LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 75 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli sisdltdd 75 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Kapseli, jossa on valkoinen, ldpindkyméton kansiosa ja valkoinen, ldpindkyméton koon 2

(n. 18 x 6 mm) runko-osa. Kapseli siséltda kellertavia pellettejd. Kansiosaan on painettu Boehringer
Ingelheimin logo ja runko-osaan merkintd “R75”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

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

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkéisy alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille
alkaen siitd, kun lapsi pystyy niecleméin soseutettua ruokaa.

I4in mukaiset lddkemuodot, ks. kohta 4.2.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Pradaxa-kapseleita voidaan kiyttdi aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille
potilaille, jotka pystyvit nieleméddn kapselit kokonaisina. Pradaxa-valmisteen pééllystettyjé rakeita
voidaan antaa alle 12-vuotiaille lapsille heti, kun lapsi pystyy nielemdin soseutettua ruokaa.
Lidkemuodosta toiseen siirryttdessa 14dkérin médrddméé annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle
tulee médrétd asianmukaisen ladkemuodon annostaulukossa mainittu, lapsen painoon ja ikédin

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 primaaripreventiossa
ortopedisessa Kirurgiassa

Hoidon aloitus Ylléipitohoidon Ylléipitohoidon
leikkauspiivini 1-4 tunnin | aloitus, ensimmaéiseni | kesto
kuluessa leikkauksen leikkauksen jilkeiseni
péittymisesti péiviné
Elektiivisen polven
tekonivelleikkauksen 220'mg . . .| 10 vrk
e . dabigatraanieteksilaattia
jilkeen yksi 110 mg:n oli kaksi 110 men
Elektiivisen lonkan dabigatraanieteksilaattikapseli Kapselia k &
tekonivelleikkauksen apseia kerran 28-35 vrk
e vuorokaudessa
jélkeen
Annoksen
pienentimisti
suositellaan
Potilaat, joilla on
kohtalainen
munuaisten
vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 150 mg 10 vrk (polven
30—-50 ml/min) Ksi 75 me dabigatraanieteksilaattia | tekonivelleikkaus)
Potilaat, jotka saavat yxst /> mg:n . . . | eli kaksi 75 mg:n tai 28-35 vrk
ST dabigatraanieteksilaattikapseli .
samanaikaisesti kapselia kerran (lonkan
verapamiilia*®, vuorokaudessa tekonivelleikkaus)
amiodaronia tai
kinidiinid
75-vuotiaat tai sitd
vanhemmat potilaat

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

Molemmissa leikkauksissa, jos verenvuodon tyrehtymistd ei ole varmistettu, hoidon aloittamista tulee
siirtéd. Jos hoitoa ei aloiteta leikkauspdivéna, hoito pitdé aloittaa kahdella kapselilla kerran

vuorokaudessa.

Munuaisten toiminnan_arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana:

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

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdd arvioida maérittdmalla kreatiniinipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivit
potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jéttd4 hoidon ulkopuolelle (ks. kohdat 4.3,
4.4ja5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd myds arvioida, kun epdillddn ettd munuaisten toiminta voi heiketd
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytossd on samanaikaisesti tiettyjé
ladkevalmisteita).

Menetelma, jota kédytetddn arvioimaan munuaisten toimintaa (kreatiniinipuhdistuma ml/min), on
Cockcroft-Gaultin menetelma.

Unohtunut annos

On suositeltavaa jatkaa dabigatraanieteksilaattihoitoa samaan aikaan seuraavana péivina jéljella
olevilla vuorokausiannoksilla.

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

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa ilman ladkarin méaéraysta. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériins, 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 viimeisesti
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 24 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia

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

Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta

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

Annoksen pienentémisté suositellaan potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) (ks. taulukko 1 yll4 ja kohdat 4.4 ja 5.1).

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

Annosta tulee vihentéd taulukossa 1 annettujen ohjeiden mukaisesti (ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.5).
Dabigatraanieteksilaatti pitda tdlloin ottaa samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden kanssa.

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

Léikkdidit

lakkaille potilaille (> 75-vuotiaille) suositellaan annoksen pienentdmista (ks. taulukko 1 yll4 ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Paino

Kliinistd kokemusta suositellulla annoksella potilaille, joiden paino on < 50 kg tai > 110 kg, on hyvin
vahan. 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 kéyttéd 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 véhintdén viisi pdivad. Laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkiisyssé hoito pitdd aloittaa aikaisemman hoidon jélkeen.

Dabigatraanieteksilaattikapselit otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi
illalla. Annokset otetaan joka péiva suunnilleen samaan aikaan. Annosvilin on oltava mahdollisimman

1dhella 12 tuntia.

Dabigatraanieteksilaattikapselien suositusannos perustuu potilaan painoon ja ikééan 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: Dabigatraanieteksilaatin kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos
milligrammoina (mg) potilaan painon (kg) ja ilin (vuosina) mukaan

Painon/idn yhdistelmit Kerta-annos (mg) Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iké vuosina (mg)
11 -<13 8§—<9 75 150
13-<16 8—<11 110 220
16 —<21 8-<14 110 220
21 —-<26 8—<16 150 300
26 — <31 8§ —<18 150 300
31 —<41 8§ —<18 185 370
41 — <51 8§—<18 220 440
51 -<61 8 -<18 260 520
61 —<71 8§—<18 300 600
71 — <81 8 —<18 300 600
> 81 10—<18 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmia:
300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai
neljd 75 mg:n kapselia
260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai
yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli
150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mg:n kapselia

Munuaisten toiminnan arviointi ennen hoidon aloittamista ja sen aikana

Ennen hoidon aloittamista glomerulusten suodatusnopeus (¢GFR) tulee arvioida Schwartzin kaavalla
(kreatiniiniarvon mééritysmenetelma tulee tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).

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

Potilaita, joiden eGFR-arvo on > 50 ml/min/1,73 m?, pitéi hoitaa taulukon 2 mukaisilla annoksilla.
Hoidon aikana munuaistoiminta pitdd arvioida tietyissa kliinisissd tilanteissa, kun epdilldan

munuaistoiminnan alentuneen tai heikentyneen (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytossd on
samanaikaisesti tiettyjé ladkevalmisteita).




Hoidon kesto
Hoidon kesto maaritetdan yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.

Unohtunut annos

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

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidé lopettaa ilman lddkérin madrdysté. Potilaita tai heitd hoitavia
henkil6itd on kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériin, jos potilaalle kehittyy maha-
suolikanavan oireita, kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

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

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééaré 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 pdivdd ennen dabigatraanieteksilaattihoidon
lopettamista.

Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvastaa
K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamisesta
on kulunut véhintdin kaksi paivdd. Siithen asti INR-arvoja pitda tulkita varoen.

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

Antotapa

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta.

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

Potilaita pitdd neuvoa, ettd kapselia ei saa avata, koska avaaminen voi lisdtd verenvuotoriskia (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 pidetddn merkittdvén verenvuodon huomattavana riskitekijana. Niitd voivat
olla nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma, pahanlaatuiset kasvaimet, joihin
liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo- tai selkdydinvamma, dskettdinen aivo-,
selkdydin- tai silmédleikkaus, dskettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epaillyt
ruokatorven laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepadmuodostumat, vaskulaariset
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valtimonpullistumat tai vakavat selkdrangan- tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

o Minkai tahansa antikoagulantin samanaikainen kéyttd, esimerkiksi fraktioimaton hepariini,
pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdannaiset
(fondaparinuuksi jne.), suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. N4iti tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen (ks. kohta 4.2), fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina pitdméan
auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioimattoman hepariinin anto eteisvarinin vuoksi
tehtdvén katetriablaation aikana (ks. kohta 4.5)

o Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjddmiseen

o Samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gp:n estdjilla: systeeminen ketokonatsoli,
siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentasviirin kiintedannoksinen
yhdistelmai (ks. kohta 4.5)

o Antikoagulaatiohoitoa vaativa syddmen tekoldppé (ks. kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski

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

Aikuispotilaille henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessd, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kdytettidvisséd spesifinen vastaléédke idarusitsumabi.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu
hemodialyysissa. Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore kokoveri tai jaéplasma,
hyytymistekijdkonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut), rekombinantti hyytymistekija Vlla tai
verihiutaleet (ks. my0s kohta 4.9).

Ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid suurentavat trombosyyttien aggregaatiota estdvien

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

Riskitekijdt

Taulukossa 3 on yhteenveto tekijoistd, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskia.



Taulukko 3: Tekijit, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskii.

Riskitekijat
Farmakodynaamiset ja kineettiset Ikd > 75 vuotta
tekijat
Plasman dabigatraanipitoisuuksia Merkittivit tekijét:
suurentavat tekijét o Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta aikuispotilailla
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)
o Voimakkaat P-gp:n estdjét (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)
. Samanaikainen hoito heikoilla tai keskivahvoilla P-gp:n
estdjilld (esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja
tikagrelori, ks. kohta 4.5)
Toissijaiset tekijét:
. Pieni ruumiinpaino (< 50 kg) aikuispotilailla
Farmakodynaamiset o ASA ja muut trombosyyttien aggregaatiota estdvat
yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5) ladkkeet, kuten klopidogreeli
o Tulehduskipuladkkeet
o SSRI-ladkkeet tai SNRI-lddkkeet
o Muut ladkevalmisteet, jotka voivat heikentdd hemostaasia
Sairaudet/toimenpiteet, joihin o Synnynnéiset tai hankinnaiset hyytymishairiot
liittyy suurentunut verenvuotoriski | e Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintah&iriot
o Askettdinen biopsia, merkittivi trauma
J Bakteeriendokardiitti
o Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti

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

Dabigatraanieteksilaatin ja P-glykoproteiinin (P-gp) estéjien samanaikaista kiyttoa ei ole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa lisdtd verenvuotoriskia (ks. kohta 4.5).

Varotoimet ja verenvuotoriskin hallinta

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

Merkittavan verenvuodon riskid huomattavasti lisddvit vammat, tilat, toimenpiteet ja/tai
farmakologinen hoito (kuten NSAID-ladkkeet, verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat 1ddkkeet, SSRI-
ja SNRI-ladkkeet, ks. kohta 4.5) vaativat tarkkaa hyoty-riskiarviointia. Dabigatraanieteksilaattia
annetaan vain, jos hyoty on suurempi kuin hoitoon liittyvét verenvuotoriskit.

Pediatrisista potilaista, joilla esiintyy riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat, joilla on aktiivinen
meningiitti, enkefaliitti tai kallonsiséinen paise (ks. kohta 5.1), on vain véhén kliinisié tietoja. Niille
potilaille dabigatraanieteksilaattia tulee antaa vain, jos odotettu hydty on suurempi kuin hoitoon
liittyvit verenvuotoriskit.

Tarkka kliininen seuranta

Tarkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien varalta suositellaan koko hoitojakson ajan,
erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoita (ks. taulukko 3 yll&). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, kun dabigatraanieteksilaattia annetaan samanaikaisesti verapamiilin, amiodaronin,
kinidiinin tai klaritromysiinin (P-gp:n estéjid) kanssa, erityisesti verenvuodon esiintyessé 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 keskeyttda ja verenvuodon alkuperi tutkia, ja spesifisen
vastalddkkeen (idarusitsumabi) kéyttdd voidaan harkita aikuispotilaille. Idarusitsumabin tehoa ja
turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Protonipumpun estdjien kdytto

Protonipumpun estdjahoitoa (PPI) voidaan harkita ruoansulatuskanavan verenvuodon ehkdisemiseksi.
Pediatrisilla potilailla on otettava huomioon protonipumpun estdjia koskevat paikalliset
tuoteinformaatio-ohjeistukset.

Hyytymisarvojen laboratoriomdidiritykset

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

Laimennettu trombiiniaika- (dTT), ekariini-aktivoitu hyytymisaika- (ECT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaikatesti (APTT) voivat antaa hyddyllistd tietoa, mutta tuloksia on tulkittava varoen
testien vélisen vaihtelun takia (ks. kohta 5.1).

INR-testi (international normalised ratio) on epdluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilla
potilailla ja védrié positiivisia INR-arvojen kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testejé ei pidé tehda.

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

Taulukko 4: Hyytymiskokeiden jiannospitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyi lisdfintyneeseen vuotoriskiin.

Testi (jadnndspitoisuus) Raja-arvo

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-kertainen normaaliarvon ylérajaan verrattuna] Ei tietoa
APTT [x-kertainen normaaliarvon ylérajaan verrattuna] >1,3

INR Ei pida kéyttad

Fibrinolyyttisten 1ddkevalmisteiden kdyttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Fibrinolyyttisten lddkevalmisteiden kdytt6d akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa voidaan
harkita, jos potilaan dTT-, ECT- tai APTT-arvot eivét ylitd paikallisen viitealueen normaaliarvon
yldrajaa (ULN).

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kayttavalle potilaalle tehddan leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Témén takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttié
dabigatraanieteksilaattihoidon tauottamista.

Varovaisuutta on noudatettava ja hyytymisarvoja on aiheellista seurata, kun hoito tauotetaan
toimenpidetti varten. Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2). Tdmé on otettava huomioon ennen toimenpiteitd. Téllaisissa
tapauksissa hyytymistutkimukset (ks. kohdat 4.4 ja 5.1) voivat auttaa maérittdmaén, onko hemostaasi
edelleen heikentynyt.




Hatdleikkaukset tai kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Kun antikoagulaatiovaikutus on kumottava
nopeasti, dabigatraanille on kdytettivissé spesifinen vastaldike (idarusitsumabi) aikuispotilaille.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu
hemodialyysissa.

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

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

Subakuutit leikkaukset/toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Mikéli mahdollista, leikkausta/toimenpidettad
viivytetddn siihen saakka, kunnes viimeisestd annoksesta on kulunut véhintéén 12 tuntia. Jos
leikkausta ei voida viivyttdd, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskii ja toimenpiteen
kiireellisyyttd on punnittava keskendén.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava véhintdén 24 tuntia ennen invasiivista tai
kirurgista toimenpidettd. Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittdvan leikkauksen
yhteydessd, 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 tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti

aikuispotilaille
Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava ennen
(kreatiniinipuhdistuma, | puoliintumisaika elektiivisti 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 tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti
pediatrisilla potilailla

Munuaistoiminta Dabigatraanin tauottaminen ennen elektiivistd leikkausta
(eGFR, ml/min/1,73 m?)

> 80 24 tuntia ennen

50-80 2 vrk ennen

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

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavat edellyttdé tdydellistd hemostaasia.

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

Postoperatiivinen vaihe

Dabigatraanieteksilaattihoito tulee aloittaa uudelleen invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen jilkeen
niin pian kuin mahdollista, mikéli kliininen tilanne sen sallii ja riittdvd hemostaasi on saavutettu.

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

Potilaat, joilla on korkea leikkauskuolleisuusriski ja sisdisid riskitekijoitd tromboembolisille
tapahtumille

Tietoa dabigatraanieteksilaatin tehosta ja turvallisuudesta néillé potilailla on vihén ja siksi heita pitdd
hoitaa varoen.

Lonkkamurtumaleikkaus

Dabigatraanieteksilaatin kdytosta potilaille, joille tehddén lonkkamurtumaleikkaus, ei ole tietoa. Sen
vuoksi hoitoa ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin
ylérajaan, ei otettu mukaan tdrkeimpiin kliinisiin tutkimuksiin. Tastd potilasryhmaésta ei ole
hoitokokemusta, joten dabigatraanieteksilaatin kayttod tdssa ryhmassa ei suositella. Maksan
vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjddmiseen, on vasta-aihe (ks.
kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kdytto P-gp:n indusoijan kanssa pienentdd todennikoisesti dabigatraanin pitoisuutta
plasmassa ja sitd pitdd valttad (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Potilaat, joilla on fosfolipidivasta-aineoireyhtyma

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

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

Tehosta ja turvallisuudesta pediatrisilla potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva syOpéd, on vain
vahén tietoja.

Pediatriset potilaat

Joillakin hyvin tarkoin mééritellyilld pediatrisilla potilailla, esim. potilailla, joilla on mahdollisesti
imeytymiseen vaikuttava ohutsuolen sairaus, pitdé harkita parenteraalisesti annettavan antikoagulantin
kéyttoa.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Transportterivhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti on effluksitransportteri P-gp:n substraatti. P-gp:n estéjien (ks. taulukko 7)
samanaikainen kaytto suurentaa todenndkdisesti plasman dabigatraanipitoisuuksia.

Ellei muuta erikseen mainita, huolellinen kliininen seuranta (verenvuodon tai anemian merkkien
varalta) on tarpeen, kun dabigatraania kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden P-gp:n estdjien kanssa.
Annoksen pienentdminen voi olla tarpeen joidenkin P-gp:n estdjien samanaikaisen kdyton yhteydessa
(ks. kohdat 4.2, 4.3,4.4ja 5.1).

Taulukko 7: Transportteriyhteisvaikutukset

P-gp:n estdjdt

Samanaikainen kdytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Ketokonatsoli Ketokonatsoli suurensi dabigatraanin AUCo.-arvon 2,38-kertaiseksi ja Cpax-arvon
2,35-kertaiseksi suun kautta otetun 400 mg:n kerta-annoksen jélkeen ja vastaavasti
2,53-kertaiseksi ja 2,49-kertaiseksi toistuvan, kerran vuorokaudessa otetun

400 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen.

Dronedaroni Kun dabigatraanieteksilaattia ja dronedaronia annettiin samanaikaisesti,
dabigatraanin AUCy..-arvo kasvoi noin 2,4-kertaiseksi ja Cpax-arvo noin
2,3-kertaiseksi toistuvan, kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 400 mg:n
dronedaroniannoksen jilkeen ja vastaavasti noin 2,1-kertaiseksi ja 1,9-kertaiseksi
400 mg:n kerta-annoksen jélkeen.

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

Glekapreviiri / Dabigatraanieteksilaatin ja P-gp:n estéjien glekapreviirin ja pibrentasviirin
pibrentasviiri kiintedannoksisen yhdistelman samanaikaisen kdyton on osoitettu lisddvén

dabigatraanialtistusta, ja se voi suurentaa verenvuotoriskia.

Samanaikaista kéyttod ei suositella

Takrolimuusi Takrolimuusin P-gp:td estdva vaikutus in vitro on todettu olevan samantasoinen
kuin itrakonatsolin ja siklosporiinin. Dabigatraanieteksilaattia ei ole kliinisesti
tutkittu yhdessé takrolimuusin kanssa. Rajoitetut kliiniset tiedot kéytdstd toisen
P-gp:n substraatin (everolimuusin) kanssa kuitenkin viittaavat siihen, ettd
takrolimuusin P-gp:n esto on heikompaa kuin mitd on havaittu voimakkaammilla
P-gp:n estjilla.

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

Verapamiili Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mg) annettiin yhdessé suun kautta otettavan
verapamiilin kanssa, dabigatraanin Cmax ja AUC kasvoivat, mutta muutoksen
suuruus vaihteli verapamiilin annostelun ajankohdasta seké verapamiilin
antomuodosta riippuen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittiin annettaessa ensimméainen annos
valittdmasti vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia tunti ennen
dabigatraanieteksilaatin ottoa (Cmax kasvoi noin 2,8-kertaiseksi ja AUC noin
2,5-kertaiseksi). Vaikutus véheni asteittain annettaessa hitaasti vapautuvaa
muotoa olevaa verapamiilia (Cmax kasvoi noin 1,9-kertaiseksi ja AUC noin
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1,7-kertaiseksi) tai annettaessa useampia annoksia verapamiilia (Cmax kasvoi noin
1,6-kertaiseksi ja AUC noin 1,5-kertaiseksi).

Kun verapamiilia annettiin 2 tuntia dabigatraanieteksilaatin jalkeen, ei havaittu
merkittidvad yhteisvaikutusta (Cmax lisdéntyi noin 1,1-kertaiseksi ja AUC noin
1,2-kertaiseksi). Tdma selittyy silld, ettd dabigatraani imeytyy tiydellisesti

2 tunnissa.

Amiodaroni

Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin samanaikaisesti amiodaronin kanssa

(600 mg:n kerta-annos suun kautta), amiodaronin ja sen aktiivisen metaboliitin
desetyyliamiodaronin imeytymisen méiré ja nopeus pysyivét padosin
muuttumattomina. Dabigatraanin AUC kasvoi noin 1,6-kertaiseksi ja Cpax noin
1,5-kertaiseksi. Amiodaronin pitkd puoliintumisaika huomioon ottaen
yhteisvaikutuksen mahdollisuus saattaa kestéé viikkoja amiodaronin lopettamisen
jélkeen (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 perdkkéisend pédivénd, kolmantena péivéiné joko
kinidiinin kanssa tai ilman. Dabigatraanin AUC, kasvoi keskimaérin
1,53-kertaiseksi ja Crmax,ss 1,56-kertaiseksi kun kinidiinid annettiin samanaikaisesti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Klaritromysiini

Kun klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessi
dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaachtoisille, AUC kasvoi noin
1,19-kertaiseksi ja Cmax 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 Cmax 1,95-kertaiseksi. Toistuvan, kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun 90 mg:n tikagreloriannoksen jélkeen dabigatraanialtistus
kasvoi Cmax-arvon osalta 1,56-kertaiseksi ja AUC:n osalta 1,46-kertaiseksi.

Annettaessa samanaikaisesti tikagrelorin 180 mg:n latausannos ja 110 mg
dabigatraanieteksilaattia, vakaan tilan dabigatraanin AUC, g kasvoi
1,49-kertaiseksi ja Cmaxss 1,65-kertaiseksi verrattuna pelkan
dabigatraanieteksilaatin antoon. Kun tikagrelorin 180 mg:n latausannos annettiin
2 tuntia 110 mg dabigatraanieteksilaatin jdlkeen, vakaan tilan dabigatraanin
AUC, i kasvoi vain 1,27-kertaiseksi ja Cmaxss vain 1,23-kertaiseksi verrattuna
pelkédn dabigatraanieteksilaatin antoon. Tétd porrastettua antoa suositellaan, kun
tikagrelorihoito aloitetaan latausannoksella.

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

Posakonatsoli

Myds posakonatsoli estdd P-gp:td jossain méérin, mutta sitéd ei ole kliinisesti
tutkittu. Dabigatraanieteksilaatin ja posakonatsolin yhtdaikaisessa kdytossd on
noudatettava varovaisuutta.

P-9p:n indusoijat

Samanaikaista kdyttod tulee vailttdd

Esim. Samanaikainen kdytto todennékdisesti pienentdéd dabigatraanipitoisuuksia.
rifampisiini,

makikuisma Koeolosuhteissa annetun indusoijan rifampisiinin anto etukdteen 600 mg kerran
(Hypericum vuorokaudessa 7 péivin ajan alensi dabigatraanin huippupitoisuutta 65,5 % ja
perforatum), kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva vaikutus vdheni ja dabigatraanialtistus oli
karbamatsepiini lahelld refererenssid seitseméntend paivana rifampisiinihoidon lopettamisen

13




tai fenytoiini | jalkeen. HyoOtyosuuden kasvua ei endd havaittu seuraavan 7 pdivén aikana.

Proteaasinestdjdt, kuten ritonaviiri

Samanaikaista kéyttod ei suositella

Esim. ritonaviiri | Nama4 vaikuttavat P-gp:n toimintaan (joko inhiboivat tai indusoivat). Niitd ei ole
jasen tutkittu ja siksi niiden samanaikaista kéyttdd dabigatraanieteksilaatin kanssa ei
yhdistelmat suositella.

muiden

proteaasinestdjien

kanssa

P-9p:n substraatti

Digoksiini Annettaessa dabigatraanieteksilaattia samanaikaisesti digoksiinin kanssa
tutkimuksessa, jossa oli mukana 24 tervettd henkild4, ei havaittu muutoksia
digoksiinialtistuksessa eiké kliinisesti merkittdvid muutoksia
dabigatraanialtistuksessa.

Antikoagulantit ja trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavat 1ddkevalmisteet

Seuraavista hoidoista, jotka voivat suurentaa verenvuotoriski, ei ole tai on vain vihéin kokemusta, kun
niitd kdytetddn 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 estidvit lddkevalmisteet kuten
GPIIb/I1a-reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, tikagrelori, dekstraani ja sulfiinipyratsoni
(ks. kohta 4.4).

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

Taulukko 8: Yhteisvaikutukset antikoagulanttien ja trombosyyttien aggregaatioon
vaikuttavien liddkevalmisteiden kanssa

Tulehduskipulddkkeet | On osoitettu, ettd lyhytaikaiseen kivunlievitykseen kéytettdvd NSAID-hoito
yhdessé dabigatraanieteksilaatin kanssa ei lisdd verenvuotoriskid. Faasin I11
kliinisessa tutkimuksessa, jossa dabigatraania verrattiin varfariiniin
aivohalvauksien ehkéisyssé eteisvirindpotilailla (RE-LY), pitkdaikainen
NSAID-hoito lisdsi verenvuotoriskié noin 50 % seké dabigatraanieteksilaatin
ettd varfariinin kdyton yhteydessa.

Klopidogreeli Nuorilla terveilld vapaaehtoisilla miehilld dabigatraanieteksilaatin ja
klopidogreelin samanaikainen kéytto ei pidentéinyt kapillaarista vuotoaikaa
pelkkéin klopidogreelihoitoon verrattuna. Dabigatraanin AUC, - ja
Craxss-arvot, dabigatraanin vaikutusta mittaavat hyytymistutkimukset ja
klopidogreelin vaikutusta mittaava trombosyyttiaggregaation esto pysyivat
myo0s padosin ennallaan verrattaessa yhdistelméhoitoa monoterapioihin.
Klopidogreelin 300 mg:n tai 600 mg:n latausannoksella dabigatraanin
AUC, i~ ja Cmaxss-arvot suurenivat noin 30—40 % (ks. kohta 4.4).

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

Pienimolekyyliset Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kéyttdd yhdessi
hepariinit dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun 3 paivin
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enoksapariinihoidosta (40 mg kerran vuorokaudessa ihon alle) siirryttiin
dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua viimeisesté
enoksapariiniannoksesta hieman pienempi kuin pelkin
dabigatraanieteksilaatin annon jalkeen (220 mg:n kerta-annos).
Hyytymistekija Xa:han/Ila:han kohdistuvan vaikutuksen havaittiin olevan
voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin edeltévéin
enoksapariinihoidon jilkeen, kuin pelkkda dabigatraanieteksilaattihoitoa
kaytettdessd. Tdmédn katsotaan johtuvan enoksapariinihoidon vaikutuksen
jatkumisesta hoidon paétyttyékin, eikd sitd pidetd kliinisesti merkittédvéana.
Edeltiva enoksapariinihoito ei muuttanut merkitsevasti muiden dabigatraaniin
liittyvien hyytymistutkimusten tuloksia.

Muut vhteisvaikutukset

Taulukko 9: Muut yhteisvaikutukset

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI-lddkkeet)

SSRI-ladkkeet, | Faasin III kliinisessé tutkimuksessa, jossa dabigatraania verrattiin varfariiniin
SNRI-lddkkeet | aivohalvauksien ehkdisyssa eteisvdrindpotilailla (RE-LY), SSRI-lddkkeet ja
SNRI-ladkkeet lisdsivit verenvuotoriski kaikissa hoitoryhmissa.

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat lddkkeet

Pantopratsoli | Kun Pradaxa-valmistetta annettiin samanaikaisesti pantopratsolin kanssa,
dabigatraanin AUC:n havaittiin pienenevin noin 30 %. Pantopratsolia ja muita
protonipumpun estéjid (PPI) annettiin samanaikaisesti Pradaxa-valmisteen kanssa
kliinisissa tutkimuksissa, eikd samanaikaisella PPI-hoidolla ndyttinyt olevan
Pradaxa-valmisteen tehoa véhentivai vaikutusta.

Ranitidiini Ranitidiinin annolla samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ollut
kliinisesti merkittdvad vaikutusta dabigatraanin imeytymisen madrdén.

Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiiliin liittyvit yhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eivit metaboloidu sytokromi P450 -jarjestelmén kautta, eiké
niilld ole vaikutusta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro. Siksi dabigatraanin kiyton
yhteydessi ei ole odotettavissa tdhan liittyvid ladkeyhteisvaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd valttda raskaaksi tulemista Pradaxa-hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdhéan tietoja Pradaxa-valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Pradaxa-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana ellei se ole selvisti valttimatonta.
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Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta vastasyntyneisiin rintaruokinnan aikana ei ole kliinisi tietoja.
Rintaruokinta on lopetettava Pradaxa-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Tietoja ei ole saatavilla.

Eldintutkimuksissa havaittiin vaikutus naaraiden hedelmallisyyteen: implantaatioiden mééra pieneni ja
implantaatiota edeltévé alkiokuolleisuus suureni annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ollut. Rotilla ja kaniineilla havaittiin
sikididen painon pienenemistd, alkioiden/sikididen elinkelpoisuuden heikkenemisti ja sikididen
epamuodostumien lisdédntymistd 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 koneidenkayttokykyyn
Dabigatraanieteksilaatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Dabigatraanieteksilaattia on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistuneista kaikkiaan noin
64 000 potilaasta 35 000 potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa.

Vaikuttavaan lddkeaineeseen vertailevissa tutkimuksissa, joissa tutkittiin laskimotromboembolian
estdmisté, 6 684 potilasta hoidettiin dabigatraanieteksilaatin 150 mg:n tai 220 mg:n annoksella
vuorokaudessa.

Yleisimmin raportoidut tapahtumat ovat verenvuodot, joita ilmenee keskiméérin 14 %:lla potilaista;
merkittdvien vuotojen esiintymistiheys (siséltden haavan vuodot) on vihemmaén kuin 2 %.

Vaikka merkittévien tai vakavien vuotojen esiintyvyys kliinisissa tutkimuksissa on pieni, niité saattaa
esiintyd, ja vuotojen sijaintipaikasta riippumatta ne saattavat johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan

tai jopa kuolemaan.

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 10 haittavaikutukset on luokiteltu elinjérjestelmédn mukaisin otsikoin ja
esiintymistiheyksittéin 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).
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Taulukko 10: Haittavaikutukset

Elinjdrjestelmé/ Suositeltu termi Esiintymistiheys
Veri ja imukudos
Hemoglobiinin lasku Yleinen

Anemia Melko harvinainen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Harvinainen
Neutropenia Tuntematon
Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijérjestelma
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 vélikarsina
Nenédverenvuoto Melko harvinainen
Veriyskokset Harvinainen
Ruoansulatuselimistod
Maha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen
Perisuoliverenvuoto Melko harvinainen
Perdpukamaverenvuoto Melko harvinainen
Ripuli Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Maha-suolikanavan haavauma, sisiltden ruokatorven haavauman Harvinainen
Ruokatorvi- ja mahatulehdus Harvinainen
Ruokatorven refluksitauti Harvinainen
Vatsakipu Harvinainen
Dyspepsia Harvinainen
Nielemishiirio Harvinainen
Maksa ja sappi
Poikkeava maksan toiminta/ Poikkeavat arvot maksan Yleinen

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, siséltien verivirtsaisuuden

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
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Verenvuoto pistoskohdassa Harvinainen
Verenvuoto katetrin kohdassa Harvinainen
Verinen erite Harvinainen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpiteen jdlkeinen verenpurkauma Melko harvinainen
Toimenpiteen jdlkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpiteen jdlkeinen erite Melko harvinainen
Haavaerite Melko harvinainen
Leikkausviillon verenvuoto Harvinainen
Leikkauksen jidlkeinen anemia Harvinainen
Kirurgiset ja lddketieteelliset toimenpiteet
Haavan erittdminen Harvinainen
Toimenpiteen jalkeinen dreenierite Harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuotoreaktiot

Dabigatraanieteksilaatin farmakologisen vaikutustavan takia sen kéyttdon voi liittyé piilevén tai
ilmeisen verenvuodon riskin suurenemista missé tahansa kudoksessa tai elimessd. Merkit, oireet ja
vaikeusaste (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta tai
laajuudesta ja/tai anemian vaikeusasteesta riippuen. Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja
(esim. maha-suolikanavan verenvuotoja tai urogenitaalisia verenvuotoja) todettiin useammin
pitkdkestoisen dabigatraanieteksilaattihoidon kuin K-vitamiiniantagonistien kdyton yhteydessa.
Riittévén kliinisen seurannan lisdksi myos hemoglobiini-’hematokriittiarvon tarkistamisesta
laboratoriokokein on siis hyotyé piilevien verenvuotojen havaitsemiseksi. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut tietyissd potilasryhmissé, 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 selittiméton turvotus, hengenahdistus ja selittdiméton sokki.

Tunnettuja verenvuotokomplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméi ja hypoperfuusiosta johtuvaa
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa seké antikoagulanttiin liittyvaé nefropatiaa potilailla, joilla on sille
altistavia riskitekijoitd, on ilmoitettu dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessa. Siksi verenvuodon
mahdollisuus on otettava aina huomioon arvioitaessa antikoagulaatiohoitoa saavan potilaan tilaa.
Aikuispotilaille on olemassa dabigatraanin spesifinen vastaliéke, 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 jilkeen kahdessa keskeisessd tutkimuksessa, annoksen mukaan.

Taulukko 11: Haittavaikutuksena verenvuodon saaneiden potilaiden osuus (%)

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Hoidettuja 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Merkittidvi verenvuoto 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Mika tahansa verenvuoto 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Agranulosytoosi ja neutropenia

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessa on raportoitu hyvin
harvoin agranulosytoosia ja neutropeniaa. Markkinoille tulon jélkeen haittavaikutuksia raportoidaan
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populaatiosta, jonka kokoa ei tunneta, joten niiden yleisyyttd ei voida mairittdd luotettavasti. Arviot
raportoitujen haittavaikutusten yleisyydesté 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 tutkittiin kahdessa faasin I1I tutkimuksessa (DIVERSITY ja
1160.108). Kaikkiaan 328 pediatrista potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Potilaat saivat iédn ja
painon mukaan mukautetut dabigatraanieteksilaattiannokset ikdan sopivana lddkemuotona.

Yleisesti ottaen haittavaikutusprofiilin odotetaan olevan samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

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

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 12 esitetddn haittavaikutukset, joita todettiin laskimotromboembolioiden hoitoa ja
uusiutumisen ehkaisyé koskevissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla. Ne on luokiteltu
elinjarjestelman 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 ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 12: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Elinjdrjestelmé/ Suositeltu termi

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen

ehkiisy pediatrisilla potilailla

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen
Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Yleinen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen
Neutropenia Melko harvinainen
Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijérjestelma

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

Maha-suolikanavan verenvuoto

Melko harvinainen

Vatsakipu

Melko harvinainen

19




Ripuli Yleinen

Dyspepsia Yleinen

Pahoinvointi Yleinen

Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen

Perdpukamaverenvuoto Tuntematon

Maha-suolikanavan haavauma, siséltden Tuntematon

ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja mahatulehdus Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti Yleinen

Oksentelu Yleinen

Nielemishairio Melko harvinainen
Maksa ja sappi

Poikkeava maksan toiminta/ Poikkeavat Tuntematon

arvot maksan toimintakokeissa

Kohonnut ALAT Melko harvinainen

Kohonnut ASAT Melko harvinainen

Kohonnut maksaentsyymiarvo Yleinen

Hyperbilirubinemia Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos

Thoverenvuoto Melko harvinainen

Alopesia Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet

Urogenitaalinen verenvuoto, siséltden Melko harvinainen

verivirtsaisuuden
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto pistoskohdassa Tuntematon

Verenvuoto Kkatetrin kohdassa Tuntematon
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen

Leikkausviillon verenvuoto Tuntematon
Verenvuotoreaktiot

Kahdessa faasin III tutkimuksessa kayttoaiheessa laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen
ehkdisy pediatrisille potilaille kaikkiaan 7 potilaalla (2,1 %) esiintyi merkittévi verenvuototapahtuma,
5 potilaalla (1,5 %) kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvé verenvuototapahtuma ja 75 potilaalla
(22,9 %) pieni verenvuototapahtuma. Verenvuototapahtumien esiintymistiheys oli yleisesti suurempi
vanhimmassa ikdryhméssi (12 — < 18 vuotta: 28,6 %) kuin nuoremmissa ikdryhmissé

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suositeltua suuremmat dabigatraanieteksilaattiannokset lisdavat potilaan verenvuodon vaaraa.

