inkluderade 4 859 patienter som fick
dabigatranetexilat (55 % behandlade med 150 mg tvd ginger dagligen, 43 % behandlade med 110 mg
tva ganger dagligen, 2 % behandlade med 75 mg tva ganger dagligen). Patienter foljdes upp under 2
ar. Genomsnittiga CHADS2 och HAS-BLED-podng var 1,9 respektive 1,2. Genomsnittlig
uppfoljningstid under behandling var 18,3 manader. Storre blodning uppkom hos 0,97 per 100
patientdr. Livshotande blodning rapporterades hos 0,46 per 100 patientér, intrakraniell blodning hos
0,17 per 100 patientar och gastrointestinal blodning hos 0,60 per 100 patientar. Stroke uppkom hos
0,65 per 100 patientér.

Dessutom var dabigatranetexilat i en icke-interventionsstudie [Graham DJ et al., Circulation. 2015;
131:157-164] pa dver 134 000 éldre patienter med NVAF i USA (som gav dver 37 500 patientars
uppfoljningstid under behandling) (84 % patienter behandlades med 150 mg tva ganger dagligen, 16
% patienter behandlades med 75 mg tva ganger dagligen) associerad med en minskad risk for
ischemisk stroke (riskkvot 0,80, 95 % konfidensintervall [KI] 0,67—0,96), intrakraniell blédning
(riskkvot 0,34, KI0,26-0,46) och mortalitet (riskkvot 0,86, KI 0,77—0,96) och ¢kad risk for
gastrointestinal blodning (riskkvot 1,28, KI 1,14-1,44) jamfort med warfarin. Ingen skillnad pavisades
for storre blodning (riskkvot 0,97, KI 0,88—1,07).

Dessa observationer i verkliga milider dverensstimmer med den faststillda sdkerhets- och
effektprofilen for dabigatranetexilat i RE-LY -studien f6r denna indikation.

Patienter som genomgdtt perkutan koronarintervention (PCI) med stentning

En prospektiv, randomiserad, 6ppen studie med blindat effektmatt (PROBE) (fas IIIb) for att utvirdera
dubbelterapi med dabigatranetexilat (110 mg eller 150 mg tvd ganger dagligen) plus klopidogrel eller
tikagrelor (P2Y 12-antagonist) jAmfort med trippelterapi med warfarin (justerad till INR 2.0 — 3.0) plus
klopidogrel eller tikagrelor och ASA genomfordes pd 2 725 patienter med icke-valvulirt
formaksflimmer som genomgétt en PCI med stentning (RE-DUAL PCI). Patienter randomiserades till
dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg tva ganger dagligen, dubbelterapi med dabigatranetexilat
150 mg tva génger dagligen eller trippelterapi med warfarin. Aldre patienter utanfor USA (>80 ar for
samtliga linder, >70 ar for Japan) randomiserades till gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 110 mg eller till gruppen som fick trippelterapi med warfarin. Det priméira
effektmattet var ett kombinerat effektmatt for storre blodningar enligt ISTH:s definition eller kliniskt
relevant icke-storre blodningshéndelse.

Incidensen av det primdra effektméttet var 15,4 % (151 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med

dabigatranetexilat 110 mg jamfort med 26,9 % (264 patienter) i gruppen som fick trippelterapi med
warfarin (riskkvot 0,52; 95 % K1 0,42, 0,63; P <0,0001 for icke-underldgsenhet (non-inferiority) och P
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<0,0001 for overligsenhet) och 20,2 % (154 patienter) i gruppen som fick dubbelterapi med
dabigatranetexilat 150 mg jamfort med 25,7 % (196 patienter) i motsvarande grupp som fick
trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,72; 95 % K1 0,58, 0,88; P <0,0001 for icke- underldgsenhet och
P =0,002 for dverligsenhet). Som en del av den deskriptiva analysen var storre blodningshidndelser
enligt TIMI-skalan (Thrombolysis In Mycocardial Infarction) ldgre 1 bada grupperna som fick
dubbelterapi med dabigatranetexilat dni gruppen som fick trippelterapi med warfarin: 14 hindelser
(1,4 %) i gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 110 mg jamfort med 37 héndelser (3,8
%) 1 gruppen som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,37; 95 % K1 0,20, 0,68; P =0,002) och
16 handelser (2,1 %) i gruppen som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat 150 mg jamfort med 30
héndelser (3,9 %) 1 motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,51; 95 % KI
0,28, 0,93; P =0,03). Bada grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat hade ligre
frekvens av intrakraniell blédning &n motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin: 3
héndelser (0,3%) i gruppen som fick dubbelterapi med 110 mg dabigatranetexilat jamfort med 10
héndelser (1,0%) 1 gruppen som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,30; 95 % K10,08, 1,07; p =
0,06) och 1 héndelse (0,1%) i gruppen som fick dubbelterapi med 150 mg dabigatranetexilat jamfort
med 8 hdndelser (1,0%) i motsvarande grupp som fick trippelterapi med warfarin (riskkvot 0,12; 95 %
KI10,02, 0,98; p=0,047).

