VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dabigatran etexilate Orion 75 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd dabigatraanieteksilaattia méérén, joka vastaa 75 mg dabigatraania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Valkoinen, lApindkymétén 17,5 mm pitkd kapseli, jonka halkaisija 6,4 mm ja joka on tdytetty
valkoisilla tai vaaleankeltaisilla rakeilla. Kapselin kansiosaan on painettu "MD" ja runko-osaan75”
mustalla musteella.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkiisy pediatrisille potilaille vastasyntyneisti alle
18-vuotiaisiin.

Iin mukaiset lddkemuodot, ks. kohta 4.2.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Dabigatran etexilate Orion -kapseleita voidaan kayttda aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille
pediatrisille potilaille, jotka pystyvit nielemédn kapselit kokonaisina. Muita lidkemuotoja tulee
kayttda dabigatraanieteksilaatin antamiseen alle 12-vuotiaille lapsille, joilla on vaikeuksia nielld
kapseleita kokonaisina.

Ladkemuodosta toiseen siirryttdessd lAdkarin madradméid annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle
tulee midritd asianmukaisen lidkemuodon annostaulukossa mainittu, lapsen painoon ja ikdén

perustuva annos.

Laskimotromboembolian primaaripreventio ortopedisessa kirurgiassa

Suositellut dabigatraanieteksilaattiannokset ja hoidon kesto laskimotromboembolian
primaaripreventiossa ortopedisessa kirurgiassa on esitetty taulukossa 1.



Taulukko 1: Annossuositukset ja hoidon kesto laskimotromboembolian primaaripre ve ntiossa
ortopedisessa Kirurgiassa

Hoidon aloitus Ylléipitohoidon Ylléipitohoidon
leikkauspiivini aloitus, ensimméisens | kesto
1-4 tunnin kuluessa leikkauksen jilkeisenia
leikkauksen paivani
paidttymisesti
Elektiivisen polven .
tekonivelleikllzauksen . yksi 11.0 mgn- . 220. mg |10 vik
jilkeen dablgatraanletgksﬂaattl- dablganaapleteksﬂaattla
Elektiivisen lonkan kapseli eli kaks¥ 110 mgn
tekonivelleikkauksen kapselia kerran 28-35 vrk
iilkeen vuorokaudessa
Annoksen
pienentimisti
suositellaan
Potilaat, joilla on
kohtalainen
munuaisten
Vajaatpq.mlnta . yksi 75 mgn 150 mg 10 vrk (polven
(kreatiniinipuhdistuma | 4, pigqtraanieteksilaatti- | dabigatraanieteksilaattia | tekonivelleikkaus) tai
3 0_'5 0 m]/mm) kapseli eli kaksi 75 mgn 28-35 vrk (lonkan
Potilaat, jotka saavat kapselia kerran tekonivelleikkaus)
samanaikaisesti vuorokaudessa
verapamiilia*,
amiodaronia tai
kinidiinid
75-vuotiaat tai sitd
vanhemmat potilaat

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

Molemmissa leikkauksissa, jos verenvuodon tyrehtymisté eiole varmistettu, hoidon aloittamista tulee
siirtdé. Jos hoitoa ei aloiteta leikkauspéiviand, hoito pitdd aloittaa kahdella kapselilla kerran

vuorokaudessa.

Munuaisten toiminnan arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana:

Kaikki potilaat ja etenkin idkk&at henkilt (> 75-vuotiaat), silld tissé ikdryhméssé esiintyy usein

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdé arvioida madrittdmalld kreatiniinipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivit
potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jittdd hoidon ulkopuolelle (ks. kohdat 4.3,

4.4ja5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd my6s arvioida, kun epdillidn ettd munuaisten toiminta voi heiketd
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytdssi on samanaikaisesti tiettyja

ladkevalmisteita).

Menetelma, jota kdytetddn arvioimaan munuaisten toimintaa (kreatininipuhdistuma ml/min), on
Cockcroft—Gaultin menetelma.




Unohtunut annos

On suositeltavaa jatkaa dabigatraanieteksilaattihoitoa samaan aikaan seuraavana paivana jiljella
olevilla vuorokausiannoksilla.

Unohtunutta kerta-annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa eipidéd lopettaa ilman ladkirin maardystd. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd hoitavaan lddkariinsé, jos heille kehittyy maha-suolikanavan oireita, kuten
dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulanttiin:
Parenteraalinen antikoagulaatiohoito on suositeltavaa aloittaa vasta, kun viimeisesta
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 suunniteltu annos olisi ollut mééra ottaa tai yhtijaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

Annosta tulee vihentédd taulukossa 1 annettujen ohjeiden mukaisesti (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.5).
Dabigatraanieteksilaatti pitdé tilloin ottaa samanaikaisesti ndiden lidkevalmisteiden kanssa.

Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ja joita hoidetaan samanaikaisesti
verapamiililla, pitdd harkita annoksen pienentdimistd 75 mg:aan dabigatraanieteksilaattia
vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Likkddit

lIakkaille potilaille (> 75-vuotiaille) suositellaan annoksen pienentdmistd (ks. taulukko 1 ylld ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Paino
Klinistd kokemusta suositellulla annoksella potilaille, joiden paino on < 50 kg tai > 110 kg, on hyvin

véhin. 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 kéyttdd dabigatraanieteksilaattia pediatristen potilaiden hoitoon
laskimotromboembolioiden primaaripreventiossa potilaille, joille on tehty elektiivinen lonkan tai

polven tekonivelleikkaus.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

Laskimotromboembolioiden hoito lapsipotilaille tulee aloittaa, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla vadhintdin viisi pdivad. Laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkéisyssd hoito pitdd aloittaa aikaisemman hoidon jilkeen.

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

Dabigatraanieteksilaattikapselien suositusannos perustuu potilaan painoon ja ikdén taulukossa 2
esitetyn mukaisesti. Annosta pitdd mukauttaa painon ja idn mukaan hoidon jatkuessa.

Suositusannosta ei voida antaa niille painon ja idn yhdistelmille, joita annostaulukossa ei mainita.

Taulukko 2: Dabigatraanie teksilaatin kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos milligrammoina
(mg) potilaan painon (kg) ja in (vuosina) mukaan

Painon/iéin yhdis te lméit Kerta-annos (mg) | Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iki vuosina (mg)
11 —alle 13 kg 8 —alle 9 vuotta 75 150
13 —alle 16 kg 8 —alle 11 vuotta 110 220
16 —alle 21 kg 8 —alle 14 vuotta 110 220
21 —alle 26 kg 8 —alle 16 vuotta 150 300
26 —alle 31 kg 8 —alle 18 vuotta 150 300
31 —alle 41 kg 8 —alle 18 vuotta 185 370
41 —alle 51 kg 8 —alle 18 vuotta 220 440
51 —alle 61 kg 8 —alle 18 vuotta 260 520
61 —alle 71 kg 8 —alle 18 vuotta 300 600
71 —alle 81 kg 8 —alle 18 vuotta 300 600
81 kg taiyh 10 — alle 18 vuotta 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmi:

300 mg: kaksi 150 mgn kapselia tai
nelid 75 mgn kapselia
260 mg: yksi 110 mgn kapseli ja yksi 150 mgn kapseli tai
yksi 110 mgn kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg; yksi 75 mgn kapseli ja yksi 110 mgn kapseli
150 mg; yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mgn kapselia

Munuaisten toiminnan arviointi ennen hoidon aloittamista ja sen aikana

Ennen hoidon aloittamista glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) tulee arvioida Schwartzin kaavalla
(kreatiniiniarvon méaritysmenetelmi tulee tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).
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Dabigatraanieteksilaatin kayttd 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?, pitd4 hoitaa taulukon 2 mukaisilla annoksilla.
Hoidon aikana munuaistoiminta pitdd arvioida tietyissa kliinisissd tilanteissa, kun epaillidn
munuaistoiminnan alentuneen tai heikentyneen (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytdssé on
samanaikaisesti tiettyjd lidkevalmisteita).

Hoidon kesto

Hoidon kesto maéaritetdan yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.

Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan annokseen on vield véhintdin
6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on jitettdva véliin. Yksittdisen
unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei koskaan saa ottaa kaksinkertaista annosta.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa ilman lidkarin méérdysté. Potilaita tai heitd hoitavia
henkilditd on kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan lddkériin, jos potilaalle kehittyy
mahasuolikanavan oireita, kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen parenteraaliseen antikoagulanttiin:
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 suunniteltu annos olisi ollut mééré ottaa tai yhtéjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiiniantagonistihoitoon:

Potilaiden tulee aloittaa K-vitamiiniantagonistihoito 3 pdivda ennen dabigatraanieteksilaattihoidon
lopettamista. Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvastaa K-
vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamisesta on
kulunut véhintdén kaksi paivad. Sithen asti INR-arvoja pitdd tulkita varoen.

K-vitamimiantagonistihoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

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

Antotapa
Tamaé lddkevalmiste otetaan suun kautta.

Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Kapselit pitdd niclli kokonaisena vesilasillisen kera,
jotta niiden kulkeutuminen mahaan helpottuu.

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



4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) aikuispotilailla

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

jatkuva kliinisesti merkittdva verenvuoto

vamma tai tila, jota pidetdéin merkittdvén verenvuodon huomattavana riskitekijind. Niitd voivat

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

liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo- tai selkiydinvamma, &skettdinen aivo-,
selkdydin- tai siimidleikkaus, dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epiillyt
ruokatorven laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepdmuodostumat, vaskulaariset
valtimonpullistumat tai vakavat selkdrangan- tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat.

o minké tahansa antikoagulantin samanaikainen kayttd, esimerkiksi fraktioimaton hepariini,
pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinjohdannaiset
(fondaparinuuksi jne.), suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. Niitd tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen (ks. kohta 4.2), fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina pitimééin
auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioimattoman hepariinin anto eteisvéirindn vuoksi
tehtdvin katetriablaation aikana (ks. kohta 4.5).

o maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjidmiseen

o samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gpn estéjilld: systeeminen ketokonatsol,

siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentasviirin kiinteiannoksinen

yhdistelmd (ks. kohta 4.5)

o antikoagulaatiohoitoa vaativa syddmen tekoldppa (ks. kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Verenvuotoriski

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

Aikuispotilaille henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessé, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kiytettdvissd spesifinen vastalddke idarusitsumabi.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta eiole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu
hemodialyysissa. Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore kokoveri tai jidplasma,
hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut), rekombinantti hyytymistekiji VIla tai
verihiutaleet (ks. myds kohta 4.9).

Ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid suurentavat trombosyyttien aggregaatiota estivien

ladkkeiden kuten klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon (ASA) tai steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kdytto sekd esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti.

Riskitekijdt
Taulukossa 3 on yhteenveto tekijoistd, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskia.

Taulukko 3: Tekijit, jotka saattavat suure ntaa verenvuotoris ki

Riskitekijit
Farmakodynaamiset ja kineettiset tekijit Ikd > 75 vuotta
Plasman dabigatraanipitoisuuksia suurentavat Merkittidvat tekijat:
tekijat




e Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
aikuispotilailla (kreatiniinipuhdistuma
30-50 ml/min)

e Voimakkaat P-gpn estdjat (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5)

e Samanaikainen hoito heikoilla tai
keskivahvoilla P-gp:n estdjilld (esim.
amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja
tikagrelori, ks. kohta 4.5)

Toissijaiset tekijit:
¢ Pieni ruumiinpaino (<50 kg)

aikuispotilailla

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset (ks. e ASA ja muut trombosyyttien

kohta 4.5) aggregaatiota estdvit ladkkeet, kuten
klopidogreeli

e tulehduskipulddkkeet

o SSRI-lddkkeet tai SNRI-ladkkeet

e  Muut ladkevalmisteet, jotka voivat
heikentdd hemostaasia

Sairaudet/toimenpiteet, joihin littyy suurentunut e Synnynndiset tai hankinnaiset
verenvuotoriski hyytymishéiriot
e Trombosytopenia tai verihiutaleiden
toimintah&iriot

e Askettiinen biopsia, merkittivi trauma

e Bakteeriendokardiitti

e Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven
refluksitauti

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

Dabigatraanieteksilaatin ja P-glykoproteinin (P-gp) estédjien samanaikaista kiyttod eiole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa lisdta verenvuotoriskid (ks. kohta 4.5).

Varotoimet ja verenvuotoriskin hallinta

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

Merkittdvan verenvuodon riskid huomattavasti lisddviat vammat, tilat, toimenpiteet ja/tai
farmakologinen hoito (kuten NSAID-ladkkeet, verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat ladkkeet, SSRI-
ja SNRI-lddkkeet, ks. kohta 4.5) vaativat tarkkaa hyoty-riskiarviointia. Dabigatraanieteksilaattia
annetaan vain, jos hydty on suurempi kuin hoitoon hLittyvét verenvuotoriskit.

Pediatrisista potilaista, joilla esiintyy riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat, joilla on aktiivinen
meningiitti, enkefaliitti taikallonsisdinen paise (ks. kohta 5.1), on vain vdhén kliinisid tietoja. Néille
potilaille dabigatraanieteksilaattia tulee antaa vain, jos odotettu hy6ty on suurempi kuin hoitoon
liittyvdt verenvuotoriskit.

Tarkka kliininen seuranta
Tarkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien varalta suositellaan koko hoitojakson ajan,

erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoitd (ks. taulukko 3 ylld). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, kun dabigatraanieteksilaattia annetaan samanaikaisesti verapamiilin, amiodaronin,



kinidiinin tai klaritromysiinin (P-gp:n estdjid) kanssa, erityisesti verenvuodon esiintyessi ja etenkin
potilaille, joilla 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. my0s kohta 4.3).

Jos vakavia verenvuotoja ilmenee, hoito pitdd keskeyttdd ja verenvuodon alkuperd tutkia, ja spesifisen
vastalddkkeen (idarusitsumabi) kadyttdd voidaan harkita aikuispotilaille. Idarusitsumabin tehoa ja
turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Protonipumpun estdjien kdytto

Pediatrisilla potilailla on otettava huomioon protonipumpun estéjid koskevat paikalliset
tuoteinformaatio-ohjeistukset.

Hyytymisarvojen laboratoriomddritykset

Vaikka tdma lddkevalmiste eiyleensd 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 vilisen vaihtelun takia (ks. kohta 5.1).

INR-testi (international normalised ratio) on epiluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilld
potilailla ja vddrid positiivisia INR-arvojen kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testejd ei pidd tehdi.

Taulukko 4 osoittaa hyytymiskokeiden jidnnospitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyd lisdéintyneeseen vuotoriskiin. Pediatristen potilaiden vastaavia raja-arvoja ei tunneta
(ks. kohta 5.1).

Taulukko 4: Hyytymiskokeiden jainnos pitoisuuksilla aikuis potilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyi lis 4éintyne e seen vuotoriskiin

Testi (jadnndspitoisuus) Raja-arvo

dTT [ng/mi] > 67

ECT [x-kertainen normaaliarvon ylidrajaan Ei tietoa
verrattuna]

APTT [x-kertainen normaaliarvon yldrajaan >1,3
verrattuna]

INR Ei pidd kéyttaa

Fibrinolyvttisten lddkevalmisteiden kéyttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

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



Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kiyttdville potilaalle tehddédn leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Tdmén takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttda
dabigatraanieteksilaattihoidon tauottamista.