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

Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia dabigatraanieteksilaattihoidon keskeyttdmistd. Koska dabigatraani
erittyy pddasiassa munuaisten kautta, on yllépidettava riittdvéaa diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain
vihiisessd méddrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; kliinisisté tutkimuksista on vain véhéin
kliinistd kokemusta, joka osoittaisi timén menettelyn hyodyllisyyden (ks. kohta 5.2).

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on dabigatraanieteksilaattihoito keskeytettévi ja verenvuodon
lahde selvitettdvé. Kliinisestd tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai
veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa ladkkeen madranneen ladkarin harkinnan mukaan.

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

Hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekija Vila
voidaan ottaa huomioon. Niiden lddkevalmisteiden roolista toimia dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutusta vastaan on olemassa kokeellista ndytt6d, mutta niiden hyodyllisyydesti
kliinisessé kéytdssa tai myoskadn mahdollisesta uuden tromboembolian riskistd on saatavilla vain
hyvin vahén tietoa. Hyytymiskokeiden tulokset voivat olla epéluotettavia ehdotettujen
hyytymistekijdkonsentraattien annostelun jélkeen ja siksi tuloksia pitéé tulkita varauksella.
Verihiutaleiden antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos pitkévaikutteisia
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia ladkevalmisteita on kdytetty. Kaiken oireiden mukaisen hoidon
on tapahduttava laédkérin arvion perusteella.

Merkittavan verenvuodon yhteydessd kannattaa konsultoida hyytymisasiantuntijaa, mikéli se on
mahdollista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset 1ddkeaineet, suorat trombiinin estéjat, ATC-koodi:
BO1AE07

Vaikutusmekanismi

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

Koska trombiini (seriiniproteaasi) mahdollistaa fibrinogeenin muuttumisen fibriiniksi
hyytymiskaskadin aikana, sen estdiminen estéé trombien kehittymisen. Dabigatraani estdd vapaata
trombiinia, fibriinin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vivo- ja ex vivo -eldinkokeet ovat osoittaneet suonensiséisesti annetun dabigatraanin ja suun kautta
annetun dabigatraanieteksilaatin antitromboottisen tehon ja veren hyytymistd ehkdisevin toiminnan
erilaisissa tromboosin eldinmalleissa.
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Faasin 2 tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymisté estdvan
vaikutuksen suuruuden vélilld on selked korrelaatio. Dabigatraani pidentd 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 méadritysrajalla tai sen alapuolella, on
harkittava liséksi muita hyytymiskokeita, kuten TT-, ECT- tai APTT-testejé.

ECT-testilld voidaan mitata suoraan suorien trombiinin estdjien aktiivisuutta.

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

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

Laskimotromboembolian primaaripreventio ortopedisessa kirurgiassa

Vakaan tilan (pdivédn 3 jidlkeen) dabigatraanin huippupitoisuuden geometrinen keskiarvo plasmassa
mitattuna noin 2 tuntia 220 mg:n dabigatraanieteksilaatin annon jilkeen oli 70,8 ng/ml, vaihteluvélin
ollessa 35,2162 ng/ml (alakvartiilin ja ylékvartiilin vaihteluvéli). Dabigatraanin jadnndspitoisuuden
geometrinen keskiarvo mitattuna annosvilin lopussa (24 tuntia 220 mg:n dabigatraaniannoksen
jélkeen) oli keskiméérin 22,0 ng/ml, vaihteluvélin ollessa 13,0-35,7 ng/ml (alakvartiilin ja
ylakvartiilin vaihteluvili).

Yksinomaan kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tehdyssé tutkimuksessa, jossa potilaat saivat 150 mg dabigatraania kerran vuorokaudessa,
dabigatraanin jadnndspitoisuuden geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa oli keskiméaérin
47,5 ng/ml, vaihteluvélin ollessa 29,6—72,2 ng/ml (alakvartiilin ja ylékvartiilin vaihteluvali).

Potilailla, joille annettiin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa
laskimotromboembolioiden ehkiisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jélkeen,

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

o APTT:n 90 % fraktiili juuri ennen seuraavaa annosta (jddnnospitoisuus) (2028 tuntia edellisen

annoksen jdlkeen) oli 51 s, joka olisi 1,3-kertainen verrattuna normaaliin ylarajaan.

ECT:a ei mitattu potilailta, joille annettiin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa
laskimotromboembolioiden ehkéisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden vililla ei
todettu kliinisesti merkittavid, etnisestd ryhmasta riippuvia eroja.

Kliiniset kokeet laskimotromboembolian ehkdisyssd merkittdvin tekonivelleikkauksen jdlkeen

Kahdessa laajassa satunnaistetussa, rinnakkaisryhmallisessé annoksen méérittdmiseksi tehdyssé
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kaksoissokkotutkimuksessa potilaat, joille tehtiin elektiivinen merkittdvé ortopedinen leikkaus
(toisessa polven tekonivelleikkaus ja toisessa lonkan tekonivelleikkaus) saivat 75 mg tai 110 mg
dabigatraanieteksilaattia 1-4 tunnin kuluessa leikkauksesta, ja timén jélkeen 150 mg tai 220 mg
kerran vuorokaudessa, kun verenvuodon tyrehtyminen oli varmistettu, tai 40 mg enoksapariinia
leikkausta edeltéivind paivand ja péivittdin sen jilkeen.

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

3 494 potilasta (lonkka) hoidettiin vastaavasti.

Kaikkien laskimotromboembolioiden (siséltdd keuhkoembolian seké oireisen tai oireettoman
tavanomaisella venografialla havaitun proksimaalisen tai distaalisen syvélaskimotukoksen) sekd
kokonaiskuolleisuuden yhdistelmé oli molempien tutkimusten ensisijainen péétetapahtuma. Vakavien
laskimotromboembolioiden (sisdltdd keuhkoembolian seké oireisen tai oireettoman tavanomaisella
venografialla havaitun proksimaalisen syvélaskimotukoksen) sekd laskimotromboembolioista johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma oli toissijainen pdétetapahtuma, ja sen katsotaan olevan kliinisesti
merkittdvampi.

Molempien tutkimusten tulokset osoittivat, ettd 220 mg ja 150 mg dabigatraanieteksilaattia eivét olleet
tilastollisesti huonompia kuin enoksapariini kaikkien laskimotromboembolioiden ja
kokonaiskuolleisuuden suhteen. Piste-estimaattia kaytettdessd vakavien laskimotromboembolioiden ja
laskimotromboembolioista johtuvan kuolleisuuden esiintyvyys 150 mg:n annoksella oli hieman
huonompi kuin enoksapariinilla (taulukko 13). Paremmat tulokset saatiin 220 mg:n annoksella, jossa
merkittidvien laskimotromboembolioiden piste-estimaatti oli hieman parempi kuin enoksapariinilla
(taulukko 13).

Kliiniset kokeet on suoritettu potilasryhmallé, jonka keski-ikd on > 65 vuotta.

Kliinisissa faasin 3 tutkimuksissa ei teho- ja turvallisuustiedoissa ollut eroja miesten ja naisten valilla.
Tutkituissa RE-MODEL- ja RE-NOVATE-potilasryhmissé (5 539 hoidettua potilasta) 51 %:1la oli
samanaikaisesti kohonnut verenpaine, 9 %:lla samanaikainen diabetes, 9 %:lla samanaikainen
sepelvaltimotauti ja 20 %:1la oli aiemmin ollut laskimoiden vajaatoimintaa. Millddn niistd sairauksista
ei ollut vaikutusta dabigatraanin vaikutukseen laskimotromboembolioiden ehkiisyssé tai

vuotomadariin.

Tiedot péaatetapahtumista ”vakavat laskimotromboemboliat” ja “’laskimotromboemboliasta johtuva
kuolleisuus” olivat yhtenevié ensisijaisen paétetapahtuman kanssa ja ne esitetédén taulukossa 13.

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

Tiedot vahvistetuista padtetapahtumista merkittdva vuoto” esitetddn alla taulukossa 15.
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Taulukko 13: Vakavan laskimotromboembolian ja laskimotromboembolioista johtuvan

kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi kirurgisissa RE-MODEL- ja

RE-NOVATE-tutkimuksissa

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

RE-NOVATE (lonkka)

N 909 888 917

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

Rlsklsuhd? verrattuna 0.78 1,09

enoksapariiniin

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

RE-MODEL (polvi)

N 506 527 511

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

R1sklsuhde.:' Vgrrattuna 0.73 1,08

enoksapariiniin

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

Taulukko 14: Kaikkien laskimotromboembolioiden ja misti tahansa syystéd johtuvan

kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi kirurgisissa RE-NOVATE- ja

RE-MODEL-tutkimuksissa

Tutkimus Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Enoksapariini
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (lonkka

N 880 874 897

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

Riskisuhde 0,9 1,28

verrattuna

enoksapariiniin

95 % luottamusvéli (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 0,97 1,07

verrattuna

enoksapariiniin

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

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

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

RE-NOVATE (lonkka)

Hoidetut potilaat N 1146 1163 1154

Vakavien

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

lukumaird N (%)

RE-MODEL (polvi)

Hoidetut potilaat N 679 703 694

Vakavien

vuototapahtumien 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

lukumaird N (%)

24




Kliiniset tutkimukset tromboembolian ehk&isysséa potilailla, joilla on syddmen tekoldppéa

Faasin II tutkimuksessa tutkittiin dabigatraanieteksilaattia ja varfariinia yhteensé 252 potilaalla, joille
mekaaninen syddmen tekoldppa oli asennettu dskettdin (sairaalajakson aikana) tai joille mekaaninen
syddamen tekoldppa oli asennettu yli kolme kuukautta sitten. Dabigatraanieteksilaatilla havaittiin
enemméin tromboembolisia tapahtumia (ldhinné aivohalvauksia ja symptomaattisia/asymptomaattisia
lappatrombooseja) sekéd verenvuototapahtumia varfariiniin verrattuna. Potilailla, joille tekoldppa oli
asennettu dskettdin, merkittiavét verenvuodot ilmenivét ldhinnd hemorragisena sydédnpussin
nestekertymanad, erityisesti potilailla, jotka aloittivat dabigatraanieteksilaattihoidon pian (3. pdivina)
syddamen tekoldppaleikkauksen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Kliiniset kokeet laskimotromboembolian ehkdisyssd merkittdvin tekonivelleikkauksen jdlkeen

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pradaxa-
valmisteen kdytdstd tromboembolioiden preventiossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé, kun
kéyttdaiheena on laskimotromboembolioiden primaaripreventio potilaille, joille on tehty elektiivinen
lonkan tai polven tekonivelleikkaus (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

DIVERSITY -tutkimuksessa pyrittiin osoittamaan dabigatraanieteksilaattihoidon teho ja turvallisuus
laskimotromboembolian hoidossa tavanomaiseen hoitoon verrattuna pediatrisilla potilailla
vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisiin. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko dabigatraanieteksilaattia ikddn sopivana ladkemuotona (kapseleina,
paallystettyind rakeina tai oraaliliuoksena) (annos mukautettu ién ja painon mukaan) tai tavanomaista
hoitoa, joka koostui pienimolekyylisistd hepariineista tai K-vitamiiniantagonisteista tai
fondaparinuuksista (yksi potilaista oli 12-vuotias). Ensisijainen péétetapahtuma oli yhdistetty
paitetapahtuma, jonka kriteereina olivat trombin tdydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian
uusiutumattomuus seka se, ettéi laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta. Poissulkukriteereihin
kuuluivat aktiivinen meningiitti, enkefaliitti ja kallonsisdinen paise.

Tutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 267 potilasta. Téstd 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 paétetapahtuman kriteerit (trombin
tiaydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian uusiutumattomuus seké se, etti
laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta) taytti 81 dabigatraanieteksilaattihoitoa saanutta
potilasta (45,8 %) ja 38 tavanomaista hoitoa saanutta potilasta (42,2 %). Vastaavan suuruinen ero
osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti vihensi péétetapahtuman esiintyvyyttd samanveroisesti kuin
tavanomainen hoito. Padsaéntoisesti yhtenevéisid tuloksia havaittiin my6s alaryhmissé: hoidon
vaikutuksessa ei ollut merkittdvid eroja idn, sukupuolen, alueen ja tiettyjen riskitekijéiden esiintymisen
mukaisissa alaryhmissd. Kolmen ikdryhmén mukaan tarkasteltuna ensisijaisen tehon péaétetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden osuudet dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneista ja tavanomaista hoitoa
saaneista olivat 13/22 (59,1 %) ja 7/13 (53,8 %) ikdryhmaéssé vastasyntyneet — < 2-vuotiaat, 21/43
(48,8 %) ja 12/21 (57,1 %) ikdryhméssé 2 — < 12-vuotiaat sekd 47/112 (42,0 %) ja 19/56 (33,9 %)
ikdryhmaéssé 12 — < 18-vuotiaat.

Vahvistetut merkittavit verenvuodot todettiin 4 potilaalla (2,3 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa
saaneiden ryhmaéssa ja 2 potilaalla (2,2 %) tavanomaista hoitoa saaneiden ryhmaéssd. Ensimmaéisen
merkittdvin verenvuototapahtuman ilmenemiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevad
eroa. Mika tahansa vahvistettu verenvuototapahtuma, joista useimmat luokiteltiin pieniksi, esiintyi
dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneiden ryhmaissa 38 potilaalla (21,6 %) ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmaéssa 22 potilaalla (24,4 %). Yhdistetty padtetapahtuma eli vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma tai kliinisesti merkityksellinen ei-merkittédvé verenvuototapahtuma (hoidon
aikana) todettiin 6:1la (3,4 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneella potilaalla ja 3:1la (3,3 %)
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tavanomaista hoitoa saaneella potilaalla.

Avoimessa yhden ryhmaén prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa, joka oli faasin III
monikeskustutkimus (1160.108-tutkimus), arvioitiin dabigatraanieteksilaattihoidon turvallisuutta
laskimotromboembolian uusiutumisen ehkédisysséi pediatrisilla potilailla vastasyntyneisti alle
18-vuotiaisiin. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaita, jotka edelleen tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
kliinisen riskitekijén esiintymisen vuoksi kdytydin 14pi vahvistetun laskimotromboembolian
alkuvaiheen hoidon (védhintdén 3 kuukauden ajan) tai suoritettuaan DIVERSITY -tutkimuksen loppuun.
Kiriteerit téyttiville potilaille annettiin ién ja painon mukaan mukautettuja annoksia
dabigatraanieteksilaattia ikdan sopivana lddkemuotona (kapseleina, padllystettyind rakeina tai
oraaliliuoksena) siihen asti, kunnes kliininen riskitekiji poistui, tai enintdén 12 kuukauden ajan.
Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat laskimotromboembolian uusiutuminen, merkittivit ja
pienet verenvuototapahtumat ja kuolleisuus (yleinen seké verisuonitukoksiin tai tromboembolisiin
tapahtumiin liittyvd) 6 ja 12 kuukauden kohdalla. Paatetapahtumat vahvisti riippumaton sokkoutettu
vahvistustoimikunta.

Tutkimukseen osallistui kaikkiaan 214 potilasta, joista 162 potilasta kuului ikdryhméén 1 (12 —

< 18 vuotta), 43 potilasta ikdryhméédn 2 (2 — < 12 vuotta) ja 9 potilasta ikdryhméén 3 (vastasyntynyt —
< 2 vuotta). Hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu laskimotromboembolian
uusiutuminen hoidon alkamista seuranneiden ensimmadisten 12 kuukauden aikana. Vahvistettuja
verenvuototapahtumia todettiin 48 potilaalla (22,5 %) ensimmdisten 12 kuukauden aikana. Suurin osa
verenvuototapahtumista oli pienid. Kolmella potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma ensimmaisten 12 kuukauden aikana. Kolmella potilaalla (1,4 %) todettiin
vahvistettu kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdva verenvuototapahtuma ensimmaéisten

12 kuukauden aikana. Hoitojakson aikana ei esiintynyt kuolemantapauksia. Posttromboottinen
oireyhtymé (PTS) ilmeni tai paheni hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ensimmaiisten

12 kuukauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti ja tdydellisesti dabigatraaniksi,
joka on aktiivinen muoto plasmassa. Aihiolddke dabigatraanieteksilaatin pilkkoutuminen esteraasin
katalysoimassa hydrolyysissi aktiiviseksi komponentiksi dabigatraaniksi on pééasiallinen
metaboliareaktio. Dabigatraanin absoluuttinen hydtyosuus Pradaxa-valmisteen suun kautta annon
jélkeen oli noin 6,5 %.

Terveille vapaachtoisille suun kautta annetun Pradaxa-valmisteen jélkeen dabigatraanin
farmakokineettiselle profiilille plasmassa on ominaista plasman dabigatraanipitoisuuksien nopea
kasvu. Cmax saavutetaan 0,5-2,0 tunnin sisidlld annon jalkeen.

Imeytyminen

Tutkimus, jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1-3 tuntia
leikkauksen jélkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveissd vapaaehtoisissa, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa ei ollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jalkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jalkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoistd, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesi ja
kirurgiset vaikutukset, jotka eivit liity suun kautta annettavan ladkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivastynyttd imeytymistd ilmenee yleensa vain leikkauspdivana.
Seuraavina pdivind dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2 tuntia ladkevalmisteen annon jélkeen.

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

Cmax ja AUC-arvo olivat verrannollisia annokseen.

Suun kautta otettuna hy6tyosuus saattaa nousta kerta-annoksen jélkeen 75 % ja vakaassa tilassa 37 %,
jos pelletit otetaan ilman hydroksipropyylimetyyliselluloosasta (HPMC) valmistettua kapselikuorta.
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Sen vuoksi kliinisessé kaytdssé kapseleiden pitéé olla aina ehjid, jotta dabigatraanieteksilaatin
hyotyosuus ei tahattomasti nouse (ks. kohta 4.2).

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

dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.

Biotransformaatio

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymisté elimistosté tutkittiin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen suonensisdisen annon jilkeen terveilld miespuolisilla henkililla.
Suonensisédisen annon jilkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui padasiallisesti
virtsaan (85 %). Ulosteen kautta elimistostd poistui noin 6 % annetusta annoksesta.
Radioaktiivisuuden kokonaissaalis vaihteli 88—94 % annetusta annoksesta 168 tuntia annon jélkeen.
Dabigatraani konjugoituu muodostaen farmakologisesti aktiivisia asyyliglukuronideja. Positionaalisia
isomeereja on neljd, 1-O-, 2-O-, 3-O- ja 4-O-asyyliglukuronidit, joista jokaisen osuus plasman koko
dabigatraanista on alle 10 %. Muiden metaboliittien merkkeja pystyttiin havaitsemaan vain erittdin
herkilld analyysimenetelmilld. Dabigatraani eliminoituu pdfasiassa muuttumattomana virtsaan
suunnilleen 100 ml/min nopeudella vastaten glomerulusten suodatusnopeutta.

Eliminaatio

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti, ja keskiméardinen terminaalinen
puoliintumisaika oli 11 tuntia terveilld idkkailld henkil6illd. Toistuvan annostelun jélkeen
terminaalisen puoliintumisajan havaittiin olevan noin 12—14 tuntia. Annos ei vaikuttanut
puoliintumisaikaan. Munuaisten vajaatoiminta pidentdd puoliintumisaikaa, 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 niilld vapaaehtoisilla, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa.

Pienessd joukossa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min)
sairastavia aikuisia vapaaehtoisia altistus dabigatraanille (AUC) oli noin 6 kertaa suurempi ja
puoliintumisaika noin 2 kertaa pidempi kuin on havaittu henkil6ill4, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Taulukko 16: Kokonaisdabigatraanin puoliintumisaika terveillii henkiloillé ja henkiloilla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta

Glomerulusten suodatusnopeus Geometrinen keskiarvo (gCV%; vaihteluvéli)
(kreatiniinipuhdistuma) puoliintumisaika
(ml/min) (h)
> 80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50,<30 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30,<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Lisdksi dabigatraanialtistusta (jadnnds- ja huippupitoisuus) arvioitiin prospektiivisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa farmakokineettisessé tutkimuksessa ei-lappéperédistd eteisvarindé sairastavilla
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) ja jotka
saivat dabigatraanieteksilaattia 75 mg kahdesti vuorokaudessa.
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Télla hoidolla jadnnospitoisuuden 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 tutkittiin 7 aikuispotilaalla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD) ilman eteisvérindd. Dialyysi suoritettiin dialysaatin virtausnopeudella

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

Ldkkddt potilaat
Erityiset farmakokineettiset faasin I tutkimukset idkkailld osoittivat 40—60 % lisdyksen AUC:ssa ja yli

25 % lisdyksen Cmax:issa verrattuna nuoriin henkil6ihin.

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

Maksan vajaatoiminta
Dabigatraanialtistuksessa ei havaittu muutosta 12:11a kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta (Child—
Pugh B) kirsivilla aikuisella tutkittavalla verrattuna 12 kontrollihenkildon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ruumiinpaino

Dabigatraanin jadnndspitoisuudet 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 ryhméén.
Selvid eroja ei havaittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Enintdédn 50 kg painavien aikuispotilaiden hoidosta on
vain vdhén kliinisti tietoa.

Sukupuoli
Laskimotromboembolioiden primaaripreventiotutkimuksissa altistus vaikuttavalle aineelle oli

naispuolisilla potilailla noin 40—50 % suurempi eikd annoksen sditda suositella.

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden vililla ei
todettu kliinisesti merkittdvid, etnisesté ryhmdésté riippuvia eroja dabigatraanin farmakokinetiikassa
eikd farmakodynamiikassa.

Pediatriset potilaat

Tutkimussuunnitelmassa maaritellyn algoritmin mukaisen, suun kautta annetun
dabigatraanieteksilaattiannoksen aiheuttama altistuminen pysyi samassa vaihteluvalissd kuin
aikuispotilailla, joilla oli syvé laskimotukos / keuhkoembolia. DIVERSITY - ja 1160.108-tutkimusten
farmakokineettisten tietojen yhdistetyssé analyysissa havaittujen jaddnndspitoisuuksien 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 pééasiallisten isoentsyymien
estoa tai induktiota. Tdémé on vahvistettu in vivo-tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitéén yhteisvaikutusta timén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden valilla:
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 eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa havaitut vaikutukset olivat seurausta dabigatraanin
korostuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Vaikutus naaraiden hedelmallisyyteen havaittiin munasolujen implantaation véhentymisend ja
implantaatiota edeltdvén alkiokuolleisuuden suurenemisena annoksella 70 mg/kg (5-kertainen annos
verrattuna altistustasoon potilailla). Annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (5—10-kertainen annos
verrattuna altistustason potilailla), havaittiin sikién ruumiinpainon ja elinkelpoisuuden laskua seké
sikion poikkeamien yleistymisté rotilla ja kaneilla. Tiineydenaikaisissa ja synnytyksen jélkeisissa
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 tehdyssa nuorten toksisuustutkimuksessa verenvuototapahtumien yhteydessa
esiintyi kuolleisuutta samalla altistustasolla, jossa aikuisilla eldimilld todettiin verenvuotoa. Seké
aikuisilla ettd nuorilla rotilla kuolleisuuden katsotaan liittyvéin dabigatraanin korostuneeseen
farmakologiseen vaikutukseen yhdistettynd mekaanisten voimien kayttoon lddkkeen annostelun ja
kasittelyn aikana. Nuorilla rotilla tehty toksisuustutkimus ei osoittanut erityistd herkkyytta
toksisuudelle eika nuorille eldimille spesifié toksisuutta.

Rotilla ja hiirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat dabigatraania koko elinikénsi
ajan, ei havaittu merkkeja tuumorigeenisuudesta, kun dabigatraaniannokset olivat enimmilldén
200 mg/kg.

Dabigatraanieteksilaattimesilaatin aktiivinen osa dabigatraani sdilyy pitkdan ymparistossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd
Viinihappo

Akaasia

Hypromelloosi

Dimetikoni 350

Talkki
Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselin kuori
Karrageeni

Kaliumkloridi
Titaanidioksidi
Hypromelloosi

Painomuste
Sellakka

Musta rautaoksidi
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Foliopakkaus ja pullo

3 vuotta

Avatun pullon sisélto on kdytettdva 4 kuukauden kuluessa
6.4  Sailytys

Foliopakkaus

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pullo

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pida pullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Perforoidut, alumiiniset yksittéiset foliopakkaukset, joissa 10 x 1 kovaa kapselia. Yksi kotelo sisaltda
10, 30 tai 60 kovaa kapselia.

Perforoidut, alumiiniset, yksittdiset valkoiset foliopakkaukset, joissa 10 x 1 kovaa kapselia. Yksi
kotelo siséltdd 60 kovaa kapselia.

Polypropyleenipullo kierrekorkilla sisdltdd 60 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Otettacssa Pradaxa-kapseleita foliopakkauksesta on noudatettava seuraavia ohjeita:
Yksittdispakattu folio irrotetaan foliolevysta katkoviivaa pitkin.

Folio avataan takapuolelta ja kapseli otetaan pois.

Kovia kapseleita ei saa painaa folion 14pi.
Folion saa avata vasta kun tarvitset kovan kapselin.

Otettaessa kovia kapseleita pullosta on noudatettava seuraavia ohjeita:
o Korkki aukeaa painamalla ja kdantamalla.
o Kun kapseli on otettu pullosta, korkki on laitettava heti takaisin paikoilleen ja pullo on

suljettava tiiviisti.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/001

EU/1/08/442/002

EU/1/08/442/003

EU/1/08/442/004

EU/1/08/442/017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen paivamadaré: 18.3.2008

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaard: 8.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli sisiltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Kapseli, jossa on vaaleansininen, lapindkyméton kansiosa ja vaaleansininen, lapindkymatdn koon 1
(n. 19 x 7 mm) runko-osa. Kapseli siséltda kellertavia pellettejd. Kansiosaan on painettu Boehringer
Ingelheimin logo ja runko-osaan merkintd ”R110”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

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

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lippéperdinen
eteisvarind ja vahintddn yksi riskitekija, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio

(TIA); ikd > 75 vuotta; syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka > II); diabetes; hypertensio.

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

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkéisy alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille
alkaen siitd, kun lapsi pystyy niecleméin soseutettua ruokaa.

I4dn mukaiset lddkemuodot, ks. kohta 4.2.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Pradaxa-kapseleita voidaan kéayttdd aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille
potilaille, jotka pystyvit nielemédn kapselit kokonaisina. Pradaxa-valmisteen pééllystettyjé rakeita
voidaan antaa alle 12-vuotiaille lapsille heti, kun lapsi pystyy nielemdin soseutettua ruokaa.
Lidkemuodosta toiseen siirryttdessd lddkérin méaarddméa annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle
tulee médratd asianmukaisen ladkemuodon annostaulukossa mainittu, lapsen painoon ja ikdin

perustuva annos.

Laskimotromboembolian primaaripreventio ortopedisessa kirurgiassa

Suositellut dabigatraanieteksilaattiannokset ja hoidon kesto laskimotromboembolian
primaaripreventiossa ortopedisessa kirurgiassa on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1: Annossuositukset ja hoidon kesto laskimotromboembolian primaaripreventiossa
ortopedisessa Kirurgiassa

Hoidon aloitus Ylléipitohoidon Ylléipitohoidon
leikkauspiivini 1-4 tunnin | aloitus, ensimmaéiseni | kesto
kuluessa leikkauksen leikkauksen jilkeiseni
péittymisesti péiviné
Elektiivisen polven
tekonivelleikkauksen 220'mg . . .| 10 vrk
e . dabigatraanieteksilaattia
jilkeen yksi 110 mg:n oli kaksi 110 men
Elektiivisen lonkan dabigatraanieteksilaattikapseli Kapselia k &
tekonivelleikkauksen apseia kerran 28-35 vrk
e vuorokaudessa
jélkeen
Annoksen
pienentimisti
suositellaan
Potilaat, joilla on
kohtalainen
munuaisten
vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 150 mg 10 vrk (polven
30—-50 ml/min) Ksi 75 me dabigatraanieteksilaattia | tekonivelleikkaus)
Potilaat, jotka saavat yxst /> mg:n . . . | eli kaksi 75 mg:n tai 28-35 vrk
ST dabigatraanieteksilaattikapseli .
samanaikaisesti kapselia kerran (lonkan
verapamiilia*®, vuorokaudessa tekonivelleikkaus)
amiodaronia tai
kinidiinid
75-vuotiaat tai sitd
vanhemmat potilaat

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

Molemmissa leikkauksissa, jos verenvuodon tyrehtymistd ei ole varmistettu, hoidon aloittamista tulee
siirtédd. Jos hoitoa ei aloiteta leikkauspdivénd, hoito pitdd aloittaa kahdella kapselilla kerran

vuorokaudessa.

Munuaisten toiminnan arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana:

Kaikki potilaat ja etenkin idkk&at henkilot (> 75-vuotiaat), silld tdssé ikdryhméssa esiintyy usein

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdd arvioida maérittimalla kreatiniinipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivit
potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jattdd hoidon ulkopuolelle (ks. kohdat 4.3,
4.4ja5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd myds arvioida, kun epdillddn ettd munuaisten toiminta voi heiketi
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytossd on samanaikaisesti tiettyjé
ladkevalmisteita).

Menetelmd, jota kdytetdédn arvioimaan munuaisten toimintaa (kreatiniinipuhdistuma ml/min), on
Cockcroft-Gaultin menetelma.

Unohtunut annos

On suositeltavaa jatkaa dabigatraanieteksilaattihoitoa samaan aikaan seuraavana péivina jéljelld
olevilla vuorokausiannoksilla.

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

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa ilman ladkarin méaéraysta. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd hoitavaan lddkériinsé, 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 viimeisesti
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 24 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdd lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia

ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééaré ottaa tai yhtdjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta

Dabigatraanieteksilaatin kdytt6 on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).

Annoksen pienentéimisti suositellaan potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) (ks. taulukko 1 yll4 ja kohdat 4.4 ja 5.1).

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

Annosta tulee vihentéd taulukossa 1 annettujen ohjeiden mukaisesti (ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.5).
Dabigatraanieteksilaatti pitda tdlloin ottaa samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden kanssa.

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

Léikkdidit

Iakkaille potilaille (> 75-vuotiaille) suositellaan annoksen pienentdmisti (ks. taulukko 1 yll4 ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Paino

Kliinistd kokemusta suositellulla annoksella potilaille, joiden paino on < 50 kg tai > 110 kg, on hyvin
vahan. 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 kéyttéd dabigatraanieteksilaattia pediatristen potilaiden hoitoon
laskimotromboembolioiden primaaripreventiossa potilaille, joille on tehty elektiivinen lonkan tai
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polven tekonivelleikkaus.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy atkuispotilaille, joilla on ei-lippdperdinen

eteisvirind ja vihintdidn yksi riskitekijd (aivohalvauksen ehkdisy eteisvirindpotilaille)

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

ehkiisy aikuisille (SLT/KE)

Suositellut dabigatraanieteksilaattiannokset kayttdaiheissa aivohalvauksen ehkiisy
eteisvérindpotilaille, SLT ja KE on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2:
SLT ja KE

Annossuositukset kiyttoaiheissa aivohalvauksen ehkiisy eteisvirinépotilaille,

Annossuositus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-
lappaperdinen eteisvarind ja vahintddn yksi
riskitekiji (aivohalvauksen ehkdisy
eteisvérindpotilaille)

300 mg/vrk eli yksi 150 mg:n
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti vuorokaudessa

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja
keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja
KE:n uusiutumisen ehkéisy aikuisille
(SLT/KE)

300 mg/vrk eli yksi 150 mg:n
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti
vuorokaudessa, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla véhintdén viisi
péivad

Annoksen pienentimisti suositellaan

80-vuotiaat tai sitd vanhemmat potilaat

Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti
verapamiilia

Vuorokausiannos on 220 mg eli yksi 110 mg:n
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti vuorokaudessa

Annoksen pienentimisti on harkittava

75—80-vuotiaat potilaat

Potilaat, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min)

Potilaat, joilla on gastriitti, esofagiitti tai
ruokatorven refluksitauti

Muut potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski

Dabigatraanieteksilaatin vuorokausiannos 300 mg tai
220 mg pitda valita yksilollisen tromboemboliariskin
tai verenvuotoriskin arvioinnin perusteella

Suositus ottaa dabigatraanieteksilaattia 220 mg/vrk eli yksi 110 mg:n kapseli kaksi kertaa
vuorokaudessa SLT/KE:n hoidossa perustuu farmakokineettisiin ja farmakodynaamisiin analyyseihin,
eikd sitd ole tutkittu tdssé kliinisessd asetelmassa. Katso lisdtietoja alhaalla sekd kohdissa 4.4, 4.5, 5.1
jas.2.

Jos dabigatraanieteksilaattihoitoon liittyy siedettdvyysongelmia, potilasta on neuvottava ottamaan heti
yhteys hoitavaan ladkariin, jotta eteisvarindan liittyvien aivohalvausten ja systeemisten embolioiden

ehkéisyyn tai SLT/KE:n hoitoon voitaisiin aloittaa jokin sopivampi vaihtoehtoinen hoito.

Munuaisten toiminnan arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana:

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

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdé arvioida maérittdmalla kreatiniinipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivét
potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jattd4 hoidon ulkopuolelle (ks. kohdat 4.3,
4.4ja5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd my0s arvioida, kun epdilldén ettd munuaisten toiminta voi heiketd
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytdssd on samanaikaisesti tiettyja
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ladkevalmisteita).

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

potilaille:

o Dabigatraanieteksilaattihoidon aikana munuaisten toiminta pitié arvioida véhintdin kerran
vuodessa tai tarvittaessa useammin tietyissd kliinisissé tilanteissa, kun epéillédén ettd munuaisten
toiminta voi heiketi tai huonontua (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kaytossa on
samanaikaisesti tiettyjd ladkevalmisteita).

Menetelma, jota kéytetddn arvioimaan munuaisten toimintaa (kreatiniinipuhdistuma ml/min), on
Cockcroft-Gaultin menetelmd.