Incidensen av effektmattet som var en kombination av dodsfall, tromboemboliska hédndelser
(hjartinfarkt, stroke eller systemisk embolism) eller oplanerad revaskularisering i de tva grupperna
som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat tillsammans var icke-underligsna jamfort med gruppen
som fick trippelbehandling med warfarin (13,7 % jamfort med 13,4 %; riskkvot 1,04, 95 % KI: 0,84,
1,29; p = 0,0047 for icke-underligsenhet). Inga statistiska skillnader sdgs mellan de enskilda
komponenterna i effektmétten mellan grupperna som fick dubbelterapi med dabigatranetexilat
respektive trippelterapi med warfarin.

Denna studie visade att dubbelterapi med dabigatranetexilat och en P2Y 12-antagonist signifikant
minskar risken for blodning jamfort med trippelbehandling med warfarin, med icke - underlédgsenhet
for en kombination av tromboemboliska héndelser hos patienter med formaksflimmer som genomgéatt
en PCI med stentning.

Behandling av DVT och LE hos vuxna (DVT/LE-behandling)

Effekt och sékerhet undersdktes i tvd multicenter, randomiserade, dubbelblinda, upprepade
parallellgruppstudier: RE-COVER och RE-COVER II. Dessa studier jaimférde dabigatranetexilat 150
mg tva ganger dagligen mot warfarin (mal-INR 2,0-3,0) hos patienter med akut DVT och/eller LE.
Det framsta syftet med studien var att avgdéra om dabigatranetexilat var icke-underligsen (non-
inferior) warfarin pa att minska forekomsten av det primira effektméttet som var en kombination av
aterkommande symtomatisk DVT och/eller LE samt relaterade dodsfall inom den 6 manader langa
behandlingstiden.

I de poolade RE-COVER- och RE-COVER II-studierna, randomiserades totalt 5 153 patienter och 5
107 behandlades.

Behandlingstiden med fast dos av dabigatran var 174,0 dagar utan 6vervakning av koagulationen. For

patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det terapeutiska intervallet (INR 2,0
till 3,0) 60,6 %.

Studierna visade att behandling med dabigatranetexilat 150 mg tva ganger dagligen var icke-
underligsen (non-inferior) warfarin (non-inferiority marginal for RE-COVER och RE-COVER 1I: 3,6
for skillnad 1 risk och 2,75 for riskkvot).

Tabell27: Analys av priméra och sekundira e ffe ktmatt (VTE dr en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for de poolade studierna RE-COVER
och RE-COVER 11

Dabigatranetexilat Warfarin
150 mg tva ganger dagligen

80



Behandlade patienter 2 553 2 554
Aterkommande symtomatisk 68 (2,7 %) 62 (24 %)
VTE och VTE-relaterade

dodsfall

Riskkvot 1 jamforelse med 1,09

warfarin (95 % (0,77, 1,54)

konfidensintervall)

Sekundira effektmatt

Aterkommande symtomatisk
VTE och dodsfall av alla orsaker

109 (43 %)

104 (4,1 %)

95 % 95 % konfidensintervall 3,52, 5,13 3,34, 491
Symtomatisk DVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % konfidens intervall 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Symtomatisk LE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % konfidensintervall 0,70, 1,54 0,67, 1,49
VTE-relaterade dodsfall 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,04, 0,40 0,02, 0,34
Dodsfall av alla orsaker 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % konfidensintervall 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Férebyggande av aterkommande DVT och LE hos vuxna (forebyggande av DVT/LE)