Varovaisuutta on noudatettava ja hyytymisarvoja on aiheellista seurata, kun hoito tauotetaan
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 méérittimian, onko hemostaasi
edelleen heikentynyt.

Hitdleikkaukset tai kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Kun antikoagulaatiovaikutus on kumottava
nopeasti, dabigatraanille on kdytettdvissé spesifinen vastaliike (idarusitsumabi) aikuispotilaille.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta eiole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu
hemodialyysissa.

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

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

Subakuutit leikkaukset/toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Mikdli mahdollista, leikkausta/toimenpidetté
viivytetddn sithen saakka, kunnes viimeisestd annoksesta on kulunut vahintdin 12 tuntia. Jos
leikkausta ei voida viivyttdd, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskid ja toimenpiteen
kiireellisyyttd on punnittava keskendén.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava véhintddn 24 tuntia ennen invasiivista tai
kirurgista toimenpidettid. Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittdvén leikkauksen
yhteydessé, kun vaaditaan tdydellistd hemostaasia, pitdd harkita dabigatraanieteksilaattihoidon
keskeyttdmistd 2—4 vuorokautta ennen leikkausta.

Taulukossa 5 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd aikuispotilaille.

Taulukko 5: Hoidon tauottamis periaatteet e nnen invasiivisia tai kirurgisia toime npiteita
aikuis potilaille

Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava
(kreatmniinipuhdistuma, | puolintumisaika ennen elektiivistd leikkausta
ml/min) (tuntia) Suuri verenvuotoriski Tavanomainen riski
tai merkittdva 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 6 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd pediatrisilla potilailla.




Taulukko 6: Hoidon tauottamis periaatteet e nnen invasiivisia tai kirurgisia toime npiteiti
pediatrisilla potilailla

Munuaistoiminta Dabigatraanin tauottaminen ennen elektiivista
(eGFR, m/min/l, 1,73 m?). leikkausta

>80 24 tuntia ennen

50-80 2 vrk ennen

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

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavatedellyttdé tiydellistd hemostaasia.

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden
yhteydessa ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kdyton yhteydessd. Ensimméinen
dabigatraanieteksilaattiannos voidaan antaa vasta vahintdén 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Naitd
potilaita on seurattava sdénnollisesti spinaali- tai epiduraalihematooman neurologisten merkkien ja
oireiden varalta.

Postoperatiivinen vaihe

Dabigatraanieteksilaattihoito tulee aloittaa uudelleen invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen jilkeen
niin pian kuin mahdollista, mikdli klininen tilanne sen sallii ja riittivd hemostaasi on saavutettu.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on verenvuodon tai liallisen altistuksen
riski. Tamé koskee etenkin potilaita, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. myods taulukko 3 ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Potilaat, joilla on korkea leikkauskuolleisuusriski ja sisdisid riskitekijoitd tromboembolisille
tapahtumille

Tietoa dabigatraanieteksilaatin tehosta ja turvallisuudesta ndilld potilailla on vdhédn ja siksi heitd pitda
hoitaa varoen.

Lonkkamurtumaleikkaus

Dabigatraanieteksilaatin kiytostéd potilaille, joille tehdddn lonkkamurtumaleikkaus, ei ole tietoa. Sen
vuoksi hoitoa ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin
yldrajaan, ei otettu mukaan tirkeimpiin klinisiin tutkimuksin. Téstd potilasryhmésté ei ole
hoitokokemusta, joten dabigatraanieteksilaatin kayttod téssd ryhméssé eisuositella. Maksan
vajaatoiminta tai maksasairaus,jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjidmiseen, on vasta-aihe (ks.
kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kayttdé P-gpmn indusoijan kanssa pienentdd todennékoisesti dabigatraanin pitoisuutta
plasmassa ja sitd pitdd vilttda (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Potilaat, joilla on fosfolipidivasta-aineoireyhtyméi

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-ainetestissa (lupusantikoagulantti,
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kardiolipiinivasta-aineet ja beeta-2-glykoproteiini I vasta-aineet), hoito suun kautta otettavilla suorilla
antikoagulanteilla saattaa johtaa uusiutuviin verisuonitukoksiin useammin kuin K-
vitamiiniantagonistihoito.

Potilaat, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syopi (pediatrinen laskimotromboembolia)

Tehosta ja turvallisuudesta pediatrisilla potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syOpd, on vain
véhin tietoja.

Pediatriset potilaat

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

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia 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-gp:n estéjien (ks. taulukko 7)
samanaikainen kaytto suurentaa todennédkoisesti plasman dabigatraanipitoisuuksia. Ellei muuta
erikseen mainita, huolellinen klininen seuranta (verenvuodon tai anemian merkkien varalta) on
tarpeen, kun dabigatraania kdytetdin samanaikaisesti voimakkaiden P-gpmn estéjien kanssa. Annoksen
pienentdminen voi olla tarpeen joidenkin P-gp:n estdjien samanaikaisen kdyton yhteydessé

(ks. kohdat 4.2, 4.3,4.4 ja 5.1).

Taulukko 7: Trans portteriyhteisvaikutukset

P-gp:n estdjdt

Samanaikainen kdytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Ketokonatsoli Ketokonatsoli suurensi dabigatraanin AUC,_.-arvon 2,38-kertaiseksi ja
Cmx-arvon 2,35-kertaiseksi suun kautta otetun 400 mg:n kerta-annoksen
jalkeen ja vastaavasti2,53-kertaiseksi ja 2,49-kertaiseksi toistuvan, kerran
vuorokaudessa otetun 400 mg:n ketokonatsoliannoksen jilkeen.

Dronedaroni Kun dabigatraanieteksilaattia ja dronedaronia annettiin samanaikaisesti,
dabigatraanin AUC,_.-arvo kasvoi noin 2.4-kertaiseksi ja C,-arvo

noin 2,3-kertaiseksi toistuvan, kaksi kertaa vuorokaudessa annetun

400 mg:n dronedaroniannoksen jilkeen ja vastaavastinoin 2,1-kertaiseksi
ja 1,9-kertaiseksi 400 mgn kerta-annoksen jilkeen.

Itrakonatsoli, In vitro -tulosten perusteella voidaan odottaa samanlaisia vaikutuksia kuin
siklosporiini ketokonatsolilla.

Glekapreviiri / Dabigatraanieteksilaatin ja P-gpmn estdjien glekapreviirin ja pibrentasviirin
pibrentasviiri kiintedannoksisen yhdistelmidn samanaikaisen kdyton on osoitettu

lisidvindabigatraanialtistusta, ja se voi suurentaa verenvuotoriskia.

Samanaikaista kdyttéd ei suositella

Takrolimuusi Takrolimuusin P-gp:td estdva vaikutus in vitro on todettu olevan
samantasoinen kuin itrakonatsolin ja siklosporiinin.
Dabigatraanieteksilaattia ei ole klimisesti tutkittu yhdesséi takrolimuusin
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kanssa. Rajoitetut kliiniset tiedot kiytosté toisen P-gpm substraatin
(everolimuusin) kanssa kuitenkin viittaavat sithen, ettd takrolimuusin
P-gpn esto on heikompaa kuin mitd on havaittu voimakkaammilla P-gp:n
estajilla.

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

Verapamiili

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

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittin annettaessa ensimméinen
annos vilittdmasti vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia tunti ennen
dabigatraanieteksilaatin ottoa (C,. kasvoi noin 2,8-kertaiseksi ja

AUC noin 2,5-kertaiseksi). Vaikutus viheni asteittain annettaessa hitaasti
vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia (C,,, kasvoi noin 1,9-kertaiseksi
ja AUC noin 1,7-kertaiseksi) tai annettaessa useampia annoksia
verapamiilia (C,x kasvoi noin 1,6-kertaiseksi ja AUC noin 1,5-
kertaiseksi).

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

Amiodaroni

Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin samanaikaisesti amiodaronin
kanssa (600 mgn kerta-annos suun kautta), amiodaronin ja sen aktiivisen
metabolitin desetyyliamiodaronin imeytymisen méira ja nopeus pysyivat
padosin muuttumattomina. Dabigatraanin AUC kasvoi noin 1,6-kertaiseksi
ja Ciax noin 1,5-kertaiseksi. Amiodaronin pitkd puolintumisaika
huomioon ottaen yhteisvaikutuksen mahdollisuus saattaa kestié viikkoja
amiodaronin lopettamisen jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kinidiini

Kinidiinid annettiin 200 mg:n annos joka toinen tunti aina 1 000 mg:n
kokonaisannokseen saakka. Dabigatraanieteksilaattia annettiin kahdesti
vuorokaudessa kolmena peridkkéisend pdivdni, kolmantena paiviand joko
kinidiinin kanssa tai ilman. Dabigatraanin AUC, g kasvoi keskimdarin
1,53-kertaiseksi ja Cyss 1,56-kertaiseksi kun kinidiinid annettiin
samanaikaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Klaritromysiini

Kun klaritromysinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessa
dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaaehtoisille, AUC kasvoi 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 kasvoi 1,73-kertaiseksi ja C,.x 1,95-kertaiseksi. Toistuvan, kaksi
kertaa vuorokaudessa annetun 90 mgn tikagreloriannoksen jilkeen
dabigatraanialtistus kasvoi C,-arvon osalta 1,56-kertaiseksi ja AUC:n
osalta 1,46-kertaiseksi.

Annettaessa samanaikaisesti tikagrelorin 180 mgmn latausannos ja 110 mg
dabigatraanieteksilaattia, vakaan tilan dabigatraanin AUC, 4 kasvoi 1,49-
kertaiseksija Couxss 1,05-kertaiseksi verrattuna pelkdn
dabigatraanieteksilaatin antoon. Kun tikagrelorin 180 mg:n latausannos
annettiin 2 tuntia 110 mg dabigatraanieteksilaatin jilkeen, vakaan tilan
dabigatraanin AUC, 4 kasvoi vain 1,27-kertaiseksi ja Cipyss vain 1,23-
kertaiseksi verrattuna pelkdn dabigatraanieteksilaatin antoon. Tati
porrastettua antoa suositellaan, kun tikagrelorihoito aloitetaan
latausannoksella.

12




Annettaessa samanaikaisesti 90 mg tikagreloria kahdesti vuorokaudessa
(yllapitoannos) ja 110 mg dabigatraanieteksilaattia, vakioitu dabigatraanin
AUC, 4 kasvoi 1,26-kertaiseksi ja Cixss 1,29-kertaiseksi verrattuna
pelkdn dabigatraanieteksilaatin antoon.

Posakonatsoli

Myo6s posakonatsoli estdd P-gp:td jossain médédrin, mutta sitd ei ole
klimisesti tutkittu. Dabigatraanieteksilaatin ja posakonatsolin
yhtidaikaisessa kiyt0ssd on noudatettava varovaisuutta.

P-gp:nindusoijat

Samanaikaista kéyttod tulee vilttid

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

Samanaikainen kéyttd todenndkdisesti pienentdéd dabigatraanipitoisuuksia.

Koeolosuhteissa annetun indusoijan rifampisiinin anto etukdteen 600 mg
kerran vuorokaudessa 7 pdivin ajan alensi dabigatraanin huippupitoisuutta
65,5 % ja kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva vaikutus véheni ja
dabigatraanialtistus oli lihelld refererenssid seitseméntend paivini
rifampisiinihoidon lopettamisen jilkeen. Hyotyosuuden kasvua ei endd
havaittu seuraavan 7 pdivin 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
eiole tutkittu ja siksi niiden samanaikaista kdyttod dabigatraanieteksilaatin
kanssa ei suositella.

P-gp:n substraatti

Digoksiini

Annettaessa dabigatraanieteksilaattia samanaikaisesti digoksiinin kanssa
tutkimuksessa, jossa oli mukana 24 tervettd henkilod, ei havaittu
muutoksia digoksiinialtistuksessa eiké klinisesti merkittdvid muutoksia
dabigatraanialtistuksessa.

Antikoagulantit ja trombosyyttien ageregaatioon vaikuttavat lddkevalmisteet

Seuraavista hoidoista, jotka voivat suurentaa verenvuotoriskid, eiole tai on vain vdhian kokemusta, kun
niitd kdytetdan samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa: antikoagulantit kuten fraktioimaton
hepariini, pienimolekyylinen hepariini ja hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi, desirudiini),
trombolyyttiset lddkevalmisteet ja K-vitamiiniantagonistit, rivaroksabaani tai muut oraaliset
antikoagulantit (ks. kohta 4.3) ja trombosyyttien aggregaatiota estdvit lidkevalmisteet kuten
GPIIb/I1Ta-reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, tikagrelori, dekstraani ja sulfiinipyratsoni

(ks. kohta 4.4).

Fraktioimatonta hepariinia voidaan kdyttia tarvittavina annoksina pitdimian auki keskuslaskimo- tai
valtimokatetria tai eteisvarindn vuoksi tehtdvin katetriablaation aikana (ks. kohta 4.3).

Taulukko 8: Yhteisvaikutukset antikoagulanttien ja trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavien
ladke valmis teiden kanssa

Tulehduskipulddkkeet

On osoitettu, ettd lyhytaikaiseen kivunlievitykseen kéytettdiva NSAID-
hoito yhdessd dabigatraanieteksilaatin kanssa ei lisdd verenvuotoriskid.
Faasin III klinisessd tutkimuksessa, jossa dabigatraania verrattiin

varfariiniin aivohalvauksien ehkéisyssa eteisvirindpotilailla (RE-LY),
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pitkdaikainen NSAID-hoito lisdsi verenvuotoriskid noin 50 % sekd
dabigatraanieteksilaatin etti varfariinin kdyton yhteydessa.

Klopidogreeli

Nuorilla terveilld vapaaehtoisilla miehilld dabigatraanieteksilaatin ja
klopidogreelin samanaikainen kaytto ei pidentdnyt kapillaarista
vuotoaikaa pelkkddn klopidogreelihoitoon verrattuna. Dabigatraanin
AUC, - ja Cpuxss-arvot, dabigatraanin vaikutusta mittaavat
hyytymistutkimukset ja klopidogreelin vaikutusta mittaava
trombosyyttiaggregaation esto pysyiviat myds padosin ennallaan
verrattaessa yhdistelmidhoitoa monoterapioihin. Klopidogreelin 300 mgn
tai 600 mg:n latausannoksella dabigatraanin AUC, - ja Cpyss-arvot
suurenivat noin 3040 % (ks. kohta 4.4).

ASA

ASAn ja kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 150 mg:n
dabigatraanieteksilaatin samanaikainen kdytto saattaa suurentaa minka
tahansa verenvuodon riskid 12 prosentista 18 prosenttin ASA-annoksen
ollessa 81 mg, ja 24 prosenttin ASA-annoksen ollessa 325 mg (ks.
kohta 4.4).