Hoidon kesto

Dabigatraanieteksilaattihoidon kesto kéyttdaiheissa aivohalvauksen ehkdisy eteisvérinépotilaille, SLT
ja KE on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Hoidon kesto kiyttoaiheissa aivohalvauksen ehkiisy eteisvirinépotilaille,

SLT/KE
Kiyttoaihe Hoidon kesto
Aivohalvauksen Hoito on pitkdaikainen.
ehkdisy
eteisvérindpotilaille
SLT/KE Hoidon kesto mééritetddn yksilollisesti, kun hoidon hyotyjen suhde

verenvuotoriskiin on arvioitu huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Lyhytkestoisen hoidon (véhintddn 3 kuukautta) perusteita ovat ohimenevit
riskitekijit (esim. dskettéinen leikkaus, vamma, liikkumattomuus). Pitkdaikaisen
hoidon perusteita ovat pysyvit riskitekijit tai idiopaattinen SLT tai KE.

Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan annokseen on vield vahintdan
6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on jatettiva valiin.

Unohtunutta kerta-annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa ilman ladkarin méérdysta. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd hoitavaan lddkériinsé, 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 viimeisesti
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 12 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééré ottaa tai yhtdjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiiniantagonistihoitoon:
K-vitamiiniantagonistihoidon aloittaminen tulee mukauttaa kreatiniinipuhdistumaan seuraavasti:
o Kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min, K-vitamiiniantagonisti aloitetaan 3 pédivéa ennen
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dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista
o Kreatiniinipuhdistuma > 30 ml, < 50 ml/min, K-vitamiiniantagonisti aloitetaan 2 pdivdd ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista

Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvastaa
K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamisesta
on kulunut véhintadn kaksi pdivédé. Siihen asti INR-arvoja pitdé tulkita varoen.

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

on < 2,0.

Rytminsiirto (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdirindpotilaille)

Dabigatraanieteksilaattihoitoa voidaan jatkaa rytminsiirron aikana.

Katetriablaatio eteisvdirinddn (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdrindpotilaille)

Tietoja ei ole saatavilla dabigatraanieteksilaattihoidosta annoksella 110 mg kahdesti vuorokaudessa.

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

Potilaille, joilla on ei-ldppdperiinen eteisvérina ja joille tehddén PCI ja stenttaus, voidaan antaa
dabigatraanieteksilaattihoitoa yhdesséd trombosyyttien aggregaatiota estavien ladkkeiden kanssa
hemostaasin saavuttamisen jilkeen (ks. kohta 5.1).

Erityisrvhmdt

Lékkdidit

Annoksen muuttaminen télle potilasryhmalle, ks. taulukko 2 ylIa.
Potilaat, joilla on verenvuotoriski

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. kohdat 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2) tarvitsevat tarkkaa kliinista
seurantaa (verenvuodon tai anemian merkkien varalta). Annosta muutetaan ladkérin harkinnan mukaan
yksilollisen hyoty-riskiarvion jalkeen (ks. taulukko 2 ylld). Hyytymistutkimukset (ks. kohta 4.4)
saattavat auttaa tunnistamaan potilaat, joilla verenvuotoriski on suurentunut liiallisen
dabigatraanialtistuksen vuoksi. Jos dabigatraanialtistuksen havaitaan olevan liiallista suuren
vuotoriskin potilaalla, pienennetty annossuositus on 220 mg eli yksi 110 mg:n kapseli kahdesti
vuorokaudessa. Jos kliinisesti merkittivda verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettava.

Jos potilaalla on gastriitti, esofagiitti tai ruokatorven refluksitauti, voidaan harkita annoksen
pienentdmisté, silld merkittdvin ruoansulatuskanavan verenvuodon riski on kohonnut (ks. taulukko 2
ylla ja kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min). Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min), suositeltu annos on myds 300 mg eli yksi 150 mg:n kapseli
kahdesti vuorokaudessa. Kuitenkin potilaille, joilla on suuri vuotoriski, tulisi harkita annoksen
pienentdmistd 220 mg:aan eli yksi 110 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
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Tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

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

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

Annoksen pienentéimistd suositellaan potilaille, jotka saavat samanaikaisesti verapamiilia (ks.
taulukko 2 yll4 ja kohdat 4.4, ja 4.5). Dabigatraanieteksilaatti pitdd tdlloin ottaa samanaikaisesti
verapamiilin kanssa.

Paino

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

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

Ei ole asianmukaista kédyttdd dabigatraanieteksilaattia pediatristen potilaiden hoitoon kdyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilaille, joilla on ei-lippéperdinen eteisvérina.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

Laskimotromboembolioiden hoito lapsipotilaille tulee aloittaa, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla vahintién viisi paivaa. Laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkiisyssé hoito pitdd aloittaa aikaisemman hoidon jélkeen.

Dabigatraanieteksilaattikapselit otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi
illalla. Annokset otetaan joka péivd suunnilleen samaan aikaan. Annosvilin on oltava mahdollisimman

1dhelld 12 tuntia.

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

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

Taulukko 4: Dabigatraanieteksilaatin kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos
milligrammoina (mg) potilaan painon (kg) ja ilin (vuosina) mukaan

Painon/idn yhdistelmit Kerta-annos (mg) Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iké vuosina (mg)
11 -<13 8§—<9 75 150
13-<16 8—-<11 110 220
16 —<21 8-<14 110 220
21 —<26 8—-<16 150 300
26 — <31 8§ —<18 150 300
31 —<41 8§ —<18 185 370
41 — <51 8§—<18 220 440
51 -<61 8 -<18 260 520
61 —<71 8 —<18 300 600
71 — <81 8§ —<18 300 600
> 81 10—<18 300 600
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Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmié:
300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai
neljd 75 mg:n kapselia
260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai
yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli
150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mg:n kapselia

Munuaisten toiminnan_arviointi ennen hoidon aloittamista ja sen aikana

Ennen hoidon aloittamista glomerulusten suodatusnopeus (¢GFR) tulee arvioida Schwartzin kaavalla
(kreatiniiniarvon méaaritysmenetelma tulee tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).

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

Potilaita, joiden eGFR-arvo on > 50 ml/min/1,73 m?, pitd4 hoitaa taulukon 4 mukaisilla annoksilla.
Hoidon aikana munuaistoiminta pitdd arvioida tietyissa kliinisissa tilanteissa, kun epdilldan
munuaistoiminnan alentuneen tai heikentyneen (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kiytdssd on
samanaikaisesti tiettyjd ladkevalmisteita).

Hoidon kesto

Hoidon kesto maaritetddn yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.

Unohtunut annos

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

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidé lopettaa ilman ladkérin madrdysté. Potilaita tai heitd hoitavia
henkil6itd on kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériin, jos potilaalle kehittyy maha-
suolikanavan oireita, kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

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

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdd lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééré ottaa tai yhtdjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

Dabigatraanieteksilaattihoidon vaihtaminen K-vitamiiniantagonistihoitoon:

Potilaiden tulee aloittaa K-vitamiiniantagonistihoito 3 pdivdd ennen dabigatraanieteksilaattihoidon
lopettamista.

Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvastaa
K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamisesta
on kulunut vahintidn kaksi pdivaa. Siithen asti INR-arvoja pitda tulkita varoen.
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K-vitamiiniantagonistihoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:
K-vitamiiniantagonistihoito lopetetaan. Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan aloittaa, kun INR-arvo
on < 2,0.

Antotapa

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta.

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

Potilaita pitdd neuvoa, ettd kapselia ei saa avata, koska avaaminen voi lisdtd verenvuotoriskia (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 merkittévé verenvuoto

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

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

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

selkdydin- tai silméleikkaus, &skettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epéillyt

ruokatorven laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepadmuodostumat, vaskulaariset

valtimonpullistumat tai vakavat selkdrangan- tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

o Minké tahansa antikoagulantin samanaikainen kéytto, esimerkiksi fraktioimaton hepariini,
pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdannaiset
(fondaparinuuksi jne.), suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. Naiti tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen (ks. kohta 4.2), fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina pitiméan
auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioimattoman hepariinin anto eteisvarinin vuoksi
tehtévin katetriablaation aikana (ks. kohta 4.5)

o Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjdédmiseen

o Samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gp:n estdjilli: systeeminen ketokonatsoli,
siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentasviirin kiintedannoksinen
yhdistelmai (ks. kohta 4.5)

o Antikoagulaatiohoitoa vaativa syddamen tekoldppa (ks. kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski

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

Aikuispotilaille henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessa, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kaytettavissd spesifinen vastalddke idarusitsumabi.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu
hemodialyysissa. Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore kokoveri tai jdéplasma,
hyytymistekijdkonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut), rekombinantti hyytymistekija VIla tai
verihiutaleet (ks. my0s kohta 4.9).

Kliinisissa tutkimuksissa dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessd esiintyi enemmaéan merkittavia
ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Riski oli suurentunut idkkailla (> 75-vuotiailla) potilailla
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annoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Muita riskitekijoitd (ks. myos taulukko 5) olivat
samanaikainen trombosyyttien aggregaatiota estévien ladkkeiden kuten klopidogreelin ja
asetyylisalisyylihapon (ASA) tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID)
kaytto sekd esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti.

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

Taulukko 5: Tekijit, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskii.

Riskitekijét
Farmakodynaamiset ja kineettiset | Ikd > 75 vuotta
tekijdt
Plasman dabigatraanipitoisuuksia | Merkittavit tekijét:
suurentavat tekijét o Kohtalainen munuaisten vajaatoiminta aikuispotilailla
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min)
. Voimakkaat P-gp:n estdjét (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)
. Samanaikainen hoito heikoilla tai keskivahvoilla P-gp:n
estdjilla (esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja
tikagrelori, ks. kohta 4.5)
Toissijaiset tekijét:
. Pieni ruumiinpaino (< 50 kg) aikuispotilailla
Farmakodynaamiset . ASA ja muut trombosyyttien aggregaatiota estavét
yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5) ladkkeet, kuten klopidogreeli
. Tulehduskipuldédkkeet
. SSRI-lddkkeet tai SNRI-ladkkeet
. Muut lddkevalmisteet, jotka voivat heikentéd hemostaasia
Sairaudet/toimenpiteet, joihin . Synnynnéiset tai hankinnaiset hyytymish&iriot
liittyy suurentunut o Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintahdiriot
verenvuotoriski . Askettiinen biopsia, merkittivi trauma
. Bakteeriendokardiitti
. Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti

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

Dabigatraanieteksilaatin ja P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien samanaikaista kédyttoa ei ole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa lisdtd verenvuotoriskia (ks. kohta 4.5).

Varotoimet ja verenvuotoriskin hallinta

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

Merkittidvin verenvuodon riskid huomattavasti lisdéiviat vammat, tilat, toimenpiteet ja/tai
farmakologinen hoito (kuten NSAID-lddkkeet, verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat 1ddkkeet, SSRI-
ja SNRI-lddkkeet, ks. kohta 4.5) vaativat tarkkaa hyoty-riskiarviointia. Dabigatraanieteksilaattia
annetaan vain, jos hyoty on suurempi kuin hoitoon liittyvét verenvuotoriskit.

Pediatrisista potilaista, joilla esiintyy riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat, joilla on aktiivinen
meningiitti, enkefaliitti tai kallonsiséinen paise (ks. kohta 5.1), on vain vdhén kliinisié tietoja. Néille
potilaille dabigatraanieteksilaattia tulee antaa vain, jos odotettu hydty on suurempi kuin hoitoon
liittyvit verenvuotoriskit.
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Tarkka kliininen seuranta

Tarkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien varalta suositellaan koko hoitojakson ajan,
erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoita (ks. taulukko 5 yll&). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, kun dabigatraanieteksilaattia annetaan samanaikaisesti verapamiilin, amiodaronin,
kinidiinin tai klaritromysiinin (P-gp:n estéjid) kanssa, erityisesti verenvuodon esiintyessé ja etenkin
potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohta 4.5).
Tarkkaa seurantaa verenvuodon merkkien varalta suositellaan, jos potilas saa samanaikaisesti

NSAID-ladkkeité (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 alkuperé tutkia, ja spesifisen
vastaldadkkeen (idarusitsumabi) kéyttod voidaan harkita aikuispotilaille. Idarusitsumabin tehoa ja
turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Protonipumpun estdjien kdytto

Protonipumpun estdjdhoitoa (PPI) voidaan harkita ruoansulatuskanavan verenvuodon ehkaisemiseksi.
Pediatrisilla potilailla on otettava huomioon protonipumpun estdjia koskevat paikalliset

tuoteinformaatio-ohjeistukset.

Hyytymisarvojen laboratoriomdidritykset

Vaikka tdmé lddkevalmiste ei yleensd vaadi rutiininomaista antikoagulaatiohoidon seurantaa,
dabigatraanihoidon antikoagulaatiovasteen mittaaminen saattaa auttaa havaitsemaan liian suuren
dabigatraanialtistuksen, jos potilaalla on muita riskitekijoita.
Laimennettu trombiiniaika- (dTT), ekariini-aktivoitu hyytymisaika- (ECT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaikatesti (APTT) voivat antaa hyddyllistd tietoa, mutta tuloksia on tulkittava varoen
testien vélisen vaihtelun takia (ks. kohta 5.1).
INR-testi (international normalised ratio) on epdluotettava dabigatraanieteksilaattia kdyttavilla
potilailla ja védrié positiivisia INR-arvojen kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testejé ei pidé tehda.

Taulukko 6 osoittaa hyytymiskokeiden jaannospitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyd lisddntyneeseen vuotoriskiin. Pediatristen potilaiden vastaavia raja-arvoja ei tunneta

(ks. kohta 5.1).

Taulukko 6:

saattavat liittyi lisdfintyneeseen vuotoriskiin.

Hyytymiskokeiden jidnnospitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot, jotka

Testi (jddnnospitoisuus)

Kayttdoaihe

Laskimotromboembolian
primaaripreventio ortopedisessa

Aivohalvauksen ehkdisy
eteisvérindpotilaille ja

kirurgiassa SLT/KE
dTT [ng/ml] > 67 > 200
ECT [x-kertainen normaaliarvon Ei tietoa >3
ylérajaan verrattuna]
APTT [x-kertainen normaaliarvon | > 1,3 >2
ylarajaan verrattuna]
INR Ei pidd kayttaa Ei pidé kayttdd

Fibrinolyyttisten 1ddkevalmisteiden kdyttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Fibrinolyyttisten lddkevalmisteiden kdytt6d akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa voidaan
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harkita, jos potilaan dTT-, ECT- tai APTT-arvot eivét ylitd paikallisen viitealueen normaaliarvon
ylarajaa (ULN).

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kéyttévélle potilaalle tehdédén leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Tdman takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttaa
dabigatraanieteksilaattihoidon tauottamista.

Dabigatraanieteksilaattihoitoa voidaan jatkaa rytminsiirron aikana. Tietoja ei ole saatavilla
dabigatraanieteksilaattihoidosta annoksella 110 mg kahdesti vuorokaudessa potilaille, joille tehdédin
katetriablaatio eteisvéarinin vuoksi (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava ja hyytymisarvoja on aiheellista seurata, kun hoito tauotetaan
toimenpidettd varten. Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2). Tdmé on otettava huomioon ennen toimenpiteité. Téllaisissa
tapauksissa hyytymistutkimukset (ks. kohdat 4.4 ja 5.1) voivat auttaa maérittdmaén, onko hemostaasi
edelleen heikentynyt.

Hitdleikkaukset tai kiireelliset toimenpiteet

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

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

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

Subakuutit leikkaukset/toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Mikéli mahdollista, leikkausta/toimenpidettad
viivytetddn siihen saakka, kunnes viimeisestd annoksesta on kulunut véhintién 12 tuntia. Jos
leikkausta ei voida viivyttdd, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskié ja toimenpiteen
kiireellisyyttd on punnittava keskendén.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava vahintddn 24 tuntia ennen invasiivista tai
kirurgista toimenpidettd. Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittdvin leikkauksen
yhteydessi, kun vaaditaan tdydellistd hemostaasia, pitdé harkita dabigatraanieteksilaattihoidon
keskeyttdmistd 2—4 vuorokautta ennen leikkausta.

Taulukossa 7 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteité aikuispotilaille.

Taulukko 7: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti

aikuispotilaille
Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava ennen
(kreatiniinipuhdistuma, | puoliintumisaika elektiivistd leikkausta
ml/min) (tuntia) Suuri verenvuotoriski tai | Tavanomainen riski
merkittivi 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)
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Taulukossa 8 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd pediatrisilla potilailla.

Taulukko 8: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti
pediatrisilla potilailla

Munuaistoiminta Dabigatraanin tauottaminen ennen elektiivistd leikkausta
(eGFR, ml/min/1,73 m?)

>80 24 tuntia ennen

50-80 2 vrk ennen

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

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavat edellyttdé tdydellistd hemostaasia.

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

Postoperatiivinen vaihe

Dabigatraanieteksilaattihoitoa tulee jatkaa tai se tulee aloittaa invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen
jélkeen niin pian kuin mahdollista, mikéli kliininen tilanne sen sallii ja riittdvd hemostaasi on
saavutettu.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on verenvuodon tai liiallisen altistuksen
riski. Tdmé koskee etenkin potilaita, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. my6s taulukko 5 ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Potilaat, joilla on korkea leikkauskuolleisuusriski ja sisdisid riskitekijoitd tromboembolisille
tapahtumille

Tietoa dabigatraanieteksilaatin tehosta ja turvallisuudesta néillé potilailla on vihén ja siksi heita pitdd
hoitaa varoen.

Lonkkamurtumaleikkaus

Dabigatraanieteksilaatin kdytosta potilaille, joille tehddén lonkkamurtumaleikkaus, ei ole tietoa. Sen
vuoksi hoitoa ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin
yldrajaan, ei otettu mukaan tarkeimpiin kliinisiin tutkimuksiin. Téastd potilasryhmaésta ei ole
hoitokokemusta, joten dabigatraanieteksilaatin kayttod tdssa ryhmassa ei suositella. Maksan
vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjdédmiseen, on vasta-aihe (ks.
kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kaytto P-gp:n indusoijan kanssa pienentda todennékoisesti dabigatraanin pitoisuutta
plasmassa ja sitd pitdd valttad (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).
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Potilaat, joilla on fosfolipidivasta-aineoireyhtymai

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

Sydéaninfarkti

Faasin III RELY-tutkimuksessa (aivohalvauksen ehkiisy eteisvirindpotilaille, ks. kohta 5.1)
sydaninfarktien kokonaisilmaantuvuus oli ryhmésséd dabigatraanieteksilaatti 110 mg kahdesti
vuorokaudessa 0,82 %, ryhméssd dabigatraanieteksilaatti 150 mg kahdesti vuorokaudessa 0,81 % ja
varfariiniryhmaéssé 0,64 %/vuosi. Suhteellinen riski oli dabigatraaniryhmissé 29 % ja 27 % suurempi
kuin varfariiniryhméssé. Hoitomuodosta riippumatta sydaninfarktin absoluuttinen riski oli suurin
seuraavissa alaryhmissé (suhteellinen riski oli samaa luokkaa): aiempi sydaninfarkti, ikd > 65 vuotta ja
joko diabetes tai sepelvaltimotauti, LVEF <40 % ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Suurempi
sydédninfarktin riski todettiin my0s potilailla, jotka kdyttivéit samanaikaisesti ASAa ja klopidogreelié
tai pelkkéa klopidogreelia.

Kolmessa aktiivikontrolloidussa faasin III SLT/KE-tutkimuksessa syddninfarkteja ilmoitettiin
enemman dabigatraanieteksilaattia saaneilla potilailla kuin varfariinia saaneilla: 0,4 % vs. 0,2 %
lyhytaikaisissa RE-COVER- ja RE-COVER IlI-tutkimuksissa ja 0,8 % vs. 0,1 % pitkéaikaisessa
RE-MEDY -tutkimuksessa. Téssa tutkimuksessa suurenema oli tilastollisesti merkitsevé (p = 0,022).

RE-SONATE-tutkimuksessa, jossa dabigatraanieteksilaattia verrattiin lumelddkkeeseen,
sydéninfarktien maérd oli 0,1 % dabigatraanieteksilaattia saaneilla potilailla ja 0,2 % lumeladketta

saaneilla.

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

Tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu SLT/KE:n hoidossa potilaille, joilla on aktiivisessa vaiheessa
oleva syopd. Tehosta ja turvallisuudesta pediatrisilla potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva
syOpd, on vain véihén tietoja.

Pediatriset potilaat

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Transportteriyhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti on effluksitransportteri P-gp:n substraatti. P-gp:n estédjien (ks. taulukko 9)
samanaikainen kaytto suurentaa todennakdisesti plasman dabigatraanipitoisuuksia.

Ellei muuta erikseen mainita, huolellinen kliininen seuranta (verenvuodon tai anemian merkkien
varalta) on tarpeen, kun dabigatraania kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden P-gp:n estdjien kanssa.
Annoksen pienentéiminen voi olla tarpeen joidenkin P-gp:n estéjien samanaikaisen kadyton yhteydessa
(ks. kohdat 4.2, 4.3,4.4ja 5.1).
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Taulukko 9: Transportteriyhteisvaikutukset

P-gp:n estdjdt

Samanaikainen kdytté vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Ketokonatsoli Ketokonatsoli suurensi dabigatraanin AUCy..-arvon 2,38-kertaiseksi ja Crax-arvon
2,35-kertaiseksi suun kautta otetun 400 mg:n kerta-annoksen jélkeen ja vastaavasti
2,53-kertaiseksi ja 2,49-kertaiseksi toistuvan, kerran vuorokaudessa otetun

400 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen.

Dronedaroni Kun dabigatraanieteksilaattia ja dronedaronia annettiin samanaikaisesti,
dabigatraanin AUCy..-arvo kasvoi noin 2,4-kertaiseksi ja Cpax-arvo noin
2,3-kertaiseksi toistuvan, kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 400 mg:n
dronedaroniannoksen jilkeen ja vastaavasti noin 2,1-kertaiseksi ja 1,9-kertaiseksi
400 mg:n kerta-annoksen jélkeen.

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

Glekapreviiri / Dabigatraanieteksilaatin ja P-gp:n estéjien glekapreviirin ja pibrentasviirin
pibrentasviiri kiintedannoksisen yhdistelman samanaikaisen kdyton on osoitettu lisddvén

dabigatraanialtistusta, ja se voi suurentaa verenvuotoriskii.

Samanaikaista kéyttod ei suositella

Takrolimuusi Takrolimuusin P-gp:td estdva vaikutus in vitro on todettu olevan samantasoinen
kuin itrakonatsolin ja siklosporiinin. Dabigatraanieteksilaattia ei ole kliinisesti
tutkittu yhdessé takrolimuusin kanssa. Rajoitetut kliiniset tiedot kéytdstd toisen
P-gp:n substraatin (everolimuusin) kanssa kuitenkin viittaavat siihen, ettd
takrolimuusin P-gp:n esto on heikompaa kuin mitéd on havaittu voimakkaammilla
P-gp:n estéjilla.

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

Verapamiili Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mg) annettiin yhdessé suun kautta otettavan
verapamiilin kanssa, dabigatraanin Cmax ja AUC kasvoivat, mutta muutoksen
suuruus vaihteli verapamiilin annostelun ajankohdasta seké verapamiilin
antomuodosta riippuen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittiin annettaessa ensimméainen annos
viélittdmaésti vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia tunti ennen
dabigatraanieteksilaatin ottoa (Cmax kasvoi noin 2,8-kertaiseksi ja AUC noin
2,5-kertaiseksi). Vaikutus véheni asteittain annettaessa hitaasti vapautuvaa
muotoa olevaa verapamiilia (Cmax kasvoi noin 1,9-kertaiseksi ja AUC noin
1,7-kertaiseksi) tai annettaessa useampia annoksia verapamiilia (Cnax kasvoi noin
1,6-kertaiseksi ja AUC noin 1,5-kertaiseksi).

Kun verapamiilia annettiin 2 tuntia dabigatraanieteksilaatin jélkeen, ei havaittu
merkittidvid yhteisvaikutusta (Cmax lisdéntyi noin 1,1-kertaiseksi ja AUC noin
1,2-kertaiseksi). Tadma selittyy silld, ettd dabigatraani imeytyy tdydellisesti

2 tunnissa.

Amiodaroni Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin samanaikaisesti amiodaronin kanssa

(600 mg:n kerta-annos suun kautta), amiodaronin ja sen aktiivisen metaboliitin
desetyyliamiodaronin imeytymisen méiré ja nopeus pysyivét pddosin
muuttumattomina. Dabigatraanin AUC kasvoi noin 1,6-kertaiseksi ja Cpax noin
1,5-kertaiseksi. Amiodaronin pitkd puoliintumisaika huomioon ottaen
yhteisvaikutuksen mahdollisuus saattaa kestda viikkoja amiodaronin lopettamisen
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jéilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kinidiini

Kinidiinié annettiin 200 mg:n annos joka toinen tunti aina 1 000 mg:n
kokonaisannokseen saakka. Dabigatraanieteksilaattia annettiin kahdesti
vuorokaudessa kolmena perdkkéisend péivini, kolmantena péivéni joko
kinidiinin kanssa tai ilman. Dabigatraanin AUC. kasvoi keskimdérin
1,53-kertaiseksi ja Crmax,ss 1,56-kertaiseksi kun kinidiinid annettiin samanaikaisesti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Klaritromysiini

Kun klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessi
dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaachtoisille, AUC kasvoi noin
1,19-kertaiseksi ja Cmax 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 Cmax 1,95-kertaiseksi. Toistuvan, kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun 90 mg:n tikagreloriannoksen jilkeen dabigatraanialtistus
kasvoi Cmax-arvon osalta 1,56-kertaiseksi ja AUC:n osalta 1,46-kertaiseksi.

Annettaessa samanaikaisesti tikagrelorin 180 mg:n latausannos ja 110 mg
dabigatraanieteksilaattia, vakaan tilan dabigatraanin AUC, « kasvoi
1,49-kertaiseksi ja Cmaxss 1,65-kertaiseksi verrattuna pelkan
dabigatraanieteksilaatin antoon. Kun tikagrelorin 180 mg:n latausannos annettiin
2 tuntia 110 mg dabigatraanieteksilaatin jilkeen, vakaan tilan dabigatraanin
AUC, i kasvoi vain 1,27-kertaiseksi ja Cmaxss vain 1,23-kertaiseksi verrattuna
pelkédn dabigatraanieteksilaatin antoon. Tatd porrastettua antoa suositellaan, kun
tikagrelorihoito aloitetaan latausannoksella.

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

Posakonatsoli

My0s posakonatsoli estédéd P-gp:td jossain méérin, mutta sitd ei ole kliinisesti
tutkittu. Dabigatraanieteksilaatin ja posakonatsolin yhtdaikaisessa kdytossd on
noudatettava varovaisuutta.

P-9p:n indusoijat

Samanaikaista kiyttod tulee vilttdd

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

Samanaikainen kayttd todennidkdisesti pienentidd dabigatraanipitoisuuksia.

Koeolosuhteissa annetun indusoijan rifampisiinin anto etukéteen 600 mg kerran
vuorokaudessa 7 péivin ajan alensi dabigatraanin huippupitoisuutta 65,5 % ja
kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva vaikutus viheni ja dabigatraanialtistus oli
lahelld refererenssid seitseméntend paivanad rifampisiinihoidon lopettamisen
jilkeen. HyOtyosuuden kasvua ei endi havaittu seuraavan 7 pdivén aikana.

Proteaasinestdjdt, kuten ritonaviiri

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Esim. ritonaviiri
jasen
yhdistelmit
muiden
proteaasinestdjien
kanssa

Némé vaikuttavat P-gp:n toimintaan (joko inhiboivat tai indusoivat). Niitd ei ole
tutkittu ja siksi niiden samanaikaista kéyttdd dabigatraanieteksilaatin kanssa ei
suositella.
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P-gop:n substraatti

Digoksiini Annettaessa dabigatraanieteksilaattia samanaikaisesti digoksiinin kanssa
tutkimuksessa, jossa oli mukana 24 tervetti henkil64, ei havaittu muutoksia
digoksiinialtistuksessa eiké kliinisesti merkittdvid muutoksia
dabigatraanialtistuksessa.

Antikoagulantit ja trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavat lddkevalmisteet

Seuraavista hoidoista, jotka voivat suurentaa verenvuotoriskid, ei ole tai on vain vdhan kokemusta, kun
niitd kéytetddn samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa: antikoagulantit kuten fraktioimaton
hepariini, pienimolekyylinen hepariini ja hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi, desirudiini),
trombolyyttiset ladkevalmisteet ja K-vitamiiniantagonistit, rivaroksabaani tai muut oraaliset
antikoagulantit (ks. kohta 4.3) ja trombosyyttien aggregaatiota estiavit ladkevalmisteet kuten
GPIIb/Illa-reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, tikagrelori, dekstraani ja sulfiinipyratsoni
(ks. kohta 4.4).

Faasin III RE-LY -tutkimuksesta (ks. kohta 5.1) saatu tieto osoitti, ettd samanaikainen muun oraalisen
tai parenteraalisen antikoagulantin kaytto lisdd merkittdvien verenvuotojen méérad sekd
dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla noin 2,5-kertaiseksi, useimmiten tilanteissa, joissa
antikoagulantti vaihdetaan toiseen (ks. kohta 4.3). Sen lisdksi verihiutaleiden toimintaan vaikuttavien
valmisteiden kuten ASAn tai klopidogreelin samanaikainen kdyttd noin kaksinkertaisti merkittédvien
verenvuotojen madran sekd dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla (ks. kohta 4.4).

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

Taulukko 10: Yhteisvaikutukset antikoagulanttien ja trombosyyttien aggregaatioon
vaikuttavien lddikevalmisteiden kanssa

Tulehduskipulddkkeet | On osoitettu, ettd lyhytaikaiseen kivunlievitykseen kaytettdavd NSAID-hoito
yhdessé dabigatraanieteksilaatin kanssa ei lisdé verenvuotoriskid. RE-LY -
tutkimuksessa pitkdaikainen NSAID-hoito lisési verenvuotoriskid noin 50 %
sekd dabigatraanieteksilaatin ettd varfariinin kdyton yhteydessa.

Klopidogreeli Nuorilla terveilld vapaaehtoisilla miehilld dabigatraanieteksilaatin ja
klopidogreelin samanaikainen kéytto ei pidentéinyt kapillaarista vuotoaikaa
pelkkéin klopidogreelihoitoon verrattuna. Dabigatraanin AUC, - ja
Chaxss-arvot, dabigatraanin vaikutusta mittaavat hyytymistutkimukset ja
klopidogreelin vaikutusta mittaava trombosyyttiaggregaation esto pysyivat
myo0s padosin ennallaan verrattaessa yhdistelméhoitoa monoterapioihin.
Klopidogreelin 300 mg:n tai 600 mg:n latausannoksella dabigatraanin
AUC, - ja Cmaxss-arvot suurenivat noin 30—40 % (ks. kohta 4.4).

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

Pienimolekyyliset Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kéyttdd yhdessi
hepariinit dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun 3 paivén
enoksapariinihoidosta (40 mg kerran vuorokaudessa ihon alle) siirryttiin
dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua viimeisesté
enoksapariiniannoksesta hieman pienempi kuin pelkin
dabigatraanieteksilaatin annon jalkeen (220 mg:n kerta-annos).
Hyytymistekija Xa:han/Ila:han kohdistuvan vaikutuksen havaittiin olevan
voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin edeltévéin
enoksapariinihoidon jilkeen, kuin pelkkdd dabigatraanieteksilaattihoitoa
kéytettidessd. Tamén katsotaan johtuvan enoksapariinihoidon vaikutuksen
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jatkumisesta hoidon paatyttydkin, eika sitd pidetd kliinisesti merkittdvana.
Edeltidva enoksapariinihoito ei muuttanut merkitsevasti muiden dabigatraaniin
liittyvien hyytymistutkimusten tuloksia.

Muut vhteisvaikutukset

Taulukko 11: Muut yhteisvaikutukset

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI-lddkkeet)

SSRI-ladkkeet, | RE-LY-tutkimuksessa SSRI-lddkkeet ja SNRI-lddkkeet lisdsivit verenvuotoriskia
SNRI-lddkkeet | kaikissa hoitoryhmissa.

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat lddikkeet

Pantopratsoli | Kun Pradaxa-valmistetta annettiin samanaikaisesti pantopratsolin kanssa,
dabigatraanin AUC:n havaittiin pienenevin noin 30 %. Pantopratsolia ja muita
protonipumpun estéjid (PPI) annettiin samanaikaisesti Pradaxa-valmisteen kanssa
kliinisissé tutkimuksissa, eikd samanaikaisella PPI-hoidolla ndyttinyt olevan
Pradaxa-valmisteen tehoa vihentdvid vaikutusta.

Ranitidiini Ranitidiinin annolla samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ollut
kliinisesti merkittdvéd vaikutusta dabigatraanin imeytymisen méairédan.

Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiiliin liittyvit vhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eivit metaboloidu sytokromi P450 -jarjestelmén kautta, eiké
niilld ole vaikutusta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro. Siksi dabigatraanin kdyton
yhteydessi ei ole odotettavissa tdhan liittyvid ladkeyhteisvaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd valttda raskaaksi tulemista Pradaxa-hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja Pradaxa-valmisteen kéytostéd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Pradaxa-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana ellei se ole selvisti vilttdmatonta.

Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta vastasyntyneisiin rintaruokinnan aikana ei ole kliinisié tietoja.
Rintaruokinta on lopetettava Pradaxa-hoidon ajaksi.

Hedelmiaillisyys
Tietoja ei ole saatavilla.
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Eldintutkimuksissa havaittiin vaikutus naaraiden hedelmaillisyyteen: implantaatioiden méaéré pieneni ja
implantaatiota edeltdva alkiokuolleisuus suureni annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ollut. Rotilla ja kaniineilla havaittiin
sikididen painon pienenemistd, alkioiden/sikididen elinkelpoisuuden heikkenemisti ja sikididen
epamuodostumien lisddntymistd emolle toksisilla annoksilla (5—10-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
sikidkuolleisuuden suurenemista emolle toksisilla annoksilla (4-kertainen plasman dabigatraanialtistus
potilaisiin verrattuna).

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dabigatraanieteksilaattia on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistuneista kaikkiaan noin
64 000 potilaasta 35 000 potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa.

Haittavaikutuksia esiintyi yhteensé noin 9 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa elektiivisen lonkka- tai
polvileikkauksen jalkeen (enintdén 42 vrk kestinyt lyhytaikaishoito), 22 %:lla eteisvarindpotilaista,
jotka kéyttivat dabigatraania aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyyn (enintdédn 3 vuotta
kestényt pitkdaikaishoito), 14 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa SLT:hen/KE:hen ja 15 %:lla
potilaista, jotka saivat hoitoa SLT:n/KE:n ehkiisyyn.