Tva randomiserade, dubbelblinda parallellgruppstudier utférdes med patienter som tidigare fatt
antikoagulationsbehandling. I RE-MEDY, en warfarinkontrollerad studie, inkluderades patienter som
redan behandlats i3 - 12 ménader som hade behov av fortsatt antikoagulationsbehandling och i RE-
SONATE, en placebokontrollerad studie, inkluderades patienter som redan behandlats i 6-18 manader
med vitamin K-hdmmare.

Syftet med RE-MEDY -studien var att jimfora sikerhet och effekt hos oralt dabigatranetexilat (150 mg
tva ganger dagligen) med warfarin (mal INR 2,0-3,0) for langtidsbehandling och férebyggande av
aterkommande, symtomatisk DVT och/eller LE. Totalt randomiserades 2 866 patienter och 2 856
patienter behandlades. Behandlingstiden med dabigatranetexilat var mellan 6 och 36 ménader (median
534,0 dagar). For patienter som randomiserats till warfarin var mediantiden inom det terapeutiska
intervallet (INR 2,0 —3,0) 64,9 %.

RE-MEDY -studien visade att behandling med dabigatranetexilat 150 mg tva ganger dagligen var icke-
underlidgsen warfarin (non-inferiority-marginal: 2,85 for riskkvot och 2,8 for skillnad 1 risk).

Tabell 28: Analys av priméira och sekundira e ffektméatt (VTE ir en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter be handling for RE-MEDY-studien

Dabigatranetexilat fari

150 mg tva ganger dagligen Warfarin
Behandlade patienter 1430 1426
Aterkommande symtomatisk
VTE och VTE-relaterat 26 (1.8 %) 18 (1,3 %)
dodsfall
Riskkvot 1 jamforelse med 144
warfarin (95 % (0,78,’ 2,64)
konfidensintervall)
non-inferiority-marginal 2,85
Patienter med hdandelse vid 18 7 17
ménader
Kumulativ risk vid 18
ménader (%) L7 14
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Riskskillnad i jimforelse med 0.4

warfarin (%) ’

95 % konfidensintervall

non-inferiority-marginal 2,8

Sekundira effektmatt

Aterkommande symtomatisk

VTE och dodsfall av alla 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
orsaker

95 % konfidensintervall 2,12, 3,95 1,77, 3,48
Symtomatisk DVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % konfidensintervall 0,69, 1,90 0,49, 1,55
Symtomatisk LE 10 (0,7 %) 504 %)
95 % konfidensintervall 034, 1,28 0,11, 0,82
VTE-relaterade dodsfall 1(0,1 %) 1(0,1 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,39 0,00, 0,39
Dodsfall av alla orsaker 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95 % konfidensintervall 0,69, 1,90 0,80, 2,07

Syftet med RE-SONATE-studien var att utvirdera om dabigatranetexilat var dverligset placebo pa att
forbygga aterkommande symtomatisk DVT och/eller LE hos patienter som redan fullfolit 6 - 18
manaders behandling med VKA. Den avsedda behandlingen var 6 manader med dabigatranetexilat
150 mg tvd génger dagligen utan behov av kontroll.

RE-SONATE-studien visade att dabigatranetexilat var Gverliagset placebo pa att forbygga
aterkommande symtomatiska DVT/LE inklusive oforklarlig dod, med en riskreduktion fran 5,6 % till
0,4 % (relativ riskreduktion pd 92 % baserat pa riskkvot) under behandlingsperioden (p <0,0001).
Samtliga sekunddra och kéinslighetsanalyser av det primira effektméttet och alla sekundira effektmatt
visade att dabigatranetexilat var Gverligset placebo.

Studien innefattade observationsuppfoljning under 12 manader efter avslutad behandling. Efter
avslutad behandling med studielikemedlet kvarstod effekten till uppfoljningsperiodens shut, vilket
tyder pé att den initiala behandlingseffekten av dabigatranetexilat bibeholls. Ingen rebound- effekt
observerades. Vid uppfoljningperiodens slut var frekvensen VTE-hidndelser hos patienter som
behandlats med dabigatranetexilat 6,9 % jamfort med 10,7 % i placebogruppen (riskkvot 0,61 (95 %
KI042, 0,88), p=0,0082).