Pienimolekyyliset
hepariinit

Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kiyttod yhdessa
dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun 3 péivin
enoksapariinihoidosta (40 mg kerran vuorokaudessa ihon alle) siirryttiin
dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua viimeisesti
enoksapariiniannoksesta hieman pienempi kuin pelkén
dabigatraanieteksilaatin annon jilkeen (220 mgn kerta-annos).
Hyytymistekijjd Xa:han/Ila:han kohdistuvan vaikutuksen havaittin olevan
voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin edeltdvan
enoksapariinihoidon jilkeen, kuin pelkkdéd dabigatraanieteksilaattihoitoa
kéytettdessd. Tamédn katsotaan johtuvan enoksapariinihoidon vaikutuksen
jatkumisesta hoidon péétyttyédkin, eikd sitd pidetd klimisesti merkittdvana.
Edeltdvi enoksapariinihoito ei muuttanut merkitsevisti muiden
dabigatraaniin liittyvien hyytymistutkimusten tuloksia.

Muut vhteisvaikutukset

Taulukko 9: Muut yhteisvaikutukset

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-Iddkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja

noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI-Iddkkeet)

SSRI-ladkkeet,
SNRI-ldidkkeet

Faasin III kliinisessd tutkimuksessa, jossa dabigatraania verrattin
varfariiniin aivohalvauksien ehkdisyssé eteisvérindpotilailla (RE-LY),
SSRI-lidkkeet ja SNRI-lddkkeet lisdsivdt verenvuotoriskid kaikissa
hoitoryhmissa.

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat lddkkeet

Pantopratsoli

Kun dabigatraaniia annettin samanaikaisesti pantopratsolin kanssa,
dabigatraanin AUC:n havaittiin pienenevin noin 30 %. Pantopratsolia ja
muita protonipumpun estéjid (PPI) annettiin samanaikaisesti dabigatraanin
kanssa klinisissd tutkimuksissa, eikd samanaikaisella PPI-hoidolla
niyttdnyt olevan dabigatraanin tehoa vihentdvai vaikutusta.

Ranitidiini

Ranitidiinin annolla samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa ei
ollut kliinisesti merkittavad vaikutusta dabigatraanin imeytymisen
madrddn.
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Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiilim littyvit vhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eivit metaboloidu sytokromi P450 -jirjestelmin kautta, eikd
niilld ole vaikutusta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro. Siksi dabigatraanin kdyton
yhteydessa ei ole odotettavissa téhén littyvid ldédkeyhteisvaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, ras kaus ja ime tys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé vilttda raskaaksitulemista Dabigatran etexilate
Orion -hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihin tietoja dabigatraanin kéytdstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Dabigatran etexilate Orion -valmistetta ei pidd kdyttad raskauden aikana, ellei se ole selvésti
valttimatonta.

Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta vastasyntyneisiin rintaruokinnan aikana eiole kliinisid tietoja.
Rintaruokinta on lopetettava Dabigatran etexilate Orion -hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Tietoja eiole saatavilla.

Eldintutkimuksissa havaittin vaikutus naaraiden hedelméillisyyteen: implantaatioiden méaaré pieneni ja
implantaatiota edeltivi alkiokuolleisuus suureni annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia eiollut. Rotilla ja kaniineilla havaittiin
sikididen painon pienenemisti, alkioiden/sikididen elinkelpoisuuden heikkenemistd ja sikididen
epdmuodostumien lisdéntymistd emolle toksisilla annoksilla (5—10-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
sikiokuolleisuuden suurenemista emolle toksisilla annoksilla (4-kertainen plasman dabigatraanialtistus
potilaisiin verrattuna).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Dabigatraanieteksilaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dabigatraanieteksilaattia on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistuneista kaikkiaan noin
64 000 potilaasta 35 000 potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa.
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Vaikuttavaan lidkeaineeseen vertailevissa tutkimuksissa, joissa tutkittin laskimotromboembolian
estdmistd, 6 684 potilasta hoidettiin dabigatraanieteksilaatin 150 mgm tai 220 mgn annoksella
vuorokaudessa.

Yleisimmin raportoidut tapahtumat ovat verenvuodot, joita imenee keskimddrin 14 %:lla potilaista;
merkittdvien vuotojen esiintymistiheys (sisdltden haavan vuodot) on vihemmain kuin 2 %.

Vaikka merkittdvien tai vakavien vuotojen esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa on pieni, niitd saattaa
esiintyd, ja vuotojen sijaintipaikasta riijppumatta ne saattavat johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan

tai jopa kuolemaan.

Taulukkovhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 10 haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmédn mukaisin otsikoin ja
esiintymistiheyksittdin seuraavalla tavalla: 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 10: Haittavaikutukset

Elinjarjestelméd/Suositeltu termi Esiintymistiheys
Veri ja imukudos
Hemoglobiinin lasku Yleinen
Anemia Melko harvinainen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen
Neutropenia Tuntematon
Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijirjestelma
Ladkeyliherkkyys Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio Harvinainen
Angioedeema Harvinainen
Urtikaria Harvinainen
Thottuma Harvinainen
Kutina Harvinainen
Keuhkoputkien supistuminen Tuntematon
Hermosto
Kallonsisdinen verenvuoto Harvinainen
Verisuonisto
Verenpurkauma Melko harvinainen
Haavaverenvuoto Melko harvinainen
Verenvuoto Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Nenidverenvuoto Melko harvinainen
Veriyskokset Harvinainen
Ruoansulatuselimisto
Maha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen
Perdpukamaverenvuoto Melko harvinainen
Ripuli Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Maha-suolikanavan haavauma, sisdltden Harvinainen
ruokatorven haavauman
Ruokatorvi- ja mahatulehdus Harvinainen
Ruokatorven refluksitauti Harvinainen
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Elinjarjestelmi/Suositeltu termi Esiintymistiheys
Vatsakipu Harvinainen
Dyspepsia Harvinainen
Nielemishdirié Harvinainen

Maksa ja sappi
Poikkeava maksan toiminta/ Yleinen
Poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa
Kohonnut ALAT Melko harvinainen
Kohonnut ASAT Melko harvinainen
Kohonnut maksaentsyymiarvo Melko harvinainen
Hyperbilirubinemia Melko harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos
Thoverenvuoto Melko harvinainen
Alopesia Tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hemartroosi Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalinen verenvuoto, sisiltden Melko harvinainen
verivirtsaisuuden

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto pistoskohdassa Harvinainen
Verenvuoto katetrin kohdassa Harvinainen
Verinen erite Harvinainen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenpurkauma Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen erite Melko harvinainen
Haavaerite Melko harvinainen
Leikkausviillon verenvuoto Harvinainen
Leikkauksen jialkeinen anemia Harvinainen

Kirurgiset ja ladketieteelliset toimenpiteet
Haavan erittdminen Harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen dreenierite Harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuotoreaktiot

Dabigatraanieteksilaatin farmakologisen vaikutustavan takia sen kdyttoon voi littyd piilevan tai
ilmeisen verenvuodon riskin suurenemista missé tahansa kudoksessa tai elimessa. Merkit, oireet ja
vaikeusaste (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta tai
laajuudesta ja/tai anemian vaikeusasteesta riippuen. Klinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja
(esim. maha-suolikanavan verenvuotoja tai urogenitaalisia verenvuotoja) todettiin useammin
pitkékestoisen dabigatraanieteksilaattihoidon kuin K-vitamiiniantagonistien kdyton yhteydessa.
Riittdvin kliinisen seurannan lisdksi myos hemoglobiini-’hematokriittiarvon tarkistamisesta
laboratoriokokein on siis hydtyd piilevien verenvuotojen havaitsemiseksi. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut tietyissi potilasryhmissd, esim. potilailla, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
ja/tai jotka saavat samanaikaisesti hemostaasiin vaikuttavia hoitoja tai voimakkaita P-gp:n estdjid (ks.
kohta 4.4 Verenvuotoriski). Verenvuotokomplikaatioiden oireita voivat olla heikotus, kalpeus,
huimaus, padnsirky tai selittiméiton turvotus, hengenahdistus ja selittimaton sokki.

Tunnettuja verenvuotokomplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtymid ja hypoperfuusiosta johtuvaa
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa sekd antikoagulanttiin littyvdd nefropatiaa potilailla, joilla on sille
altistavia riskitekijoitd, on ilmoitettu dabigatraanieteksilaatin kidyton yhteydessé. Siksi verenvuodon
mahdollisuus on otettava aina huomioon arvioitaessa antikoagulaatiohoitoa saavan potilaan tilaa.
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Aikuispotilaille on olemassa dabigatraanin spesifinen vastaldike, idarusitsumabi, hallitsemattomien
verenvuotojen varalta (ks. kohta 4.9).

Taulukossa 11 on kuvattu haittavaikutuksena verenvuodon saaneiden potilaiden osuus (%)
kayttoaiheessa laskimotromboembolian primaaripreventio annetun hoidon aikana lonkan tai polven
tekonivelleikkauksen jélkeen kahdessa keskeisessé tutkimuksessa, annoksen mukaan.

Taulukko 11: Haittavaikutuksena verenvuodon s aaneiden potilaiden osuus (%)

Dabigatraani-
eteksilaatti 150 mg
N (%)

Dabigatraani-
eteksilaatti 220 mg
N (%)

Enoksapariini
N (%)

Hoidettuja 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Merkittivd verenvuoto 24 (1,3) 33(1,8) 27 (1,9)
Mikd tahansa 258 (13.,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

verenvuoto

Agranulosytoosi ja neutropenia

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen dabigatraanieteksilaatin kdytdn yhteydessé on raportoitu hyvin
harvoin agranulosytoosia ja neutropeniaa. Markkinoille tulon jilkeen haittavaikutuksia raportoidaan
populaatiosta, jonka kokoa ei tunneta, joten niiden yleisyyttd ei voida madrittda luotettavasti. Arviot
raportoitujen haittavaikutusten yleisyydestd olivat agranulosytoosin osalta 7 tapahtumaa miljoonaa
potilasvuotta kohden ja neutropenian osalta 5 tapahtumaa miljoonaa potilasvuotta kohden.

Pediatriset potilaat

Dabigatraanieteksilaatin turvallisuutta laskimotromboembolioiden hoidossa ja uusiutumisen
ehkiisyssa pediatrisille potilaille tutkittin kahdessa faasin III tutkimuksessa (DIVERSITY ja
1160.108). Kaikkiaan 328 pediatrista potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Potilaat saivat ién ja
painon mukaan mukautetut dabigatraanieteksilaattiannokset ikddn sopivana lddkemuotona.

Yleisesti ottaen haittavaikutusprofiilin odotetaan olevan samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

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

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 12 esitetéén haittavaikutukset, joita todettiin laskimotromboembolioiden hoitoa ja
uusiutumisen ehkdisyd koskevissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla. Ne on luokiteltu
elinjarjestelmdn mukaisin otsikoin ja esiintymistiheyksittiin seuraavalla tavalla: 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 ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 12: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Laskimotromboembolioiden hoito ja
uusiutumisen ehkdisy pediatrisilla potilailla

Elinjarjestelmé/Suositeltu termi

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen
Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Yleinen
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Esiintymistiheys

Elnjérjestelmé/Suositeltu termi

Laskimotromboembolioiden hoito ja
uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla

Hematokriitin lasku

Melko harvinainen

Neutropenia Melko harvinainen

Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijirjestelma

Ladkeyliherkkyys Melko harvinainen

Thottuma Yleinen

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 vélikarsina

Nenédverenvuoto 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, sisdltien Tuntematon

ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti Yleinen
Oksentelu Yleinen
Nielemishéirié Melko harvinainen

Maksa ja sappi

Poikkeava maksan toiminta/
Poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa

Tuntematon

Kohonnut ALAT

Melko harvinainen

Kohonnut ASAT

Melko harvinainen

Kohonnut maksaentsyymiarvo

Yleinen

Hyperbilirubinemia Melko harvinainen
Tho ja ithonalainen kudos

Thoverenvuoto Melko harvinainen

Alopesia Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi Tuntematon

Munuaiset ja virtsatiet

Urogenitaalinen verenvuoto, sisiltden
verivirtsaisuuden

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto pistoskohdassa

Tuntematon

Verenvuoto katetrin kohdassa

Tuntematon
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Esiintymistiheys

Elinjarjestelmé/Suositeltu termi Laskimotromboembolioiden hoito ja
uusiutumisen ehkaisy pediatrisilla potilailla

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen
Leikkausviillon verenvuoto Tuntematon
Verenvuotoreaktiot

Kahdessa faasin II1 tutkimuksessa kédyttdaiheessa laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen
ehkiisy pediatrisille potilaille kaikkiaan 7 potilaalla (2,1 %) esiintyi merkittiva verenvuototapahtuma,
5 potilaalla (1,5 %) kliinisesti merkityksellinen ei-merkittivd verenvuototapahtuma ja 75 potilaalla
(22,9 %) pieni verenvuototapahtuma. Verenvuototapahtumien esiintymistiheys oli yleisesti suurempi
vanhimmassa ikdryhméssa (12 — < 18 vuotta: 28,6 %) kuin nuoremmissa ikdryhmissi

(vastasyntyneet — < 2 vuotta: 23,3 %; 2 — < 12 vuotta: 16,2 %). Merkittavat tai vakavat vuodot
saattavat sijantipaikasta riippumatta johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan tai jopa kuolemaan.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léidkkeiden 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-kokeen 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 padasiassa munuaisten kautta, on ylldpidettiva riittivdd diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain
véahiisessd mddrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; klinisistd tutkimuksista on vain vdhidn
klinistd kokemusta, joka osoittaisi timidn menettelyn hyodyllisyyden (ks. kohta 5.2).

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on dabigatraanieteksilaattihoito keskeytettivi ja verenvuodon
lahde selvitettdva. Klinisestéd tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai
veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa lidkkeen médrdnneen ladkarin harkinnan mukaan.
Aikuispotilaille tilanteissa, joissa dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on
kéytettidvissd sen farmakodynaamisia vaikutuksia antagonisoiva spesifinen vastaliike
(idarusitsumabi). Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla (ks.
kohta 4.4).

Hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut) tairekombinantti hyytymistekiji VIla
voidaan ottaa huomioon. Niiden lidkevalmisteiden roolista toimia dabigatraanin
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antikoagulaatiovaikutusta vastaan on olemassa kokeellista ndytt6d, mutta niiden hyodyllisyydesta
klinisessd kaytossé tai myoskddn mahdollisesta uuden tromboembolian riskistd on saatavilla vain
hyvin vihén tietoa. Hyytymiskokeiden tulokset voivat olla epdluotettavia ehdotettujen
hyytymistekijakonsentraattien annostelun jilkeen ja siksi tuloksia pitdd tulkita varauksella.
Verihiutaleiden antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos pitkdvaikutteisia
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia lddkevalmisteita on kédytetty. Kaiken oireiden mukaisen hoidon
on tapahduttava ladkarin arvion perusteella.

Merkittdvan verenvuodon yhteydessé kannattaa konsultoida hyytymisasiantuntijaa, mikili se on
mahdollista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset ldékeaineet, Suorat trombiinin estéjit, ATC-koodi:
BO1AEO7

Vaikutusmekanismi

Dabigatraanieteksilaatti on pienimolekyylinen aihioldéke, 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 estdminen estid trombien kehittymisen. Dabigatraani estidi vapaata

trombiinia, fibriinin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Faasin 2 tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymistd estdvan
vaikutuksen suuruuden vélilli on selked korrelaatio. Dabigatraani pidentdé trombiiniaikaa (TT),
ekariini-aktivoitua hyytymisaikaa (ECT) ja aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT).

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

ECT-testilld voidaan mitata suoraan suorien trombiinin estéjien aktiivisuutta.