Yleisimmin raportoidut tapahtumat ovat verenvuodot, joita ilmenee keskiméérin 14 %:lla potilaista,
jotka saavat lyhytaikaista hoitoa elektiivisen lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jélkeen,

16,6 %:lla eteisvarindpotilaista, jotka saavat pitkdaikaista hoitoa aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkiisyyn, ja 14,4 %:1la aikuispotilaista, jotka saivat hoitoa SLT:hen/KE:hen. Lisdksi
verenvuotoa esiintyi 19,4 %:lla potilaista syvien laskimotukosten/keuhkoembolioiden
ehkéisytutkimuksessa (RE-MEDY) (aikuispotilaat) ja 10,5 %:lla potilaista syvien
laskimotukosten/keuhkoembolioiden ehkéisytutkimuksessa (RE-SONATE) (aikuispotilaat).

Niiden kolmen kiyttoaiheen potilaspopulaatiot eivét ole verrattavissa keskendén ja
verenvuototapahtumat jakautuvat useisiin elinjarjestelméaluokkiin, joten merkittavistd verenvuodoista
ja kaikista verenvuodoista esitetddn kayttoaiheittain jaotellut yhteenvedot taulukoissa 13—17 alla.

Vaikka merkittdvien tai vakavien vuotojen esiintyvyys kliinisissa tutkimuksissa on pieni, niiti saattaa
esiintyd, ja vuotojen sijaintipaikasta riippumatta ne saattavat johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan

tai jopa kuolemaan.

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 12 esitetddn haittavaikutukset, joita todettiin tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille
tulon jalkeen kayttoaiheissa laskimotromboembolian primaaripreventio lonkan tai polven
tekonivelleikkauksen jalkeen, aivohalvausten ja systeemisten embolioiden ehkaisy
eteisvérindpotilailla, SLT:n/KE:n hoito ja SLT:n/KE:n ehkéisy. Ne on luokiteltu elinjérjestelméan
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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 12: Haittavaikutukset
Esiintymistiheys
Elinjdrjestelmé/ Suositeltu Laskimotromboembolioiden | Aivohalvauksen ja SLT/KE:n
termi primaaripreventio lonkan tai | systeemisen hoito ja
polven embolian ehkéisy ehkéisy
tekonivelleikkauksen eteisvirindpotilaille
jélkeen
Veri ja imukudos
Anemia Melko harvinainen Yleinen Melko
harvinainen
Hemoglobiinin lasku Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
Trombosytopenia Harvinainen Melko harvinainen Harvinainen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Neutropenia Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Agranulosytoosi Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Immuunijérjestelmd
Lagkeyliherkkyys Melko harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Thottuma Harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Kutina Harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Anafylaktinen reaktio Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Angioedeema Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Urtikaria Harvinainen Harvinainen Harvinainen
Keuhkoputkien Tuntematon Tuntematon Tuntematon
supistuminen
Hermosto
Kallonsisdinen Harvinainen Melko harvinainen Harvinainen
verenvuoto
Verisuonisto
Verenpurkauma Melko harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Verenvuoto Harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Haavaverenvuoto Melko harvinainen -
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Nendverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Veriyskokset Harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimistd
Maha-suolikanavan Melko harvinainen Yleinen Yleinen
verenvuoto
Vatsakipu Harvinainen Yleinen Melko
harvinainen
Ripuli Melko harvinainen Yleinen Melko
harvinainen
Dyspepsia Harvinainen Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Melko harvinainen Yleinen Melko
harvinainen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen Yleinen
Perdpukamaverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Maha-suolikanavan Harvinainen Melko harvinainen Melko
haavauma, sisiltien harvinainen
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ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja Harvinainen Melko harvinainen Melko
mahatulehdus harvinainen
Ruokatorven refluksitauti Harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Nielemishéiri6 Harvinainen Melko harvinainen Harvinainen
Maksa ja sappi
Poikkeava maksan Yleinen Melko harvinainen Melko
toiminta/ Poikkeavat arvot harvinainen
maksan toimintakokeissa
Kohonnut ALAT Melko harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Kohonnut ASAT Melko harvinainen Melko harvinainen Melko
harvinainen
Kohonnut Melko harvinainen Harvinainen Melko
maksaentsyymiarvo harvinainen
Hyperbilirubinemia Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos
Thoverenvuoto Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Alopesia Tuntematon Tuntematon Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos
Hemartroosi Melko harvinainen Harvinainen Melko
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalinen Melko harvinainen Yleinen Yleinen
verenvuoto, sisiltden
verivirtsaisuuden
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto Harvinainen Harvinainen Harvinainen
pistoskohdassa
Verenvuoto katetrin Harvinainen Harvinainen Harvinainen
kohdassa
Verinen erite Harvinainen -
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen Harvinainen Melko
harvinainen
Leikkausviillon Harvinainen Harvinainen Harvinainen
verenvuoto
Toimenpiteen jalkeinen Melko harvinainen - -
verenpurkauma

Toimenpiteen jilkeinen
verenvuoto

Melko harvinainen

Leikkauksen jédlkeinen
anemia

Harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen
erite

Melko harvinainen

Haavaerite

Melko harvinainen

Kirurgiset ja ladketieteelliset toimenpiteet

Haavan erittdminen

Harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen

Harvinainen

dreenierite
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuotoreaktiot

Dabigatraanieteksilaatin farmakologisen vaikutustavan takia sen kéyttdon voi liittyé piilevén tai
ilmeisen verenvuodon riskin suurenemista missd tahansa kudoksessa tai elimesséd. Merkit, oireet ja
vaikeusaste (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta tai
laajuudesta ja/tai anemian vaikeusasteesta riippuen. Kliinisissa tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja
(esim. maha-suolikanavan verenvuotoja tai urogenitaalisia verenvuotoja) todettiin useammin
pitkdkestoisen dabigatraanieteksilaattihoidon kuin K-vitamiiniantagonistien kdyton yhteydessa.
Riittdvén kliinisen seurannan lisdksi myods hemoglobiini-’hematokriittiarvon tarkistamisesta
laboratoriokokein on siis hyotyé piilevien verenvuotojen havaitsemiseksi. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut tietyissa potilasryhmissé, 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, péédnsérky tai selittdméton turvotus, hengenahdistus ja selittdméton sokki.

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

Laskimotromboembolian primaaripreventio ortopedisessa kirurgiassa

Taulukossa 13 on kuvattu haittavaikutuksena verenvuodon saaneiden potilaiden osuus (%)
laskimotromboembolian estimiseksi annetun hoidon aikana kahdessa keskeisessé tutkimuksessa,

annoksen mukaan.

Taulukko 13: Haittavaikutuksena verenvuodon saaneiden potilaiden osuus (%)

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Enoksapariini

150 mg kerran 220 mg kerran

vuorokaudessa vuorokaudessa N (%)

N (%) N (%)
Hoidettuja 1 866 (100,0) 1 825 (100,0) 1 848 (100,0)
Merkittava verenvuoto 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Miké tahansa 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)
verenvuoto

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn yksi riskitekijd

Taulukossa 14 esitetddn verenvuototapahtumat avaintutkimuksessa, jossa arvioitiin aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkdisyd eteisvarindpotilailla. Merkittavit verenvuodot ja mikd tahansa
verenvuoto esitetdin erikseen.
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Taulukko 14: Verenvuototapahtumat tutkimuksessa, jossa arvioitiin aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkiisyi eteisvirinipotilailla

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6076 6 022
tutkimushenkil6ita
Merkittivit verenvuodot 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Kallonsisdiset 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
verenvuodot
Ruoansulatuskanavan 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
verenvuodot
Kuolemaan johtavat 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
verenvuodot

Pienet verenvuodot

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Miké tahansa verenvuoto

1759 (14,78 %)

1997 (16,60 %)

2169 (18,39 %)

Henked uhkaavan ja kallonsisdisen verenvuodon riski oli ryhmiin dabigatraanieteksilaatti 110 mg
kahdesti vuorokaudessa tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa satunnaistetuilla henkil6illd merkitsevasti
pienempi kuin varfariiniryhmaéssé [p < 0,05]. My0s kokonaisverenvuotomaéaérét olivat tilastollisesti
merkitsevisti pienemmét molemmissa dabigatraanieteksilaattiryhmissé. Merkittdvien verenvuotojen
riski oli ryhméén dabigatraanieteksilaatti 110 mg kahdesti vuorokaudessa satunnaistetuilla
merkitsevasti pienempi kuin varfariiniryhmaéssa (riskisuhde 0,81 [p = 0,0027]). Merkittidvien
ruoansulatuskanavan verenvuotojen riski oli ryhméén dabigatraanieteksilaatti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa satunnaistetuilla merkitsevésti suurempi kuin varfariiniryhmaéssa (riskisuhde 1,48

[p = 0,0005]). Vaikutus todettiin pddasiassa 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla.
Dabigatraanin kliininen hyoty aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyssi ja kallonsisdisen
verenvuodon riskin pienenemisessd varfariiniin verrattuna séilyy eri alaryhmissé (esim. munuaisten
vajaatoiminta, ikd, samanaikainen hoito esim. verihiutaleiden tai P-gp:n toimintaa estévilla

ladkevalmisteilla). Merkittdvan verenvuodon riski suurenee tietyissd potilasryhmissi

antikoagulaatiohoidon aikana. Dabigatraaniin liittyvé verenvuotoriskin suureneminen johtuu

ruoansulatuskanavan verenvuodoista, jotka ilmenevit tyypillisesti ensimmaéisten 3—

6 dabigatraanieteksilaattihoitokuukauden aikana.

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisy

aikuisille (SLT:n ja KE:n hoito)

Taulukossa 15 esitetddn keskeisten tutkimusten (RE-COVER ja RE-COVER II) yhdistetyssi
analyysissé esiintyneet verenvuototapahtumat. Tutkimukset koskivat syvien laskimotukosten ja
keuhkoembolioiden hoitoa. Yhdistetyissd tutkimuksissa ensisijaisia turvallisuuden paitetapahtumia eli
merkittidvid verenvuotoja, merkittavia tai kliinisesti merkittdvid verenvuotoja ja mité tahansa
verenvuotoja oli merkitsevasti vihemman varfariiniin verrattuna (nimellinen alfa 5 %).
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Taulukko 15: Syvien laskimotukosten ja keuhkoembolioiden hoitoa koskevissa RE-COVER- ja
RE-COVER IlI-tutkimuksissa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini Riskisuhde
150 mg kahdesti varfariiniin
vuorokaudessa verrattuna
95 %
luottamusvili)
Turvallisuusanalyysiin otetut 2 456 2 462
potilaat
Merkittavat 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
verenvuototapahtumat
Kallonsiséiset 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
verenvuodot
Merkittavat maha- 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
suolikanavan verenvuodot
Henked uhkaavat 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
verenvuodot
Merkittavat 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
verenvuototapahtumat/kliinisesti
merkittdvit verenvuodot
Mika tahansa verenvuoto 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)
Miké tahansa maha- 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)
suolikanavan verenvuoto

Molempien hoitojen verenvuototapahtumat laskettiin dabigatraanieteksilaatin tai varfariinin
ensimmadisestd ottokerrasta alkaen parenteraalisen hoidon péittymisen jilkeen (pelkkd oraalinen
hoitojakso). Niihin lukeutuvat kaikki dabigatraanieteksilaattihoidon aikana esiintyneet
verenvuototapahtumat. Varfariinihoidon aikana esiintyneisté verenvuototapahtumista mukana ovat
kaikki haittavaikutukset lukuun ottamatta niit4, jotka ilmaantuivat varfariinihoidon ja parenteraalisen
hoidon péillekkdisen vaiheen aikana.

Taulukossa 16 esitetddn keskeisessd syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE)
ehkaisya koskevassa RE-MEDY -tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat. Joitakin
verenvuototapahtumia (merkittiavét verenvuototapahtumat, kliinisesti merkittivit verenvuodot, mika
tahansa verenvuoto) oli merkitsevisti vihemman dabigatraanieteksilaattia saavilla potilailla verrattuna
potilaisiin, jotka saivat varfariinia (nimellinen alfa 5 %).
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Taulukko 16: Syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE) ehkiisyé koskevassa
RE-MEDY-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini Riskisuhde
150 mg kahdesti varfariiniin
vuorokaudessa verrattuna
(95 % luottamusvali)
Hoitoa saaneet potilaat 1430 1426
Merkittivit verenvuototapahtumat 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Kallonsisiiset verenvuodot 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Ei laskettavissa*
Merkittdvit maha- 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Ei laskettavissa*
suolikanavan verenvuodot
Henked uhkaavat 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Ei laskettavissa*
verenvuodot
Merkittavat 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
verenvuototapahtumat/kliinisesti
merkittdvit verenvuodot
Mika tahansa verenvuoto 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Miké tahansa maha- 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)
suolikanavan verenvuoto

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

Taulukossa 17 esitetddin keskeisessd syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE)
ehkiisya koskevassa RE-SONATE-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat. Yhdistettyjen
merkittdvien verenvuototapahtumien ja kliinisesti merkittdvien verenvuotojen méard sekd minka
tahansa verenvuodon mééra oli merkitsevésti pienempi lumeléddkettd saavilla potilailla verrattuna
potilaisiin, jotka saivat dabigatraanieteksilaattia (nimellinen alfa 5 %).

Taulukko 17: Syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE) ehkiisyé koskevassa
RE-SONATE-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat.

Dabigatraanieteksilaatti Lumelédke Riskisuhde
150 mg kahdesti lumeldédkkeeseen
vuorokaudessa verrattuna
(95 % luottamusvali)
Hoitoa saaneet potilaat 684 659
Merkittivit verenvuototapahtumat 2 (0,3 %) 0 Ei laskettavissa*
Kallonsisdiset verenvuodot 0 0 Ei laskettavissa*
Merkittdvit maha- 2 (0,3 %) 0 Ei laskettavissa*
suolikanavan verenvuodot
Henked uhkaavat 0 0 Ei laskettavissa*
verenvuodot
Merkittavat 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43;5,07)
verenvuototapahtumat/kliinisesti
merkittdvit verenvuodot
Mika tahansa verenvuoto 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Miké tahansa maha- 5(0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)
suolikanavan verenvuoto

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

Agranulosytoosi ja neutropenia

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessa on raportoitu hyvin
harvoin agranulosytoosia ja neutropeniaa. Markkinoille tulon jélkeen haittavaikutuksia raportoidaan
populaatiosta, jonka kokoa ei tunneta, joten niiden yleisyytti ei voida méérittad luotettavasti. Arviot
raportoitujen haittavaikutusten yleisyydesté olivat agranulosytoosin osalta 7 tapahtumaa miljoonaa
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potilasvuotta kohden ja neutropenian osalta 5 tapahtumaa miljoonaa potilasvuotta kohden.

Pediatriset potilaat

Dabigatraanieteksilaatin turvallisuutta laskimotromboembolioiden hoidossa ja uusiutumisen
ehkiisyssa pediatrisille potilaille tutkittiin kahdessa faasin I1I tutkimuksessa (DIVERSITY ja
1160.108). Kaikkiaan 328 pediatrista potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Potilaat saivat ién ja
painon mukaan mukautetut dabigatraanieteksilaattiannokset ikdén sopivana laikemuotona.

Yleisesti ottaen haittavaikutusprofiilin odotetaan olevan samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

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

Taulukkovhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 18 esitetddn haittavaikutukset, joita todettiin laskimotromboembolioiden hoitoa ja
uusiutumisen ehkaisyé koskevissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla. Ne on luokiteltu
elinjérjestelmén 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 ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 18: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Elinjérjestelma/ Suositeltu termi

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen

ehkiisy pediatrisilla potilailla

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen
Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Yleinen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen
Neutropenia Melko harvinainen
Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijérjestelma

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
Nendverenvuoto Yleinen

Veriyskokset Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistod

Maha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen

Vatsakipu Melko harvinainen

Ripuli Yleinen

Dyspepsia Yleinen
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Pahoinvointi Yleinen

Perisuoliverenvuoto Melko harvinainen

Perdpukamaverenvuoto Tuntematon

Maha-suolikanavan haavauma, sisédltden Tuntematon

ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja mahatulehdus Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti Yleinen

Oksentelu Yleinen

Nielemishéiri6 Melko harvinainen
Maksa ja sappi

Poikkeava maksan toiminta/ Poikkeavat Tuntematon

arvot maksan toimintakokeissa

Kohonnut ALAT Melko harvinainen

Kohonnut ASAT Melko harvinainen

Kohonnut maksaentsyymiarvo Yleinen

Hyperbilirubinemia Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos

Thoverenvuoto Melko harvinainen

Alopesia Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi Tuntematon
Munuaiset ja virtsatiet

Urogenitaalinen verenvuoto, sisdltden Melko harvinainen

verivirtsaisuuden
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto pistoskohdassa Tuntematon

Verenvuoto katetrin kohdassa Tuntematon
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen

Leikkausviillon verenvuoto Tuntematon
Verenvuotoreaktiot

Kahdessa faasin III tutkimuksessa kéyttoaiheessa laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen
ehkiisy pediatrisille potilaille kaikkiaan 7 potilaalla (2,1 %) esiintyi merkittdvi verenvuototapahtuma,
5 potilaalla (1,5 %) kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvé verenvuototapahtuma ja 75 potilaalla
(22,9 %) pieni verenvuototapahtuma. Verenvuototapahtumien esiintymistiheys oli yleisesti suurempi
vanhimmassa ikdryhméssi (12 — < 18 vuotta: 28,6 %) kuin nuoremmissa ikdryhmissi
(vastasyntyneet — < 2 vuotta: 23,3 %; 2 — < 12 vuotta: 16,2 %). Merkittivit tai vakavat vuodot
saattavat sijantipaikasta riippumatta johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan tai jopa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suositeltua suuremmat dabigatraanieteksilaattiannokset liséédvét potilaan verenvuodon vaaraa.

Jos epdilldén yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoriskin méérittamisessé (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.
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Liiallinen antikoagulaatio voi vaatia dabigatraanieteksilaattihoidon keskeyttdmistd. Koska dabigatraani
erittyy pddasiassa munuaisten kautta, on yllapidettava riittdvad diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain
vahédisessd madrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; kliinisistd tutkimuksista on vain véhin
kliinistd kokemusta, joka osoittaisi timadn menettelyn hyddyllisyyden (ks. kohta 5.2).

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on dabigatraanieteksilaattihoito keskeytettivé ja verenvuodon
lahde selvitettdva. Kliinisestd tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai
veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa ladkkeen médrdnneen 1ddkarin harkinnan mukaan.

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

Hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekijd VIla
voidaan ottaa huomioon. Néiden lddkevalmisteiden roolista toimia dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutusta vastaan on olemassa kokeellista ndytt6d, mutta niiden hyodyllisyydesta
kliinisessé kéytdssa tai myoskddn mahdollisesta uuden tromboembolian riskistd on saatavilla vain
hyvin vdhén tietoa. Hyytymiskokeiden tulokset voivat olla epiluotettavia ehdotettujen
hyytymistekijdkonsentraattien annostelun jélkeen ja siksi tuloksia pitéé tulkita varauksella.
Verihiutaleiden antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos pitkdvaikutteisia
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia lddkevalmisteita on kdytetty. Kaiken oireiden mukaisen hoidon
on tapahduttava laédkérin arvion perusteella.

Merkittavan verenvuodon yhteydessd kannattaa konsultoida hyytymisasiantuntijaa, mikéli se on
mahdollista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset lddkeaineet, suorat trombiinin estéjédt, ATC-koodi:
BO1AEO7

Vaikutusmekanismi

Dabigatraanieteksilaatti on pienimolekyylinen aihiolddke, jolla ei ole lainkaan farmakologista
vaikutusta. Suun kautta annon jidlkeen dabigatraanieteksilaatti imeytyy nopeasti ja muuttuu
dabigatraaniksi esteraasin katalysoimassa hydrolyysissa plasmassa ja maksassa. Dabigatraani on
voimakas, kilpaileva, reversiibeli suora trombiinin estéjé ja pidasiallinen aktiivinen komponentti
plasmassa.

Koska trombiini (seriiniproteaasi) mahdollistaa fibrinogeenin muuttumisen fibriiniksi
hyytymiskaskadin aikana, sen estdminen estdé trombien kehittymisen. Dabigatraani estdd vapaata
trombiinia, fibriinin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vivo- ja ex vivo -eldinkokeet ovat osoittaneet suonensiséisesti annetun dabigatraanin ja suun kautta
annetun dabigatraanieteksilaatin antitromboottisen tehon ja veren hyytymisti ehkdisevdn toiminnan
erilaisissa tromboosin eldinmalleissa.

Faasin 2 tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymisté estdvan
vaikutuksen suuruuden vililld on selked korrelaatio. Dabigatraani pidentd trombiiniaikaa (TT),
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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 mééritysrajalla tai sen alapuolella, on
harkittava liséksi muita hyytymiskokeita, kuten TT-, ECT- tai APTT-testejé.

ECT-testilld voidaan mitata suoraan suorien trombiinin estdjien aktiivisuutta.

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (APTT) on laajasti saatavilla ja antaa summittaisen
arvion dabigatraanilla saavutetun antikoagulaation voimakkuudesta. APTT-testin herkkyys on
kuitenkin rajallinen eiké sen avulla voida tarkasti méérittd4 antikoagulaatiovaikutusta, etenkéén jos
dabigatraanin pitoisuus plasmassa on suuri. Vaikka pitkid APTT-aikoja on tulkittava varoen, pitka
APTT-aika on merkKki siité, ettd potilas on antikoaguloitu.

Yleisesti voidaan olettaa, ettd ndmé antikoagulaation aktiivisuutta mittaavat testit voivat heijastaa
dabigatraanin pitoisuuksia ja voivat auttaa arvioimaan verenvuotoriskid. Dabigatraanin pitoisuuden tai
koagulaatioméirityksen kuten APTT:n 90 % fraktiilin ylittymisen jaénnospitoisuuksilla (APTT-testin
raja-arvot, ks. kohta 4.4, taulukko 6) katsotaan viittaavan suurentuneeseen verenvuotoriskiin.

Laskimotromboembolian primaaripreventio ortopedisessa kirurgiassa

Vakaan tilan (pdivéan 3 jdlkeen) dabigatraanin huippupitoisuuden geometrinen keskiarvo plasmassa
mitattuna noin 2 tuntia 220 mg:n dabigatraanieteksilaatin annon jilkeen oli 70,8 ng/ml, vaihteluvilin
ollessa 35,2—162 ng/ml (alakvartiilin ja ylékvartiilin vaihteluvéli). Dabigatraanin jadnndspitoisuuden
geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa (24 tuntia 220 mg:n dabigatraaniannoksen
jélkeen) oli keskiméérin 22,0 ng/ml, vaihteluvélin ollessa 13,0-35,7 ng/ml (alakvartiilin ja
ylakvartiilin vaihteluvili).

Yksinomaan kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma 30—
50 ml/min) tehdyssd tutkimuksessa, jossa potilaat saivat 150 mg dabigatraania kerran vuorokaudessa,
dabigatraanin jadnnospitoisuuden geometrinen keskiarvo mitattuna annosvélin lopussa oli keskimdarin
47,5 ng/ml, vaihteluvélin ollessa 29,6—72,2 ng/ml (alakvartiilin ja ylékvartiilin vaihteluvéli).

Potilailla, joille annettiin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa
laskimotromboembolioiden ehkéisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jélkeen,

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

o APTT:n 90 % fraktiili juuri ennen seuraavaa annosta (jaanndspitoisuus) (20-28 tuntia edellisen

annoksen jélkeen) oli 51 s, joka olisi 1,3-kertainen verrattuna normaaliin ylérajaan.

ECT:a ei mitattu potilailta, joille annettiin 220 mg dabigatraanieteksilaattia kerran vuorokaudessa
laskimotromboembolioiden ehkéisyyn lonkan tai polven tekonivelleikkauksen jélkeen.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn vksi riskitekijd (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdrindpotilaille)

Kun plasman vakaan tilan dabigatraanipitoisuudet mitattiin noin 2 tunnin kuluttua 150 mg:n
dabigratraanieteksilaattiannoksesta (14dke otettiin kahdesti vuorokaudessa), pitoisuuksien geometrinen
keskiarvo oli 175 ng/ml ja vaihteluvéli 117-275 ng/ml (alakvartiilin ja ylékvartiilin vaihteluvéli).
Dabigatraanin jadnnospitoisuudet mitattiin aamulla juuri ennen lddkeannosta ja annosvélin lopussa eli
12 tunnin kuluttua dabigatraanin 150 mg:n ilta-annoksesta. Pitoisuuksien geometrinen keskiarvo oli
91,0 ng/ml ja vaihteluvéli 61,0143 ng/ml (alakvartiilin ja yldkvartiilin vaihteluvali).
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Ei-lappéperéisté eteisvirinié sairastaville potilaille, joille annettiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkéisyyn 150 mg dabigatraanieteksilaattia kaksi kertaa vuorokaudessa,

o plasman dabigatraanipitoisuuden 90 % fraktiili, joka mitattiin juuri ennen seuraavaa annosta
(jaannospitoisuus) (1016 tuntia edellisen annoksen jélkeen) oli noin 200 ng/ml
o ECT:n nousu noin 3-kertaiseksi verrattuna normaaliin yldrajaan, kun se mitataan juuri ennen

seuraavaa annosta (jadnnospitoisuus) (10—16 tuntia edellisen annoksen jidlkeen) viittaa
havaittuun 90 % fraktiilin ECT:n pidentymiseen 103 sekunnilla

o normaaliin yldrajaan verrattuna yli 2-kertainen APTT-arvo juuri ennen seuraavaa annosta
(APTT:n pidentyminen noin 80 s) heijastaa havaintojen 90 % fraktiilia.

Syvdn laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisy
atkuisille (SLT/KE)

Potilailla, jotka saivat 150 mg dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa SLT:n ja KE:n
hoitoon, 10-16 tunnin kuluttua annoksesta mitattu dabigatraanin jédnndspitoisuuden geometrinen
keskiarvo oli 59,7 ng/ml annosteluvélin lopussa eli 12 tunnin kuluttua dabigatraanin 150 mg:n ilta-
annoksesta. Vaihteluvili oli 38,6-94,5 ng/ml (alakvartiilin ja yldkvartiilin vaihteluvéli). Kun 150 mg
dabigatraanieteksilaattia annettiin kahdesti vuorokaudessa SLT:n ja KE:n hoitoon,

o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) mitattu plasman
dabigatraanipitoisuuksien 90 %:n fraktiili oli noin 146 ng/ml
o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jélkeen) mitattu ECT piteni

noin 2,3-kertaiseksi verrattuna ldht6tilanteeseen, mika viittaa havaittuun 90 %:n fraktiilin
ECT:n pitenemiseen 74 sekunnilla

o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jélkeen) mitatun APTT:n 90 %
fraktiili oli 62 sekuntia eli 1,8-kertainen verrattuna ldht6tilanteeseen.

Farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla potilailta, jotka ovat saaneet 150 mg
dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkisyyn.

Kliininen teho ja turvallisuus

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden vililla ei
todettu kliinisesti merkittivid, etnisesté ryhmdésté riippuvia eroja.

Kliiniset kokeet laskimotromboembolian ehkdisyssd merkittdvin tekonivelleikkauksen jilkeen

Kahdessa laajassa satunnaistetussa, rinnakkaisryhméllisessd annoksen maarittdmiseksi 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 tdmén jélkeen 150 mg tai 220 mg
kerran vuorokaudessa, kun verenvuodon tyrehtyminen oli varmistettu, tai 40 mg enoksapariinia
leikkausta edeltdvana pdivéana ja paivittdin sen jalkeen.

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

3 494 potilasta (lonkka) hoidettiin vastaavasti.

Kaikkien laskimotromboembolioiden (sisdltdd keuhkoembolian seké oireisen tai oireettoman
tavanomaisella venografialla havaitun proksimaalisen tai distaalisen syvalaskimotukoksen) sekd
kokonaiskuolleisuuden yhdistelmé oli molempien tutkimusten ensisijainen péétetapahtuma. Vakavien
laskimotromboembolioiden (sisdltdd keuhkoembolian seké oireisen tai oireettoman tavanomaisella
venografialla havaitun proksimaalisen syvélaskimotukoksen) sekd laskimotromboembolioista johtuvan
kuolleisuuden yhdistelma oli toissijainen paédtetapahtuma, ja sen katsotaan olevan kliinisesti
merkittdvampi.

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

(taulukko 19).

Kliiniset kokeet on suoritettu potilasryhmalla, jonka keski-ikd on > 65 vuotta.

Kliinisissd faasin 3 tutkimuksissa ei teho- ja turvallisuustiedoissa ollut eroja miesten ja naisten valilla.

Tutkituissa RE-MODEL- ja RE-NOVATE-potilasryhmissé (5 539 hoidettua potilasta) 51 %:1la oli
samanaikaisesti kohonnut verenpaine, 9 %:lla samanaikainen diabetes, 9 %:lla samanaikainen
sepelvaltimotauti ja 20 %:1la oli aiemmin ollut laskimoiden vajaatoimintaa. Millddn niistd sairauksista
ei ollut vaikutusta dabigatraanin vaikutukseen laskimotromboembolioiden ehkiisyssé tai

vuotomadariin.

Tiedot padtetapahtumista ”vakavat laskimotromboemboliat” ja “’laskimotromboemboliasta johtuva
kuolleisuus” olivat yhtenevié ensisijaisen paétetapahtuman kanssa ja ne esitetédén taulukossa 19.

Tiedot paddtetapahtumista “kaikki laskimotromboemboliat” ja mistéd tahansa syysté johtuva kuolleisuus

esitetdan taulukossa 20.

Tiedot vahvistetuista padtetapahtumista “merkittdva vuoto” esitetdéin alla taulukossa 21.

Taulukko 19: Vakavan laskimotromboembolian ja laskimotromboembolioista johtuvan
kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi kirurgisissa RE-MODEL- ja
RE-NOVATE-tutkimuksissa

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

RE-NOVATE (lonkka)

N 909 888 917

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

R1sklsuhde.:' Vgrrattuna 0.78 1,09

enoksapariiniin

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

RE-MODEL (polvi)

N 506 527 511

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

Rlsklsuhd? V?Hattuna 0.73 1,08

enoksapariiniin

95 % luottamusvali 0,36; 1,47 0,58; 2,01
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Taulukko 20: Kaikkien laskimotromboembolioiden ja misti tahansa syysti johtuvan
kuolleisuuden analyysi hoidon aikana ortopedisissi kirurgisissa RE-NOVATE- ja
RE-MODEL-tutkimuksissa

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

RE-NOVATE (lonkka)

N 880 874 897

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

Riskisuhde verrattuna 0,9 1,28

enoksapariiniin

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

RE-MODEL (polvi)

N 503 526 512

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

Riskisuhde verrattuna 0,97 1,07

enoksapariiniin

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

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

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

RE-NOVATE (lonkka)

Hoidetut potilaat N 1146 1163 1154

Vakavien vuototapahtumien

Jukumdra N (%) 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (polvi)

Hoidetut potilaat N 679 703 694

Vakavien vuototapahtumien

lukuméird N (%) 10(1,5) 9(13) 9(13)

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen

eteisvdrind ja vahintddn vksi riskitekijd

Kliininen ndytt6 dabigatraanieteksilaatin tehosta perustuu RE-LY-tutkimukseen (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy, pitkdaikaisen antikoagulaatiohoidon satunnaistettu
arviointi). Se oli monikansallinen, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu monikeskustutkimus,
jossa kahta sokkoutettua dabigatraanieteksilaattiannosta (110 mg tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin avoimeen varfariinihoitoon eteisvérindpotilailla, joilla oli kohtalainen tai suuri
aivohalvauksen ja systeemisen embolian riski. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli selvittaa,
vihensiko dabigatraanieteksilaatti aivohalvausten ja systeemisten embolioiden yhdistettyé
paitetapahtumaa yhtd tehokkaasti kuin varfariini. My®ds tilastollista paremmuutta arvioitiin.

RE-LY-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 18 113 potilasta. Ikdkeskiarvo oli 71,5 vuotta ja
CHADS;-pistekeskiarvo 2,1. 64 % potilaista oli miehid, 70 % valkoihoisia ja 16 % aasialaisia.
Varfariiniryhméén satunnaistettujen potilaiden TTR-arvo eli aika hoitoalueella (INR 2-3, % koko

ajasta) oli keskiméairin 64,4

% (TTR-mediaani 67 %).

RE-LY-tutkimus osoitti, ettd 110 mg:n annos dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa oli yhta
hyvé kuin varfariini aivohalvauksen ja systeemisten embolioiden ehkédisyssi eteisvérindpotilailla ja
sithen liittyi pienempi kallonsiséisten verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen ja merkittévien
verenvuotojen riski. 150 mg:n annos kahdesti vuorokaudessa pienensi merkitsevisti iskeemisen ja
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hemorragisen aivohalvauksen, verisuoniperdisten kuolemien, kallonsisdisten verenvuotojen ja
kaikkien verenvuotojen riskié verrattuna varfariiniin. Merkittdvien verenvuotojen ilmaantuvuus oli

tdlla annoksella verrattavissa varfariiniin. Sydéninfarktien esiintyvyys lisdédntyi hieman

dabigatraaniannoksilla 110 mg ja 150 mg kahdesti vuorokaudessa varfariiniin verrattuna (riskisuhde
1,29; p = 0,0929 ja vastaavasti 1,27; p = 0,1240). INR-arvojen monitorointia parantamalla
dabigatraanieteksilaatilla havaitut hyodyt suhteessa varfariiniin vahenivét.

Taulukoissa 2224 esitetdédn keskeiset tulokset tutkimuksen kokonaispopulaatiossa.

Taulukko 22: Ensimméisen aivohalvauksen tai systeemisen embolian (ensisijainen
paitetapahtuma) tiedot RE-LY-tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6 076 6 022
tutkimushenkil6ité
Aivohalvaus ja/tai
systeeminen embolia
Ilmaantuvuudet (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Riskisuhde 0,89 (0,73-1,09) 0,65 (0,52-0,81)
varfariiniin

verrattuna (95 % lv)

Paremmuuden p=0,2721 p = 10,0001
p-arvo

%: vuotuinen tapahtumien méaéré prosentteina

Taulukko 23: Ensimmaisten iskeemisten tai hemorragisten aivohalvausten tiedot RE-LY-
tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6 076 6 022
tutkimushenkil6itad
Aivohalvaus
IImaantuvuudet (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskisuhde varfariiniin 0,91 (0,74-1,12) 0,64 (0,51-0,81)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,3553 0,0001
Systeeminen embolia
Ilmaantuvuudet (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskisuhde varfariiniin 0,71 (0,37-1,38) 0,61 (0,30-1,21)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,3099 0,1582
Iskeeminen aivohalvaus
Ilmaantuvuudet (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskisuhde varfariiniin 1,13 (0,89-1,42) 0,76 (0,59-0,98)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,3138 0,0351
Hemorraginen aivohalvaus
Ilmaantuvuudet (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riskisuhde varfariiniin
verrattuna (95 % lv)

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

0,26 (0,14—0,49)

p-arvo

0,0001

<0,0001

%: vuotuinen tapahtumien méaéré prosentteina
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Taulukko 24: Kokonaiseloonjiiminen ja kardiovaskulaarinen eloonjiiminen RE-LY-
tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6076 6022
tutkimushenkil6ita
Kokonaiskuolleisuus
IImaantuvuudet (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)

Riskisuhde varfariiniin
verrattuna (95 % lv)

0,91 (0,80-1,03) 0,88 (0,77-1,00)

p-arvo 0,1308 0,0517

Verisuoniperdinen kuolleisuus

Tlmaantuvuudet (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Riskisuhde varfariiniin
verrattuna (95 % lv)

0,90 (0,77-1,06) 0,85 (0,72-0,99)

p-arvo 0,2081 0,0430

%: vuotuinen tapahtumien maéré prosentteina

Taulukoissa 25-26 esitetddn ensisijaisten tehon ja turvallisuuden pédtetapahtumien tulokset eri
alaryhmissa.