Tabell 29: Analys av priméra och sekundira e ffe ktméatt (VTE ar en kombination av DVT
och/eller LE) fram till slutet av perioden efter behandling for RE-SONATE- studien

Dabigatrarolet?xﬂat Placebo
150 mg tva ginger
dagligen
Behandlade patienter 681 662
Aterkommande symtomatisk
VTE- och VTE-relaterade 3(0,4%) 37 (5,6%)
dodsfall
Riskkvot 1 jéimfé.relse med placebo 0.08
(95 % konfidensintervall) (0502: 025)
p-varde for overligsenhet <0,0001
Sekundira effektmatt
Aterkommande symtomatisk
VTE och dodsfall av alla orsaker 3(0,4%) 37 (5,6%)
95 % konfidensintervall 0,09, 1,28 397, 7,62
Symtomatisk DVT 2 (0,3%) 23 (3,5%)
95 % konfidensintervall 0,04, 1,06 2,21, 5,17
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Symtomatisk LE 1 (0,1 %) 14 (2,1%)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,82 1,16, 3,52
VTE-relaterade dodsfall 0(0) 0(0)

95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,00, 0,56
Oforklarliga dodsfall 0(0) 2 (0,3%)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09
Dodsfall av alla orsaker 0(0) 2 (0,3 %)
95 % konfidensintervall 0,00, 0,54 0,04, 1,09

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjdrtklaffproteser

I en fas-II-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pé totalt 252 patienter som nyligen
genomgatt kirurgiskt byte till mekanisk hjértklaff (det vill sdga under den aktuella sjukhusvistelsen)
och patienter som for mer &n tre manader sedan erhéllit en mekanisk hjirtklaff. Fler tromboemboliska
héndelser (framfor allt stroke och symtomatiska/asymtomatiska klaffprotestromboser) och fler
blodningshéndelser observerades med dabigatranetexilat dn med warfarin. Hos patienter i tidig
postoperativ fas férekom storre blodning framfor allt som hemorragisk perikardiell utgjutning,
speciellt hos patienter som paborjade dabigatranetexilat tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill sdga pa
tredje dagen) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Kliniska studier av profylax av VTE efter storre protesoperation i leder

Prevention av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvuldrt formaksflimmer
(NVAF) med en eller flera riskfaktorer

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Dabigatran etexilate Glenmark for alla grupper av den pediatriska populationen, for indikationen
primdr profylax av VTE hos patienter som har genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller
kniled och indikationen prevention av stroke och systemisk embolism hos patienter med icke-
valvuldrt formaksflimmer (NVAF) (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Behandling av VTE och forebygeande av dterkommande VIE hos pediatriska patienter

Studien DIVERSITY utfordes for att visa effekt och sdkerhet for dabigatranetexilat jamfort med
standardvard (SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 érs
alder. Studien var utformad som en 6ppen, randomiserad non-inferiority-studie med parallella grupper.
De rekryterade patienterna randomiserades enligt ett 2:1-schema till antingen en aldersanpassad
beredning (kapslar, dragerat granulat eller oral 16sning) av dabigatranetexilat (doser justerades pa basis
av alder och vikt) eller SOC bestaende av lagmolekylirt heparin (LMWH) eller vitamin K-
antagonister (VKA) eller fondaparinux (1 patient 12 ar gammal). Det priméra effektmattet var ett
kombinerat effektmatt som bestod av patienter med komplett trombosupplosning, franvaro av
aterkommande VTE och franvaro av mortalitet relaterad till VTE. Exklusionskriterier inkluderade
aktiv meningit, encefalit och intrakraniell abscess.

Totalt randomiserades 267 patienter. Av dessa behandlades 176 patienter med dabigatranetexilat och
90 patienter enligt SOC (1 randomiserad patient behandlades inte). 168 patienter var 12 till under
hogst 18 ar gamla, 64 patienter var 2 till under 12 &r och 35 patienter var yngre dn 2 ar.