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (APTT) on laajasti saatavilla ja antaa summittaisen
arvion dabigatraanilla saavutetun antikoagulaation voimakkuudesta. APTT-testin herkkyys on
kuitenkin rajallinen eikd sen avulla voida tarkasti méarittda antikoagulaatiovaikutusta, etenkiin jos
dabigatraanin pitoisuus plasmassa on suuri. Vaikka pitkid APTT-aikoja on tulkittava varoen, pitké
APTT-aika on merkki siitd, ettd potilas on antikoaguloitu.

Yleisesti voidaan olettaa, ettd nimé antikoagulaation aktiivisuutta mittaavat testit voivat heijastaa
dabigatraanin pitoisuuksia ja voivat auttaa arvioimaan verenvuotoriskid. Dabigatraanin pitoisuuden tai
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koagulaatiomdéarityksen kuten APTT:n 90 % fraktiilin ylittymisen jaannospitoisuuksilla (APTT-testin
raja-arvot, ks. kohta 4.4, taulukko 4) katsotaan viittaavan suurentuneeseen verenvuotoriskiin.

Laskimotromboembolian primaaripreventio ortopedisessa kirurgiassa

Vakaan tilan (pdivin 3 jilkeen) dabigatraanin huippupitoisuuden geometrinen keskiarvo plasmassa
mitattuna noin 2 tuntia 220 mgn dabigatraanieteksilaatin annon jilkeen oli 70,8 ng/ml, vaihteluvilin
ollessa 35,2—162 ng/ml (alakvartiilin ja yldkvartilin vaihteluvéli). Dabigatraanin jadnndspitoisuuden
geometrinen keskiarvo mitattuna annosvilin lopussa (24 tuntia 220 mgn dabigatraaniannoksen
jalkeen) oli keskimddrin 22,0 ng/ml, vaihteluvélin ollessa 13,0-35,7 ng/ml (alakvartiilin ja
ylékvartiilin vaihteluvili).

Yksinomaan kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla (kreatmniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tehdyssé tutkimuksessa, jossa potilaat saivat 150 mg dabigatraania kerran vuorokaudessa,

dabigatraanin jadnndspitoisuuden geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa oli keskimadrin
47,5 ng/ml, vaihteluvilin ollessa 29,6—72,2 ng/ml (alakvartiilin ja ylikvartillin vaihteluvili).

Potilailla, joille annettiin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa

laskimotromboembolioiden ehkdisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen,

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

o APTT:n 90 % fraktiili juuri ennen seuraavaa annosta (jadnnospitoisuus) (20-28 tuntia edellisen
annoksen jilkeen) oli 51 s, joka olisi 1,3-kertainen verrattuna normaaliin yldrajaan.

ECT:a ei mitattu potilailta, joille annettin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa
laskimotromboembolioiden ehk&isyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jilkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden valilld ei
todettu klinisesti merkittdvid, etnisestd ryhmésta riippuvia eroja.

Kliiniset kokeet laskimotromboembolian ehkdisyssd merkittivin tekonivelleikkauksen jdlkeen

Kahdessa laajassa satunnaistetussa, rinnakkaisryhméllisesséd annoksen méérittdmiseksi tehdyssa
kaksoissokkotutkimuksessa potilaat, joille tehtiin elektiivinen merkittdva 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 verenvuodon tyrehtyminen oli varmistettu, tai 40 mg enoksapariinia
leikkausta edeltdvand paivind ja pdivittdin sen jilkeen.

RE-MODEL-tutkimuksessa (polven tekonivelleikkaus) hoito kesti 610 pdivdd ja RE-NOVATE-
tutkimuksessa (lonkan tekonivelleikkaus) 28-35 péivdd. Yhteensd 2 076 potilasta (polvi) ja
3 494 potilasta (lonkka) hoidettiin vastaavasti.

Kaikkien laskimotromboembolioiden (siséltdd keuhkoembolian sekd oireisen tai oireettoman
tavanomaisella venografialla havaitun proksimaalisen tai distaalisen syvélaskimotukoksen) seki
kokonaiskuolleisuuden yhdistelmé oli molempien tutkimusten ensisjjainen péétetapahtuma. Vakavien
laskimotromboembolioiden (sisdltdd keuhkoembolian sekd oireisen tai oireettoman tavanomaisella
venografialla havaitun proksimaalisen syvélaskimotukoksen) seki laskimotromboembolioista johtuvan
kuolleisuuden yhdistelmé oli toissijainen paddtetapahtuma,ja sen katsotaan olevan kliinisesti
merkittavampi.
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Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, ettd 220 mg ja 150 mg dabigatraanieteksilaattia eivit olleet
tilastollisesti huonompia kuin enoksapariini kaikkien laskimotromboembolioiden ja
kokonaiskuolleisuuden suhteen. Piste-estimaattia kdytettdessd vakavien laskimotromboembolioiden ja
laskimotromboembolioista johtuvan kuolleisuuden esiintyvyys 150 mgn annoksella oli hieman
huonompi kuin enoksapariinilla (taulukko 13). Paremmat tulokset saatiin 220 mg:n annoksella, jossa
merkittdvien laskimotromboembolioiden piste-estimaatti oli hieman parempi kuin enoksapariinilla
(taulukko 13).

Kliniset kokeet on suoritettu potilasryhmélld, jonka keski-ikd on > 65 vuotta.
Kliinisissd faasin 3 tutkimuksissa ei teho- ja turvallisuustiedoissa ollut eroja miesten ja naisten valilld.

Tutkituissa RE-MODEL- ja RE-NOVATE-potilasryhmissa (5 539 hoidettua potilasta) 51 %:lla oli
samanaikaisesti kohonnut verenpaine, 9 %:lla samanaikainen diabetes, 9 %:lla samanaikainen
sepelvaltimotauti ja 20 %:lla oli aiemmin ollut laskimoiden vajaatoimintaa. Millddn niistd sairauksista
eiollut vaikutusta dabigatraanin vaikutukseen laskimotromboembolioiden ehkdisyssa tai
vuotomadriin.

Tiedot paitetapahtumista vakavat laskimotromboemboliat” ja laskimotromboemboliasta johtuva
kuolleisuus” olivat yhtenevid ensisijaisen péétetapahtuman kanssa ja ne esitetdédn taulukossa 13.

Tiedot padtetapahtumista “’kaikki laskimotromboemboliat” ja mistd tahansa syysté johtuva kuolleisuus
esitetdédn taulukossa 14.

Tiedot vahvistetuista paddtetapahtumista “merkittdva vuoto” esitetdén alla taulukossa 15.
Taulukko 13: Vakavan laskimotromboembolian ja laskimotromboembolioista johtuvan

kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi kirurgisissa RE-MODEL- ja RE-NOVATE-
tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraani- Dabigatraani- Enoksapariini
eteksilaatti eteksilaatti 40 mg
220 mg 150 mg
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 % luottamusvali 048; 1,27 0,70; 1,70
RE-MODEL (polvi)
N 506 527 511
Ilmaantuvuus (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,9)
Riskisuhde verrattuna 0,73 1,08
enoksapariiniin
95 % luottamusvali 0,36; 147 0,58; 2.01

Taulukko 14: Kaikkien laskimotromboembolioiden ja misti tahansa syysti johtuvan
kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi kirurgisissa RE-NOVATE- ja RE-MODEL-

tutkimuksissa
Tutkimus Dabigatraani- Dabigatraani- Enoksapariini
eteksilaatti eteksilaatti 40 mg
220 mg 150 mg
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RE-NOVATE (lonkka)

N 880 874 897
Ilmaantuvuus (%) 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
Ilmaantuvuus (%) 183 (36,4) 213 (40.,5) 193 (37.7)
Riskisuhde verrattuna 0,97 1,07

enoksapariiniin

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

Taulukko 15: Merkittivit vuototapahtumat hoidon mukaan yksittéisissi RE-MODEL- ja RE-
NOVATE-tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraani- Dabigatraani- Enoksapariini
eteksilaatti eteksilaatti 40 mg
220 mg 150 mg

RE-NOVATE (lonkka)

Hoidetut potilaat N 1146 1163 1154
Vakavien
vuototapahtumien 23 (2,0) 15(1,3) 18 (1,6)

lukumadrd N (%)

RE-MODEL (polvi)

Hoidetut potilaat N 679 703 694
Vakavien
vuototapahtumien 10 (1,5) 9(1,3) 913

lukuméiérd N (%)

Kliiniset tutkimukset tromboembolian ehkdisyssd potilailla, joilla on syddmen tekoldppd

Faasin II tutkimuksessa tutkittiin dabigatraanieteksilaattia ja varfariinia yhteensd 252 potilaalla, joille
mekaaninen syddmen tekoldppi oli asennettu dskettiin (sairaalajakson aikana) tai joille mekaaninen
syddmen tekoldppa oli asennettu yli kolme kuukautta sitten. Dabigatraanieteksilaatilla havaittiin
enemméin tromboembolisia tapahtumia (lihinnd aivohalvauksia ja symptomaattisia/asymptomaattisia
lappatrombooseja) sekd verenvuototapahtumia varfariiniin verrattuna. Potilailla, joille tekoldppa oli
asennettu dskettdin, merkittdvit verenvuodot imenivéit lihinnd hemorragisena sydénpussin
nestekertyménd, erityisesti potilailla, jotka aloittivat dabigatraanieteksilaattihoidon pian (3. piivand)
sydamen tekoldppéleikkauksen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Kliiniset kokeet laskimotromboembolian ehkdisyssd merkittéivin tekonivelleikkauksen jdlkeen

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
dabigatraanin kdytostd tromboembolioiden preventiossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd, kun
kéyttdaiheena on laskimotromboembolioiden primaaripreventio potilaille, joille on tehty elektiivinen
lonkan tai polven tekonivelleikkaus (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéiytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).
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Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

DIVERSITY -tutkimuksessa pyrittin osoittamaan dabigatraanieteksilaattihoidon teho ja turvallisuus
laskimotromboembolian hoidossa tavanomaiseen hoitoon verrattuna pediatrisilla potilailla
vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisin. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissi toteutettu
vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko dabigatraanieteksilaattia ikéén sopivana lidkemuotona (kapseleina,
padllystettyini 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 pédétetapahtuma 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 satunnaistettiin kaikkiaan 267 potilasta. Tasté 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:std satunnaistetusta potilaasta yhdistetyn ensisijaisen péétetapahtuman kriteerit (trombin
tdydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian uusiutumattomuus sekd se, ettd
laskimotromboemboliaan ei lity kuolleisuutta) tdytti 81 dabigatraanieteksilaattihoitoa saanutta
potilasta (45,8 %) ja 38 tavanomaista hoitoa saanutta potilasta (42,2 %). Vastaavan suuruinen ero
osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti vihensi padtetapahtuman esiintyvyyttd samanveroisesti kuin
tavanomainen hoito. Pédsaéntoisesti yhteneviisid tuloksia havaittin my6s alaryhmissa: hoidon
vaikutuksessa ei ollut merkittdvid eroja idn, sukupuolen, alueen ja tiettyjen riskitekijdiden esiintymisen
mukaisissa alaryhmissi. Kolmen ikdryhmin mukaan tarkasteltuna ensisijaisen tehon paitetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden osuudet dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneista ja tavanomaista hoitoa
saaneista olivat 13/22 (59,1 %) ja 7/13 (53,8 %) ikdryhmédssd vastasyntyneet — < 2-vuotiaat, 21/43
(48,8 %) ja 12/21 (57,1 %) ikdryhmissé 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
merkittdvan verenvuototapahtuman ilmenemiseen kuluneessa ajassa eiollut tilastollisesti merkitsevia
eroa. Miké tahansa vahvistettu verenvuototapahtuma, joista useimmat luokiteltiin pieniksi, esiintyi
dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneiden ryhmésséi 38 potilaalla (21,6 %) ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhméssé 22 potilaalla (24,4 %). Yhdistetty pddtetapahtuma eli vahvistettu merkittdva
verenvuototapahtuma tai kliinisesti merkityksellinen ei-merkittivd 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 IIT
monikeskustutkimus (1160.108-tutkimus), arvioitin dabigatraanieteksilaattihoidon turvallisuutta
laskimotromboembolian uusiutumisen ehkéisyssa pediatrisilla potilailla vastasyntyneisti alle 18-
vuotiaisiin. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaita, jotka edelleen tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
klinisen riskitekijin esiintymisen vuoksi kdytyddn ldpi vahvistetun laskimotromboembolian
alkuvaiheen hoidon (véhintdén 3 kuukauden ajan) tai suoritettuaan DIVERSITY -tutkimuksen loppuun.
Kriteerit tayttaville potilaille annettiin idn ja painon mukaan mukautettuja annoksia
dabigatraanieteksilaattia ikdén sopivana lidkemuotona (kapseleina, padllystettyind rakeina tai
oraaliliuoksena) sithen asti, kunnes kliininen riskitekijd poistui, tai enintddn 12 kuukauden ajan.
Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat laskimotromboembolian uusiutuminen, merkittdvat ja
pienet verenvuototapahtumat ja kuolleisuus (yleinen seké verisuonitukoksiin tai tromboembolisiin
tapahtumiin littyvd) 6 ja 12 kuukauden kohdalla. Péétetapahtumat vahvisti riippumaton sokkoutettu
vahvistustoimikunta.
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Tutkimukseen osallistui kaikkiaan 214 potilasta, joista 162 potilasta kuului ikdryhméaéan

1 (12 — < 18 vuotta), 43 potilasta ikdryhméidn 2 (2 — < 12 vuotta) ja 9 potilasta ikdryhmiian

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 %) ensimméisten

12 kuukauden aikana. Suurin osa verenvuototapahtumista oli pienid. Kolmella potilaalla (1,4 %)
ilmeni vahvistettu merkittdva verenvuototapahtuma ensimmaéisten 12 kuukauden aikana. Kolmella
potilaalla (1,4 %) todettiin vahvistettu klimisesti merkityksellinen ei-merkittdvd verenvuototapahtuma
ensimmdisten 12 kuukauden aikana. Hoitojakson aikana ei esiintynyt kuolemantapauksia.
Posttromboottinen oireyhtyméd (PTS) ilmeni tai paheni hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %)
ensimmadisten 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 pééasiallinen
metaboliareaktio. Dabigatraanin absoluuttinen hydtyosuus dabigatraanin suun kautta annon jilkeen oli
noin 6,5 %.

Terveille vapaaehtoisille suun kautta annetun dabigatraanin jilkeen dabigatraanin farmakokineettiselle
profiilille plasmassa on ominaista plasman dabigatraanipitoisuuksien nopea kasvu. C,,x saavutetaan
0,5-2,0 tunnin sisdlld annon jilkeen.

Imeytyminen

Tutkimus, jossa arvioitin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1-3 tuntia
leikkauksen jilkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveissé vapaaehtoisissa, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa eiollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jilkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jilkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoistd, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesija
kirurgiset vaikutukset, jotka eivit Lity suun kautta annettavan lidkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivistynyttd imeytymistd ilmenee yleensd vain leikkauspdivina.
Seuraavina pdivinid dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2 tuntia lidkevalmisteen annon jilkeen.