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

varfariiniin.

Taulukko 25: Aivohalvauksen/systeemisen embolian riskisuhde ja 95 % luottamusvili eri

alaryhmissi
Péatetapahtuma Dabigatraanieteksilaatti Dabigatraanieteksilaatti
110 mg kahdesti vuorokaudessa 150 mg kahdesti vuorokaudessa
vs. varfariini vs. varfariini
1kd (vuotta)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26-0,98)
>65,<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47-0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50-0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44-1,02)
Kreatiniinipuhdistuma
(ml/min)
>30,<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31-0,76)
>50, <80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47-0,88)
>80 0,81 (0,51-1,28) 0,69 (0,43-1,12)

Ensisijaisen turvallisuuden péétetapahtuman, merkittivien verenvuotojen, kohdalla havaittiin, etti ikd
vaikutti hoitovaikutukseen. Dabigatraanin suhteellinen verenvuotoriski varfariiniin verrattuna suureni
ian myotd. Suhteellinen riski oli suurin 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla. Samanaikainen
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavan ASAn tai klopidogreelin kdyttd noin kaksinkertaistaa
merkittdvien vuototapahtumien mééran sekd dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla.
Munuaistoiminta ja CHADS;-pisteet eivit vaikuttaneet hoitovaikutukseen.
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Taulukko 26: Merkittivien verenvuotojen riskisuhde ja 95 % luottamusvili eri alaryhmissi

Péatetapahtuma Dabigatraanieteksilaatti Dabigatraanieteksilaatti
110 mg kahdesti vuorokaudessa 150 mg kahdesti vuorokaudessa
vs. varfariini vs. varfariini

1ké (vuotta)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20-0,61)
>65,<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66—1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99-1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03-1,76)

Kreatiniinipuhdistuma

(ml/min)

>30,<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73-1,22)

> 50, < 80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74-1,09)

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

ASAn kiyttd 0,84 (0,69-1,03) 0,97 (0,79-1,18)
Klopidogreelin kayttd 0,89 (0,55-1,45) 0,92 (0,57-1,48)

RELY-ABLE (pitkdkestoinen monikeskuksinen dabigatraanihoidon jatkotutkimus eteisvdrindpotilailla,
Jjotka osallistuivat RE-LY-tutkimukseen)

RE-LY -jatkotutkimus (RELY-ABLE) toi liséé turvallisuustietoa potilasjoukosta, joka jatkoi
dabigatraanieteksilaatin kdyttod samalla annoksella kuin RE-LY -tutkimuksessa. Potilaat, jotka eivit
olleet pysyvisti lopettaneet tutkimusladkitystd viimeiseen RE-LY -tutkimuskéyntiin mennessa,
soveltuivat RELY-ABLE-tutkimukseen. Tutkimukseen osallistuneet potilaat jatkoivat samalla RE-LY -
tutkimuksessa satunnaistetulla, kaksoissokkoutetulla dabigatraanieteksilaattiannoksella pisimmilldén
43 kuukauden pituisen seurantajakson ajan RE-LY -tutkimuksen jalkeen (RE-LY +
RELY-ABLE-kokonaisseuranta-ajan keskiarvo 4,5 vuotta). Tutkimukseen osallistui 5 897 potilasta,
mika kattoi 49 % potilaista, jotka olivat alun perin satunnaistettuja saamaan dabigatraanieteksilaattia
RE-LY-tutkimuksessa, ja 86 % RELY-ABLE-tutkimukseen soveltuneista potilaista.
Dabigatraanieteksilaatin pitkdaikainen turvallisuusprofiili vahvistettiin molemmille tutkimusannoksille
(110 mg kahdesti vuorokaudessa ja 150 mg kahdesti vuorokaudessa) 2,5 vuoden jatkohoidon aikana
RELY-ABLE-tutkimuksessa, jolloin pisin altistusaika oli yli 6 vuotta (kokonaisaltistuminen RE-LY +
RELY-ABLE). Uusia turvallisuusloydoksié ei havaittu.

Péatetapahtumien maérat, mukaan lukien merkittdva verenvuoto ja muut verenvuototapahtumat, olivat
yhtenevéisid RE-LY -tutkimuksessa havaittujen méaérien kanssa.

Tiedot non-interventiotutkimuksista

Non-interventiotutkimuksessa (GLORIA-AF, toinen vaihe) keréttiin prospektiivisesti tietoa
turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilailla, joilla on vasta diagnosoitu ei-ldppaperéinen eteisviriné ja
jotka saivat dabigatraanieteksilaattia tosieldmén asetelmassa. Tutkimukseen osallistui

4 859 dabigatraanieteksilaattia saavaa potilasta (55 % sai 150 mg kahdesti vuorokaudessa, 43 % sai
110 mg kahdesti vuorokaudessa ja 2 % sai 75 mg kahdesti vuorokaudessa). Potilaita seurattiin

2 vuoden ajan. Keskimédrdiset CHADS;-pisteet olivat 1,9 ja HAS-BLED-pisteet 1,2. Hoidon aikainen
seuranta-aika oli keskimééarin 18,3 kuukautta. Merkittidvien verenvuotojen esiintyvyys oli

0,97/100 potilasvuotta. Henked uhkaavien verenvuotojen raportoitu esiintyvyys oli

0,46/100 potilasvuotta, kallonsisdisten verenvuotojen 0,17/100 potilasvuotta ja ruoansulatuskanavan
verenvuotojen 0,60/100 potilasvuotta. Aivohalvauksen esiintyvyys oli 0,65/100 potilasvuotta.

Lisdksi toisessa non-interventiotutkimuksessa [Graham DIJ et al., Circulation. 2015;131:157—-164],
johon osallistui Yhdysvalloissa yli 134 000 ei-ldppéperdistd eteisvérindd sairastavaa idkésté potilasta
(yli 37 500 potilasvuotta hoidonaikaista seurantaa), dabigatraanieteksilaatin kéyttoon (84 % potilaista
sai ladkettd 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja 16 % potilaista 75 mg kahdesti vuorokaudessa) liittyi
pienempi iskeemisen aivohalvauksen riski (riskisuhde 0,80, 95 %:n luottamusvali 0,67-0,96),
pienempi kallonsisédisen verenvuodon riski (riskisuhde 0,34, luottamusvali 0,26-0,46), pienempi
kuoleman riski (riskisuhde 0,86, luottamusvili 0,77—0,96) ja suurempi maha-suolikanavan
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verenvuodon riski (riskisuhde 1,28, luottamusvili 1,14—1,44) varfariiniin verrattuna. Merkittavissa
verenvuodoissa ei todettu eroja (riskisuhde 0,97, luottamusvili 0,88—1,07).

Néama tosieldmissa tehdyt havainnot ovat yhdenmukaisia RE-LY -tutkimuksessa todetun
dabigatraanieteksilaatin turvallisuus- ja tehokkuusprofiilin kanssa téssé kéyttdaiheessa.

Potilaat, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) ja stenttaus

Avoimessa, prospektiivisessa, satunnaistetussa, sokkoutetussa paétetapahtumatutkimuksessa (PROBE)
(faasi IlIb), jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatilla (110 mg tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
klopidogreelilld tai tikagrelorilla (P2Y 12-salpaaja) toteutettua kaksoishoitoa verrattuna varfariinilla
(mukautettu INR-arvoon 2,0-3,0) seki klopidogreelilld tai tikagrelorilla ja asetyylisalisyylihapolla
toteutettuun kolmoishoitoon 2 725 potilaalle, joilla oli ei-ldppéperdinen eteisvirini ja joille tehtiin PCI
ja stenttaus (RE-DUAL PCI). Potilaat satunnaistettiin saamaan dabigatraanieteksilaattia 110 mg
kahdesti vuorokaudessa kaksoishoidon osana, dabigatraanieteksilaattia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa kaksoishoidon osana tai varfariinia kolmoishoidon osana. Yhdysvaltojen ulkopuolella
idkkaat potilaat (> 80-vuotiaat kaikissa maissa, > 70-vuotiaat Japanissa) satunnaistettiin
dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saavaan ryhméén tai varfariinia kolmoishoidon
osana saavaan ryhmaéén. Ensisijainen paitetapahtuma oli yhdistetty paétetapahtuma, joka koostui
ISTH:n mééritelmin mukaisista merkittavistd verenvuodoista tai kliinisesti relevantista ei-
merkittdvastd verenvuototapahtumasta.

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

3 tapahtumaa (0,3 %) dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssa vs.
10 tapahtumaa (1,0 %) varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhmaissa (riskisuhde 0,30; 95 %
luottamusvili 0,08; 1,07; P =0,06) ja 1 tapahtuma (0,1 %) dabigatraanieteksilaattia 150 mg
kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssé vs. 8 tapahtumaa (1,0 %) vastaavassa ryhmaéssé, joka oli
saanut varfariinia kolmoishoidon osana (riskisuhde 0,12; 95 % luottamusvili 0,02; 0,98; P = 0,047).
Kuolemasta, tromboembolisista tapahtumista (sydéninfarkti, aivohalvaus tai systeeminen embolia) tai
suunnittelemattomasta revaskularisaatiosta koostuvan yhdistetyn tehon péitetapahtuman ilmaantuvuus
kahdessa dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssé yhteensa ei ollut suurempi
kuin varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhmassa (13,7 % vs. vastaavasti 13,4 %;

riskisuhde 1,04; 95 % luottamusvili 0,84; 1,29; P = 0,0047 yhdenveroisuudelle). Kummankaan
dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneen ryhmén ja varfariinikolmoishoidon vililli ei
ollut tilastollisia eroja tehon péétetapahtumien yksittdisten osa-alueiden suhteen.

Tama tutkimus osoitti, ettd kaksoishoito dabigatraanieteksilaatilla ja P2Y 12-salpaajalla pienensi
verenvuotojen riskid merkitsevisti varfariinikolmoishoitoon verrattuna, ja etti hoidot olivat
yhdenveroisia tromboembolisten tapahtumien yhdistelmén suhteen potilailla, joilla oli eteisvarina ja
joille tehtiin PCI ja stenttaus.
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Syvdn laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito aikuisille (SLT:n/KE:n hoito)

Tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kahdessa samanlaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa monikeskustutkimuksessa (RE-COVER ja RE-COVER II).
Tutkimuksissa verrattiin dabigatraanieteksilaattia (150 mg kahdesti vuorokaudessa) varfariiniin
(INR-tavoitearvo 2,0-3,0) potilailla, joilla oli akuutti SLT ja/tai KE. Tutkimusten ensisijaisena
tavoitteena oli madrittdd, vihentddko dabigatraanieteksilaatti ensisijaisen padtetapahtuman
esiintyvyyttd vahintién yhtd hyvin kuin varfariini. Ensisijainen pdétetapahtuma oli yhdistetty oireisen
SLT:n ja/tai KE:n uusiutuminen ja siihen liittyva kuolleisuus 6 kuukauden hoitojakson aikana.

Yhdistetyissa RE-COVER- ja RE-COVER II-tutkimuksissa yhteensd 5 153 potilasta satunnaistettiin ja
5 107 potilasta sai hoitoa.

Kiintedannoksinen dabigatraanihoito kesti 174,0 pdivaa ilman koagulaatioseurantaa. Varfariinihoitoon
satunnaistetuilla potilailla hoitoalueella (INR 2,0-3,0) pysytyn ajan (TTR-arvo) mediaani oli 60,6 %.

Tutkimukset osoittivat, ettd dabigatraanieteksilaattihoito (150 mg kahdesti vuorokaudessa) oli
vihintddn yhtd hyvé kuin varfariini (non-inferiority -marginaali RE-COVER- ja
RE-COVER II-tutkimuksissa: riskiero 3,6 ja riskisuhde 2,75).

Taulukko 27: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon piitetapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiltasi SL'T:n ja/tai KE:n) yhdistettyjen RE-COVER-
ja RE-COVER II -tutkimusten hoidon jilkeisen jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti

150 mg kahdesti vuorokaudessa Varfariini
Hoitoa saaneet potilaat 2553 2 554
Oireisen laskimotromboembolian
uusiutuminen ja laskimotromboemboliaan 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
liittyvé kuolleisuus
Riskisuhde varfariiniin verrattuna 1,09
(95 % luottamusvili) (0,77; 1,54)

Toissijaiset tehon paétetapahtumat

Oireisen laskimotromboembolian

uusiutuminen ja kokonaiskuolleisuus

109 (4,3 %)

104 (4,1 %)

95 % luottamusvili 3,52;5,13 3,34; 4,91
Oireinen SLT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % luottamusvili 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Oireinen KE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % luottamusvali 0,70; 1,54 0,67; 1,49
lI;askirpotromboemboliaan liittyva 4(0.2 %) 301 %)
uolleisuus
95 % luottamusvili 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Kokonaiskuolleisuus 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % luottamusvali 1,49; 2,62 1,52;2,66

Syvién laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) uusiutumisen ehkéisy aikuisille (SLT:n/KE:n
ehkéisy)

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

RE-MEDY -tutkimuksen tavoitteena oli verrata suun kautta otettavan dabigatraanieteksilaatin (150 mg
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kahdesti vuorokaudessa) ja varfariinin (INR-tavoitearvo 2,0-3,0) turvallisuutta ja tehoa oireisen SLT:n
ja/tai KE:n pitkdaikaisessa hoidossa ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkéisysséd. Yhteensi

2 866 potilasta satunnaistettiin ja 2 856 potilasta sai hoitoa. Dabigatraanieteksilaattihoito kesti 6—

36 kuukautta (mediaani 534,0 paivdd). Varfariinihoitoon satunnaistetuilla potilailla hoitoalueella (INR
2,0-3,0) pysytyn ajan (TTR-arvo) mediaani oli 64,9 %.

RE-MEDY osoitti, ettd dabigatraanieteksilaattihoito (150 mg kahdesti vuorokaudessa) oli vahintdan

yhtd hyva kuin varfariini (non-inferiority -marginaali: riskisuhde 2,85 ja riskiero 2,8).

Taulukko 28: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon piitetapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiiltidi SL'T:n ja/tai KE:n) RE-MEDY-tutkimuksen
hoidon jilkeisen jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
150 mg kahdesti vuorokaudessa

Hoitoa saaneet potilaat 1430 1426
Oireisen laskimotromboembolian uusiutuminen
ja laskimotromboemboliaan liittyvé kuolleisuus 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
Riskisuhde varfariiniin verrattuna 1,44
(95 % luottamusvili) (0,78; 2,64)
non-inferiority -marginaali 2,85
Potilaat, joilla ilmeni tapahtuma 18 kk kohdalla 22 17
Kumulatiivinen riski 18 kk kohdalla (%) 1,7 1,4
Riskiero verrattuna varfariiniin (%) 0,4
95 % luottamusvali
non-inferiority -marginaali 2,8
Toissijaiset tehon paidtetapahtumat
Qireisen lgskimotromboembolian uusiutuminen 42 (2.9 %) 36 (2,5 %)
ja kokonaiskuolleisuus
95 % luottamusvali 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Oireinen SLT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % luottamusvali 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Oireinen KE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % luottamusvili 0,34; 1,28 0,11;0,82
Laskimotromboemboliaan liittyvé kuolleisuus 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % luottamusvili 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Kokonaiskuolleisuus 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % luottamusvili 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE-tutkimuksen tavoitteena oli arvioida dabigatraanieteksilaatin paremmuutta

lumeldékkeeseen verrattuna oireisen SLT:n ja/tai KE:n uusiutumisen ehkéisyssé potilailla, jotka olivat
jo suorittaneet loppuun 6—18 kuukauden K-vitamiiniantagonistihoidon. Suunniteltu hoito oli 150 mg
dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa 6 kuukauden ajan ilman seurantaa.

RE-SONATE osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti oli parempi kuin lumeldéke oireisten
SLT-tapahtumien ja/tai KE-tapahtumien uusiutumisen ehkéisyssé, selittimattomat kuolemat mukaan
lukien. Riski pieneni 5,6 %:sta 0,4 %:iin (suhteellinen riskin vihenema 92 % riskisuhteen perusteella)
hoitojakson aikana (p < 0,0001). Kaikki ensisijaisen pddtetapahtuman toissijaiset analyysit ja
herkkyysanalyysit ja kaikki toissijaiset padtetapahtumat osoittivat dabigatraanieteksilaatin olevan
lumeléddkettd parempi.

Tutkimukseen kuului 12 kuukauden havainnoiva seuranta hoidon pééttymisen jalkeen.
Tutkimuslédgkityksen lopettamisen jdlkeen vaikutus séilyi seurannan loppuun asti. TAma viittaa siihen,
ettd dabigatraanieteksilaattihoidon alkuvaiheen vaikutus sdilyi. Rebound-ilmi6ti ei havaittu.
Seurannan lopussa tromboembolisia laskimotapahtumia oli 6,9 %:1la dabigatraanieteksilaattiryhméssé
ja 10,7 %:lla lumelddkeryhméssa (riskisuhde 0,61 [95 % luottamusvili 0,42; 0,88], p = 0,0082).
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Taulukko 29: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon paitetapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia siséiltidsi SLT:n ja/tai KE:n) RE-SONATE-tutkimuksen
hoidon jilkeisen jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti Lumelédke
150 mg kahdesti vuorokaudessa

Hoitoa saaneet potilaat 681 662
Oireisen laskimotromboembolian
uusiutuminen ja siihen liittyvé kuolleisuus 3(047%) 37(3,6 %)
Riskisuhde lumelddkkeeseen verrattuna 0,08
(95 % luottamusvili) (0,02; 0,25)
p-arvo (paremmuus) <0,0001
Toissijaiset tehon paétetapahtumat
Oireisen laskimotromboembolian 304 %) 37 (5.6 %)
uusiutuminen ja kokonaiskuolleisuus ’ ’
95 % luottamusvili 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Oireinen SLT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % luottamusvili 0,04; 1,06 2,21;5,17
Oireinen KE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % luottamusvili 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Laskimotromboemboliaan liittyva
kuolleisuus 0(0) 0(0)
95 % luottamusvili 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Selittdmattoméat kuolemat 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % luottamusvili 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Kokonaiskuolleisuus 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % luottamusvili 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliiniset tutkimukset tromboembolian ehk&isysséa potilailla, joilla on syddmen tekoldppa

Faasin II tutkimuksessa tutkittiin dabigatraanieteksilaattia ja varfariinia yhteensé 252 potilaalla, joille
mekaaninen syddmen tekoldppa oli asennettu dskettdin (sairaalajakson aikana) tai joille mekaaninen
syddamen tekoldppa oli asennettu yli kolme kuukautta sitten. Dabigatraanieteksilaatilla havaittiin
enemméin tromboembolisia tapahtumia (ldhinné aivohalvauksia ja symptomaattisia/asymptomaattisia
lappatrombooseja) sekéd verenvuototapahtumia varfariiniin verrattuna. Potilailla, joille tekoldppa oli
asennettu dskettdin, merkittiavét verenvuodot ilmenivit ldhinnd hemorragisena sydidnpussin
nestekertymand, erityisesti potilailla, jotka aloittivat dabigatraanieteksilaattihoidon pian (3. pdivina)
syddamen tekoldppaleikkauksen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Kliiniset kokeet laskimotromboembolian ehkdisyssd merkittdvin tekonivelleikkauksen jilkeen
Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn vksi riskitekijd

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pradaxa-
valmisteen kaytostd kiyttdaiheessa laskimotromboembolioiden primaaripreventio potilaille, joille on
tehty elektiivinen lonkan tai polven tekonivelleikkaus, seké kéyttdaiheessa aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkéisy potilaille, joilla on ei-ldppaperidinen eteisvirini, kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

DIVERSITY -tutkimuksessa pyrittiin osoittamaan dabigatraanieteksilaattihoidon teho ja turvallisuus
laskimotromboembolian hoidossa tavanomaiseen hoitoon verrattuna pediatrisilla potilailla
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vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisiin. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko dabigatraanieteksilaattia ikddn sopivana ladkemuotona (kapseleina,
paallystettyini rakeina tai oraaliliuoksena) (annos mukautettu ién ja painon mukaan) tai tavanomaista
hoitoa, joka koostui pienimolekyylisistd hepariineista tai K-vitamiiniantagonisteista tai
fondaparinuuksista (yksi potilaista oli 12-vuotias). Ensisijainen pédétetapahtuma oli yhdistetty
paitetapahtuma, jonka kriteereiné olivat trombin tdydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian
uusiutumattomuus seka se, ettéi laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta. Poissulkukriteereihin
kuuluivat aktiivinen meningiitti, enkefaliitti ja kallonsisdinen paise.

Tutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 267 potilasta. Téstd 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 paétetapahtuman kriteerit (trombin
tiaydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian uusiutumattomuus seké se, ettia
laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta) tiytti 81 dabigatraanieteksilaattihoitoa saanutta
potilasta (45,8 %) ja 38 tavanomaista hoitoa saanutta potilasta (42,2 %). Vastaavan suuruinen ero
osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti vihensi péétetapahtuman esiintyvyyttd samanveroisesti kuin
tavanomainen hoito. Padsaéntoisesti yhtenevéisid tuloksia havaittiin my6s alaryhmissé: hoidon
vaikutuksessa ei ollut merkittdvid eroja idn, sukupuolen, alueen ja tiettyjen riskitekijoiden esiintymisen
mukaisissa alaryhmissd. Kolmen ikdryhmén mukaan tarkasteltuna ensisijaisen tehon paitetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden osuudet dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneista ja tavanomaista hoitoa
saaneista olivat 13/22 (59,1 %) ja 7/13 (53,8 %) ikdryhmaéssé vastasyntyneet — < 2-vuotiaat, 21/43
(48,8 %) ja 12/21 (57,1 %) ikdryhmésséd 2 — < 12-vuotiaat sekd 47/112 (42,0 %) ja 19/56 (33,9 %)
ikdryhmaéssé 12 — < 18-vuotiaat.

Vahvistetut merkittdvat verenvuodot todettiin 4 potilaalla (2,3 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa
saaneiden ryhmaéssa ja 2 potilaalla (2,2 %) tavanomaista hoitoa saaneiden ryhméssa. Ensimmaéisen
merkittdvin verenvuototapahtuman ilmenemiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa. Mika tahansa vahvistettu verenvuototapahtuma, joista useimmat luokiteltiin pieniksi, esiintyi
dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneiden ryhmassa 38 potilaalla (21,6 %) ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmaéssa 22 potilaalla (24,4 %). Yhdistetty padtetapahtuma eli vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma tai kliinisesti merkityksellinen ei-merkittédvé verenvuototapahtuma (hoidon
aikana) todettiin 6:1la (3,4 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneella potilaalla ja 3:1la (3,3 %)
tavanomaista hoitoa saaneella potilaalla.

Avoimessa yhden ryhmin prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa, joka oli faasin III
monikeskustutkimus (1160.108-tutkimus), arvioitiin dabigatraanieteksilaattihoidon turvallisuutta
laskimotromboembolian uusiutumisen ehkaisyssa pediatrisilla potilailla vastasyntyneista alle
18-vuotiaisiin. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaita, jotka edelleen tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
kliinisen riskitekijén esiintymisen vuoksi kdytydin 14pi vahvistetun laskimotromboembolian
alkuvaiheen hoidon (vdhintdén 3 kuukauden ajan) tai suoritettuaan DIVERSITY -tutkimuksen loppuun.
Kiriteerit téyttéville potilaille annettiin idn ja painon mukaan mukautettuja annoksia
dabigatraanieteksilaattia ikdén sopivana ldikemuotona (kapseleina, paéllystettyiné rakeina tai
oraaliliuoksena) siihen asti, kunnes kliininen riskitekiji poistui, tai enintdén 12 kuukauden ajan.
Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat laskimotromboembolian uusiutuminen, merkittivit ja
pienet verenvuototapahtumat ja kuolleisuus (yleinen seké verisuonitukoksiin tai tromboembolisiin
tapahtumiin liittyvd) 6 ja 12 kuukauden kohdalla. Pdétetapahtumat vahvisti riippumaton sokkoutettu
vahvistustoimikunta.

Tutkimukseen osallistui kaikkiaan 214 potilasta, joista 162 potilasta kuului ikdryhméén 1 (12 —

< 18 vuotta), 43 potilasta ikdryhméédn 2 (2 — < 12 vuotta) ja 9 potilasta ikdryhméén 3 (vastasyntynyt —
< 2 vuotta). Hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu laskimotromboembolian
uusiutuminen hoidon alkamista seuranneiden ensimmadisten 12 kuukauden aikana. Vahvistettuja
verenvuototapahtumia todettiin 48 potilaalla (22,5 %) ensimmaisten 12 kuukauden aikana. Suurin osa
verenvuototapahtumista oli pienid. Kolmella potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma ensimmadisten 12 kuukauden aikana. Kolmella potilaalla (1,4 %) todettiin
vahvistettu kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvi verenvuototapahtuma ensimmaéisten

12 kuukauden aikana. Hoitojakson aikana ei esiintynyt kuolemantapauksia. Posttromboottinen

71



oireyhtymé (PTS) ilmeni tai paheni hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ensimmadiisten
12 kuukauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti ja tdydellisesti dabigatraaniksi,
joka on aktiivinen muoto plasmassa. Aihiolddke dabigatraanieteksilaatin pilkkoutuminen esteraasin
katalysoimassa hydrolyysissé aktiiviseksi komponentiksi dabigatraaniksi on pééasiallinen
metaboliareaktio. Dabigatraanin absoluuttinen hydtyosuus Pradaxa-valmisteen suun kautta annon
jélkeen oli noin 6,5 %.

Terveille vapaaehtoisille suun kautta annetun Pradaxa-valmisteen jalkeen dabigatraanin
farmakokineettiselle profiilille plasmassa on ominaista plasman dabigatraanipitoisuuksien nopea
kasvu. Cmax saavutetaan 0,5-2,0 tunnin sisdlld annon jalkeen.

Imeytyminen

Tutkimus, jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1-3 tuntia
leikkauksen jédlkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveissd vapaaehtoisissa, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa ei ollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jalkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jilkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoistd, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesi ja
kirurgiset vaikutukset, jotka eivit liity suun kautta annettavan lddkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivastynyttd imeytymistd ilmenee yleensd vain leikkauspéivana.
Seuraavina pdivind dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2 tuntia ladkevalmisteen annon jélkeen.

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

Cmax ja AUC-arvo olivat verrannollisia annokseen.

Suun kautta otettuna hyotyosuus saattaa nousta kerta-annoksen jélkeen 75 % ja vakaassa tilassa 37 %,
jos pelletit otetaan ilman hydroksipropyylimetyyliselluloosasta (HPMC) valmistettua kapselikuorta.
Sen vuoksi kliinisessd kdytossd kapseleiden pitdd olla aina ehjid, jotta dabigatraanieteksilaatin
hyotyosuus ei tahattomasti nouse (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

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

dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.

Biotransformaatio

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymisté elimistosté tutkittiin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen suonensisdisen annon jélkeen terveilld miespuolisilla henkildilla.
Suonensisédisen annon jilkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui padasiallisesti
virtsaan (85 %). Ulosteen kautta elimistdstéd poistui noin 6 % annetusta annoksesta.
Radioaktiivisuuden kokonaissaalis vaihteli 8894 % annetusta annoksesta 168 tuntia annon jélkeen.
Dabigatraani konjugoituu muodostaen farmakologisesti aktiivisia asyyliglukuronideja. Positionaalisia
isomeereja on neljd, 1-0-, 2-0O-, 3-0O- ja 4-O-asyyliglukuronidit, joista jokaisen osuus plasman koko
dabigatraanista on alle 10 %. Muiden metaboliittien merkkeji pystyttiin havaitsemaan vain erittiin
herkilld analyysimenetelmilld. Dabigatraani eliminoituu pddasiassa muuttumattomana virtsaan
suunnilleen 100 ml/min nopeudella vastaten glomerulusten suodatusnopeutta.
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Eliminaatio

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti, ja keskiméérdinen terminaalinen
puoliintumisaika oli 11 tuntia terveilld idkkailld henkil6illa. Toistuvan annostelun jélkeen
terminaalisen puoliintumisajan havaittiin olevan noin 12—14 tuntia. Annos ei vaikuttanut
puoliintumisaikaan. Munuaisten vajaatoiminta pidentéé puoliintumisaikaa, ks. taulukko 30.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Pienessd joukossa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min)
sairastavia aikuisia vapaachtoisia 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 30: Kokonaisdabigatraanin puoliintumisaika terveilli henkil6illé ja henkildilld, joilla
on munuaisten vajaatoiminta

Glomerulusten suodatusnopeus Geometrinen keskiarvo (gCV%; vaihteluvéli)
(kreatiniinipuhdistuma) puoliintumisaika
(ml/min) (h)
>80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50,<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30,<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Lisdksi dabigatraanialtistusta (jadnnds- ja huippupitoisuus) arvioitiin prospektiivisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa ei-lappaperdistd eteisvarinda sairastavilla
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) ja jotka
saivat dabigatraanieteksilaattia 75 mg kahdesti vuorokaudessa.

Télld hoidolla jadnndspitoisuuden 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 tutkittiin 7 aikuispotilaalla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD) ilman eteisvérindd. Dialyysi suoritettiin dialysaatin virtausnopeudella

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

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

RE-COVER-tutkimuksessa kreatiniinipuhdistuman mediaani oli 100,3 ml/min. Potilaista 21,7 %:lla
oli lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 50 — < 80 ml/min) ja 4,5 %:1la oli

kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Lievd4 munuaisten
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vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ennen lddkkeenottoa mitatut vakaan tilan dabigatraanipitoisuudet
plasmassa olivat keskiméérin 1,7-kertaiset ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
keskiméérin 3,4-kertaiset verrattuna potilaisiin, joilla kreatiniinipuhdistuma oli > 80 ml/min.
Kreatiniinipuhdistuma-arvot olivat samaa luokkaa RE-COVER II -tutkimuksessa.

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

50 ml/min.

ldkkddt potilaat
Erityiset farmakokineettiset faasin I tutkimukset idkkéilld osoittivat 40—60 % lisdyksen AUC:ssa ja yli

25 % lisdyksen Cmax:issa verrattuna nuoriin henkil6ihin.

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

Maksan vajaatoiminta
Dabigatraanialtistuksessa ei havaittu muutosta 12:1la kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta (Child—
Pugh B) kirsivilla aikuisella tutkittavalla verrattuna 12 kontrollihenkildon (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ruumiinpaino

Dabigatraanin jadnnospitoisuudet olivat yli 100 kg painavilla aikuispotilailla noin 20 % pienemmat
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). Enintéén 50 kg painavien aikuispotilaiden hoidosta on
vain véhin kliinisti tietoa.

Sukupuoli
Laskimotromboembolioiden primaaripreventiotutkimuksissa altistus vaikuttavalle aineelle oli

naispuolisilla potilailla noin 40-50 % suurempi eikd annoksen sddtod suositella. Naispuolisilla
eteisvarindpotilailla jaédnnospitoisuudet ja annoksen jilkeiset pitoisuudet olivat keskiméarin 30 %
tavallista suuremmat. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

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

Pediatriset potilaat

Tutkimussuunnitelmassa maaritellyn algoritmin mukaisen, suun kautta annetun
dabigatraanieteksilaattiannoksen aiheuttama altistuminen pysyi samassa vaihteluvalissd kuin
aikuispotilailla, joilla oli syvé laskimotukos / keuhkoembolia. DIVERSITY - ja 1160.108-tutkimusten
farmakokineettisten tietojen yhdistetyssé analyysissa havaittujen jadnnospitoisuuksien 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 paéasiallisten isoentsyymien
estoa tai induktiota. Tdémé on vahvistettu in vivo-tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitéén yhteisvaikutusta timén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden valilla:
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 eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa havaitut vaikutukset olivat seurausta dabigatraanin
korostuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Vaikutus naaraiden hedelmallisyyteen havaittiin munasolujen implantaation véhentymisend ja
implantaatiota edeltdvén alkiokuolleisuuden suurenemisena annoksella 70 mg/kg (5-kertainen annos
verrattuna altistustasoon potilailla). Annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (5—10-kertainen annos
verrattuna altistustason potilailla), havaittiin sikién ruumiinpainon ja elinkelpoisuuden laskua seké
sikion poikkeamien yleistymisté rotilla ja kaneilla. Tiineydenaikaisissa ja synnytyksen jélkeisissa
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 tehdyssa nuorten toksisuustutkimuksessa verenvuototapahtumien yhteydessa
esiintyi kuolleisuutta samalla altistustasolla, jossa aikuisilla eldimilla todettiin verenvuotoa. Seké
aikuisilla ettd nuorilla rotilla kuolleisuuden katsotaan liittyvéin dabigatraanin korostuneeseen
farmakologiseen vaikutukseen yhdistettynd mekaanisten voimien kdyttoon lddkkeen annostelun ja
kasittelyn aikana. Nuorilla rotilla tehty toksisuustutkimus ei osoittanut erityistd herkkyytta
toksisuudelle eika nuorille eldimille spesifié toksisuutta.

Rotilla ja hiirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat dabigatraania koko elinikénsa
ajan, ei havaittu merkkeja tuumorigeenisuudesta, kun dabigatraaniannokset olivat enimmilldén
200 mg/kg.

Dabigatraanieteksilaattimesilaatin aktiivinen osa dabigatraani sdilyy pitkdan ymparistossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd
Viinihappo

Akaasia

Hypromelloosi

Dimetikoni 350

Talkki
Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselin kuori
Karrageeni

Kaliumkloridi

Titaanidioksidi
Indigokarmiini
Hypromelloosi

Painomuste
Sellakka

Musta rautaoksidi
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

Foliopakkaus ja pullo

3 vuotta
Avatun pullon sisélto on kdytettdva 4 kuukauden kuluessa
6.4  Sailytys

Foliopakkaus

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pullo

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pida pullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Perforoidut, alumiiniset yksittéiset foliopakkaukset, joissa 10 x 1 kovaa kapselia. Yksi kotelo sisaltda
10, 30 tai 60 kovaa kapselia.

Monipakkaus, joka sisdltdd 3 pakkausta a 60 x 1 kovaa kapselia (180 kovaa kapselia). Kukin
monipakkaukseen siséltyvi yksittdinen pakkaus sisiltdé kuusi perforoitua alumiinista yksittdista
foliopakkausta, joissa on 10 x 1 kovaa kapselia.

Monipakkaus, joka sisdltdd 2 pakkausta a 50 x 1 kovaa kapselia (100 kovaa kapselia). Kukin
monipakkaukseen siséltyva yksittdinen pakkaus siséltda viisi perforoitua alumiinista yksittdista
foliopakkausta, joissa on 10 x 1 kovaa kapselia.

Perforoidut, alumiiniset, yksittdiset valkoiset foliopakkaukset, joissa 10 % 1 kovaa kapselia. Yksi
kotelo siséltdd 60 kovaa kapselia.