Av de 267 randomiserade patienterna uppfyllde 81 patienter (45,8 %) i dabigatranetexilatgruppen och
38 patienter (42,2 %) 1 SOC-gruppen kriterierna for det sammansatta primira effektmattet (komplett
trombupplosning, franvaro av aterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE).
Motsvarande skillnad i frekvens visade non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC.
Overensstimmande resultat observerades ocksd generellt i alla undergrupper: det fanns inga
signifikanta skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna indelade efter alder, kon, region och
forekomst av vissa riskfaktorer. For de tre olika aldersstrata var andelen patienter som uppfyllde det
priméra effektmattet i dabigatranetexilat- respektive SOC-gruppen 13/22 (59,1 %) och 7/13 (53,8 %)
for patienter fran fodseln till <2 ar, 21/43 (48,8 %) och 12/21 (57,1 %) for patienter i aldrarna 2 till
<12 aroch 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i dldern 12 till <18 ar.
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Blodningar som beddms vara storre blodning rapporterades hos 4 patienter (2,3 %) i
dabigatranetexilatgruppen och hos 2 patienter (2,2 %) i SOC-gruppen. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad itiden till forsta storre blodningshéndelse. Trettiodtta patienter (21,6 %) i
dabigatranetexilat-armen och 22 patienter (24,4 %) i SOC-armen hade ndgon hdndelse som bedomdes
som blodning, varav de flesta kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmattet
blodningshéndelse som beddms vara storre blodning eller kliniskt relevant, icke-storre blodning (under
behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %) patienter i dabigatranetexilatgruppen ochhos 3 (3,3 %)
patienter i SOC-gruppen.

En 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas III med prospektiv sékerhetskohort (1160.108) utférdes for
att bedoma dabigatranetexilats sdakerhet som profylax av dterkommande VTE hos pediatriska patienter
fran fodseln till under 18 ars alder. Patienter som behovde ytterligare antikoagulationsbehandling pa
grund av forekomst av en klinisk riskfaktor efter slutford initial behandling for bekraftad VTE (under
minst 3 manader) eller efter att ha slutfort studien DIVERSITY kunde inkluderas 1 studien.

Lampliga patienter fick alders- och viktbaserade doser av en dldersanpassad beredning (kapslar,
dragerat granulat eller oral Iosning) av dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte lingre
forelag eller upp till maximalt 12 manader. Studiens primédra effektmatt inkluderade aterinsjuknande i
VTE, storre och mindre blodningshéndelser och mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller
tromboemboliska hdndelser) vid 6 och 12 manader. Utfallshandelserna bedomdes av en oberoende,
blindad bedémningskommitté.

Totalt skrevs 214 patienter in i studien, varav 162 patienter i aldersstratum 1 (fran 12 till under 18 ars
alder), 43 patienter i dldersstratum 2 (fran 2 till under 12 &r) och 9 patienter i dldersstratum 3 (fran
fodseln till under 2 ars alder). Under behandlingsperioden aterinsjuknade 3 patienter (1,4 %) i VTE
som beddmdes som bekriaftad VTE inom de forsta 12 manaderna efter behandlingsstart.
Blodningshéndelser som beddmdes som bekriftade under behandlingsperioden rapporterades hos 48
patienter (22,5 %) inom de forsta 12 manaderna. Majoriteten av blodningshdndelserna var mindre
blodningar. Hos 3 patienter (1,4 %) intrdffade en storre blodningshdndelse som bedomdes som
bekraftad inom de forsta 12 manaderna. Hos 3 patienter (1,4 %) rapporterades bekraftad kliniskt
relevant, icke-storre blodning inom de forsta 12 manaderna. Inga dodsfall intrdffade under
behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %) posttrombotiskt
syndrom (PTS) eller forsdmring av PTS inom de forsta 12 ménaderna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering omvandlas dabigatranetexilat snabbt och fullstindigt till dabigatran, som ar
den aktiva formen i plasma. Klyvning av dabigatranetexilat (prodrug) genom esteraskatalyserad
hydrolys till den aktiva formen dabigatran dr den dominerande metabola reaktionen. Absolut biologisk
tillgénglighet av dabigatran efter oral tillférsel av Dabigatran etexilate Glenmark var ca 6,5 %.