Ruoka ei vaikuta dabigatraanieteksilaatin hyotyosuuteen, 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.

hydtyosuus ei tahattomasti nouse (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Alhaista (34-35 %) dabigatraanipitoisuudesta riippumatonta sitoutumista plasman proteiineihin
havaittiin. Dabigatraanin jakautumistilavuus, 60—70 1, ylitti kehon kokonaisvesimddrdn, viitaten

dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.

Biotransformaatio

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymistd elimistdsté tutkittin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen suonensisdisen annon jilkeen terveilld miespuolisilla henkiloilla.
Suonensisédisen annon jilkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui padéasiallisesti
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virtsaan (85 %). Ulosteen kautta elimistostd poistui noin 6 % annetusta annoksesta.
Radioaktiivisuuden kokonaissaalis vaihteli 88—94 % annetusta annoksesta 168 tuntia annon jilkeen.

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

Eliminaatio

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti, ja keskimddrdinen terminaalinen
puolintumisaika oli 11 tuntia terveilld idkkailld henkil6illd. Toistuvan annostelun jilkeen
terminaalisen puolintumisajan havaittiin olevan noin 12—14 tuntia. Annos ei vaikuttanut
puolintumisaikaan. Munuaisten vajaatoiminta pidentdd puolintumisaikaa, ks. taulukko 16.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Faasin I tutkimuksessa dabigatraanialtistus (AUC) dabigatraanieteksilaatin suun kautta annon jilkeen
on noin 2,7 kertaa suurempi kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30—

50 ml/min) sairastavilla aikuisilla vapaaehtoisilla kuin niilli vapaaehtoisilla, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa.

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

Taulukko 16: Kokonaisdabigatraanin puoliintumis aika terveilld he nkil6illé ja he nkildilli, joilla
on munuais ten vajaatoiminta

Glomerulusten Geometrinen keskiarvo (gCV%:; vaihteluvili)
suodatusnopeus puoliintumisa ika
(kreatiniinipuhdistuma) (h)
(ml/min)
>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)

Liséksi dabigatraanialtistusta (jadnnds- ja huippupitoisuus) arvioitiin prospektiivisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa ei-lippéaperiistd eteisvirindé sairastavilla
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) ja jotka
saivat dabigatraanieteksilaattia 75 mg kahdesti vuorokaudessa. Talld hoidolla ja&nndspitoisuuden
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 eteisvérindé. Dialyysi suoritettiin dialysaatin virtausnopeudella

700 ml/min, neljassd tunnissa, ja veren virtausnopeuden ollessa joko 200 ml/min tai 350—390 ml/min.
Tamd johti vastaavasti dabigatraanipitoisuuden 50 %:n tai 60 %:n alenemiseen. Dialyysin kautta
poistunut aineen midra on verrannollinen veren virtausnopeuteen aina 300 ml/min asti. Dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus vdheni, kun sen pitoisuus plasmassa viheni. Menettely ei vaikuttanut
farmakokineettiseen/farmakodynamiseen (PK/PD) suhteeseen.
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ldkkddt potilaat

Erityiset farmakokineettiset faasin I tutkimukset idkk&illd osoittivat 40—60 % lisdyksen AUC:ssa ja yli
25 % lisdyksen C.issa verrattuna nuoriin henkil6ihin.

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:lla kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta (Child—
Pugh B) kérsivilld aikuisella tutkittavalla verrattuna 12 kontrollihenkiloon (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). Enintdén 50 kg painavien aikuispotilaiden hoidosta on
vain vahdn klinistd tietoa.

Sukupuoli

Laskimotromboembolioiden primaaripreventiotutkimuksissa altistus vaikuttavalle aineelle oli
naispuolisilla potilailla noin 40—50 % suurempi eikd annoksen sdatoa suositella.

Etninen tausta

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

Pediatriset potilaat

Tutkimussuunnitelmassa maéériteltyn 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 jidnndspitoisuuksien geometrinen
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 padasiallisten isoentsyymien
estoa tai induktiota. Tadmé on vahvistettu in vivo-tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitdén yhteisvaikutusta tdmén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden vélilld:
atorvastatiini (CYP3A4), digoksiini (P-gp:n 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.
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Vaikutus naaraiden hedelméillisyyteen havaittin munasolujen implantaation vihentymisend ja
implantaatiota edeltidvén alkiokuolleisuuden suurenemisena annoksella 70 mg/kg (5-kertainen annos
verrattuna altistustasoon potilailla). Annoksilla, jotka olivat myrkyllisida emoille (5—10-kertainen annos
verrattuna altistustason potilailla), havaittiin sikion ruumiinpainon ja elinkelpoisuuden laskua sekéd
sikion poikkeamien yleistymistd rotilla ja kaneilla. Tiineydenaikaisissa ja synnytyksen jalkeisissa
tutkimuksissa havaittiin sikiokuolleisuuden kasvua annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (annos,
joka vastaa plasma-altistustasoa, joka on 4 kertaa korkeampi kuin potilailla havaittu).

Han/Wistar-rotilla tehdyssé nuorten toksisuustutkimuksessa verenvuototapahtumien yhteydessa
esiintyi kuolleisuutta samalla altistustasolla, jossa aikuisilla eldimilld todettiin verenvuotoa. Seka
aikuisilla ettd nuorilla rotilla kuolleisuuden katsotaan liittyvéin dabigatraanin korostuneeseen
farmakologiseen vaikutukseen yhdistettynd mekaanisten voimien kdyttoon ladkkeen annostelun ja
késittelyn aikana. Nuorilla rotilla tehty toksisuustutkimus ei osoittanut erityistd herkkyytta
toksisuudelle eikéd nuorille eldimille spesifid toksisuutta.

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

Dabigatraanieteksilaattimesilaatin aktiivinen osa dabigatraani sdilyy pitkddn ympéaristossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd

Viinihappo

Hypromelloosi

Talkki

Hydroksipropyylise lluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori
Titaanidioksidi
Hypromelloosi
Pamomuste

Sellakka

Propyleeniglykoli (E1520)
Musta rautaoksidi
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahviseen koteloon pakattu muovi-alumiini-lipipainopakkaus (Al+ LDPE/PES).
Pakkauskoot: 10, 30 ja 60 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle
Ei erityisvaatimuksia héivittdmisen suhteen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38502

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
Vimeisimmédn uudistamisen pdivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dabigatran etexilate Orion 75 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehdller dabigatranetexilatmesilat motsvarande 75 mg dabigatranetexilat.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

Vita, ogenomskinliga, 17,5 mm linga kapslar med en diameter pd 6,4 mm fyllda med vita till Lust
gula pellets. Overdelen dr médrkt med "MD" och underdelen med ”75” i svart blick.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Primér profylax av venos tromboembolisk sjukdom hos vuxna patienter som genomgétt elektiv total
protesoperation i hoft- eller knéled.

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

Information om &ldersanpassade doseringsformer finns i avsnitt 4.2.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dabigatran etexilate Orion kapslar kan anvéndas till vuxna och pediatriska patienter fran 8 ars &lder
som kan svilja kapslarna hela. Andra beredningsformer anvénds for att administrera dabigatranetexilat
till barn under 12 ars alder med svarigheter att svilja kapslarna hela.

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.

Primdir profylax av vends tromboembolisk sjukdom vid ortopedisk kirurgi

Rekommenderade doser av Dabigatran etexilate Orion och behandlingstid for primér profylax av VTE
vid ortopedisk kirurgi visas i tabell 1.
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Tabell 1. Dosrekommendationer och be handlingstid for priméir profylax av venos
tromboembolisk sjukdom vid ortopedisk kirurgi

Behandling initieras pA | Underhéllsdos | Behandlingstid
operationsdagen med borjan med
1-4 timmar efter forsta dagen underhéllsdos
avslutad operation efter operation
Patienter som genomgatt elektiv 220 mg
total protesoperation i knéled dabigatran- 10 dagar
1 kapsel il o
i 3 ; dabigatranetexilat a ctexiat en gang
Patienter som genomgétt elektiv 2 per dag, taget
total protesoperation i hoftled 110 mg som 2 kapslara | 28-35 dagar
110 mg
Dossiinkning rekommenderas
Patienter med mattlig
njurfunktionsnedséttning 10 dagar (vid
(kreatmninclearance [CrCL] 150.mg . protesoperation
30-50 ml/min) 1 kqpsel o dabl%{atranetexﬂat i kniiled) eller
Patienter som samtidigt anvénder %blgatranetexﬂat a en gang per dag, 28-35 dagar (vid
. . s mg taget som .
verapamil*, amiodaron, kinidin 2 kapslar 475 m protesoperation
P €| i hoftled)

Patienter som ar 75 ar eller aldre

*For patienter med méttlig njurfunktionsnedséttning som samtidigt behandlas med verapamil, se

sérskilda patientgrupper

For bdda operationerna géller att behandlingen ska skjutas upp om hemostas inte dr sikrad. Om
behandlingen inte startar under operationsdagen ska behandlingen initieras med 2 kapslar en gang per

dag.

Bedomning av njurfunktion fore insdtining av och under behandling med Dabigatran etexilate Orion

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

denna aldersgrupp:

o Njurfunktionen bor bedémas genom berikning av kreatininclearance (CrCL) fore
behandlingsstart med Dabigatran etexilate Orion 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 ocksd bedomas vid misstinkt forsdmring av njurfunktionen under
behandling (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vid samtidig anvandning av vissa likemedel).

Den metod som ska anvéindas for bedomning av njurfunktionen (CrCL rdknati ml/min) &r

Cockcroft-Gaults metod.

Missad dos

Patienterna bor fortsédtta med de aterstiende 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 likaren om de far gastrointestinala symtom sasom

dyspepsi (se avsnitt 4.8).
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Overgdng mellan behandlingar

Frén behandling med dabigatranetexilat till parenteralt antikoagulantium:
Efter den sista dosen dabigatranetexilat rekommenderas att véinta 24 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).

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vid svar njurfunktionsnedsittning (CrCL < 30 ml/min) &r behandling med dabigatranetexilat
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

Samtidig anvdndning av dabigatranetexilat och svaga till mdttliga p-glykoprotein (P-gp)-himmare,
detvill sdga amiodaron, kinidin eller verapamil

Doseringen ska reduceras sdsom anges i tabell 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 dldre patienter >75 &r rekommenderas en dossénkning (se tabell 1 ovan samt avsnitt 4.4 och 5.1).
Vikt

Det finns mycket begridnsad 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 ar
nddvindig (se avsnitt 5.2) men noggrann 6vervakning rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kon

Ingen dosjustering dr nodvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anviindning av Dabigatran etexilate Orion for en pediatrisk population for
indikationen primér profylax av VTE hos patienter som genomgétt elektiv total protesoperation i hoft-

eller knéled.

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,

33



Dabigatrane te xilatkapslar ska tas tva ganger dagligen, en dos p4 morgonen och en dos pé kvillen,
vid ungefar samma tid varje dag. Doseringsintervallet ska vara s& nira 12 timmar som mojligt.

Rekommenderad dos av dabigatranetexilatkapslar dr baserad pa patientens vikt och dlder sdsom visas i
tabell 2. Dosen ska justeras baserat pa vikt och alder under behandlingens géng.

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

Tabell 2: Enkeldos och totala dagliga doser av dabigatrane texilat i milligram (mg) efter
patientens vikt i kilogram (kg) och dlderi ar

Vikt-/dlde rs kombination Enkeldos Total daglig dos
Vikti kg Alderi ar i mg i mg
11 —till <13 8till <9 75 150
13till <16 8till <11 110 220
16 till <21 8till <14 110 220
21 till <26 8till <16 150 300
26 till <31 8till <18 150 300
31 till <41 8till <18 185 370
41 till <51 8till <18 220 440
51 till <61 8till <18 260 520
6l till <71 8till <18 300 600
71 till <81 8 till <18 300 600
> 81 10 till <18 300 600

Enkeldoser som kraver kombinationer av fler &n en kapsel:

300 mg: tvad 150 mg kapslar eller
fyra 75 mg kapslar

260 mg: en 110 mg kapsel och en 150 mg kapsel eller
en 110 mg kapsel och tva 75 mg kapslar

220 mg: tva 110 mg kapslar

185 mg: en 75 mg kapsel och en 110 mg kapsel

150 mg: en 150 mg kapsel eller
tvd 75 mg kapslar

Bedomning av njurfunktion fore insdtining av och under behandling

Njurfunktionen bor fore behandlingsstart bedémas genom berédkning av glomerulir filtrationshastighet
(eGFR) med anvidndning av Schwartz formel (den metod som anvinds for kreatininbeddmning ska
kontrolleras med lokalt laboratorium).

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

Patienter med eGFR > 50 ml/min/1,73 m? ska behandlas med dosen enligt tabell 2.
Under behandling bor njurfunktionen beddmas i vissa kliniska situationer vid misstanke om att

njurfunktionen kan minska eller férsdmras (t.ex. hypovolemi, dehydrering och vissa samtidiga
lakemedel etc.).

Behandlingstid

Behandlingslingden ska anpassas individuellt baserat pa nytta-riskbedomningen.
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Missad dos
En glomd dos dabigatranetexilat kan tas upp till 6 timmar fore ndsta schemalagda dos. Om det ar
mindre &n 6 timmar kvar till nésta dostillfille ska den missade dosen hoppas dver. 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
eller deras vardare ska instrueras att kontakta behandlande ldkare 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 vinta 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 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 paborja VKA 3 dagar fore utsdttning 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-vidrden tolkas med forsiktighet.

Frén VKA till dabigatranetexilat:
Avbryt behandlingen med VKA. Dabigatranetexilat kan ges sa snart INR &r < 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 underlétta
transport till magen.

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

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
svar njurfunktionsnedséttning (CrCL <30 ml/min) hos vuxna patienter

¢GFR < 50 ml/min/1,73 m? hos pediatriska patienter

pagaende kliniskt signifikant blodning

skada eller tillstdnd som anses vara en signifikant riskfaktor for storre blodning. Detta kan
mnefatta pdgdende eller nyliga ulcerationer i magtarmkanalen, forekomst av maligna tumdrer
med hog blodningsrisk, nylig hjarn- eller ryggradsskada, nyligen genomgéngen hjarn-,
ryggrads- eller 6gonkirurgi, nyligen genomgéngen intrakraniell blodning, kénda eller misstankta
esofagusvaricer, arteriovendsa missbildningar, vaskulidra aneurysm eller storre intraspinala eller
intracerebrala vaskuldra missbildningar.

o samtidig behandling med andra antikoagulantia, till exempel ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekyldrt heparin (enoxaparin, dalteparin etc.), heparinderivat (fondaparinux etc.), orala
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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
kravs for att hilla en central ven- eller artdrkateter oppen eller nar UFH ges under
kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.5).

o nedsatt leverfunktion eller leversjukdom som forvéntas paverka dverlevnad

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 anvéndas med forsiktighet vid tillstdnd som innebdr en dkad risk for blodning
eller vid samtidig anvéndning av likemedel som paverkar hemostasen genom hamning av
trombocytaggregation. Blodning kan uppsta var som helst vid behandling. Sok efter blodningsstille
vid oférklarad minskning av hemoglobin och/eller hematokrit eller blodtryck.