Polypropyleenipullo kierrekorkilla sisdltdé 60 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Otettaessa Pradaxa-kapseleita foliopakkauksesta on noudatettava seuraavia ohjeita:
Yksittdispakattu folio irrotetaan foliolevysté katkoviivaa pitkin.

Folio avataan takapuolelta ja kapseli otetaan pois.

Kovia kapseleita ei saa painaa folion lépi.
Folion saa avata vasta kun tarvitset kovan kapselin.

Otettaessa kovia kapseleita pullosta on noudatettava seuraavia ohjeita:
o Korkki aukeaa painamalla ja kdantamalla.
o Kun kapseli on otettu pullosta, korkki on laitettava heti takaisin paikoilleen ja pullo on

suljettava tiiviisti.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettidvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/005
EU/1/08/442/006
EU/1/08/442/007
EU/1/08/442/008
EU/1/08/442/014
EU/1/08/442/015
EU/1/08/442/018

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadaré: 18.3.2008
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 8.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kova kapseli sisdltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli.

Kapseli, jossa on vaaleansininen, lapindkyméton kansiosa ja valkoinen, lapindkymé&ton koon 0 (n.

22 x 8 mm) runko-osa. Kapseli sisiltdé kellertivid pellettejd. Kansiosaan on painettu Boehringer
Ingelheimin logo ja runko-osaan merkinté "R150”.

4.  KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lippéperdinen
eteisvérind ja vihintdin yksi riskitekiji, kuten aiempi aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertoh&irid

(TIA); ikd > 75 vuotta; syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka > II); diabetes; hypertensio.

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkaisy
aikuisille.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkéisy alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille
alkaen siitd, kun lapsi pystyy niclemdin soseutettua ruokaa.

I4in mukaiset lddkemuodot, ks. kohta 4.2.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Pradaxa-kapseleita voidaan kéyttid aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille pediatrisille
potilaille, jotka pystyvit nielemédn kapselit kokonaisina. Pradaxa-valmisteen pééllystettyjé rakeita
voidaan antaa alle 12-vuotiaille lapsille heti, kun lapsi pystyy nielemdin soseutettua ruokaa.

Ladkemuodosta toiseen siirryttdessa 14dkérin médrddméé annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle
tulee méaritd asianmukaisen lddkemuodon annostaulukossa mainittu, lapsen painoon ja ikédin
perustuva annos.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkiisy aikuispotilaille, joilla on ei-lippiiperdinen
eteisvirind ja vihintdidn yksi riskitekiji (aivohalvauksen ehkdisy eteisvirindpotilaille)

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

Suositellut dabigatraanieteksilaattiannokset kiyttdaiheissa aivohalvauksen ehkaisy
eteisvérindpotilaille, SLT ja KE on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1:
SLT ja KE

Annossuositukset kiyttoaiheissa aivohalvauksen ehkiisy eteisviirinédpotilaille,

Annossuositus

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-
lappaperdinen eteisvarind ja vahintddn yksi
riskitekiji (aivohalvauksen ehkdisy
eteisvérindpotilaille)

300 mg/vrk eli yksi 150 mg:n
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti vuorokaudessa

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja
keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja
KE:n uusiutumisen ehkéisy aikuisille
(SLT/KE)

300 mg/vrk eli yksi 150 mg:n
dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti
vuorokaudessa, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla véhintdén viisi

paivdd

Annoksen pienentimisti suositellaan

80-vuotiaat tai sitd vanhemmat potilaat

Vuorokausiannos on 220 mg eli yksi 110 mg:n

Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti dabigatraanieteksilaattikapseli kahdesti vuorokaudessa

verapamiilia

Annoksen pienentimisti on harkittava

75—80-vuotiaat potilaat

Potilaat, joilla on kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—

50 ml/min) Dabigatraanieteksilaatin vuorokausiannos 300 mg tai

220 mg pitdd valita yksilollisen tromboemboliariskin

Potilaat, joilla on gastriitti, esofagiitti tai . . L,
tai verenvuotoriskin arvioinnin perusteella

ruokatorven refluksitauti

Muut potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski

Suositus ottaa dabigatraanieteksilaattia 220 mg/vrk eli yksi 110 mg:n kapseli kaksi kertaa
vuorokaudessa SLT/KE:n hoidossa perustuu farmakokineettisiin ja farmakodynaamisiin analyyseihin,
eikd sitd ole tutkittu tdssé kliinisessd asetelmassa. Katso lisdtietoja alhaalla sekd kohdissa 4.4, 4.5, 5.1
jas.2.

Jos dabigatraanieteksilaattihoitoon liittyy siedettdvyysongelmia, potilasta on neuvottava ottamaan heti
yhteys hoitavaan ladkariin, jotta eteisvérindén liittyvien aivohalvausten ja systeemisten embolioiden

ehkéisyyn tai SLT/KE:n hoitoon voitaisiin aloittaa jokin sopivampi vaihtoehtoinen hoito.

Munuaisten toiminnan_arviointi ennen dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista ja sen aikana:

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

munuaisten vajaatoimintaa:

o Munuaisten toiminta pitdd arvioida maérittdmalla kreatiniinipuhdistuma ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon aloittamista, jotta vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivét
potilaat (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) voidaan jattdd hoidon ulkopuolelle (ks. kohdat 4.3,
4.4ja5.2).

o Munuaisten toiminta pitdd my0s arvioida, kun epdilldén ettd munuaisten toiminta voi heiketi
hoidon aikana (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytdssd on samanaikaisesti tiettyja
ladkevalmisteita).

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

potilaille:

o Dabigatraanieteksilaattihoidon aikana munuaisten toiminta pitié arvioida véhintdin kerran
vuodessa tai tarvittaessa useammin tietyissd kliinisissé tilanteissa, kun epiillédén ettd munuaisten
toiminta voi heiketd tai huonontua (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kidytossa on
samanaikaisesti tiettyjd ladkevalmisteita).

Menetelma, jota kidytetddn arvioimaan munuaisten toimintaa (kreatiniinipuhdistuma ml/min), on
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Cockcroft—Gaultin menetelma.
Hoidon kesto

Dabigatraanieteksilaattihoidon kesto kéyttdaiheissa aivohalvauksen ehkéisy eteisvérinépotilaille, SLT
ja KE on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Hoidon kesto kiayttoaiheissa aivohalvauksen ehkiisy eteisvirinipotilaille,

SLT/KE
Kiyttoaihe Hoidon kesto
Aivohalvauksen Hoito on pitkdaikainen.
ehkdisy
eteisvérindpotilaille
SLT/KE Hoidon kesto mééritetddn yksilollisesti, kun hoidon hyotyjen suhde

verenvuotoriskiin on arvioitu huolellisesti (ks. kohta 4.4).

Lyhytkestoisen hoidon (véhintddn 3 kuukautta) perusteita ovat ohimenevit
riskitekijét (esim. dskettdinen leikkaus, vamma, liikkumattomuus). Pitkdaikaisen
hoidon perusteita ovat pysyviét riskitekijét tai idiopaattinen SLT tai KE.

Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan annokseen on vield vahintian
6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on jatettiva valiin.

Unohtunutta kerta-annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidé lopettaa ilman ladkérin madrdysté. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteytta hoitavaan ladkériinsa, 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 viimeisesté
dabigatraanieteksilaattiannoksesta on kulunut 12 tuntia (ks. kohta 4.5).

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdé lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééara ottaa tai yhtdjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessé (esim. laskimoon annettava fraktioimaton hepariini) (ks. kohta 4.5).

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

o Kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min, K-vitamiiniantagonisti aloitetaan 3 paivdd ennen
dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista
o Kreatiniinipuhdistuma > 30 ml, < 50 ml/min, K-vitamiiniantagonisti aloitetaan 2 péivéd ennen

dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamista
Koska dabigatraanieteksilaatti voi vaikuttaa INR-arvoon, INR-testaus kuvastaa
K-vitamiiniantagonistin vaikutusta parhaiten vasta, kun dabigatraanieteksilaattihoidon lopettamisesta

on kulunut vahintidn kaksi pdivaa. Siithen asti INR-arvoja pitda tulkita varoen.

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

Rytminsiirto (aivohalvauksen ehkdisy eteisvirindpotilaille)

Dabigatraanieteksilaattihoitoa voidaan jatkaa rytminsiirron aikana.

Katetriablaatio eteisvdrinddn (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdrindpotilaille)

Katetriablaatio voidaan tehdé potilaille, jotka saavat dabigatraanieteksilaattihoitoa annoksella 150 mg
kahdesti vuorokaudessa. Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei tarvitse keskeyttdd (ks. kohta 5.1).

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

Potilaille, joilla on ei-ldppdperéinen eteisvérin ja joille tehddén PCI ja stenttaus, voidaan antaa
dabigatraanieteksilaattihoitoa yhdessé trombosyyttien aggregaatiota estévien ldékkeiden kanssa
hemostaasin saavuttamisen jilkeen (ks. kohta 5.1).

Erityisryhmdt

lakkddt

Annoksen muuttaminen télle potilasryhmadlle, ks. taulukko 1 ylIa.
Potilaat, joilla on verenvuotoriski

Suurentuneen verenvuotoriskin potilaat (ks. kohdat 4.4, 4.5, 5.1 ja 5.2) tarvitsevat tarkkaa kliinista
seurantaa (verenvuodon tai anemian merkkien varalta). Annosta muutetaan ladkérin harkinnan mukaan
yksildllisen hydty-riskiarvion jédlkeen (ks. taulukko 1 ylld). Hyytymistutkimukset (ks. kohta 4.4)
saattavat auttaa tunnistamaan potilaat, joilla verenvuotoriski on suurentunut liiallisen
dabigatraanialtistuksen vuoksi. Jos dabigatraanialtistuksen havaitaan olevan liiallista suuren
vuotoriskin potilaalla, pienennetty annossuositus on 220 mg eli yksi 110 mg:n kapseli kahdesti
vuorokaudessa. Jos kliinisesti merkittdvda verenvuotoa ilmenee, hoito on keskeytettéva.

Jos potilaalla on gastriitti, esofagiitti tai ruokatorven refluksitauti, voidaan harkita annoksen
pienentémistd, silld merkittdvan ruoansulatuskanavan verenvuodon riski on kohonnut (ks. taulukko 1
ylla ja kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min). Potilaille, joilla on kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—-50 ml/min), suositeltu annos on myos 300 mg eli yksi 150 mg:n kapseli
kahdesti vuorokaudessa. Kuitenkin potilaille, joilla on suuri vuotoriski, tulisi harkita annoksen
pienentdmistd 220 mg:aan eli yksi 110 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Tarkkaa kliinistd seurantaa suositellaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

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

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

Annoksen pienentdmistd suositellaan potilaille, jotka saavat samanaikaisesti verapamiilia (ks.
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taulukko 1 ylld ja kohdat 4.4, ja 4.5). Dabigatraanieteksilaatti pitdé tdlloin ottaa samanaikaisesti
verapamiilin kanssa.

Paino

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

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

Ei ole asianmukaista kéyttédd dabigatraanieteksilaattia pediatristen potilaiden hoitoon kéyttdaiheessa
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilaille, joilla on ei-lippéperdinen eteisvérina.

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

Laskimotromboembolioiden hoito lapsipotilaille tulee aloittaa, kun potilasta on ensin hoidettu
parenteraalisella antikoagulantilla vahintién viisi pdivad. Laskimotromboembolioiden uusiutumisen
ehkdisyssé hoito pitdd aloittaa aikaisemman hoidon jélkeen.

Dabigatraanieteksilaattikapselit otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi
illalla. Annokset otetaan joka péivd suunnilleen samaan aikaan. Annosvilin on oltava mahdollisimman

1dhelld 12 tuntia.

Dabigatraanieteksilaattikapselien suositusannos perustuu potilaan painoon ja ikdén taulukossa 3
esitetyn mukaisesti. Annosta pitdd mukauttaa painon ja idin mukaan hoidon jatkuessa.

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

Taulukko 3: Dabigatraanieteksilaatin kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos
milligrammoina (mg) potilaan painon (kg) ja iéin (vuosina) mukaan

Painon/iéin yhdistelmét Kerta-annos (mg) | Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iké vuosina (mg)
11 -<13 8§—<9 75 150
13-<16 8—<11 110 220
16 —<21 8—<14 110 220
21 —<26 8—-<16 150 300
26 -<31 8-<18 150 300
31 -<41 8-<18 185 370
41 —<51 8§—<18 220 440
51 -<61 8-<18 260 520
61 —<71 8§ —<18 300 600
71 — <81 8§—<18 300 600
> 81 10—<18 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmié:
300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai
neljd 75 mg:n kapselia
260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai
yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli
150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mg:n kapselia
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Munuaisten toiminnan arviointi ennen hoidon aloittamista ja sen aikana

Ennen hoidon aloittamista glomerulusten suodatusnopeus (¢GFR) tulee arvioida Schwartzin kaavalla
(kreatiniiniarvon mééritysmenetelma tulee tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).

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

Potilaita, joiden eGFR-arvo on > 50 ml/min/1,73 m?, pitéi hoitaa taulukon 3 mukaisilla annoksilla.
Hoidon aikana munuaistoiminta pitdé arvioida tietyissé kliinisissé tilanteissa, kun epéilldan
munuaistoiminnan alentuneen tai heikentyneen (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kdytossd on
samanaikaisesti tiettyja ladkevalmisteita).

Hoidon kesto

Hoidon kesto méaritetdan yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.

Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan annokseen on vield vahintéén
6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on jétettava valiin.
Yksittidisen unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei koskaan saa ottaa kaksinkertaista annosta.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidé lopettaa ilman ladkérin madrdysté. Potilaita tai heitd hoitavia
henkil6ité on kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan lddkériin, jos potilaalle kehittyy maha-
suolikanavan oireita, kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

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

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdd lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééara ottaa tai yhtdjaksoisen
hoidon lopettamisen yhteydessa (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 vahintadn kaksi pdivad. Siihen asti INR-arvoja pitda tulkita varoen.

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

on <2,0.

Antotapa

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta.
Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Kapselit pitdd niclld kokonaisena vesilasillisen kera,
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jotta niiden kulkeutuminen mahaan helpottuu.
Potilaita pitdd neuvoa, ettd kapselia ei saa avata, koska avaaminen voi lisétd verenvuotoriskia (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 merkittdvi verenvuoto

Vamma tai tila, jota pidetdan merkittdvén verenvuodon huomattavana riskitekijana. Niitd voivat

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

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

selkdydin- tai silméleikkaus, dskettidinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epéillyt

ruokatorven laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepamuodostumat, vaskulaariset

valtimonpullistumat tai vakavat selkdrangan- tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

o Minkai tahansa antikoagulantin samanaikainen kéyttd, esimerkiksi fraktioimaton hepariini,
pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdannaiset
(fondaparinuuksi jne.), suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. N4iti tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen (ks. kohta 4.2), fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina pitdméan
auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri tai fraktioimattoman hepariinin anto eteisvarinin vuoksi
tehtdvén katetriablaation aikana (ks. kohta 4.5)

o Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjddamiseen

o Samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gp:n estdjilla: systeeminen ketokonatsoli,
siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentasviirin kiintedannoksinen
yhdistelma (ks. kohta 4.5)

o Antikoagulaatiohoitoa vaativa syddmen tekoldppé (ks. kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Verenvuotoriski

Dabigatraanieteksilaatin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos verenvuotoriski on suurentunut
tai jos kéytetddn samanaikaisesti lddkevalmisteita, jotka vaikuttavat hemostaasiin estimalla
trombosyyttien aggregaatiota. Hoidon aikana voi esiintyd verenvuotoa missé tahansa kohdassa
elimistdd. Jos hemoglobiini- ja/tai hematokriittiarvot pienenevit tai verenpaine alenee ilman selvéa
syytd, potilas on tutkittava verenvuodon varalta.

Aikuispotilaille henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessd, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, on kdytettidvisséd spesifinen vastaléédke idarusitsumabi.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu
hemodialyysissa. Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore kokoveri tai jaéplasma,
hyytymistekijdkonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut), rekombinantti hyytymistekija VIla tai
verihiutaleet (ks. my0s kohta 4.9).

Kliinisissa tutkimuksissa dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessé esiintyi enemmaén merkittévia
ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Riski oli suurentunut idkkéilla (> 75-vuotiailla) potilailla
annoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Muita riskitekijoita (ks. myds taulukko 4) olivat
samanaikainen trombosyyttien aggregaatiota estdvien ladkkeiden kuten klopidogreelin ja
asetyylisalisyylihapon (ASA) tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden (NSAID)
kéytto sekd esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti.

Riskitekijdt

Taulukossa 4 on yhteenveto tekijoistd, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskia.
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Taulukko 4:

Tekijit, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskii.

Riskitekijat
Farmakodynaamiset ja Ikd > 75 vuotta
kineettiset tekijét
Plasman Merkittavat tekijat:

dabigatraanipitoisuuksia
suurentavat tekijat

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

Voimakkaat P-gp:n estdjét (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)
Samanaikainen hoito heikoilla tai keskivahvoilla P-gp:n estdjilla
(esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja tikagrelori, ks.

kohta 4.5)

Toissijaiset tekijéat:

Pieni ruumiinpaino (< 50 kg) aikuispotilailla

Farmakodynaamiset
yhteisvaikutukset (ks.
kohta 4.5)

ASA ja muut trombosyyttien aggregaatiota estdvat lddkkeet,
kuten klopidogreeli

Tulehduskipuladkkeet

SSRI-ladkkeet tai SNRI-lddkkeet

Muut ladkevalmisteet, jotka voivat heikentdd hemostaasia

Sairaudet/toimenpiteet,
joihin liittyy suurentunut
verenvuotoriski

Synnynnéiset tai hankinnaiset hyytymishairiot
Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintahdiriot
Askettdinen biopsia, merkittivi trauma
Bakteeriendokardiitti

Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti

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

Dabigatraanieteksilaatin ja P-glykoproteiinin (P-gp) estéjien samanaikaista kiyttoa ei ole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa lisdtd verenvuotoriskia (ks. kohta 4.5).

Varotoimet ja verenvuotoriskin hallinta

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta, ks. myos kohta 4.9.

Hyoty-riskiarviointi

Merkittavan verenvuodon riskid huomattavasti lisddvit vammat, tilat, toimenpiteet ja/tai
farmakologinen hoito (kuten NSAID-ladkkeet, verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat 1ddkkeet, SSRI-
ja SNRI-ladkkeet, ks. kohta 4.5) vaativat tarkkaa hyoty-riskiarviointia. Dabigatraanieteksilaattia
annetaan vain, jos hyoty on suurempi kuin hoitoon liittyvét verenvuotoriskit.

Pediatrisista potilaista, joilla esiintyy riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat, joilla on aktiivinen
meningiitti, enkefaliitti tai kallonsiséinen paise (ks. kohta 5.1), on vain véhén kliinisié tietoja. Niille
potilaille dabigatraanieteksilaattia tulee antaa vain, jos odotettu hydty on suurempi kuin hoitoon

liittyvit verenvuotoriskit.

Tarkka kliininen seuranta

Tarkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien varalta suositellaan koko hoitojakson ajan,
erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoita (ks. taulukko 4 yll&). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, kun dabigatraanieteksilaattia annetaan samanaikaisesti verapamiilin, amiodaronin,
kinidiinin tai klaritromysiinin (P-gp:n estéjid) kanssa, erityisesti verenvuodon esiintyessé 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).
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Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Jos potilaalle kehittyy akuutti munuaisten vajaatoiminta, dabigatraanieteksilaattihoito on lopetettava
(ks. my0s kohta 4.3).

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

Protonipumpun estdjien kdytto

Protonipumpun estdjahoitoa (PPI) voidaan harkita ruoansulatuskanavan verenvuodon ehkdisemiseksi.
Pediatrisilla potilailla on otettava huomioon protonipumpun estdjia koskevat paikalliset
tuoteinformaatio-ohjeistukset.

Hyytymisarvojen laboratoriomdidiritykset

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

Laimennettu trombiiniaika- (dTT), ekariini-aktivoitu hyytymisaika- (ECT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaikatesti (APTT) voivat antaa hyddyllistd tietoa, mutta tuloksia on tulkittava varoen
testien vélisen vaihtelun takia (ks. kohta 5.1).

INR-testi (international normalised ratio) on epdluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilla
potilailla ja védrié positiivisia INR-arvojen kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testejé ei pidé tehda.

Taulukko 5 osoittaa hyytymiskokeiden jadnnospitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyd lisddntyneeseen vuotoriskiin. Pediatristen potilaiden vastaavia raja-arvoja ei tunneta
(ks. kohta 5.1).

Taulukko S: Hyytymiskokeiden jiannospitoisuuksilla aikuispotilaille mitatut raja-arvot, jotka
saattavat liittyi lisdfintyneeseen vuotoriskiin.

Testi (jAdnnospitoisuus) Kayttoaihe

Aivohalvauksen ehkiisy
eteisvérindpotilaille ja SLT/KE

dTT [ng/ml] > 200

ECT [x-kertainen normaaliarvon yldrajaan verrattuna] >3

APTT [x-kertainen normaaliarvon yldrajaan verrattuna] | > 2

INR Ei pida kayttaa

Fibrinolyvyttisten lddkevalmisteiden kiyttdo akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

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

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kdyttévélle potilaalle tehdédan leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Tdmain takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttdaa
dabigatraanieteksilaattihoidon tauottamista.

Dabigatraanieteksilaattihoitoa voidaan jatkaa rytminsiirron aikana. Dabigatraanieteksilaattihoitoa
(150 mg kahdesti vuorokaudessa) ei tarvitse keskeyttda potilailla, joille tehdddn katetriablaatio

eteisvarindn vuoksi (ks. kohta 4.2).
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Varovaisuutta on noudatettava ja hyytymisarvoja on aiheellista seurata, kun hoito tauotetaan
toimenpidettd varten. Dabigatraanin puhdistuma saattaa olla hitaampaa munuaisten
vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2). Tdméa on otettava huomioon ennen toimenpiteitd. Téllaisissa
tapauksissa hyytymistutkimukset (ks. kohdat 4.4 ja 5.1) voivat auttaa méérittdméén, onko hemostaasi

edelleen heikentynyt.

Hatdleikkaukset tai kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Kun antikoagulaatiovaikutus on kumottava
nopeasti, dabigatraanille on kdytettdvissa spesifinen vastalddke (idarusitsumabi) aikuispotilaille.
Idarusitsumabin tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu

hemodialyysissa.

Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan perussairaudesta johtuvalle tromboosiriskille.
Dabigatraanieteksilaattihoito voidaan aloittaa uudelleen 24 tuntia idarusitsumabin antamisen jélkeen,
jos potilaan kliininen tila on vakaa ja riittivd hemostaasi on saavutettu.

Subakuutit leikkaukset/toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapéisesti tauotettava. Mikali mahdollista, leikkausta/toimenpidetti
viivytetddn siihen saakka, kunnes viimeisestd annoksesta on kulunut véhintéén 12 tuntia. Jos
leikkausta ei voida viivyttdd, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskii ja toimenpiteen
kiireellisyyttd on punnittava keskendén.

Elektiiviset leikkaukset

Jos mahdollista, dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava vahintddn 24 tuntia ennen invasiivista tai
kirurgista toimenpidettid. Korkeamman verenvuotoriskin potilailla tai merkittdvan leikkauksen
yhteydessd, kun vaaditaan tdydellistd hemostaasia, pitdd harkita dabigatraanieteksilaattihoidon
keskeyttdmistid 2—4 vuorokautta ennen leikkausta.

Taulukossa 6 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd aikuispotilaille.

Taulukko 6: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti

aikuispotilaille
Munuaistoiminta Arvioitu Dabigatraanieteksilaattihoito on tauotettava ennen
(kreatiniinipuhdistuma, | puoliintumisaika elektiivistd leikkausta
ml/min) (tuntia) Suuri verenvuotoriski tai | Tavanomainen riski
merkittivi 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 7 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitéd pediatrisilla potilailla.

Taulukko 7: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti
pediatrisilla potilailla

Munuaistoiminta
(eGFR, ml/min/1,73 m?)

Dabigatraanin tauottaminen ennen elektiivista leikkausta

> 80

24 tuntia ennen

50-80

2 vrk ennen

<50

Naditd potilaita ei ole tutkittu (ks. kohta 4.3).
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Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavat edellyttdd tdydellistd hemostaasia.

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

Postoperatiivinen vaihe

Dabigatraanieteksilaattihoitoa tulee jatkaa tai se tulee aloittaa invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen
jélkeen niin pian kuin mahdollista, mikéli kliininen tilanne sen sallii ja riittdvd hemostaasi on
saavutettu.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on verenvuodon tai liiallisen altistuksen
riski. Tdmé koskee etenkin potilaita, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. my6s taulukko 4 ja
kohdat 4.4 ja 5.1).

Potilaat, joilla on korkea leikkauskuolleisuusriski ja sisdisid riskitekijoitd tromboembolisille
tapahtumille

Tietoa dabigatraanieteksilaatin tehosta ja turvallisuudesta néillé potilailla on vihén ja siksi heita pitdd
hoitaa varoen.

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin
yldrajaan, ei otettu mukaan tarkeimpiin kliinisiin tutkimuksiin. Téastd potilasryhmaésta ei ole
hoitokokemusta, joten dabigatraanieteksilaatin kéyttoa téssd ryhmaéssé ei suositella. Maksan
vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjdédmiseen, on vasta-aihe (ks.
kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kaytto P-gp:n indusoijan kanssa pienentdd todenndkoisesti dabigatraanin pitoisuutta
plasmassa ja sité pitda vélttad (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Potilaat, joilla on fosfolipidivasta-aineoireyhtyma

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

Sydéaninfarkti

Faasin III RE-LY -tutkimuksessa (aivohalvauksen ehkéisy eteisvérinédpotilaille, ks. kohta 5.1)
sydédninfarktien kokonaisilmaantuvuus oli ryhmaéssé dabigatraanieteksilaatti 110 mg kahdesti
vuorokaudessa 0,82 %, ryhméssd dabigatraanieteksilaatti 150 mg kahdesti vuorokaudessa 0,81 % ja
varfariiniryhmaéssé 0,64 %/vuosi. Suhteellinen riski oli dabigatraaniryhmissé 29 % ja 27 % suurempi
kuin varfariiniryhmésséd. Hoitomuodosta riippumatta sydaninfarktin absoluuttinen riski oli suurin
seuraavissa alaryhmissé (suhteellinen riski oli samaa luokkaa): aiempi sydéninfarkti, ikd > 65 vuotta ja
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joko diabetes tai sepelvaltimotauti, LVEF <40 % ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Suurempi
sydédninfarktin riski todettiin my0s potilailla, jotka kdyttivéit samanaikaisesti ASAa ja klopidogreelié
tai pelkkéa klopidogreelia.

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

RE-SONATE-tutkimuksessa, jossa dabigatraanieteksilaattia verrattiin lumelddkkeeseen,
sydéninfarktien maérd oli 0,1 % dabigatraanieteksilaattia saaneilla potilailla ja 0,2 % lumeladketta

saaneilla.

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

Tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu SLT/KE:n hoidossa potilaille, joilla on aktiivisessa vaiheessa
oleva syopd. Tehosta ja turvallisuudesta pediatrisilla potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva
syOpd, on vain véihén tietoja.

Pediatriset potilaat

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Transportteriyhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti on effluksitransportteri P-gp:n substraatti. P-gp:n estédjien (ks. taulukko 8)
samanaikainen kdytto suurentaa todenndkdisesti plasman dabigatraanipitoisuuksia.

Ellei muuta erikseen mainita, huolellinen kliininen seuranta (verenvuodon tai anemian merkkien
varalta) on tarpeen, kun dabigatraania kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden P-gp:n estdjien kanssa.
Annoksen pienentéminen voi olla tarpeen joidenkin P-gp:n estéjien samanaikaisen kadyton yhteydessa
(ks. kohdat 4.2, 4.3,4.4ja 5.1).
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Taulukko 8: Transportteriyhteisvaikutukset

P-gp:n estdjdt

Samanaikainen kdytté vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Ketokonatsoli Ketokonatsoli suurensi dabigatraanin AUCy..-arvon 2,38-kertaiseksi ja Crax-arvon
2,35-kertaiseksi suun kautta otetun 400 mg:n kerta-annoksen jélkeen ja vastaavasti
2,53-kertaiseksi ja 2,49-kertaiseksi toistuvan, kerran vuorokaudessa otetun

400 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen.

Dronedaroni Kun dabigatraanieteksilaattia ja dronedaronia annettiin samanaikaisesti,
dabigatraanin AUCy..-arvo kasvoi noin 2,4-kertaiseksi ja Cpax-arvo noin
2,3-kertaiseksi toistuvan, kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 400 mg:n
dronedaroniannoksen jilkeen ja vastaavasti noin 2,1-kertaiseksi ja 1,9-kertaiseksi
400 mg:n kerta-annoksen jélkeen.

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

Glekapreviiri / Dabigatraanieteksilaatin ja P-gp:n estéjien glekapreviirin ja pibrentasviirin
pibrentasviiri kiintedannoksisen yhdistelman samanaikaisen kdyton on osoitettu lisddvén

dabigatraanialtistusta, ja se voi suurentaa verenvuotoriskii.

Samanaikaista kéyttod ei suositella

Takrolimuusi Takrolimuusin P-gp:td estdva vaikutus in vitro on todettu olevan samantasoinen
kuin itrakonatsolin ja siklosporiinin. Dabigatraanieteksilaattia ei ole kliinisesti
tutkittu yhdessé takrolimuusin kanssa. Rajoitetut kliiniset tiedot kéytdstd toisen
P-gp:n substraatin (everolimuusin) kanssa kuitenkin viittaavat siihen, ettd
takrolimuusin P-gp:n esto on heikompaa kuin mitéd on havaittu voimakkaammilla
P-gp:n estéjilla.

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

Verapamiili Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mg) annettiin yhdessé suun kautta otettavan
verapamiilin kanssa, dabigatraanin Cmax ja AUC kasvoivat, mutta muutoksen
suuruus vaihteli verapamiilin annostelun ajankohdasta seké verapamiilin
antomuodosta riippuen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittiin annettaessa ensimméainen annos
viélittdmaésti vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia tunti ennen
dabigatraanieteksilaatin ottoa (Cmax kasvoi noin 2,8-kertaiseksi ja AUC noin
2,5-kertaiseksi). Vaikutus véheni asteittain annettaessa hitaasti vapautuvaa
muotoa olevaa verapamiilia (Cmax kasvoi noin 1,9-kertaiseksi ja AUC noin
1,7-kertaiseksi) tai annettaessa useampia annoksia verapamiilia (Cnax kasvoi noin
1,6-kertaiseksi ja AUC noin 1,5-kertaiseksi).

Kun verapamiilia annettiin 2 tuntia dabigatraanieteksilaatin jélkeen, ei havaittu
merkittidvid yhteisvaikutusta (Cmax lisdéntyi noin 1,1-kertaiseksi ja AUC noin
1,2-kertaiseksi). Tadma selittyy silld, ettd dabigatraani imeytyy tdydellisesti

2 tunnissa.

Amiodaroni Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin samanaikaisesti amiodaronin kanssa

(600 mg:n kerta-annos suun kautta), amiodaronin ja sen aktiivisen metaboliitin
desetyyliamiodaronin imeytymisen méiré ja nopeus pysyivét pddosin
muuttumattomina. Dabigatraanin AUC kasvoi noin 1,6-kertaiseksi ja Cpax noin
1,5-kertaiseksi. Amiodaronin pitkd puoliintumisaika huomioon ottaen
yhteisvaikutuksen mahdollisuus saattaa kestda viikkoja amiodaronin lopettamisen

90




jéilkeen (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 perdkkéisend péivini, kolmantena péivéni joko
kinidiinin kanssa tai ilman. Dabigatraanin AUC. kasvoi keskimdérin
1,53-kertaiseksi ja Crmax,ss 1,56-kertaiseksi kun kinidiinid annettiin samanaikaisesti
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Klaritromysiini

Kun klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessi
dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaachtoisille, AUC kasvoi noin
1,19-kertaiseksi ja Cmax 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 Cmax 1,95-kertaiseksi. Toistuvan, kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun 90 mg:n tikagreloriannoksen jilkeen dabigatraanialtistus
kasvoi Cmax-arvon osalta 1,56-kertaiseksi ja AUC:n osalta 1,46-kertaiseksi.

Annettaessa samanaikaisesti tikagrelorin 180 mg:n latausannos ja 110 mg
dabigatraanieteksilaattia, vakaan tilan dabigatraanin AUC, « kasvoi
1,49-kertaiseksi ja Cmaxss 1,65-kertaiseksi verrattuna pelkan
dabigatraanieteksilaatin antoon. Kun tikagrelorin 180 mg:n latausannos annettiin
2 tuntia 110 mg dabigatraanieteksilaatin jilkeen, vakaan tilan dabigatraanin
AUC, i kasvoi vain 1,27-kertaiseksi ja Cmaxss vain 1,23-kertaiseksi verrattuna
pelkédn dabigatraanieteksilaatin antoon. Tatd porrastettua antoa suositellaan, kun
tikagrelorihoito aloitetaan latausannoksella.

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

Posakonatsoli

My0s posakonatsoli estédéd P-gp:td jossain méérin, mutta sitd ei ole kliinisesti
tutkittu. Dabigatraanieteksilaatin ja posakonatsolin yhtdaikaisessa kdytossd on
noudatettava varovaisuutta.

P-9p:n indusoijat

Samanaikaista kiyttod tulee vilttdd

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

Samanaikainen kayttd todennidkdisesti pienentidd dabigatraanipitoisuuksia.

Koeolosuhteissa annetun indusoijan rifampisiinin anto etukéteen 600 mg kerran
vuorokaudessa 7 péivin ajan alensi dabigatraanin huippupitoisuutta 65,5 % ja
kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva vaikutus viheni ja dabigatraanialtistus oli
lahelld refererenssid seitseméntend paivanad rifampisiinihoidon lopettamisen
jilkeen. HyOtyosuuden kasvua ei endi havaittu seuraavan 7 pdivén aikana.

Proteaasinestdjdt, kuten ritonaviiri

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Esim. ritonaviiri
jasen
yhdistelmit
muiden
proteaasinestdjien
kanssa

Némé vaikuttavat P-gp:n toimintaan (joko inhiboivat tai indusoivat). Niitd ei ole
tutkittu ja siksi niiden samanaikaista kéyttdd dabigatraanieteksilaatin kanssa ei
suositella.
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P-gop:n substraatti

Digoksiini Annettaessa dabigatraanieteksilaattia samanaikaisesti digoksiinin kanssa
tutkimuksessa, jossa oli mukana 24 tervetti henkil64, ei havaittu muutoksia
digoksiinialtistuksessa eiké kliinisesti merkittdvid muutoksia
dabigatraanialtistuksessa.