Efter oral administrering av Dabigatran etexilate Glenmark till friska frivilliga forsokspersoner,
karaktiriseras den farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb 6kning av
plasmakoncentrationen och C,,x uppnaddes inom 0,5-2,0 timmar efter administrering.

Absorption
En studie som utvérderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,

visade relativt langsam absorption jamfort med friska frivilliga forsdkspersoner samt en jamn
plasmakoncentration-tid-profil utan hdga maximala plasmakoncentrationer. Maximal
plasmakoncentration uppnaddes 6 timmar efter administrering under en postoperativ period pa grund
av bidragande faktorer sdsom anestesi, gastrointestinal pares och kirurgiska effekter oberoende av
lakemedlets orala beredningsform. Ytterligare en studie visade att langsam och fordrojd absorption
vanligen endast forekommer pa operationsdagen. Pafoljande dagar var absorptionen av dabigatran
snabb med maximal plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.

Foda paverkar inte den biotillgingligheten av dabigatranetexilat, men fordrjer tiden till maximal
plasmakoncentration med 2 timmar.
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Cix 0ch AUC var proportionella mot dosen.

Nir pellets tas utan kapselhdljet kan den orala biotillgéingligheten 6ka med 75 % efter en singeldos och
med 37 % vid steady state jamfort med att ta lakemedlet i kapseln av hydroxypropylmetylcellulosa
(HPMC). For att undvika oavsiktlig 6kning av biotillgingligheten av dabigatranetexilat ska HPMC
kapslar inte 6ppnas vid klinisk anvéndning (se avsnitt 4.2).

Distribution

Lag (34 - 35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60 - 70 1, 6verstiger den totala mangden kroppsvitska, vilket
tyder pa mattlig distribution av dabigatran till vdvnaderna.

Metabolism

Metabolism och utsdndring av dabigatran studerades efter en intravends singeldos av radioaktivt mérkt
dabigatran till friska frivilliga manliga forsokspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
radioaktivitet som hérrorde fran dabigatran framfor allt via urin (85 %). Utsondring via faeces
motsvarade 6 % av den administrerade dosen. Totalt aterfanns 88-94 % av radioaktiviteten fran den
givna dosen 168 timmar efter dosering.

Dabigatran konjugeras till farmakologiskt aktiva acylglukuronider. Fyra positionsisomerer, 1-O, 2-O,
3-0, 4-O-acylglukuronid forekommer, var och en motsvarar mindre &n 10% av total dabigatran i
plasma. Spér av andra metaboliter kunde endast detekteras med hoggradigt kdnsliga analysmetoder.
Dabigatran elimineras framsti ofordndrad form i urin, med en hastighet avca 100 ml/min vilket
motsvarar den glomeruldra filtrationshastigheten.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av dabigatran uppvisade en biexponentiell nedgang med en genomsnittlig
terminal halveringstid pa 11 timmar hos friska dldre forsokspersoner. Efter upprepade doser
observerades en terminal halveringstid pa omkring 12 14 timmar. Halveringstiden var oberoende av
dosen. Halveringstiden ar forlingd om njurfunktionen &r nedsatt vilket framgér av tabell 30.

Sarskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

I fas I-studier var exponeringen (AUC) for dabigatran efter oral administrering av dabigatranetexilat
ca 2,7 ganger hogre hos vuxna forsokspersoner med méttlig njurinsufficiens (kreatininclearance
mellan 30-50 ml/min) &n hos de utan njurinsufficiens.