Det finns ett specifikt reverserande likemedel, idarucizumab, tillgédngligt for vuxna patienter nir snabb
reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs, exempelvis vid livshotande eller
okontrollerad blodning. Effekt och sékerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska
patienter. Hemodialys kan avldgsna dabigatran. For vuxna patienter ar andra mdjliga alternativ farskt
helblod eller farskfryst plasma, koagulationsfaktorkoncentrat (aktiverat eller icke-aktiverat),
rekombinant faktor VIla eller trombocytkoncentrat (se avsnitt 4.9).

Risken for gastrointestinal blodning kar vid anvindning av trombocytaggregationshimmare sasom

klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
samt vid forekomst av esofagit, gastrit eller gastroesofageal reflux.

Riskfaktorer

Tabell 3 summerar faktorer som kan oka risken for blodning.

Tabell 3: Faktorer som kan 6ka risken for blodning

Riskfaktorer
Farmakodynamiska och kinetiska faktorer Alder > 75 ar
Faktorer som dkar plasmanivder av dabigatran Betydande:

. Mattlig 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 mattliga P-gp-hdmmare (t.ex.
amiodaron, verapamil, kinidin och
tikagrelor, se avsnitt 4.5)

Mindre:
o Lag kroppsvikt (< 50 kg) hos
vuxna patienter
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Farmakodynamiska interaktioner (se . ASA och andra

avsnitt 4.5) trombocytaggregationshdmmare
sasom klopidogrel
o NSAID
. SSRI eller SNRI
. Andra likemedel som kan
paverka hemostas
Sjukdomar/ingrepp som innebér sarskilda . Medfodda eller
risker for blodning forvarvade
koagulationsrubbningar
. Trombocytopeni eller

funktionella trombocytdefekter

. Nyligen genomford biopsi eller
storre trauma

. Bakteriell endokardit
Esofagit, gastrit eller gastroesofageal
reflux

Begrinsade 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 (sasom 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 ér 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 6vervager blodningsriskerna.

Noggrann klinisk 6vervakning

Noggrann observation betréffande tecken pé blodning eller anemi rekommenderas under hela
behandlingsperioden, sérskilt vid forekomst av flera riskfaktorer (se tabell 3 ovan). Sarskild
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av dabigatranetexilat och verapamil, amiodaron,
kinidin eller klaritromycin (P-gp-hdmmare), framfor allt om blodning forekommer, i synnerhet hos

patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.5).

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

Utsdittning av dabigatranetexilat

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

Om svara blodningar uppstar maste behandlingen séttas ut, orsaken till blédningen undersékas och
anviandning av det specifikt reverserande likemedlet (idarucizumab) kan dvervigas hos vuxna
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patienter. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststillts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avligsna dabigatran.

Anvdndning av protonpumpshdmmare

Administrering av protonpumpshdmmare (PPI) kan 6vervégas for att forhindra gastrointestinal
blodning. Nar det géller pediatriska patienter maste rekommendationerna for protonpumpshdmmare i
den lokala produktinformationen foljas.

Koagulationsparametrar pd laboratorium

Aven om detta likemedel i allmiinhet inte kriver rutinméssig méitning av antikoagulationen kan det
vara vardefullt att méta dabigatranrelaterad antikoagulation for att pavisa dverdrivet hog 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 anvandbar information, men
resultaten bor tolkas med forsiktighet pa grund av variabilitet mellan tester (se avsnitt 5.1).

INR-testet (international normalised ratio) dr inte tillforlitligt for patienter som anvéander
dabigatranetexilat, och falskt positiva INR-stegringar har rapporterats. Darfor bor INR-test inte
utforas.

Tabell 4 visar gransvérden vid dalvérde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blodningsrisk. Respektive gransviarden for pediatriska patienter &r inte kéinda
(se avsnitt 5.1).

Tabell 4: Griansvirden vid dalvirde for koagulationstest for vuxna patienter som kan vara
forknippade med en 6kad blodningsrisk

Test (dalvirde) Grinsvérde
dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-faldig 6vre grins for Inga data
normalvirde]

aPTT [x-faldig 6vre gréans for >1.3
normalvirde]

INR Bor ej utforas

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke kan Gvervégas for patienter vars varden for dTT,
ECT eller aPTT inte dverskrider det lokala referensvérdets Gvre grins 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 tillfallig utsdttning av dabigatranetexilat.

Forsiktighet bor iakttas ndr behandlingen sétts ut tillfialligt nfor ingrepp da
antikoagulationsdvervakning behdvs. Dabigatranclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion kan
ta lingre tid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas fore alla ingrepp. I sédana fall kan ett koagulationstest
(se avsnitt 4.4 och 5.1) hjdlpa till attavgéra om hemostasen fortfarande ar nedsatt.

Akut kirurgi eller bradskande procedurer

Dabigatranetexilat bor sittas ut tillfalligt. Det finns ett specifikt reverserande likemedel
(idarucizumab) tillgdngligt for vuxna patienter nir snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande
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effekt kravs. Effekt och sdkerhet for idarucizumab har inte faststéllts hos pediatriska patienter.
Hemodialys kan avligsna dabigatran.

Reversering av dabigatranbehandlingen utsétter patienterna for den risk for tromboembolism som ar
knuten till deras bakomliggande sjukdom. Behandling med dabigatranetexilat kan aterinséittas

24 timmar efter administrering av idarucizumab, om patienten &r kliniskt stabil och adekvat hemostas
har uppnatts.

Subakut kirurgi/procedurer

Dabigatranetexilat bor sédttas ut tillfalligt. Det kirurgiska ingreppet/proceduren bér om majligt skjutas
upp till minst 12 timmar efter senaste dosen. Om kirurgi inte kan senareldggas kan det foreligga en
Okad blodningsrisk. Risken for blodning bor vigas mot hur bradskande proceduren ér.

Elektiv kirurgi

Dabigatranetexilat bér om méjligt sdttas ut minst 24 timmar fore invasiva eller kirurgiska procedurer.
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 5 summerar riktlinjer for utséttning infér invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patienter.

Tabell 5: Riktlinjer for utséittning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos vuxna patie nter

Njurfunktion Uppskattad Dabigatranetexilat bor séttas ut infor elektiv kirurgi
(CrCL, ml/min) halveringstid — i
(timmar) Hog blodmnggrlsk_ 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 utsdttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska patienter summeras i
tabell 6.

Tabell 6: Riktlinjer for utsdttning infor invasiva eller kirurgiska ingrepp hos pediatriska
patienter

Njurfunktion (eGFR i m/min/1,73 m?) | Sittut dabigatran fore elektiv kirurgi

>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 fullstindig hemostatisk funktion.

Risken for spinalt eller epiduralt hematom kan vara dkad 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 kravs for dessa patienter.
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Postoperativ fas

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

Patienter med blodningsrisk eller patienter som riskerar 6verexponering av dabigatran, i synnerhet
patienter med nedsatt njurfunktion (se dven tabell 3), bor behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Patienter for vilka kirurgi medfér hog mortalitetsrisk och som har inneboende riskfaktorer for
tromboemboliska héindelser

Det finns begrinsade 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 betrdffande behandling med dabigatranetexilat vid operation av hoftfrakturer.
Denna behandling rekommenderas dérfor nte.

Nedsatt leverfunktion

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

Interaktion med P-gp-inducerare

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

Patienter med antifosfolipidsyndrom

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) inréknat dabigatranetexilat rekommenderas inte till
patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt diagnosen antifosfolipidsyndrom. Sarskilt
hos patienter som éar trippelpositiva (for lupus antikoagulans, antikardiolipinantikroppar och anti-beta
2-glykoprotein I-antikroppar) kan behandling med DOAK vara férknippad med 6kad forekomst av
nya trombotiska héndelser jamfort med behandling med vitamin K-antagonister.

Patienter med aktiv cancer (pediatrisk VTE)

Det finns begrinsade 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
administreringsvig Overvigas.

Hjédlpdmnen
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra like medel och dvriga interaktioner

Interaktion mellan likemedels transport genom vidvnaderna

Dabigatranetexilat dr ett substrat for transportproteinet P-gp. Samtidig anvindning av P-gp-himmare
(se tabell 7) forvintas 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 sirskilt. I kombination med vissa P-gp-

hdmmare kan dossénkningar vara nédvéindiga (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.4 och 5.1).

Tabell 7: Interaktion mellan liikemedels trans port genom vivnaderna

P-gp-hdmmare

Samtidig anvdndning dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol dkade dabigatrans totala AUCo-- och Crax-virden med 2,38
respektive 2,35 génger efter en oral singeldos pa 400 mg. Vid upprepad oral
dosering med ketokonazol 400 mg en ging dagligen 6kade virdena 2,53
respektive 2,49 ganger.

Dronedaron Nar dabigatranetexilat och dronedaron gavs samtidigt 6kade AUCo-..- och Ciux-
véarden 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 génger efter en

enstaka dos pa 400 mg.
Itrakonazol, Baseratpa in vitro-resultat kan en liknande effekt som med ketokonazol forvéntas,
ciklosporin
Glekaprevir/ Samtidig anvdandning av dabigatranetexilat med den fasta doskombinationen av P-
pibrentasvir gp-himmarna glekaprevir/pibrentasvir har visats 6ka exponeringen av dabigatran

vilket kan oka risken for blodning.

Samtidig anvindning rekommenderas inte

Takrolimus Takrolimus har in vitro visat en liknande niva av himmande effekt pd P-gp som
den som visats for itrakonazol och ciklosporin. Dabigatranetexilat har inte
studerats kliniskt tillsammans med takrolimus. Dock finns begrénsade kliniska
data for ett annat P-gp-substrat (everolimus) som tyder pa att himning av P-gp
med takrolimus ir svagare dn det som observerats med starka himmare av P-gp.
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Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning (se avsnitt 4.2 och 4.4)

Verapamil

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

Den storsta okningen av dabigatranexponering sdgs vid forsta dosen av
verapamil i en beredning med omedelbar frisdttning administrerat en timme
fore intag av dabigatranetexilat (6kning av Ciax med cirka 2,8 génger och
AUC med cirka 2,5 ganger). Denna effekt minskade vid administrering av en
beredning med modifierad frisittning (6kning av Cix med cirka 1,9 gdnger
och AUC med cirka 1,7 ganger) eller vid administrering av flera doser
verapamil (6kning av Crex med cirka 1,6 ganger och AUC med cirka

1,5 génger).

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

Amiodaron

Nar 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 oférandrade. AUC och
Cux fOr dabigatran 6kade 1,6 ganger respektive 1,5 gnger. Med tanke pa den
langa halveringstiden for amiodaron kan risken for en interaktion kvarsta veckor
efter utséttning av amiodaron (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kinidin

Kinidin gavs i 200 mg doser varannan timme upp till en totaldos pa 1 000 mg.
Dabigatranetexilat gavs tva ganger dagligen i tre dagar irad, pa den tredje dagen
antingen med eller utan kinidin. AUC:ss och Crux, ss fOr dabigatran 6kade med i
genomsnitt 1,53 génger respektive 1,56 génger med samtidig kinidindosering

(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Klaritromycin

Nér klaritromycin (500 mg tva ganger dagligen) administrerades tillsammans
med dabigatranetexilat till friska frivilliga forsokspersoner, sags en okning av
AUC med cirka 1,19 ginger och C,, med cirka 1,15 ganger.

Tikagrelor

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

Samtidig administrering av en laddningsdos med 180 mg tikagrelor och
110 mg dabigatranetexilat (vid steady state) 6kade AUC.ss och Cimyxss fOr
dabigatran 1,49 génger respektive 1,65 ganger i jamforelse med
dabigatranetexilat givet ensamt. Néir en laddningsdos med 180 mg tikagrelor
gavs 2 timmar efter 110 mg dabigatranetexilat (vid steady state),
reducerades 6kningen av AUC:ss och Cixss for dabigatran till 1,27 ginger
respektive 1,23 ganger i jamforelse 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,
och Cyss fOr dabigatran 1,26 ganger respektive 1,29 ginger i jamforelse
med dabigatranetexilat givet ensamt.
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Posakonazol Posakonazol himmar ocksa P-gp till viss del, men har inte studerats kliniskt.
Forsiktighet bor iakttas nér dabigatranetexilat administreras samtidigt med
posakonazol.

Inducerare av P-gp

Samtidig anvdndning bor undvikas

t.ex. rifampicin, Samtidig administrering forvéntas minska dabigatrankoncentrationer.

johannesort

(Hypericum Premedicinering av induceraren rifampicin vid doser pa 600 mg en gang

perforatum), dagligen i sju dagar minskade maximal plasmakoncentration och total

karbamazepin exponering av dabigatran med 65,5 % respektive 67 %. Den inducerande

eller fenytoin effekten avklingade vilket resulterade i att dabigatranexponeringen var néra
referensnivaer vid dag sju efter utséttning av rifampicin. Efter ytterligare sju
dagar sags ingen ytterligare Okning av biotillgédngligheten.

Proteashdmmare sasomritonavir

Samtidig anvindning rekommenderas inte

t.ex. ritonavir och | Paverkar P-gp (antingen som himmare eller inducerare). Dessa har inte

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

med andra

proteashdmmare

P-gp-substrat

Digoxin Niér dabigatranetexilat gavs samtidigt med digoxin ien studie pa 24 friska

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

Antikoagulantia och trombocytageregationshimmande likemedel

Det finns ingen eller begridnsad erfarenhet fran féliande behandlingar, som vid samtidig anvindning 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/IIla-receptorantagonister, tiklopidin,
prasugrel, tikagrelor, dextran och sulfinpyrazon (se avsnitt 4.4).

UFH kan administreras i doser som krévs for att halla en central venés eller arteriell kateter 6ppen
eller under kateterablation vid formaksflimmer (se avsnitt 4.3).

Tabell 8: Interaktioner med antikoagulantia och trombocytaggregationshimmande likemedel

NSAID NSAID givet som tillfallig analgesi har inte forknippats med ndgon 6kad
blodningsrisk tillsammans med dabigatranetexilat. Vid kronisk anvidndning av
NSAID ien klinisk fas III-prévning som jaimforde dabigatran med warfarin for
strokeprevention hos patienter med formaksflimmer (RE-LY) 6kade risken for
blodning med ungefdr 50 % for bade dabigatranetexilat och warfarin.
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Klopidogrel

Hos unga frivilliga mén resulterade samtidig administrering av dabigatranetexilat
och klopidogrel inte till ndgon ytterligare forlingning av kapilldr blodningstid
jamfort med klopidogrel i monoterapi. Dessutom forblev AUC, i och Cypx s fOr
dabigatran samt koagulationsparametrar (som effektmatt for dabigatran) eller
hamning pa trombocytaggregation (som effektmatt for klopidogrel) i huvudsak
ofdrdndrade nédr kombinationsbehandling jamférdes med respektive monoterapi.
Med en laddningsdos péa 300 mg eller 600 mg klopidogrel dkade AUC, s och Cirixss
for dabigatran med omkring 30-40 % (se avsnitt 4.4).

ASA Samtidig administrering av ASA och 150 mg dabigatranetexilat tva gdnger dagligen
kan oka 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 sdsom enoxaparin och dabigatran har inte

undersokts specifikt. Efter byte fran tredagarsbehandling med 40 mg enoxaparin
givet subkutant en gang dagligen, var dabigatranexponeringen nagot ligre 24 timmar
efter sista enoxaparindosen én efter administrering av enbart dabigatranetexilat
(singeldos pa 220 mg). En hogre anti-FXa/FITA-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 &ndrades inte signifikant av
forbehandlingen med enoxaparin.