Antikoagulantit ja trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavat lddkevalmisteet

Seuraavista hoidoista, jotka voivat suurentaa verenvuotoriskid, ei ole tai on vain vdhin kokemusta, kun
niitd kéytetddn samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa: antikoagulantit kuten fraktioimaton
hepariini, pienimolekyylinen hepariini ja hepariinijohdannaiset (fondaparinuuksi, desirudiini),
trombolyyttiset 1ddkevalmisteet ja K-vitamiiniantagonistit, rivaroksabaani tai muut oraaliset
antikoagulantit (ks. kohta 4.3) ja trombosyyttien aggregaatiota estiavit ladkevalmisteet kuten
GPIIb/Illa-reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, tikagrelori, dekstraani ja sulfiinipyratsoni
(ks. kohta 4.4).

Faasin III RE-LY -tutkimuksesta (ks. kohta 5.1) saatu tieto osoitti, ettd samanaikainen muun oraalisen
tai parenteraalisen antikoagulantin kaytto lisdd merkittdvien verenvuotojen méérad sekd
dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla noin 2,5-kertaiseksi, useimmiten tilanteissa, joissa
antikoagulantti vaihdetaan toiseen (ks. kohta 4.3). Sen lisdksi verihiutaleiden toimintaan vaikuttavien
valmisteiden kuten ASAn tai klopidogreelin samanaikainen kéayttd noin kaksinkertaisti merkittédvien
verenvuotojen madran sekd dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla (ks. kohta 4.4).

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

Taulukko 9: Yhteisvaikutukset antikoagulanttien ja trombosyyttien aggregaatioon
vaikuttavien lddikevalmisteiden kanssa

Tulehduskipulddkkeet | On osoitettu, ettd lyhytaikaiseen kivunlievitykseen kaytettdvd NSAID-hoito
yhdessé dabigatraanieteksilaatin kanssa ei lisdé verenvuotoriskid. RE-LY -
tutkimuksessa pitkdaikainen NSAID-hoito lisési verenvuotoriskid noin 50 %
sekd dabigatraanieteksilaatin ettd varfariinin kdyton yhteydessa.

Klopidogreeli Nuorilla terveilld vapaaehtoisilla miehilld dabigatraanieteksilaatin ja
klopidogreelin samanaikainen kéytto ei pidentéinyt kapillaarista vuotoaikaa
pelkkéin klopidogreelihoitoon verrattuna. Dabigatraanin AUC, - ja
Chaxss-arvot, dabigatraanin vaikutusta mittaavat hyytymistutkimukset ja
klopidogreelin vaikutusta mittaava trombosyyttiaggregaation esto pysyivat
myo0s padosin ennallaan verrattaessa yhdistelméhoitoa monoterapioihin.
Klopidogreelin 300 mg:n tai 600 mg:n latausannoksella dabigatraanin
AUC, s~ ja Cmaxss-arvot suurenivat noin 30—40 % (ks. kohta 4.4).

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

Pienimolekyyliset Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kéyttdd yhdessi
hepariinit dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun 3 paivén
enoksapariinihoidosta (40 mg kerran vuorokaudessa ihon alle) siirryttiin
dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua viimeisesté
enoksapariiniannoksesta hieman pienempi kuin pelkin
dabigatraanieteksilaatin annon jalkeen (220 mg:n kerta-annos).
Hyytymistekija Xa:han/Ila:han kohdistuvan vaikutuksen havaittiin olevan
voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin edeltévéin
enoksapariinihoidon jilkeen, kuin pelkkdd dabigatraanieteksilaattihoitoa
kéytettidessd. Tamén katsotaan johtuvan enoksapariinihoidon vaikutuksen
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jatkumisesta hoidon paatyttydkin, eika sitd pidetd kliinisesti merkittdvana.
Edeltidva enoksapariinihoito ei muuttanut merkitsevasti muiden dabigatraaniin
liittyvien hyytymistutkimusten tuloksia.

Muut vhteisvaikutukset

Taulukko 10: Muut yhteisvaikutukset

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI-lddkkeet)

SSRI-ladkkeet, | RE-LY-tutkimuksessa SSRI-lddkkeet ja SNRI-lddkkeet lisdsivit verenvuotoriskia
SNRI-lddkkeet | kaikissa hoitoryhmissa.

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat lddikkeet

Pantopratsoli | Kun Pradaxa-valmistetta annettiin samanaikaisesti pantopratsolin kanssa,
dabigatraanin AUC:n havaittiin pienenevin noin 30 %. Pantopratsolia ja muita
protonipumpun estéjid (PPI) annettiin samanaikaisesti Pradaxa-valmisteen kanssa
kliinisissé tutkimuksissa, eikd samanaikaisella PPI-hoidolla ndyttinyt olevan
Pradaxa-valmisteen tehoa vihentdvid vaikutusta.

Ranitidiini Ranitidiinin annolla samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ollut
kliinisesti merkittdvéd vaikutusta dabigatraanin imeytymisen méairédan.

Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiiliin liittyvit vhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eivit metaboloidu sytokromi P450 -jarjestelmén kautta, eiké
niilld ole vaikutusta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro. Siksi dabigatraanin kdyton
yhteydessi ei ole odotettavissa tdhan liittyvid ladkeyhteisvaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd valttda raskaaksi tulemista Pradaxa-hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja Pradaxa-valmisteen kéytostéd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Pradaxa-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana ellei se ole selvisti valttimatonté.

Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta vastasyntyneisiin rintaruokinnan aikana ei ole kliinisié tietoja.
Rintaruokinta on lopetettava Pradaxa-hoidon ajaksi.

Hedelmiaillisyys
Tietoja ei ole saatavilla.
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Eldintutkimuksissa havaittiin vaikutus naaraiden hedelmaillisyyteen: implantaatioiden méaéré pieneni ja
implantaatiota edeltdva alkiokuolleisuus suureni annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ollut. Rotilla ja kaniineilla havaittiin
sikididen painon pienenemistd, alkioiden/sikididen elinkelpoisuuden heikkenemisti ja sikididen
epamuodostumien lisddntymistd emolle toksisilla annoksilla (5—10-kertainen plasman
dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin
sikidkuolleisuuden suurenemista emolle toksisilla annoksilla (4-kertainen plasman dabigatraanialtistus
potilaisiin verrattuna).

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

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dabigatraanieteksilaattia on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistuneista kaikkiaan noin
64 000 potilaasta 35 000 potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa.

Haittavaikutuksia esiintyi yhteensé noin 22 %:lla eteisvirinépotilaista, jotka kayttivét dabigatraania
aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyyn (enintdén 3 vuotta kestinyt pitkdaikaishoito),
14 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa SLT:hen/KE:hen ja 15 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa
SLT:n/KE:n ehkéisyyn.

Yleisimmin raportoidut tapahtumat ovat verenvuodot, joita ilmenee keskimédrin 16,6 %:lla
eteisvarindpotilaista, jotka saavat pitkdaikaista hoitoa aivohalvauksen ja systeemisen embolian
ehkdisyyn, ja 14,4 %:lla aikuispotilaista, jotka saivat hoitoa SLT:hen/KE:hen. Lisdksi verenvuotoa
esiintyi 19,4 %:lla potilaista syvien laskimotukosten/keuhkoembolioiden ehkéisytutkimuksessa
(RE-MEDY) (aikuispotilaat) ja 10,5 %:lla potilaista syvien laskimotukosten/keuhkoembolioiden
ehkéisytutkimuksessa (RE-SONATE) (aikuispotilaat).

Niiden kolmen kéyttoaiheen potilaspopulaatiot eivit ole verrattavissa keskenéén ja
verenvuototapahtumat jakautuvat useisiin elinjarjestelméluokkiin, joten merkittavistd verenvuodoista
ja kaikista verenvuodoista esitetdédn kéyttdaiheittain jaotellut yhteenvedot taulukoissa 12—15 alla.

Vaikka merkittdvien tai vakavien vuotojen esiintyvyys kliinisissa tutkimuksissa on pieni, niiti saattaa
esiintyd, ja vuotojen sijaintipaikasta riippumatta ne saattavat johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan

tai jopa kuolemaan.

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 11 esitetddn haittavaikutukset, joita todettiin tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille
tulon jélkeen kéyttdaiheissa aivohalvausten ja systeemisten embolioiden ehkiisy eteisvarindpotilailla,
SLT:n/KE:n hoito ja SLT:n/KE:n ehk&isy. Ne on luokiteltu elinjérjestelmédn 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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 11: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Elinjérjestelma/ Suositeltu termi

Aivohalvauksen ja systeemisen

embolian ehkéisy
eteisvérindpotilaille

SLT/KE:n hoito ja ehkdisy

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen Melko harvinainen
Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen Tuntematon
Trombosytopenia Melko harvinainen Harvinainen
Hematokriitin lasku Harvinainen Tuntematon
Neutropenia Tuntematon Tuntematon
Agranulosytoosi Tuntematon Tuntematon
Immuunijérjestelma
Ladkeyliherkkyys Melko harvinainen Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen Melko harvinainen
Kutina Melko harvinainen Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio Harvinainen Harvinainen
Angioedeema Harvinainen Harvinainen
Urtikaria Harvinainen Harvinainen
Keuhkoputkien supistuminen Tuntematon Tuntematon
Hermosto
Kallonsisdinen verenvuoto Melko harvinainen Harvinainen

Verisuonisto

Verenpurkauma Melko harvinainen Melko harvinainen
Verenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Nendverenvuoto Yleinen Yleinen
Veriyskokset Melko harvinainen Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto
Maha-suolikanavan verenvuoto Yleinen Yleinen
Vatsakipu Yleinen Melko harvinainen
Ripuli Yleinen Melko harvinainen
Dyspepsia Yleinen Yleinen
Pahoinvointi Yleinen Melko harvinainen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen Yleinen
Perdpukamaverenvuoto Melko harvinainen Melko harvinainen

Maha-suolikanavan haavauma,
sisdltden ruokatorven
haavauman

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Oksentelu Melko harvinainen Melko harvinainen
Nielemishairio Melko harvinainen Harvinainen
Maksa ja sappi

Poikkeava maksan toiminta/
Poikkeavat arvot maksan

Melko harvinainen

Melko harvinainen

toimintakokeissa

Kohonnut ALAT Melko harvinainen Melko harvinainen

Kohonnut ASAT Melko harvinainen Melko harvinainen

Kohonnut maksaentsyymiarvo Harvinainen Melko harvinainen

Hyperbilirubinemia Harvinainen Tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos

Thoverenvuoto Yleinen Yleinen

Alopesia Tuntematon Tuntematon
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Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi Harvinainen | Melko harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Urogenitaalinen verenvuoto, Yleinen Yleinen

sisdltden verivirtsaisuuden

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Verenvuoto pistoskohdassa Harvinainen Harvinainen

Verenvuoto katetrin kohdassa Harvinainen Harvinainen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Traumaattinen verenvuoto Harvinainen Melko harvinainen

Leikkausviillon verenvuoto Harvinainen Harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuotoreaktiot

Dabigatraanieteksilaatin farmakologisen vaikutustavan takia sen kdytton voi liittyd piilevén tai
ilmeisen verenvuodon riskin suurenemista missd tahansa kudoksessa tai elimesséd. Merkit, oireet ja
vaikeusaste (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta tai
laajuudesta ja/tai anemian vaikeusasteesta riippuen. Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja
(esim. maha-suolikanavan verenvuotoja tai urogenitaalisia verenvuotoja) todettiin useammin
pitkékestoisen dabigatraanieteksilaattihoidon kuin K-vitamiiniantagonistien kéyton yhteydessa.
Riittdvén kliinisen seurannan lisdksi myods hemoglobiini-’hematokriittiarvon tarkistamisesta
laboratoriokokein on siis hyotyé piilevien verenvuotojen havaitsemiseksi. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut tietyissd potilasryhmissé, 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, péédnsérky tai selittdméton turvotus, hengenahdistus ja selittdméton sokki.

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

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn yksi riskitekijd (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdrindpotilaille)

Taulukossa 12 esitetddn verenvuototapahtumat avaintutkimuksessa, jossa arvioitiin aivohalvauksen ja

systeemisen embolian ehkéisyd eteisvarindpotilailla. Merkittavét verenvuodot ja mikad tahansa
verenvuoto esitetdin erikseen.
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Taulukko 12: Verenvuototapahtumat tutkimuksessa, jossa arvioitiin aivohalvauksen ja
systeemisen embolian ehkiisyi eteisvirinipotilailla

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6076 6 022
tutkimushenkil6ita
Merkittavit verenvuodot 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Kallonsisdiset 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
verenvuodot
Ruoansulatuskanavan 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
verenvuodot
Kuolemaan johtavat 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
verenvuodot

Pienet verenvuodot

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Miké tahansa verenvuoto

1759 (14,78 %)

1 997 (16,60 %)

2169 (18,39 %)

Henked uhkaavan ja kallonsisdisen verenvuodon riski oli ryhmiin dabigatraanieteksilaatti 110 mg
kahdesti vuorokaudessa tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa satunnaistetuilla henkil6illd merkitsevasti
pienempi kuin varfariiniryhmaéssé [p < 0,05]. My0s kokonaisverenvuotomaéaérét olivat tilastollisesti
merkitsevisti pienemmét molemmissa dabigatraanieteksilaattiryhmissé. Merkittdvien verenvuotojen
riski oli ryhméén dabigatraanieteksilaatti 110 mg kahdesti vuorokaudessa satunnaistetuilla
merkitsevasti pienempi kuin varfariiniryhmaéssa (riskisuhde 0,81 [p = 0,0027]). Merkittidvien
ruoansulatuskanavan verenvuotojen riski oli ryhméén dabigatraanieteksilaatti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa satunnaistetuilla merkitsevésti suurempi kuin varfariiniryhmaéssa (riskisuhde 1,48

[p = 0,0005]). Vaikutus todettiin pddasiassa 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla.
Dabigatraanin kliininen hyoty aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyssi ja kallonsisdisen
verenvuodon riskin pienenemisessd varfariiniin verrattuna séilyy eri alaryhmissé (esim. munuaisten
vajaatoiminta, ikd, samanaikainen hoito esim. verihiutaleiden tai P-gp:n toimintaa estévilla

ladkevalmisteilla). Merkittdvan verenvuodon riski suurenee tietyissd potilasryhmissi

antikoagulaatiohoidon aikana. Dabigatraaniin liittyvé verenvuotoriskin suureneminen johtuu

ruoansulatuskanavan verenvuodoista, jotka ilmenevit tyypillisesti ensimmaéisten 3—

6 dabigatraanieteksilaattihoitokuukauden aikana.

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisy

aikuisille (SLT:n ja KE:n hoito)

Taulukossa 13 esitetddn keskeisten tutkimusten (RE-COVER ja RE-COVER II) yhdistetyssi
analyysissé esiintyneet verenvuototapahtumat. Tutkimukset koskivat syvien laskimotukosten ja
keuhkoembolioiden hoitoa. Yhdistetyissd tutkimuksissa ensisijaisia turvallisuuden paitetapahtumia eli
merkittivid verenvuotoja, merkittdvia tai kliinisesti merkittdvid verenvuotoja ja mitd tahansa
verenvuotoja oli merkitsevasti vihemman varfariiniin verrattuna (nimellinen alfa 5 %).
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Taulukko 13: Syvien laskimotukosten ja keuhkoembolioiden hoitoa koskevissa RE-COVER- ja
RE-COVER IlI-tutkimuksissa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini Riskisuhde
150 mg kahdesti varfariiniin
vuorokaudessa verrattuna
(95 % luottamusvali)
Turvallisuusanalyysiin otetut 2 456 2 462
potilaat
Merkittivit verenvuototapahtumat 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Kallonsisdiset verenvuodot 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
Merkittdvat maha- 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
suolikanavan verenvuodot
Henked uhkaavat 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
verenvuodot
Merkittavat 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45;0,71)

verenvuototapahtumat/kliinisesti
merkittévit verenvuodot

Mika tahansa verenvuoto 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59; 0,77)

Mika tahansa maha- 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90; 1,82)
suolikanavan verenvuoto

Molempien hoitojen verenvuototapahtumat laskettiin dabigatraanieteksilaatin tai varfariinin
ensimmadisestd ottokerrasta alkaen parenteraalisen hoidon péittymisen jilkeen (pelkkd oraalinen
hoitojakso). Niihin lukeutuvat kaikki dabigatraanieteksilaattihoidon aikana esiintyneet
verenvuototapahtumat. Varfariinihoidon aikana esiintyneisti verenvuototapahtumista mukana ovat
kaikki haittavaikutukset lukuun ottamatta niit4, jotka ilmaantuivat varfariinihoidon ja parenteraalisen
hoidon péillekkdisen vaiheen aikana.

Taulukossa 14 esitetddn keskeisessid syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE)
ehkéisyd koskevassa RE-MEDY -tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat. Joitakin
verenvuototapahtumia (merkittdvét verenvuototapahtumat, kliinisesti merkittivit verenvuodot, mika
tahansa verenvuoto) oli merkitsevasti vihemman dabigatraanieteksilaattia saavilla potilailla verrattuna
potilaisiin, jotka saivat varfariinia (nimellinen alfa 5 %).

Taulukko 14: Syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE) ehkéisya koskevassa
RE-MEDY-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini Riskisuhde
150 mg kahdesti varfariiniin
vuorokaudessa verrattuna
(95 % luottamusvili)
Hoitoa saaneet potilaat 1430 1426
Merkittavat verenvuototapahtumat 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Kallonsisdiset verenvuodot 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Ei laskettavissa*
Merkittavat maha- 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Ei laskettavissa*
suolikanavan verenvuodot
Henked uhkaavat 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Ei laskettavissa*
verenvuodot
Merkittavat 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)

verenvuototapahtumat/kliinisesti
merkittivit verenvuodot

Mika tahansa verenvuoto 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)

Mika tahansa maha- 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)
suolikanavan verenvuoto

*Riskisuhdetta ei voida arvioida, silld tapahtumia ei ole ilmennyt kummassakaan kohortissa/hoidossa
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Taulukossa 15 esitetdin keskeisessd syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE)
ehkiisya koskevassa RE-SONATE-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat. Yhdistettyjen
merkittdvien verenvuototapahtumien ja kliinisesti merkittdvien verenvuotojen maard sekd minka
tahansa verenvuodon méérd oli merkitsevasti pienempi lumeléddkettd saavilla potilailla verrattuna
potilaisiin, jotka saivat dabigatraanieteksilaattia (nimellinen alfa 5 %).

Taulukko 15: Syvien laskimotukosten (SLT) ja keuhkoembolioiden (KE) ehkiisyé koskevassa
RE-SONATE-tutkimuksessa esiintyneet verenvuototapahtumat.

Dabigatraanieteksilaatti Lumeladke Riskisuhde
150 mg kahdesti lumeldékkeeseen
vuorokaudessa verrattuna
(95 % luottamusvili)
Hoitoa saaneet potilaat 684 659
Merkittivit verenvuototapahtumat 2 (0,3 %) 0 Ei laskettavissa™*
Kallonsisiiset verenvuodot 0 0 Ei laskettavissa*
Merkittdvit maha- 2 (0,3 %) 0 Ei laskettavissa*®
suolikanavan verenvuodot
Henked uhkaavat 0 0 Ei laskettavissa*
verenvuodot
Merkittavat 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
verenvuototapahtumat/kliinisesti
merkittdvét verenvuodot
Mika tahansa verenvuoto 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Mika tahansa maha- 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)
suolikanavan verenvuoto

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

Agranulosytoosi ja neutropenia

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen dabigatraanieteksilaatin kidyton yhteydessa on raportoitu hyvin
harvoin agranulosytoosia ja neutropeniaa. Markkinoille tulon jélkeen haittavaikutuksia raportoidaan
populaatiosta, jonka kokoa ei tunneta, joten niiden yleisyyttd ei voida maarittda luotettavasti. Arviot
raportoitujen haittavaikutusten yleisyydesté olivat agranulosytoosin osalta 7 tapahtumaa miljoonaa
potilasvuotta kohden ja neutropenian osalta 5 tapahtumaa miljoonaa potilasvuotta kohden.

Pediatriset potilaat

Dabigatraanieteksilaatin turvallisuutta laskimotromboembolioiden hoidossa ja uusiutumisen
ehkiisyssé pediatrisille potilaille tutkittiin kahdessa faasin I1I tutkimuksessa (DIVERSITY ja
1160.108). Kaikkiaan 328 pediatrista potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Potilaat saivat idn ja
painon mukaan mukautetut dabigatraanieteksilaattiannokset ikdan sopivana lddkemuotona.

Yleisesti ottaen haittavaikutusprofiilin odotetaan olevan samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

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

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 16 esitetddn haittavaikutukset, joita todettiin laskimotromboembolioiden hoitoa ja
uusiutumisen ehkaisyé koskevissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla. Ne on Iuokiteltu
elinjarjestelman 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 ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 16: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Elinjdrjestelmé/ Suositeltu termi

Laskimotromboembolioiden hoito ja
uusiutumisen ehkdisy pediatrisilla potilailla

Veri ja imukudos

Anemia Yleinen
Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Yleinen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen
Neutropenia Melko harvinainen
Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijérjestelma
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
Ruoansulatuselimistod

Maha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen
Vatsakipu Melko harvinainen
Ripuli Yleinen
Dyspepsia Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen
Perdpukamaverenvuoto Tuntematon
Maha-suolikanavan haavauma, sisiltden Tuntematon

ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti Yleinen

Oksentelu Yleinen

Nielemishiirio 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 ihonalainen kudos

Thoverenvuoto Melko harvinainen

Alopesia Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Hemartroosi Tuntematon
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Munuaiset ja virtsatiet

Urogenitaalinen verenvuoto, siséltden Melko harvinainen
verivirtsaisuuden
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Verenvuoto pistoskohdassa Tuntematon
Verenvuoto katetrin kohdassa Tuntematon
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Traumaattinen verenvuoto Melko harvinainen
Leikkausviillon verenvuoto Tuntematon
Verenvuotoreaktiot

Kahdessa faasin III tutkimuksessa kayttoaiheessa laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen
ehkdisy pediatrisille potilaille kaikkiaan 7 potilaalla (2,1 %) esiintyi merkittévi verenvuototapahtuma,
5 potilaalla (1,5 %) kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvé verenvuototapahtuma ja 75 potilaalla
(22,9 %) pieni verenvuototapahtuma. Verenvuototapahtumien esiintymistiheys oli yleisesti suurempi
vanhimmassa ikdryhméssi (12 — < 18 vuotta: 28,6 %) kuin nuoremmissa ikdryhmissi
(vastasyntyneet — < 2 vuotta: 23,3 %; 2 — < 12 vuotta: 16,2 %). Merkittavét tai vakavat vuodot
saattavat sijantipaikasta riippumatta johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan tai jopa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Suositeltua suuremmat dabigatraanieteksilaattiannokset lisdavat potilaan verenvuodon vaaraa.

Jos epdilldén yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoriskin méérittamisessé (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 yllépidettava riittdvéad diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain
vahédisessd madrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; kliinisistd tutkimuksista on vain véhin
kliinistd kokemusta, joka osoittaisi timan menettelyn hyddyllisyyden (ks. kohta 5.2).

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on dabigatraanieteksilaattihoito keskeytettéva ja verenvuodon
lahde selvitettdvé. Kliinisestd tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai
veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa ladkkeen médrdnneen 1ddkarin harkinnan mukaan.

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

Hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekijd VIla
voidaan ottaa huomioon. Niiden lddkevalmisteiden roolista toimia dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutusta vastaan on olemassa kokeellista néyttdd, mutta niiden hyodyllisyydesté
kliinisessa kaytossd tai myodskadn mahdollisesta uuden tromboembolian riskistd on saatavilla vain
hyvin vdhén tietoa. Hyytymiskokeiden tulokset voivat olla epiluotettavia ehdotettujen
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hyytymistekijdkonsentraattien annostelun jélkeen ja siksi tuloksia pitéd tulkita varauksella.
Verihiutaleiden antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos pitkévaikutteisia
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia ladkevalmisteita on kaytetty. Kaiken oireiden mukaisen hoidon
on tapahduttava laédkérin arvion perusteella.

Merkittidvin verenvuodon yhteydessé kannattaa konsultoida hyytymisasiantuntijaa, mikéli se on
mahdollista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset 1ddkeaineet, suorat trombiinin estéjit, ATC-koodi:
BO1AE07

Vaikutusmekanismi

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

Koska trombiini (seriiniproteaasi) mahdollistaa fibrinogeenin muuttumisen fibriiniksi
hyytymiskaskadin aikana, sen estdiminen estéé trombien kehittymisen. Dabigatraani estdd vapaata
trombiinia, fibriinin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Faasin 2 tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymistd estdvan
vaikutuksen suuruuden vélilld on selked korrelaatio. Dabigatraani pidentd 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 mééritysrajalla tai sen alapuolella, on
harkittava liséksi muita hyytymiskokeita, kuten TT-, ECT- tai APTT-testejé.

ECT-testilld voidaan mitata suoraan suorien trombiinin estdjien aktiivisuutta.

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

Yleisesti voidaan olettaa, ettd ndma antikoagulaation aktiivisuutta mittaavat testit voivat heijastaa
dabigatraanin pitoisuuksia ja voivat auttaa arvioimaan verenvuotoriskii. Dabigatraanin pitoisuuden tai
koagulaatioméirityksen kuten APTT:n 90 % fraktiilin ylittymisen jaénnospitoisuuksilla (APTT-testin
raja-arvot, ks. kohta 4.4, taulukko 5) katsotaan viittaavan suurentuneeseen verenvuotoriskiin.
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Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn vksi riskitekijd (aivohalvauksen ehkdisy eteisvdrindpotilaille)

Kun plasman vakaan tilan dabigatraanipitoisuudet mitattiin noin 2 tunnin kuluttua 150 mg:n
dabigratraanieteksilaattiannoksesta (ldédke otettiin kahdesti vuorokaudessa), pitoisuuksien geometrinen
keskiarvo oli 175 ng/ml ja vaihteluvéli 117-275 ng/ml (alakvartiilin ja ylékvartiilin vaihteluvéli).
Dabigatraanin jadnndspitoisuudet mitattiin aamulla juuri ennen lddkeannosta ja annosvilin lopussa eli
12 tunnin kuluttua dabigatraanin 150 mg:n ilta-annoksesta. Pitoisuuksien geometrinen keskiarvo oli
91,0 ng/ml ja vaihteluvéli 61,0-143 ng/ml (alakvartiilin ja yldkvartiilin vaihteluvali).

Ei-lappéperiisti eteisvarinad sairastaville potilaille, joille annettiin aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkéisyyn 150 mg dabigatraanieteksilaattia kaksi kertaa vuorokaudessa,

o plasman dabigatraanipitoisuuden 90 % fraktiili, joka mitattiin juuri ennen seuraavaa annosta
(jaannospitoisuus) (1016 tuntia edellisen annoksen jélkeen) oli noin 200 ng/ml
o ECT:n nousu noin 3-kertaiseksi verrattuna normaaliin yldrajaan, kun se mitataan juuri ennen

seuraavaa annosta (jadnnospitoisuus) (10—16 tuntia edellisen annoksen jialkeen) viittaa
havaittuun 90 % fraktiilin ECT:n pidentymiseen 103 sekunnilla

o normaaliin yldrajaan verrattuna yli 2-kertainen APTT-arvo juuri ennen seuraavaa annosta
(APTT:n pidentyminen noin 80 s) heijastaa havaintojen 90 % fraktiilia.

Syvin laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) hoito ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisy
aikuisille (SLT/KE)

Potilailla, jotka saivat 150 mg dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa SLT:n ja KE:n
hoitoon, 10—16 tunnin kuluttua annoksesta mitattu dabigatraanin jadnndspitoisuuden geometrinen
keskiarvo oli 59,7 ng/ml annosteluvélin lopussa eli 12 tunnin kuluttua dabigatraanin 150 mg:n ilta-
annoksesta. Vaihteluvili oli 38,6-94,5 ng/ml (alakvartiilin ja ylakvartiilin vaihteluvili). Kun 150 mg
dabigatraanieteksilaattia annettiin kahdesti vuorokaudessa SLT:n ja KE:n hoitoon,

o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) mitattu plasman
dabigatraanipitoisuuksien 90 %:n fraktiili oli noin 146 ng/ml
o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jélkeen) mitattu ECT piteni

noin 2,3-kertaiseksi verrattuna ldht6tilanteeseen, mika viittaa havaittuun 90 %:n fraktiilin
ECT:n pitenemiseen 74 sekunnilla

o juuri ennen seuraavaa annosta (10—16 tuntia edellisen annoksen jilkeen) mitatun APTT:n 90 %
fraktiili oli 62 sekuntia eli 1,8-kertainen verrattuna ldht6tilanteeseen.

Farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla potilailta, jotka ovat saaneet 150 mg
dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkdisyyn.

Kliininen teho ja turvallisuus

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden vililla ei
todettu kliinisesti merkittévid, etnisestd ryhmaésta riippuvia eroja.

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn vksi riskitekijd

Kliininen ndytté dabigatraanieteksilaatin tehosta perustuu RE-LY -tutkimukseen (Randomised
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy, pitkdaikaisen antikoagulaatiohoidon satunnaistettu
arviointi). Se oli monikansallinen, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu monikeskustutkimus,
jossa kahta sokkoutettua dabigatraanieteksilaattiannosta (110 mg ja 150 mg kahdesti vuorokaudessa)
verrattiin avoimeen varfariinihoitoon eteisvérindpotilailla, joilla oli kohtalainen tai suuri
aivohalvauksen ja systeemisen embolian riski. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli selvittaa,
vahensiko dabigatraanieteksilaatti aivohalvausten ja systeemisten embolioiden yhdistettya
paitetapahtumaa yhtd tehokkaasti kuin varfariini. My®ds tilastollista paremmuutta arvioitiin.
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RE-LY-tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensé 18 113 potilasta. Ikdkeskiarvo oli 71,5 vuotta ja
CHADS;-pistekeskiarvo 2,1. 64 % potilaista oli miehid, 70 % valkoihoisia ja 16 % aasialaisia.
Varfariiniryhméin satunnaistettujen potilaiden TTR-arvo eli aika hoitoalueella (INR 2-3, % koko
ajasta) oli keskimiirin 64,4 % (TTR-mediaani 67 %).

RE-LY-tutkimus osoitti, ettd 110 mg:n annos dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa oli yhta
hyvé kuin varfariini aivohalvauksen ja systeemisten embolioiden ehkédisyssi eteisvérindpotilailla ja
sithen liittyi pienempi kallonsiséisten verenvuotojen, kaikkien verenvuotojen ja merkittivien
verenvuotojen riski. 150 mg:n annos kahdesti vuorokaudessa pienensi merkitsevisti iskeemisen ja
hemorragisen aivohalvauksen, verisuoniperdisten kuolemien, kallonsisédisten verenvuotojen ja
kaikkien verenvuotojen riskié verrattuna varfariiniin. Merkittdvien verenvuotojen ilmaantuvuus oli
tdlla annoksella verrattavissa varfariiniin. Sydéninfarktien esiintyvyys lisdédntyi hieman
dabigatraaniannoksilla 110 mg ja 150 mg kahdesti vuorokaudessa varfariiniin verrattuna (riskisuhde
1,29; p = 0,0929 ja vastaavasti 1,27; p = 0,1240). INR-arvojen monitorointia parantamalla
dabigatraanieteksilaatilla havaitut hyodyt suhteessa varfariiniin vahenivét.

Taulukoissa 17-19 esitetdédn keskeiset tulokset tutkimuksen kokonaispopulaatiossa.

Taulukko 17: Ensimméisen aivohalvauksen tai systeemisen embolian (ensisijainen
paitetapahtuma) tiedot RE-LY-tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6076 6 022
tutkimushenkil6ité
Aivohalvaus ja/tai systeeminen
embolia
Ilmaantuvuudet (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Riskisuhde varfariiniin 0,89 (0,73-1,09) 0,65 (0,52-0,81)
verrattuna (95 % lv)
Paremmuuden p-arvo p=0,2721 p =0,0001

%: vuotuinen tapahtumien méaéiré prosentteina
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Taulukko 18: Ensimmaisten iskeemisten tai hemorragisten aivohalvausten tiedot RE-LY-
tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6076 6 022
tutkimushenkil6ita
Aivohalvaus
Ilmaantuvuudet (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Riskisuhde varfariiniin 0,91 (0,74-1,12) 0,64 (0,51-0,81)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,3553 0,0001
Systeeminen embolia
Ilmaantuvuudet (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Riskisuhde varfariiniin 0,71 (0,37-1,38) 0,61 (0,30-1,21)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,3099 0,1582
Iskeeminen aivohalvaus
IImaantuvuudet (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Riskisuhde varfariiniin 1,13 (0,89-1,42) 0,76 (0,59-0,98)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,3138 0,0351
Hemorraginen aivohalvaus
Ilmaantuvuudet (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Riskisuhde varfariiniin
verrattuna (95 % lv)

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

0,26 (0,14—0,49)

p-arvo

0,0001

<0,0001

%: vuotuinen tapahtumien maéré prosentteina

Taulukko 19: Kokonaiseloonjiiminen ja kardiovaskulaarinen eloonjiiminen RE-LY-
tutkimuksen aikana

Dabigatraanieteksilaatti | Dabigatraanieteksilaatti | Varfariini
110 mg kahdesti 150 mg kahdesti
vuorokaudessa vuorokaudessa
Satunnaistettuja 6015 6076 6 022
tutkimushenkil6itad
Kokonaiskuolleisuus
IImaantuvuudet (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Riskisuhde varfariiniin 0,91 (0,80-1,03) 0,88 (0,77-1,00)
verrattuna (95 % lv)
p-arvo 0,1308 0,0517
Verisuoniperdinen kuolleisuus
IImaantuvuudet (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Riskisuhde varfariiniin
verrattuna (95 % lv)

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

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

p-arvo

0,2081

0,0430

%: vuotuinen tapahtumien méaéré prosentteina

Taulukoissa 20-21 esitetddn ensisijaisten tehon ja turvallisuuden pédtetapahtumien tulokset eri

alaryhmissa.

Ensisijaisen paédtetapahtuman (aivohalvaus ja systeeminen embolia) suhteen riskisuhteet olivat
kaikissa alaryhmissé (ikéd, paino, sukupuoli, munuaistoiminta, etninen tausta jne.) verrattavissa

varfariiniin.
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Taulukko 20: Aivohalvauksen/systeemisen embolian riskisuhde ja 95 % luottamusvili eri

alaryhmissi

Péatetapahtuma

Dabigatraanieteksilaatti
110 mg kahdesti vuorokaudessa
vs. varfariini

Dabigatraanieteksilaatti
150 mg kahdesti vuorokaudessa
vs. varfariini

1kd (vuotta)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26-0,98)
>65,<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47-0,95)
>75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50-0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44-1,02)
Kreatiniinipuhdistuma
(ml/min)
>30,<50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31-0,76)
>50, <80 0,91 (0,68; 1,20) 0,65 (0,47-0,88)
>80 0,81 (0,51-1,28) 0,69 (0,43-1,12)

Ensisijaisen turvallisuuden paétetapahtuman, merkittdvien verenvuotojen, kohdalla havaittiin, ettd ika
vaikutti hoitovaikutukseen. Dabigatraanin suhteellinen verenvuotoriski varfariiniin verrattuna suureni
ian myo6td. Suhteellinen riski oli suurin 75-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla. Samanaikainen
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavan ASAn tai klopidogreelin kayttd noin kaksinkertaistaa
merkittdvien vuototapahtumien mééran sekd dabigatraanieteksilaatilla ettd varfariinilla.
Munuaistoiminta ja CHADS;-pisteet eivit vaikuttaneet hoitovaikutukseen.