Hos ett mindre antal vuxna forsokspersoner med svar njurinsufficiens (kreatininclearance mellan 10
och 30 ml/min) var exponeringen (AUC) for dabigatran ca 6 ganger hdgre och halveringstiden ca 2
ganger lingre 4n hos en population utan njurinsufficiens (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Tabell 30: Halveringstid av totalt dabigatran hos friska fors 6kspersoner och fors 6kspers oner
med nedsatt njurfunktion

Glomeruldr filtrationshastighet gMedel (gCV%; ntervall)
(CrCL,) halveringstid
[ml/min] [h]
> 80 134 (25,7 %; 11,0-21,6)
> 50-< 30 15,3 (42,7 %;11,7-34,1)
> 30-<50 18,4 (18,5 %;13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Dessutom utvirderades dabigatranexponering (vid dalvirde och toppvérde) i en prospektiv 6ppen,
randomiserad farmakokinetisk studie p& patienter med icke valvulirt formaksflimmer (NVAF) och
svart nedsatt njurfunktion (definierad som kreatininclearance [CrCL] 15-30 ml/min) som fick
dabigatranetexilat 75 mg tva ganger dagligen. Denna regim ledde till ett geometriskt medelvarde for
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dalkoncentrationen pa 155 ng/ml (gCV pa 76,9 %), mitt omedelbart fore administrering av nista dos
och till ett geometriskt medeltoppvérde pa 202 ng/ml (gCV pa 70,6 %) métt tvd timmar efter
administrering av den senaste dosen.

Dabigatranclearance via hemodialys undersoktes hos 7 vuxna patienter med terminal njursvikt
(ESRD) utan formaksflimmer. Dialysen utférdes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar
och med blodfléden pa antingen 200 m/min eller 350-390 ml/min. Detta ledde till att 50 % respektive
60 % av dabigatrankoncentrationerna avligsnades. Midngden substans som avligsnas genom dialys ar
proportionell mot blodflédet upp till en blodflédeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans
antikoagulerande aktivitet minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-férhéllandet
paverkades inte av denna procedur.

Median CrCL i RE-LY -studien var 68,4 ml/min. Néra hilften (45,8 %) av patienterna i RE-LY hade
CrCL >50 <80 ml/min. Patienter med méttlig njurfunktionsnedséttning (CrCL mellan 30 - 50 ml/min)
hade plasmakoncentrationer av dabigatran som var i genomsnitt 2,29 och 1,81 ganger hogre fore
respektive efter dos jamfort med patienter utan njurfunktionsnedséttning

(CrCL >80 ml/min).

Median CrCL i RE-COVER-studien var 100,4 ml/min. 21,7 % av patienterna hade mild
njurfunktionsnedséttning (CrCL >50 - <80 ml/min) och 4,5 % hade mattlig njurfunktionsnedséttning
(CrCL mellan 30 - 50 ml/min). Patienter med mild och mattlig njurfunktionsnedsittning hade vid
steady state i medel 1,8 respektive 3,6 ganger hogre plasmakoncentrationer av dabigatran fore dos
jamfort med patienter med CrCL >80 ml/min. I RE- COVER II fanns liknande vérden for CrCL.

Median CrCL var 99,0 ml/min respektive 99,7 ml/min i RE-MEDY - och RE-SONATE-studierna. 22,9
% och 22,5 % av patienterna hade CrCL >50 till <80 ml/min och 4,1 % respektive 4,8 % hade CrCL
mellan 30 och 50 mI/min i RE-MEDY - och RE-SONATE-studierna.

Aldre patienter
Specifika farmakokinetiska fas-I-studier av dldre personer visade 6kad AUC med 40 60 % och 6kad

Cix med mer dn 25 % jamfort med unga personer.

Alderns paverkan pé dabigatranexponering bekriftades i RE-LY studien med en omkring 31 % hogre
dalkoncentration for patienter > 75 ar och med omkring 22 % ldgre dalnivd for patienter < 65 ar
jamfort med patienter mellan 65 och 75 ér (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Det var ingen skillnad iexponering for dabigatran hos 12 vuxna personer med mattlig
leverinsufficiens (Child Pugh B) jimfort med 12 kontroller (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kroppsvikt
Dalvirden for dabigatrankoncentrationer var omkring 20 % ligre hos vuxna patienter med en

kroppsvikt pa > 100 kg jamfort med 50-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsdkspersonerna lag i
mtervallet > 50 kg och < 100 kg, dér ingen klar skillnad observerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Begriansade kliniska data for vuxna patienter < 50 kg ar tillgingliga.

Kon

Exponeringen for den aktiva substansen i de primdra VTE-preventionsstudierna var ca 40-50 % hogre
hos kvinnliga patienter, ingen dosjustering rekommenderas. For kvinnliga formaksflimmerpatienter
var dalvirden och koncentrationer efter dos i genomsnitt 30 % hogre. Ingen dosjustering &r nddvéndig
(se avsnitt 4.2).