Ovriga interaktioner

Tabell 9: Ovriga interaktioner

Selektivaserotonindterupptagshdmmare (SSRI) eller selektiva

serotonin/noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI)

SSRI, SNRI

SSRI och SNRI 6kade blodningsrisken ialla behandlingsgrupper i en klinisk fas
[I-prévning i vilken dabigatran jimfordes med warfarin for strokeprevention hos
patienter med formaksflimmer (RE-LY).

Substanser som paverkar pH i magsdcken

Pantoprazol Nar dabigatran administrerades samtidigt med pantoprazol, observerades en
minskning av AUC for dabigatran med ca 30 %. Pantoprazol och andra
protonpumpshdmmare (PPI) administrerades samtidigt med dabigatran 1 kliniska
studier men samtidig PPI-anvindning verkade inte minska dabigatrans effekt.

Ranitidin Administrering av ranitidin samtidigt med dabigatranetexilat ledde inte till nagra

kliniskt relevanta effekter pa absorptionsgraden for dabigatran.

Interaktioner som har samband med den metabola profilen for dabigatranetexilat och dabigatran

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.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska undvika att bli gravida under behandling med Dabigatran etexilate Orion.
Graviditet

Det finns begrdansad méngd data fran anvindningen av dabigatran hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
manniska &dr okénd.

Gravida kvinnor ska inte behandlas med Dabigatran etexilate Orion om det inte ar helt nédvandigt.
Amning

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

Fertilitet
Inga uppgifter for ménniska finns tillgéngliga.

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 fér modrarna (motsvarande fem- till tiofaldigt hdgre plasmanivier
jamfort med patienter) sdgs en minskning av fostervikt och embryofetal viabilitet vid sidan av en
Okning av fetal variation observerades hos ratta och kanin. I den pre- och postnatala studien
observerades en dkning 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 formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dabigatranetexilat har ingen eller forsumbar effekt pad formagan att framféra fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

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

I studier av profylax av vends tromboembolisk sjukdom med aktiv kontroll behandlades
6 684 patienter med dabigatranetexilat 150 mg eller 220 mg per dag.

De héndelser som rapporterades oftast var blodningar som férekom hos ca 14 % av patienterna;
frekvensen storre blodningar (inklusive blodningar vid operationssaret) var mindre &n 2 %.

Storre eller allvarlig blodning kan uppsté, d4ven om frekvensen var séllsynt i kliniska prévningar, och
kan oberoende av lokalisering vara invalidiserande, livshotande eller till och med dodlig.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 10 visar biverkningar under olika rubriker for systemorganklass (SOC) och frekvens enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
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(= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd

frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Tabell 10: Biverkningar

Organklass/foredragen term Frekvens
Blodet och lymfsystemet
Minskat hemoglobin Vanliga
Anemi Mindre vanliga
Minskat hematokrit Mindre vanliga
Trombocytopeni Séllsynta
Neutropeni Ingen kénd
frekvens
Agranulocytos Ingen kénd
frekvens
Immunsystemet
Lékemedelsoverkinslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk reaktion Séllsynta
Angioddem Sillsynta
Urtikaria Séllsynta
Utslag Séllsynta
Pruritus Sillsynta
Bronkialspasm Ingen kiand
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet
Intrakraniell blédning Séllsynta
Blodkérl
Hematom Mindre vanliga
Sarblodning Mindre vanliga
Blodning Séllsynta
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Nésblodning Mindre vanliga
Hemoptys Séllsynta
Magtarmkanalen
Gastrointestinal blodning Mindre vanliga
Rektalblodning Mindre vanliga
Hemorrojdblodning Mindre vanliga
Diarré Mindre vanliga
Illaméende Mindre vanliga
Krikning Mindre vanliga
Magsar inklusive sar i esofagus Séllsynta
Gastroesofagit Sallsynta
Gastroesofageal refluxsjukdom Séllsynta
Buksmiérta Séllsynta
Dyspepsi Séllsynta
Sviljsvarigheter Sillsynta
Lever och gallvigar
Avvikande leverfunktioner/ leverfunktionstest Vanliga
Forhojt ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Mindre vanliga
Hyperbilirubmemi Mindre vanlga
Hud och subkutan vdvnad
Hudblodning Mindre vanliga
Alopeci Ingen kéind
frekvens
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Muskuloskeletala systemetoch bindvéav
Hemartros | Mindre vanliga
Njurar och urinvigar
Urogenital blodning, inklusive hematuri | Mindre vanliga
Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Blodning vid injektionsstéllet Séllsynta
Blodning vid kateter Séllsynta
Blodblandad sekretion Séllsynta
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Traumatisk blodning Mindre vanliga
Postoperativt hematom Mindre vanlga
Postoperativ blodning Mindre vanliga
Sekretion efter mgrepp Mindre vanliga
Sarsekretion Mindre vanliga
Blodning vid incisionsstéllet Séllsynta
Postoperativ anemi Séllsynta
Kirurgiska och medicinska atgérder
Sardrianering Sillsynta
Sérdrénering efter ingrepp Séllsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blodningsreaktioner

P4 grund av den farmakologiska verkningsmekanismen kan anvéndning av dabigatranetexilat vara
forknippad med en okad risk for ockult eller overt blodning fran vavnader och organ. Tecknen,
symtomen och svarighetsgraden (inklusive dodsfall) varierar enligt blédningens och/eller anemins
lokalisering, allvarlighetsgrad och omfattning. I de kliniska provningarna sags slemhinneblodningar
(t.ex. gastrointestinala, urogenitala) oftare under ldngtidsbehandling med dabigatranetexilat jamfort
med VKA-behandling. Utdver adekvat klinisk dvervakning dr dirmed 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-hdammare (se avsnitt 4.4
Risk for blodning). Blodningskomplikationer kan manifesteras som svaghet, blekhet, yrsel, huvudvark
eller oforklarlig svullnad, dyspné och oforklarlig 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 dirfor beaktas vid utviardering av
tillstandet hos alla patienter som féar antikoagulationsbehandling. Ett specifikt reverserande likemedel
for dabigatran, idarucizumab, finns tillgédngligt for vuxna i hindelse av okontrollerad blodning (se
avsnitt 4.9).

Tabell 11 visar antal (%) patienter som erfar blodningsbiverkning under behandlingsperioden vid
indikationen primédr profylaktisk behandling mot VTE efter protesoperation i hoft- eller kndled i de tva
pivotala kliniska prévningarna, sorterat per dos.

Tabell 11: Antal (%) patienter som erfar blodnings biverkning

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Behandlade 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Storre blodning 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,)
Blodning av ndgot slag 258 (13.8) 251 (13,8) 247 (13,4)
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Agranulocytos och neutropeni

Agranulocytos och neutropeni har rapporterats i mycket sillsynta fall under anvindning av
dabigatranetexilat efter godkdnnandet for forsidljning. Eftersom biverkningarna som rapporterats efter
godkdnnandet for forsdlining &r fran en population av obestdmd storlek gér det inte att faststilla
frekvenserna pa ett tillforlitligt sétt. Rapporteringsfrekvensen uppskattades som 7 héndelser per

1 miljon patientar for agranulocytos och 5 hdandelser per 1 miljon patienterar for neutropeni.

Pediatrisk population

Sékerheten for dabigatranetexilat vid behandling av VTE och forebyggande av dterkommande 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 &ldersanpassad beredning av dabigatranetexilat.

Totalt sett forvintas sékerhetsprofilen 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 12 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 kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 12: Biverkningar

Frekvens
Organklass/foredragen term Behandling av VTE och forebyggande
av dterkommande VTE hos pediatriska
patienter

Blodet och lymfsystemet

Anemi Vanliga

Minskat hemoglobin Mindre vanliga

Trombocytopeni Vanliga

Minskat hematokrit Mindre vanliga

Neutropeni Mindre vanliga

Agranulocytos Ingen kéind frekvens
Immunsystemet

Likemedelsoverkénslighet Mindre vanliga

Utslag Vanliga

Pruritus Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens

Angioddem Ingen kénd frekvens

Urtikaria Vanliga

Bronkialspasm Ingen kéind frekvens
Centrala och perifera nervsystemet

Intrakraniell blodning Mindre vanliga
Blodkérl

Hematom Vanliga

Blodning Ingen kénd frekvens
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Nésblodning Vanliga
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Hemoptys Mindre vanliga

Magtarmkanalen
Gastromtestinal blodning Mindre vanliga
Buksmirta Mindre vanliga
Diarré Vanliga
Dyspepsi Vanliga
Illaméende Vanliga
Rektalblodning Mindre vanliga
Hemorrojdblodning Ingen kénd frekvens
Magsér inklusive sar i esofagus Ingen kénd frekvens
Gastroesofagit Mindre vanliga
Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Kriakning Vanliga
Sviljsvarigheter Mindre vanliga
Lever och gallviagar
Avvikande leverfunktioner/ Ingen kénd frekvens
leverfunktionstest
Forhojt ALAT Mindre vanliga
Forhojt ASAT Mindre vanliga
Forhojda leverenzymer Vanliga
Hyperbilirubinemi Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad
Hudblodning Mindre vanliga
Alopeci Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Hemartros | Ingen kénd frekvens
Njurar och urinvigar
Urogenital blodning, inklusive hematuri | Mindre vanliga
Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Blodning vid injektionsstéllet Ingen kéind 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 III-provningarna for indikationen behandling av VTE och férebyggande av aterkommande
VTE hos pediatriska patienter drabbades totalt 7 patienter (2,1 %) av en storre blodningshéndelse,

5 patienter (1,5 %) av en kliniskt relevant icke storre blodningshiandelse och 75 patienter (22,9 %) av
en mindre blodningshdndelse. Frekvensen av blodningshidndelser var totalt sett hdgre i den dldsta
aldersgruppen (12 till < 18 &r: 28,6 %) dn1i de yngre aldersgrupperna (fodseln till <2 &r: 23,3 %; 2 till
<12 4r: 16,2 %). Oavsett lokalisering kan en storre eller allvarlig blodning leda till
funktionsnedsittande, livshotande eller till och med dodligt utfall.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt 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 dn de rekommenderade utsétter patienten for 6kad blodningsrisk.

Vid misstanke om en ¢verdosering 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 majligt att férutsdga hur lang tid det tar tills en viss nivd av dabigatran nas (se
avsnitt 5.1) dven om ytterligare atgirder initierats, exempelvis dialys.

Vid for hog niva av antikoagulation kan behandlingsavbrott av dabigatranetexilat kriavas. Eftersom
dabigatran huvudsakligen utsondras via njurarna maste adekvat diures uppratthallas. Eftersom
proteinbindningsgraden ar lag kan dabigatran dialyseras; fran de kliniska studierna finns begriansad
klinisk erfarenhet som visar anvindbarheten av detta tillvigagangssitt (se avsnitt 5.2).

Hantering av blodningskomplikationer

Om blodningskomplikationer upptridder, maste behandlingen med dabigatranetexilat séttas ut och
orsaken till blodningen undersdkas. Det ar upp till likaren att utifran den kliniska situationen avgora
vilken stédjande behandling som dr lamplig att sitta in, sdsom kirurgisk hemostas och
volymerséttning.

Vid situationer nir snabb reversering av dabigatrans antikoagulerande effekt krdvs hos vuxna patienter
finns ett specifikt reverserande lakemedel tillgangligt (idarucizumab) som motverkar dabigatrans
farmakodynamiska effekt. Effekt och sékerhet 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 beligg 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 r dock mycket begrinsade. 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 trombocythdmmande likemedel har anvénts. All
symtomatisk behandling bor ges enligt likarens bedémning.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, Direkt trombinhdmmande medel, ATC-kod: BO1AEOQ7.

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 dr 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.
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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.

Det finns ett klart samband mellan plasmakoncentration av dabigatran och graden av
antikoagulationseffekt baserat pa fas II-studier. Dabigatran forlinger trombintid (TT), ECT och aPTT.

Det kalibrerade kvantitativa testet for utspidd trombintid (dTT) ger en uppskattning av
plasmakoncentrationen for dabigatran som kan jamforas mot férvantade plasmakoncentrationer av
dabigatran. Nar det kalibrerade dTT-testet ger en plasmakoncentration av dabigatran vid eller under
kvantifieringsgrénsen, ska ytterligare koagulationstest som TT, ECT eller aPTT, dvervégas.

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 begriansad kénslighet och
arinte lampat for exakt kvantifiering av antikoagulationseffekt, framfor allt inte vid hoga
plasmakoncentrationer av dabigatran. Aven om hoga aPTT-virden bor tolkas forsiktig tyder ett hogt
aPTT-virde pé en antikoagulationseffekt hos patienten.

Ett allmént antagande &r att dessa matt pa antikoagulationsaktivitet kan spegla dabigatrannivder och
kan erbjuda vigledning for bedomning av blodningsrisken, det vill sdga att dverskridande av den
90:e percentilen av dalvirden for dabigatran eller en koagulationsanalys sdsom aPTT uppmitt vid
dalvirde anses vara forknippat med en dkad risk for blodning (gransvarde for aPTT, se avsnitt 4.4,
tabell 4).

Primdr profyvlax av VTE vid ortopedisk kirurgi

Geometriskt medeltoppvirde 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
spridning frén 35,2—-162 ng/ml (mellan 25:¢ och 75:¢ percentilen). Det geometriska medelvéirdet 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 (mellan 25:¢ och

75:¢ percentilen).

I en sérskild studie dér enbart patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance, CrCL
30-50 ml/min) behandlades med 150 mg dabigatranetexilat en gang dagligen, var det geometriska
medelvirdet for dalkoncentration av dabigatran i plasma 47,5 ng/ml, métt i slutet av
doseringsintervallet, med en spridning fran 29,6—72.2 ng/ml (mellan 25:¢ och 75:¢ percentilen).

Hos patienter som behandlas med 220 mg dabigatranetexilat en ging dagligen vid profylax mot venos

tromboembolisk sjukdom efter protesoperation i hoft- eller kniled

o var den 90:e percentilen av plasmakoncentrationen for dabigatran 67 ng/ml, uppmitt vid
dalvirde (20-28 timmar efter senaste dos) (se avsnitt 4.4 och 4.9)

o var den 90:e percentilen av aPTT vid dalvdrde (20-28 timmar efter senaste dos) 51 sekunder,
vilkket skulle vara 1,3 ganger den 6vre gransen for normalvardet.

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

Eiskt 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 storre protesoperation (i ena studien kirurgiskt byte av
knéled och i den andra kirurgiskt byte av hoftled) 75 mg eller 110 mg dabigatranetexilat inom

1-4 timmar efter operation folit av 150 mg eller 220 mg en gang per dag direfter vid sdkerstalld
hemostas eller enoxaparin 40 mg dagen fore operation och dagligen dérefter.

I RE-MODEL-studien (knéprotes) var behandlingstiden 6-10 dagar och i RE-NOV ATE-studien
(hoftprotes) 28—35 dagar. Totalt behandlades 2 076 patienter (kné) 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. Sekundért
effektmatt, som bedéms ha bittre klinisk relevans, var en kombination av stoérre VTE (inklusive
lungemboli samt proximal DVT, oberoende av om den var symtomatisk eller asymtomatisk och
funnen genom rutinmédssig 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 nagot sdmre &n for enoxaparin (tabell 13). Battre resultat sigs med dosen 220 mg
for vilken punktestimatet av stérre VTE var nagot béttre dn for enoxaparin (tabell 13).

De kliniska studierna har genomforts i en patientpopulation med medelalder >65 éar.

I de kliniska fas 3-studierna var det ingen skillnad mellan mén och kvinnor betraffande effekt och
sdkerhet.

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 venos insufficiens. Ingen av dessa sjukdomar visade nagon paverkan pa
effekten av dabigatran avseende VTE-prevention eller foérekomst av blodningar.

Data for effektmattet storre VTE och VTE-relaterad mortalitet var likvirdiga betrdffande primart
effektmatt och visas i tabell 13.

Data for effektmattet total VTE och mortalitet av alla orsaker visas i1 tabell 14. Data for effektmattet
blodningar som beddms vara storre visas i tabell 15 nedan.

Tabell 13: 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 40 mg
220 mg 150 mg

RE-NOVATE (hoft)

N 909 888 917

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

Riskkvot dver enoxaparin 0,78 1,09
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95 % konfidensintervall

048, 1,27 0,70, 1,70
RE-MODEL (knd)
N 506 527 511
Incidens (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3.9)
Riskkvot dver enoxaparin 0.73 1,08
= .
95 % konfidensintervall 036, 147 058, 201

Tabell 14: Analys av total VTE och mortalitet av alla orsaker under be handlingsperioden i de
ortopediska operationsstudierna RE-NOVATE och RE-MODEL

Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin 40 mg
220 mg 150 mg

RE-NOVATE (hoft)

N 880 874 897

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

Riskkvot over enoxaparin 09 1,28

(%)

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

RE-MODEL (kné)

N 503 526 512

Incidens (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)

Riskkvot dver enoxaparin 0,97 1,07

(%)

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

Tabell 15: Storre blodnings hiindelser fordelade pa behandling i studierna RE-MODEL och RE-

NOVATE
Studie Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg
RE-NOVATE (hoft)
Behandlade patienter N 1 146 1163 1154
3/1:‘;31 storre blodningar N 23 (20) 15 (1.3) 18 (1.6)
RE-MODEL (knd)
Behandlade patienter N 679 703 694
Antal storre blodningar N 10 (15) 9(13) 9(13)

(%)

Kliniska studier av profylax av tromboembolism hos patienter med hjdartklaffproteser

I en fas II-studie undersoktes dabigatranetexilat och warfarin pa totalt 252 patienter som nyligen
genomgatt kirurgiskt byte till mekanisk hjartklaff (det vill sdga under den aktuella sjukhusvistelsen)
och patienter som for mer dn tre manader sedan erhallit en mekanisk hjartklaff. 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 forekom storre blodning framfor allt som hemorragisk perikardiell utgjutning,

speciellt hos patienter som pabdrjade dabigatranbehandling tidigt efter hjartklaffsbytet (det vill sdga pa

tredje dagen) (se avsnitt 4.3).
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Pediatrisk population

Kliniska studier av profylax av VIE efter storre protesoperation i leder

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
dabigatran for alla grupper av den pediatriska populationen for profylax mot tromboemboliska
héndelser for indikationen primér profylax av VTE hos patienter som har genomgétt elektiv total
protesoperation i hoft- eller knéled (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Behandling av VIE och forebyggande av dterkommande VIE hos pediatriska patienter

Studien DIVERSITY utfordes for att visa effekt och sidkerhet for dabigatranetexilat jamfort med
standardvard (SOC) for behandling av VTE hos pediatriska patienter fran fodseln till under 18 ars
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 justerade pa basis
av alder och vikt) eller SOC bestaende av lagmolekylirt heparin (LMWH) eller vitamin K-
antagonister (VKA) eller fondaparinux (1 patient 12 &r gammal). Det priméra effektméittet var ett
kombinerat effektmétt som bestod av patienter med komplett trombupplosning, frdnvaro av
aterkommande VTE och fradnvaro 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 18 ar
gamla, 64 patienter var 2 till under 12 ar och 35 patienter var yngre adn 2 ar.

Av de 267 randomiserade patienterna uppfyllde 81 patienter (45,8 %) i dabigatranetexilatgruppen och
38 patienter (42,2 %) i SOC-gruppen kriterierna for det sammansatta primara effektmattet (komplett
trombupplosning, franvaro av dterkommande VTE och franvaro av mortalitetrelaterad VTE).
Motsvarande skillnad i frekvens visade non-inferiority for dabigatranetexilat mot SOC.
Overensstimmande resultat observerades ocksa generellt i alla undergrupper: det fanns inga
signifikanta skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna indelade efter &lder, kon, region och
forekomst av vissa riskfaktorer. For de tre olika aldersstrata var andelen patienter som uppfyllde det
primdra 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 aldern 2 till

<12 ar, och 47/112 (42,0 %) och 19/56 (33,9 %) for patienter i aldern 12 till < 18 ar.

Blodningar som beddms vara storre blodning rapporterades hos 4 patienter (2,3 %) 1
dabigatranetexilatgruppen och hos 2 patienter (2,2 %) 1 SOC-gruppen. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad i tiden till forsta storre blodningshéndelse. Trettiodtta patienter (21,6 %) 1
dabigatranetexilatarmen och 22 patienter (24,4 %) 1 SOC-armen hade nadgon héndelse som bedémdes
som blodning, varav de flesta kategoriserades som mindre. Det kombinerade effektmattet
blodningshéndelse som bedoms vara storre blodning eller kliniskt relevant, icke-storre blodning (under
behandling) rapporterades hos 6 (3,4 %) patienter i dabigatranetexilatgruppen och hos 3 (3,3 %)
patienter i SOC-gruppen.

En 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas I1I med prospektiv sédkerhetskohort (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 behdvde ytterligare antikoagulationsbehandling pa
grund av forekomst av en klinisk riskfaktor efter slutford itial behandling for bekrdftad VTE (under
minst 3 manader) eller efter att ha slutfort studien DIVERSITY kunde inkluderas i studien. Lampliga
patienter fick alders- och viktbaserade doser av en &ldersanpassad beredning (kapslar, dragerat
granulat eller oral I6sning) av dabigatranetexilat tills den kliniska riskfaktorn inte lingre forelag eller
upp till maximalt 12 manader. Studiens priméra effektméatt inkluderade aterinsjuknande i VTE, storre
och mindre blodningshéndelser och mortalitet (totalt och relaterad till trombotiska eller
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tromboemboliska hidndelser) vid 6 och 12 manader. Utfallshdndelserna bedomdes av en oberoende,
blindad bedémningskommitté.

Totalt skrevs 214 patienter in i studien, varav 162 patienter i dldersstratum 1 (fran 12 till under 18 &rs
alder), 43 patienter i dldersstratum 2 (fran 2 till under 12 ar) och 9 patienter i aldersstratum 3 (fran
fodseln till under 2 &rs alder). Under behandlingsperioden aterinsjuknade 3 patienter (1,4 %)1 VTE
som bedomdes som bekréiftad VTE inom de forsta 12 ménaderna 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 bekréftad kliniskt
relevant, icke-storre blodning inom de forsta 12 manaderna. Inga dodsfall intréffade under
behandlingsperioden. Under behandlingsperioden utvecklade 3 patienter (1,4 %) posttrombotiskt
syndrom (PTS) eller férsdmring av PTS inom de forsta 12 manaderna.

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 4r den dominerande metabola reaktionen. Absolut biologisk
tillgénglighet av dabigatran efter oral tillférsel av dabigatran varca 6,5 %.

Efter oral administrering av dabigatran till friska frivilliga forsokspersoner, karaktiriseras den
farmakokinetiska profilen av dabigatran i plasma av en snabb 6kning av plasmakoncentrationen och
Ciux uppnaddes inom 0,5 till 2,0 timmar efter administrering.

Absorption

En studie som utvédrderade post-operativ absorption av dabigatranetexilat, 1-3 timmar efter operation,
visade relativt langsam absorption jamfort med friska frivilliga forsokspersoner samt en jamn
plasmakoncentration-tid-profil utan hoga 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 férdr6jd absorption
vanligen endast forekommer pa operationsdagen. Pafoljande dagar var absorptionen av dabigatran
snabb med maximal plasmakoncentration 2 timmar efter administrering.

Foda paverkar inte den biologiska tillgingligheten av dabigatranetexilat, men fordrgjer tiden till
maximal plasmakoncentration med 2 timmar.

Cimx 0ch AUC var proportionella mot dosen.

Nir pellets tas utan kapselholjet kan den orala biotillgéingligheten 6ka med 75 % efter en singeldos och
med 37 % vid steady state jamfort med att ta likemedlet i kapseln av hydroxypropylmetylcellulosa
(HPMC). For att undvika oavsiktlig okning av biotillgdngligheten av dabigatranetexilat ska
HPMC-kapslar inte 6ppnas vid klinisk anvindning (se avsnitt 4.2).

Distribution

Lag (34-35 %) koncentrationsoberoende bindning till humana plasmaproteiner observerades.
Distributionsvolymen for dabigatran, 60—70 1, verstiger den totala méngden kroppsvétska, vilket

tyder pa mattlig distribution av dabigatran till vivnaderna.

Metabolism

Metabolism och utsondring av dabigatran studerades efter en intravends singeldos av radioaktivt méarkt
dabigatran till friska frivilliga manliga forsokspersoner. Efter en intravends dos, eliminerades den
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radioaktivitet som harrérde fran dabigatran framforallt via urinen (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 férekommer, var och en motsvarar mindre &n 10 % av total dabigatran i
plasma. Spér av andra metaboliter kunde endast detekteras med hoggradigt kénsliga analysmetoder.
Dabigatran elimineras framsti ofdrdndrad form i urin, med en hastighet av ca 100 ml/min vilket
motsvarar den glomerulira filtrationshastigheten.

Eliminering

Plasmakoncentrationen av dabigatran uppvisade en biexponentiell nedgadng med en genomsnittlig
terminal halveringstid pa 11 timmar hos friska éldre forsokspersoner. Efter upprepade doser
observerades en terminal halveringstid pa omkring 12—14 timmar. Halveringstiden var oberoende av
dosen. Halveringstiden &r forlingd om njurfunktionen ar nedsatt vilket framgar av tabell 16.

Sérskilda 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 och 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 hogre och halveringstiden ca
2 génger lingre dn hos en population utan njurinsufficiens (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Tabell 16: Halveringstid av totalt dabigatran hos friska fors 6kspersoner och fors 6kspersoner
med neds att njurfunktion

Glomeruldr filtrationshastighet gMedel (gCV%; intervall)
(CrCL) halveringstid
[ml/min] [h]
>80 134 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50-<380 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)

Dessutom utvirderades dabigatranexponering (vid dalvirde och toppvérde) i en prospektiv ppen,
randomiserad farmakokinetisk studie pa 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
dalkoncentrationen pa 155 ng/ml (gCV pa 76,9 %), métt omedelbart fore administrering av nista dos
och till ett geometriskt medeltoppvérde pa 202 ng/ml (gCV pa 70,6 %) miitt tva timmar efter
administrering av den senaste dosen.

Dabigatranclearance via hemodialys undersdktes hos 7 vuxna patienter med terminal njursvikt
(ESRD) utan férmaksflimmer. Dialysen utférdes med dialyshastigheten 700 ml/min under fyra timmar
och med blodfloden pa antingen 200 ml/min eller 350-390 ml/min. Detta ledde till att 50 % respektive
60 % av dabigatrankoncentrationerna avligsnades. Méngden substans som avligsnas genom dialys ar
proportionell mot blodflédet upp till en blodflodeshastighet pa 300 ml/min. Dabigatrans
antikoagulerande aktivitet minskade med minskande plasmakoncentrationer och PK/PD-forhéllandet
paverkades inte av denna procedur.
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Aldre patienter
Specifika farmakokinetiska fas I-studier av dldre personer visade 6kad AUC med 40—60 % och 6kad

Cinx med mer @n25 % jamfort med unga personer.

Alderns paverkan pa dabigatranexponering bekriftades i RE-LY -studien med en omkring 31 % hogre
dalkoncentration for patienter > 75 ar och med omkring 22 % ligre dalniva for patienter < 65 ar
jAmfort med patienter mellan 65 och 75 ar (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 % ldgre hos vuxna patienter med en
kroppsvikt pa > 100 kg jamfort med 50—-100 kg. Majoriteten (80,8 %) av forsokspersonerna Iag i
mtervallet > 50 kg och < 100 kg dér ingen klar skillnad observerades (se avsnitt 4.2 och4.4).
Begriansade kliniska data for patienter < 50 kg ér tillgingliga.

Kon
Exponeringen for den aktiva substansen i de priméra VTE-preventionsstudierna var ca 40—-50 % hogre
hos kvinnliga patienter, ingen dosjustering rekommenderas.

Etniskt ursprung

Inga kliniskt relevanta etniska skillnader mellan kaukasiska, afroamerikanska, latinamerikanska,
japanska eller kinesiska patienter observerades med avseende pa dabigatrans farmakokinetik och
farmakodynamik.

Pediatrisk population

Oral administrering av dabigatranetexilat enligt doseringsalgoritmen definierad i protokollet
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 medelviardena for dalexponeringar 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml och 99,1 ng/ml hos pediatriska
VTE-patienter i aldern 0 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 foljande aktiva substanser: atorvastatin
(CYP3A4),digoxin (P-gp-transportinteraktion) och diklofenak (CYP2C9).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, aliméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for minniska.

De effekter som observerades i allméntoxicitetsstudierna orsakades av forstarkta farmakodynamiska
effekter av dabigatran.

En effekt pa fertiliteten hos honorna observerades som minskat antal implantationer och okat antal
preimplantationsforluster vid 70 mg/kg (5 gdnger hdgre niva dn plasmaexponering hos patienter). Vid
doser som var toxiska for médrarna (5—10 ganger hdgre niva dn plasmaexponering hos patienter),
minskade fostrens kroppsvikt och livsduglighet samtidigt som ett 6kat 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 ganger hogre plasmaexponering dn vad
som observerats hos patienter).
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I en toxicitetsstudie utfoérd pa juvenil Han Wistar-ratta var mortalitet associerad med
blodningshdndelser vid ungefiar samma exponeringar vid vilkka blédning sags hos vuxna djur. Hos bade
vuxna och juvenila réttor ansdgs mortalitet vara relaterad till dverdriven farmakologisk aktivitet av
dabigatran i forening med den mekaniska paverkan som djuren utsattes for under dosering och
hantering. Data fran den juvenila toxicitetsstudien tydde varken pa 6kad toxicitetskénslighet eller
nagon toxicitet som var specifik for juvenila djur.

I livslanga toxikologistudier pé ratta 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 dver hjilpimnen

Innehéll i kapseln
Vinsyra

Hypromellos

Talk
Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapselholie
Titandioxid

Hypromellos

Svart tryckfirg
Shellack

Propylenglykol (E1520)

Svart jirnoxid

Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AlwW/AW/LDPE/PES blister forpackade i kartong.
Forpackningsstorlekar: 10, 30 och 60 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38502

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.11.2023
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