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader mellan kaukasiska, afroamerikanska, latmamerikanska,
japanska eller kinesiska patienter observerades med avseende pa dabigatrans farmakokinetik och
farmakodynamik.

Pediatrisk population
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Oral administrering av dabigatranetexilat enligt doseringsalgoritmen resulterade i exponering inom det
intervall som observerades hos vuxna med DVT/LE. Baserat pa den poolade analysen av
farmakokinetiska data i studierna DIVERSITY och 1160.108, var de observerade geometriska
medelvdrdena for dalexponering 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml och 99,1 ng/ml hos pediatriska VTE-
patienter i aldern O till <2 ar, 2 till <12 ar respektive 12 till <18 ar.

Farmakokinetiska interaktioner

Interaktionsstudier in vitro visade inte ndgon himning eller induktion av de viktigaste isoenzymerna i
cytokrom P450. Detta har bekréftats genom in vivo-studier med friska frivilliga forsdkspersoner, som
inte visade nagon interaktion mellan dabigatran och f6ljande aktiva substanser: atorvastatin
(CYP3A4),digoxin (P-gp-transportinteraktion) och diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sdrskilda risker for midnniska.

De effekter som observerades i allméntoxicitetsstudierna orsakades av forstérkta farmakodynamiska
effekter av dabigatran.

En effekt pa fertiliteten hos honorna observerades som minskat antal implantationer och 6kat antal
preimplantationsforiuster vid 70 mg/kg (5 gdnger hogre niva &n plasmaexponering hos patienter). Vid
doser som var toxiska for modrarna (5 - 10 ganger hogre niva én plasmaexponering hos patienter),
minskade fostrens kroppsvikt och livsduglighet samtidigt som ett okat antal variationer hos fostren
observerades hos ratta och kanin. I pre- och post-natalstudien observerades dkad fostermortalitet vid
doser som var toxiska for modrarna (vid en dos motsvarande 4 gdnger hogre plasmaexponering dn vad
som observerats hos patienter).

I en toxicitetsstudie utford pa juvenil Han Wistar-ratta var mortalitet associerad med
blodningshéndelser vid ungefar samma exponeringar vid vilka blodning sdgs hos vuxna djur. Hos bade
vuxna och juvenila réttor ansags mortalitet vara relaterad till Gverdriven farmakologisk aktivitet av
dabigatran i férening med den mekaniska paverkan som djuren utsattes for under dosering och
hantering. Data frdn den juvenila toxicitetsstudien tydde varken pé okad toxicitetskénslighet eller
ndgon toxicitet som var specifik for juvenila djur.

I livsldnga toxikologistudier pa rdtta och mus fanns det ingen evidens for ndgon karcinogen potential
vid dabigatrandoser upp till maximalt 200 mg/kg.

Dabigatran, den aktiva delen av dabigatranetexilatmesilat, dr svarnedbrytbart i miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
* Mikrokristallin cellulosa (E 460)

» Kroskarmellosnatrium (E 468)
* Krospovidon (E 1202)

* Vinsyrapellets (E 334)

» Hydroxipropylcellulosa (E 463)
* Mannitol (E 421)

* Magnesiumstearat (E 470b)

+ Talk (E 553b)

Kapselhélie
* Ro&d jarnoxid (E 172)
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+ Titandioxid (E 171)
* Hypromellos (E 464)

Svart tryckfirg
* Shellack (E 904)

* Propylenglykol (E 1520)

* Koncentrerad ammoniaklosning (E 527)

» Svart jairnoxid (E 172)

» Kaliumhydroxid (E 525)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger, som innehaller 10, 30 eller 60 harda kapslar, en multipelférpackning innehallande 3
forpackningar med 60 harda kapslar (180 harda kapslar) och en multipelférpackning som innehéller 2
forpackningar med 50 harda kapslar (100 harda kapslar).

Kapslarna ligger i perforerade aluminiumblister med torkmedel.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31

82194 Grobenzell

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42633

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 29.11.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.02.2024
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