Taulukko 21: Merkittivien verenvuotojen riskisuhde ja 95 % luottamusvili eri alaryhmissi

Péatetapahtuma Dabigatraanieteksilaatti Dabigatraanieteksilaatti
110 mg kahdesti vuorokaudessa 150 mg kahdesti vuorokaudessa
vs. varfariini vs. varfariini

1kd (vuotta)

<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20-0,61)
>65,<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66-1,03)
=75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99-1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03-1,76)

Kreatiniinipuhdistuma

(ml/min)

>30,<50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73-1,22)

> 50, <80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74-1,09)

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

ASAn kayttd 0,84 (0,69-1,03) 0,97 (0,79-1,18)
Klopidogreelin kayttd 0,89 (0,55-1,45) 0,92 (0,57-1,48)

RELY-ABLE (pitkdkestoinen monikeskuksinen dabigatraanihoidon jatkotutkimus eteisvdrindpotilailla,
Jjotka osallistuivat RE-LY-tutkimukseen)

RE-LY -jatkotutkimus (RELY-ABLE) toi lisdé turvallisuustietoa potilasjoukosta, joka jatkoi
dabigatraanieteksilaatin kdyttod samalla annoksella kuin RE-LY -tutkimuksessa. Potilaat, jotka eivét
olleet pysyvisti lopettaneet tutkimuslddkitystd viimeiseen RE-LY -tutkimuskéyntiin mennessa,
soveltuivat RELY-ABLE-tutkimukseen. Tutkimukseen osallistuneet potilaat jatkoivat samalla RE-LY -
tutkimuksessa satunnaistetulla, kaksoissokkoutetulla dabigatraanieteksilaattiannoksella pisimmilldén
43 kuukauden pituisen seurantajakson ajan RE-LY -tutkimuksen jélkeen (RE-LY +
RELY-ABLE-kokonaisseuranta-ajan keskiarvo 4,5 vuotta). Tutkimukseen osallistui 5 897 potilasta,
mika kattoi 49 % potilaista, jotka olivat alun perin satunnaistettuja saamaan dabigatraanieteksilaattia
RE-LY-tutkimuksessa, ja 86 % RELY-ABLE-tutkimukseen soveltuneista potilaista.
Dabigatraanieteksilaatin pitk&aikainen turvallisuusprofiili vahvistettiin molemmille tutkimusannoksille
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(110 mg kahdesti vuorokaudessa ja 150 mg kahdesti vuorokaudessa) 2,5 vuoden jatkohoidon aikana
RELY-ABLE-tutkimuksessa, jolloin pisin altistusaika oli yli 6 vuotta (kokonaisaltistuminen RE-LY +
RELY-ABLE). Uusia turvallisuusloydoksié ei havaittu.

Péatetapahtumien maarat, mukaan lukien merkittdva verenvuoto ja muut verenvuototapahtumat, olivat
yhtenevéisid RE-LY -tutkimuksessa havaittujen méaérien kanssa.

Tiedot non-interventiotutkimuksista

Non-interventiotutkimuksessa (GLORIA-AF, toinen vaihe) keréttiin prospektiivisesti tietoa
turvallisuudesta ja tehokkuudesta potilailla, joilla on vasta diagnosoitu ei-ldppaperéinen eteisvériné ja
jotka saivat dabigatraanieteksilaattia tosieldmén asetelmassa. Tutkimukseen osallistui

4 859 dabigatraanieteksilaattia saavaa potilasta (55 % sai 150 mg kahdesti vuorokaudessa, 43 % sai
110 mg kahdesti vuorokaudessa ja 2 % sai 75 mg kahdesti vuorokaudessa). Potilaita seurattiin

2 vuoden ajan. Keskimédrdiset CHADS;-pisteet olivat 1,9 ja HAS-BLED-pisteet 1,2. Hoidon aikainen
seuranta-aika oli keskimééarin 18,3 kuukautta. Merkittidvien verenvuotojen esiintyvyys oli

0,97/100 potilasvuotta. Henked uhkaavien verenvuotojen raportoitu esiintyvyys oli

0,46/100 potilasvuotta, kallonsisdisten verenvuotojen 0,17/100 potilasvuotta ja ruoansulatuskanavan
verenvuotojen 0,60/100 potilasvuotta. Aivohalvauksen esiintyvyys oli 0,65/100 potilasvuotta.

Lisdksi toisessa non-interventiotutkimuksessa [Graham DIJ et al., Circulation. 2015;131:157—-164],
johon osallistui Yhdysvalloissa yli 134 000 ei-lappaperdistd eteisvarindd sairastavaa idkasta potilasta
(yli 37 500 potilasvuotta hoidonaikaista seurantaa), dabigatraanieteksilaatin kéyttoon (84 % potilaista
sai ladkettd 150 mg kahdesti vuorokaudessa ja 16 % potilaista 75 mg kahdesti vuorokaudessa) liittyi
pienempi iskeemisen aivohalvauksen riski (riskisuhde 0,80, 95 %:n luottamusvali 0,67-0,96),
pienempi kallonsisédisen verenvuodon riski (riskisuhde 0,34, luottamusvali 0,26-0,46), pienempi
kuoleman riski (riskisuhde 0,86, luottamusvili 0,77—0,96) ja suurempi maha-suolikanavan
verenvuodon riski (riskisuhde 1,28, luottamusvili 1,14—1,44) varfariiniin verrattuna. Merkittavissa
verenvuodoissa ei todettu eroja (riskisuhde 0,97, luottamusvili 0,88—1,07).

Néama tosieldmissa tehdyt havainnot ovat yhdenmukaisia RE-LY -tutkimuksessa todetun
dabigatraanieteksilaatin turvallisuus- ja tehokkuusprofiilin kanssa tdsséd kdyttoaiheessa.

Potilaat, joille tehdddn katetriablaatio eteisvirindn vuoksi

Prospektiivisessa, satunnaistetussa, avoimessa, eksploratiivisessa monikeskustutkimuksessa, jossa
pédtetapahtuma-arviointi vahvistettiin sokkoutetusti ja keskitetysti (RE-CIRCUIT), tutkittiin

704 potilasta, jotka saivat vakiintunutta antikoagulaatiohoitoa. Tutkimus vertaili keskeytymatonta
dabigatraanieteksilaattihoitoa annoksella 150 mg kahdesti vuorokaudessa keskeytyméattomaéan
INR-kontrolloituun varfariinihoitoon kohtauksittaisen tai jatkuvan eteisvirinin katetriablaatiossa.
Tutkimukseen osallistuneista 704 potilaasta 317:1le tehtiin eteisvarindablaatio dabigatraanihoitoa
keskeyttamattd ja 318:lle tehtiin eteisvarindablaatio varfariinihoitoa keskeyttamatta. Ennen
katetriablaatiota kaikille potilaille tehtiin ruokatorven kautta sydémen kaikututkimus
(transesofageaalinen kaikukardiografia, TEE). Ensisijainen tulos (vahvistettu merkittdvé vuoto
ISTH-kriteereiden mukaan) ilmeni viidelld (1,6 %) potilaalla dabigatraanieteksilaattiryhméssa ja 22:1la
(6,9 %) potilaalla varfariiniryhmissé (riskiero -5,3 %; 95 % luottamusvili -8,4; -2,2; P = 0,0009).
Dabigatraanieteksilaattiryhméssé ei ilmaantunut aivohalvauksia/systeemisié embolioita/ohimenevid
aivoverenkiertohdiridtapahtumia (yhdistelma). Varfariiniryhmissé todettiin yksi ohimenevéa
aivoverenkiertohdiridtapaus ablaation tekemisesti 8 viikkoa ablaation jilkeiseen aikaan asti. Tdma
eksploratiivinen tutkimus osoitti, ettd dabigatraanieteksilaattiin liittyi merkittdvien vuototapahtumien
madran merkittdvad vihenemisté verrattuna INR-kontrolloituun varfariiniin ablaatiotilanteissa.

Potilaat, joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) ja stenttaus
Avoimessa, prospektiivisessa, satunnaistetussa, sokkoutetussa paitetapahtumatutkimuksessa (PROBE)
(faasi IlIb), jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatilla (110 mg tai 150 mg kahdesti vuorokaudessa) ja

klopidogreelilld tai tikagrelorilla (P2Y 12-salpaaja) toteutettua kaksoishoitoa verrattuna varfariinilla
(mukautettu INR-arvoon 2,0-3,0) seki klopidogreelilla tai tikagrelorilla ja asetyylisalisyylihapolla
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toteutettuun kolmoishoitoon 2 725 potilaalle, joilla oli ei-ldppéperdinen eteisvérind ja joille tehtiin PCI
ja stenttaus (RE-DUAL PCI). Potilaat satunnaistettiin saamaan dabigatraanieteksilaattia 110 mg
kahdesti vuorokaudessa kaksoishoidon osana, dabigatraanieteksilaattia 150 mg kahdesti
vuorokaudessa kaksoishoidon osana tai varfariinia kolmoishoidon osana. Yhdysvaltojen ulkopuolella
iakkaét potilaat (> 80-vuotiaat kaikissa maissa, > 70-vuotiaat Japanissa) satunnaistettiin
dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saavaan ryhméén tai varfariinia kolmoishoidon
osana saavaan ryhmaén. Ensisijainen paédtetapahtuma oli yhdistetty padtetapahtuma, joka koostui
ISTH:n mééritelmén mukaisista merkittivistd verenvuodoista tai kliinisesti relevantista ei-
merkittdvésti verenvuototapahtumasta.

Ensisijaisen padtetapahtuman ilmaantuvuus oli 15,4 % (151 potilasta) dabigatraanieteksilaattia 110 mg
kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssé vs. 26,9 % (264 potilasta) varfariinia kolmoishoidon osana
saaneessa ryhmassa (riskisuhde 0,52; 95 % luottamusvili 0,42; 0,63; P < 0,0001 yhdenveroisuudelle ja
P <0,0001 paremmuudelle). Vastaava ilmaantuvuus oli 20,2 % (154 potilasta)
dabigatraanieteksilaattia 150 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhméssé vs. 25,7 % (196 potilasta)
vastaavassa ryhmassé, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon osana (riskisuhde 0,72; 95 %
luottamusvili 0,58; 0,88; P < 0,0001 yhdenveroisuudelle ja P = 0,002 paremmuudelle). Kuvailevan
analyysin osana merkittédvit TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) -verenvuototapahtumat
olivat harvinaisempia molemmissa dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneissa ryhmissa
verrattuna ryhmaéén, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon osana: 14 tapahtumaa (1,4 %)
dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhméssé vs. 37 tapahtumaa (3,8 %)
varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhmaéssi (riskisuhde 0,37; 95 % luottamusvali 0,20; 0,68;
P =0,002) ja 16 tapahtumaa (2,1 %) dabigatraanieteksilaattia 150 mg kaksoishoidon osana saaneessa
ryhmésséd vs. 30 tapahtumaa (3,9 %) vastaavassa ryhmaéssa, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon
osana (riskisuhde 0,51; 95 % luottamusvali 0,28; 0,93; P = 0,03). Molemmissa
dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneissa ryhmissé esiintyi véhemman kallonsisdisid
aivoverenvuotoja kuin vastaavassa ryhmassé, joka oli saanut varfariinia kolmoishoidon osana:

3 tapahtumaa (0,3 %) dabigatraanieteksilaattia 110 mg kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssa vs.
10 tapahtumaa (1,0 %) varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhmaissé (riskisuhde 0,30; 95 %
luottamusvili 0,08; 1,07; P =0,06) ja 1 tapahtuma (0,1 %) dabigatraanieteksilaattia 150 mg
kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssé vs. 8 tapahtumaa (1,0 %) vastaavassa ryhmaéssa, joka oli
saanut varfariinia kolmoishoidon osana (riskisuhde 0,12; 95 % luottamusvali 0,02; 0,98; P = 0,047).
Kuolemasta, tromboembolisista tapahtumista (sydéninfarkti, aivohalvaus tai systeeminen embolia) tai
suunnittelemattomasta revaskularisaatiosta koostuvan yhdistetyn tehon péétetapahtuman ilmaantuvuus
kahdessa dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneessa ryhmaéssé yhteensa ei ollut suurempi
kuin varfariinia kolmoishoidon osana saaneessa ryhmassa (13,7 % vs. vastaavasti 13,4 %;

riskisuhde 1,04; 95 % luottamusvili 0,84; 1,29; P = 0,0047 yhdenveroisuudelle). Kummankaan
dabigatraanieteksilaattia kaksoishoidon osana saaneen ryhmén ja varfariinikolmoishoidon vililli ei
ollut tilastollisia eroja tehon pdétetapahtumien yksittéisten osa-alueiden suhteen.

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

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

Tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kahdessa samanlaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa monikeskustutkimuksessa (RE-COVER ja RE-COVER II).
Tutkimuksissa verrattiin dabigatraanieteksilaattia (150 mg kahdesti vuorokaudessa) varfariiniin
(INR-tavoitearvo 2,0-3,0) potilailla, joilla oli akuutti SLT ja/tai KE. Tutkimusten ensisijaisena
tavoitteena oli méérittdd, vihentdéko dabigatraanieteksilaatti ensisijaisen péaatetapahtuman
esiintyvyyttd vahintéén yhtd hyvin kuin varfariini. Ensisijainen pdétetapahtuma oli yhdistetty oireisen
SLT:n ja/tai KE:n uusiutuminen ja siihen liittyva kuolleisuus 6 kuukauden hoitojakson aikana.

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

Tutkimukset osoittivat, ettd dabigatraanieteksilaattihoito (150 mg kahdesti vuorokaudessa) oli
véhintdan yhtd hyvé kuin varfariini (non-inferiority -marginaali RE-COVER- ja RE-COVER II-
tutkimuksissa: riskiero 3,6 ja riskisuhde 2,75).

Taulukko 22: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon paitetapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiltasi SL'T:n ja/tai KE:n) yhdistettyjen RE-COVER-
ja RE-COVER II -tutkimusten hoidon jilkeisen jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
150 mg kahdesti vuorokaudessa
Hoitoa saaneet potilaat 2553 2 554
Oireisen laskimotromboembolian
uusiutuminen ja laskimotromboemboliaan 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
liittyvad kuolleisuus
Riskisuhde varfariiniin verrattuna 1,09
(95 % luottamusvili) (0,77; 1,54)
Toissijaiset tehon paidtetapahtumat
Oireisen laskimotromboembolian
uusiutuminen ja kokonaiskuolleisuus 109.(4,3 %) 104 (4,1%)
95 % luottamusvili 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Oireinen SLT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % luottamusvali 1,29; 2,35 1,09; 2,08
Oireinen KE 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % luottamusvili 0,70; 1,54 0,67; 1,49
1I;askirpotrornboemboliaan liittyva 4(0.2 %) 30,1 %)
uolleisuus

95 % luottamusviéli 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Kokonaiskuolleisuus 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % luottamusvili 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Syvan laskimotukoksen (SLT) ja keuhkoembolian (KE) uusiutumisen ehkdisy aikuisille (SLT:n/KE:n
ehkdisy)

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

RE-MEDY -tutkimuksen tavoitteena oli verrata suun kautta otettavan dabigatraanieteksilaatin (150 mg
kahdesti vuorokaudessa) ja varfariinin (INR-tavoitearvo 2,0-3,0) turvallisuutta ja tehoa oireisen SLT:n
ja/tai KE:n pitkdaikaisessa hoidossa ja SLT:n ja KE:n uusiutumisen ehkiisyssi. Yhteensa

2 866 potilasta satunnaistettiin ja 2 856 potilasta sai hoitoa. Dabigatraanieteksilaattihoito kesti 6—

36 kuukautta (mediaani 534,0 paivad). Varfariinihoitoon satunnaistetuilla potilailla hoitoalueella (INR
2,0-3,0) pysytyn ajan (TTR-arvo) mediaani oli 64,9 %.

RE-MEDY osoitti, ettd dabigatraanieteksilaattihoito (150 mg kahdesti vuorokaudessa) oli véhintdén
yhtd hyva kuin varfariini (non-inferiority -marginaali: riskisuhde 2,85 ja riskiero 2,8).
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Taulukko 23: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon paitetapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiltasi SLT:n ja/tai KE:n) RE-MEDY-tutkimuksen
hoidon jilkeisen jakson loppuun asti

Dabigatraanieteksilaatti Varfariini
150 mg kahdesti vuorokaudessa
Hoitoa saaneet potilaat 1430 1426
Oireisen laskimotromboembolian uusiutuminen ja
laskimotromboemboliaan liittyvé kuolleisuus : 26 (1.8 %) 18 (1,3 %)
Riskisuhde varfariiniin verrattuna 1,44
(95 % luottamusvali) (0,78; 2,64)
non-inferiority -marginaali 2,85
Potilaat, joilla ilmeni tapahtuma 18 kk kohdalla 22 17
Kumulatiivinen riski 18 kk kohdalla (%) 1,7 1,4
Riskiero verrattuna varfariiniin (%) 0,4
95 % luottamusvili
non-inferiority -marginaali 2,8
Toissijaiset tehon paétetapahtumat
l(gireisep laskimotromboembolian uusiutuminen ja 42.(2.9%) 36 (2.5 %)
okonaiskuolleisuus

95 % luottamusvali 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Oireinen SLT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % luottamusvili 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Oireinen KE 10 (0,7 %) 5(0,4 %)
95 % luottamusvali 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Laskimotromboemboliaan liittyvé kuolleisuus 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % luottamusvili 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Kokonaiskuolleisuus 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % luottamusvili 0,69; 1,90 0,80; 2,07

RE-SONATE-tutkimuksen tavoitteena oli arvioida dabigatraanieteksilaatin paremmuutta
lumeldékkeeseen verrattuna oireisen SLT:n ja/tai KE:n uusiutumisen ehkéisyssé potilailla, jotka olivat
jo suorittaneet loppuun 618 kuukauden K-vitamiiniantagonistihoidon. Suunniteltu hoito oli 150 mg
dabigatraanieteksilaattia kahdesti vuorokaudessa 6 kuukauden ajan ilman seurantaa.

RE-SONATE osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti oli parempi kuin lumelédéke oireisten
SLT-tapahtumien ja/tai KE-tapahtumien uusiutumisen ehkaisyssa, selittimattomat kuolemat mukaan
lukien. Riski pieneni 5,6 %:sta 0,4 %:iin (suhteellinen riskin vihenema 92 % riskisuhteen perusteella)
hoitojakson aikana (p < 0,0001). Kaikki ensisijaisen pddtetapahtuman toissijaiset analyysit ja
herkkyysanalyysit ja kaikki toissijaiset padtetapahtumat osoittivat dabigatraanieteksilaatin olevan
lumeléékettd parempi.

Tutkimukseen kuului 12 kuukauden havainnoiva seuranta hoidon péadttymisen jalkeen.
Tutkimusléadkityksen lopettamisen jalkeen vaikutus séilyi seurannan loppuun asti. TAma viittaa siihen,
ettd dabigatraanieteksilaattihoidon alkuvaiheen vaikutus sdilyi. Rebound-ilmi6té ei havaittu.
Seurannan lopussa tromboembolisia laskimotapahtumia oli 6,9 %:1la dabigatraanieteksilaattiryhméssa
ja 10,7 %:lla lumelddkeryhmaéssa (riskisuhde 0,61 [95 % luottamusvili 0,42; 0,88], p = 0,0082).
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Taulukko 24: Ensisijaisten ja toissijaisten tehon paitetapahtumien analyysi
(laskimotromboembolia sisiltiasd SLT:n ja/tai KE:n) RE-SONATE-tutkimuksen
hoidon jilkeisen jakson loppuun asti.

Dabigatraanieteksilaatti Lumeléddke
150 mg kahdesti vuorokaudessa

Hoitoa saaneet potilaat 681 662
Oireisen laskimotromboembolian
uusiutuminen ja siihen liittyvé kuolleisuus 3 (0,4 %) 37(3,6 %)
Riskisuhde lumelddkkeeseen verrattuna 0,08
(95 % luottamusvali) (0,02; 0,25)
p-arvo (paremmuus) <0,0001
Toissijaiset tehon paétetapahtumat
Oireisen laskimotromboembolian
uusiutuminen ja kokonaiskuolleisuus 3(0.4%) 37,6 %)
95 % luottamusvali 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Oireinen SLT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % luottamusvili 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Oireinen KE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % luottamusvali 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Laskimotromboemboliaan liittyvé kuolleisuus 0(0) 0(0)
95 % luottamusvili 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Selittémattomét kuolemat 0(0) 2 (0,3 %)
95 % luottamusvili 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Kokonaiskuolleisuus 0(0) 2 (0,3 %)
95 % luottamusvali 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliiniset tutkimukset tromboembolian ehk&isyssé potilailla, joilla on syddmen tekoldppa

Faasin II tutkimuksessa tutkittiin dabigatraanieteksilaattia ja varfariinia yhteensé 252 potilaalla, joille
mekaaninen syddmen tekoldppé oli asennettu dskettéin (sairaalajakson aikana) tai joille mekaaninen
syddamen tekoldppa oli asennettu yli kolme kuukautta sitten. Dabigatraanieteksilaatilla havaittiin
enemmaén tromboembolisia tapahtumia (1&hinn aivohalvauksia ja symptomaattisia/asymptomaattisia
lappétrombooseja) sekéd verenvuototapahtumia varfariiniin verrattuna. Potilailla, joille tekoldppa oli
asennettu dskettdin, merkittiavét verenvuodot ilmenivit ldhinnd hemorragisena sydidnpussin
nestekertyménd, erityisesti potilailla, jotka aloittivat dabigatraanieteksilaattihoidon pian (3. paivand)
syddmen tekoléppaleikkauksen jalkeen (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisy aikuispotilaille, joilla on ei-ldppdperdinen
eteisvdrind ja vahintddn vksi riskitekijd

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pradaxa-
valmisteen kaytostd kdyttdaiheessa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy potilaille, joilla
on ei-ldppéperdinen eteisvirini, kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkdisy pediatrisille potilaille

DIVERSITY -tutkimuksessa pyrittiin osoittamaan dabigatraanieteksilaattihoidon teho ja turvallisuus
laskimotromboembolian hoidossa tavanomaiseen hoitoon verrattuna pediatrisilla potilailla
vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisiin. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissa toteutettu
vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko dabigatraanieteksilaattia ikdén sopivana ldékemuotona (kapseleina,
paallystettyind rakeina tai oraaliliuoksena) (annos mukautettu ién ja painon mukaan) tai tavanomaista
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hoitoa, joka koostui pienimolekyylisistd hepariineista tai K-vitamiiniantagonisteista tai
fondaparinuuksista (yksi potilaista oli 12-vuotias). Ensisijainen péétetapahtuma oli yhdistetty
paitetapahtuma, jonka kriteereina olivat trombin tdydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian
uusiutumattomuus sekd se, ettd laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta. Poissulkukriteereihin
kuuluivat aktiivinen meningiitti, enkefaliitti ja kallonsiséinen paise.

Tutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 267 potilasta. Téstéi 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 paétetapahtuman kriteerit (trombin
taydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian uusiutumattomuus seké se, etta
laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta) téytti 81 dabigatraanieteksilaattihoitoa saanutta
potilasta (45,8 %) ja 38 tavanomaista hoitoa saanutta potilasta (42,2 %). Vastaavan suuruinen ero
osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti vihensi paétetapahtuman esiintyvyyttd samanveroisesti kuin
tavanomainen hoito. Padsaéntoisesti yhtenevéisid tuloksia havaittiin my6s alaryhmissé: hoidon
vaikutuksessa ei ollut merkittdvié eroja idn, sukupuolen, alueen ja tiettyjen riskitekijoiden esiintymisen
mukaisissa alaryhmissd. Kolmen ikdryhmén mukaan tarkasteltuna ensisijaisen tehon paitetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden osuudet dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneista ja tavanomaista hoitoa
saaneista olivat 13/22 (59,1 %) ja 7/13 (53,8 %) ikdryhmaéssé vastasyntyneet — < 2-vuotiaat, 21/43
(48,8 %) ja 12/21 (57,1 %) ikdryhméssé 2 — < 12-vuotiaat sekd 47/112 (42,0 %) ja 19/56 (33,9 %)
ikdryhmaéssd 12 — < 18-vuotiaat.

Vahvistetut merkittdvat verenvuodot todettiin 4 potilaalla (2,3 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa
saaneiden ryhmaéssa ja 2 potilaalla (2,2 %) tavanomaista hoitoa saaneiden ryhmaéssd. Ensimmaéisen
merkittdvin verenvuototapahtuman ilmenemiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevai
eroa. Mika tahansa vahvistettu verenvuototapahtuma, joista useimmat luokiteltiin pieniksi, esiintyi
dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneiden ryhmissa 38 potilaalla (21,6 %) ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmaéssa 22 potilaalla (24,4 %). Yhdistetty padtetapahtuma eli vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma tai kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvé verenvuototapahtuma (hoidon
aikana) todettiin 6:1la (3,4 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneella potilaalla ja 3:1la (3,3 %)
tavanomaista hoitoa saaneella potilaalla.

Avoimessa yhden ryhmin prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa, joka oli faasin III
monikeskustutkimus (1160.108-tutkimus), arvioitiin dabigatraanieteksilaattihoidon turvallisuutta
laskimotromboembolian uusiutumisen ehkaisyssa pediatrisilla potilailla vastasyntyneisté alle
18-vuotiaisiin. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaita, jotka edelleen tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
kliinisen riskitekijén esiintymisen vuoksi kéytydéin ldpi vahvistetun laskimotromboembolian
alkuvaiheen hoidon (vdhintdén 3 kuukauden ajan) tai suoritettuaan DIVERSITY -tutkimuksen loppuun.
Kriteerit tayttaville potilaille annettiin idn ja painon mukaan mukautettuja annoksia
dabigatraanieteksilaattia ikdéin sopivana ldikemuotona (kapseleina, paéllystettyiné rakeina tai
oraaliliuoksena) siihen asti, kunnes kliininen riskitekija poistui, tai enintdén 12 kuukauden ajan.
Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat laskimotromboembolian uusiutuminen, merkittavét ja
pienet verenvuototapahtumat ja kuolleisuus (yleinen seké verisuonitukoksiin tai tromboembolisiin
tapahtumiin liittyvé) 6 ja 12 kuukauden kohdalla. Paétetapahtumat vahvisti riippumaton sokkoutettu
vahvistustoimikunta.

Tutkimukseen osallistui kaikkiaan 214 potilasta, joista 162 potilasta kuului ikdryhméén 1 (12 —

< 18 vuotta), 43 potilasta ikdryhméén 2 (2 — < 12 vuotta) ja 9 potilasta ikdryhméén 3 (vastasyntynyt —
< 2 vuotta). Hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu laskimotromboembolian
uusiutuminen hoidon alkamista seuranneiden ensimmaisten 12 kuukauden aikana. Vahvistettuja
verenvuototapahtumia todettiin 48 potilaalla (22,5 %) ensimmaisten 12 kuukauden aikana. Suurin osa
verenvuototapahtumista oli pienid. Kolmella potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma ensimmadisten 12 kuukauden aikana. Kolmella potilaalla (1,4 %) todettiin
vahvistettu kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvi verenvuototapahtuma ensimmaéisten

12 kuukauden aikana. Hoitojakson aikana ei esiintynyt kuolemantapauksia. Posttromboottinen
oireyhtymé (PTS) ilmeni tai paheni hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ensimmaéisten

12 kuukauden aikana.
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5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti ja tdydellisesti dabigatraaniksi,
joka on aktiivinen muoto plasmassa. Aihiolddke dabigatraanieteksilaatin pilkkoutuminen esteraasin
katalysoimassa hydrolyysissi aktiiviseksi komponentiksi dabigatraaniksi on pééasiallinen
metaboliareaktio. Dabigatraanin absoluuttinen hydtyosuus Pradaxa-valmisteen suun kautta annon
jélkeen oli noin 6,5 %.

Terveille vapaaehtoisille suun kautta annetun Pradaxa-valmisteen jélkeen dabigatraanin
farmakokineettiselle profiilille plasmassa on ominaista plasman dabigatraanipitoisuuksien nopea
kasvu. Cmax saavutetaan 0,5-2,0 tunnin sisdlld annon jalkeen.

Imeytyminen

Tutkimus, jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1-3 tuntia
leikkauksen jélkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveissd vapaacehtoisissa, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa ei ollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jalkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jalkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoistd, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesi ja
kirurgiset vaikutukset, jotka eivit liity suun kautta annettavan lddkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivastynyttd imeytymistd ilmenee yleensa vain leikkauspdivana.
Seuraavina paivind dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2 tuntia ladkevalmisteen annon jéilkeen.

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

Cmax ja AUC-arvo olivat verrannollisia annokseen.

Suun kautta otettuna hyotyosuus saattaa nousta kerta-annoksen jélkeen 75 % ja vakaassa tilassa 37 %,
jos pelletit otetaan ilman hydroksipropyylimetyyliselluloosasta (HPMC) valmistettua kapselikuorta.
Sen vuoksi kliinisessd kdytossd kapseleiden pitdd olla aina ehjid, jotta dabigatraanieteksilaatin
hyotyosuus ei tahattomasti nouse (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

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

dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.

Biotransformaatio

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymisti elimistosté tutkittiin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen suonensisdisen annon jélkeen terveilld miespuolisilla henkildilla.
Suonensisédisen annon jilkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui padasiallisesti
virtsaan (85 %). Ulosteen kautta elimistostad poistui noin 6 % annetusta annoksesta.
Radioaktiivisuuden kokonaissaalis vaihteli 8894 % annetusta annoksesta 168 tuntia annon jélkeen.
Dabigatraani konjugoituu muodostaen farmakologisesti aktiivisia asyyliglukuronideja. Positionaalisia
isomeereja on neljd, 1-0-, 2-0O-, 3-O- ja 4-O-asyyliglukuronidit, joista jokaisen osuus plasman koko
dabigatraanista on alle 10 %. Muiden metaboliittien merkkeja pystyttiin havaitsemaan vain erittdin
herkilld analyysimenetelmilld. Dabigatraani eliminoituu pidasiassa muuttumattomana virtsaan
suunnilleen 100 ml/min nopeudella vastaten glomerulusten suodatusnopeutta.

Eliminaatio
Dabigatraanin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti, ja keskiméérdinen terminaalinen

puoliintumisaika oli 11 tuntia terveilla idkkailld henkil6illa. Toistuvan annostelun jélkeen
terminaalisen puoliintumisajan havaittiin olevan noin 12—14 tuntia. Annos ei vaikuttanut
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puoliintumisaikaan. Munuaisten vajaatoiminta pidentéé puoliintumisaikaa, ks. taulukko 25.

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 niilld vapaaehtoisilla, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa.

Pienessa joukossa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min)
sairastavia aikuisia vapaaehtoisia altistus dabigatraanille (AUC) oli noin 6 kertaa suurempi ja
puoliintumisaika noin 2 kertaa pidempi kuin on havaittu henkil6illa, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Taulukko 25: Kokonaisdabigatraanin puoliintumisaika terveillii henkilo6illé ja henkiloilla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta

Glomerulusten suodatusnopeus Geometrinen keskiarvo (gCV%; vaihteluvéli)
(kreatiniinipuhdistuma) puoliintumisaika
(ml/min) (h)
> 80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50,<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30,<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Lisdksi dabigatraanialtistusta (jadnnds- ja huippupitoisuus) arvioitiin prospektiivisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa farmakokineettisessé tutkimuksessa ei-lappéperédistd eteisvarindé sairastavilla
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) ja jotka
saivat dabigatraanieteksilaattia 75 mg kahdesti vuorokaudessa.

Télld hoidolla jadnnospitoisuuden 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 tutkittiin 7 aikuispotilaalla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD) ilman eteisvarinid. Dialyysi suoritettiin dialysaatin virtausnopeudella

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

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

RE-COVER-tutkimuksessa kreatiniinipuhdistuman mediaani oli 100,3 ml/min. Potilaista 21,7 %:lla
oli lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 50 — < 80 ml/min) ja 4,5 %:lla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min). Lievd4 munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ennen lddkkeenottoa mitatut vakaan tilan dabigatraanipitoisuudet
plasmassa olivat keskiméérin 1,7-kertaiset ja kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
keskiméérin 3,4-kertaiset verrattuna potilaisiin, joilla kreatiniinipuhdistuma oli > 80 ml/min.
Kreatiniinipuhdistuma-arvot olivat samaa luokkaa RE-COVER II -tutkimuksessa.
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RE-MEDY -tutkimuksessa kreatiniinipuhdistuman mediaani oli 99,0 ml/min ja RE-SONATE-
tutkimuksessa 99,7 ml/min. RE-MEDY - ja RE-SONATE-tutkimuksissa 22,9 %:lla ja 22,5 %:lla
potilaista kreatiniinipuhdistuma oli > 50 — < 80 ml/min ja 4,1 %:1la ja 4,8 %:1la 30—50 ml/min.

Ldkkddt potilaat
Erityiset farmakokineettiset faasin I tutkimukset idkkéilld osoittivat 40—60 % lisdyksen AUC:ssa ja yli

25 % lisdyksen Cmax:issa verrattuna nuoriin henkil6ihin.

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

Maksan vajaatoiminta

Dabigatraanialtistuksessa ei havaittu muutosta 12:11a kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta
(Child-Pugh B) kirsivilla aikuisella tutkittavalla verrattuna 12 kontrollihenkilo6n (ks. kohdat 4.2
ja4d.d).

Ruumiinpaino

Dabigatraanin jadnndspitoisuudet 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 ryhméén.
Selvid eroja ei havaittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Enintdédn 50 kg painavien aikuispotilaiden hoidosta on
vain vdhén kliinisti tietoa.

Sukupuoli
Naispuolisilla eteisvarindpotilailla jaannospitoisuudet ja annoksen jélkeiset pitoisuudet olivat

keskiméddrin 30 % tavallista suuremmat. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden viélilla ei
todettu kliinisesti merkittivid, etnisesté ryhmisté riippuvia eroja dabigatraanin farmakokinetiikassa
eikd farmakodynamiikassa.

Pediatriset potilaat

Tutkimussuunnitelmassa mééritellyn algoritmin mukaisen, suun kautta annetun
dabigatraanieteksilaattiannoksen aiheuttama altistuminen pysyi samassa vaihteluvalissd kuin
aikuispotilailla, joilla oli syvé laskimotukos / keuhkoembolia. DIVERSITY - ja 1160.108-tutkimusten
farmakokineettisten tietojen yhdistetyssé analyysissa havaittujen jaddnndspitoisuuksien 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. Témé on vahvistettu in vivo-tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitéén yhteisvaikutusta timén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden valilla:
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.

Vaikutus naaraiden hedelmallisyyteen havaittiin munasolujen implantaation vahentymisena ja

implantaatiota edeltévén alkiokuolleisuuden suurenemisena annoksella 70 mg/kg (5-kertainen annos
verrattuna altistustasoon potilailla). Annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (5—10-kertainen annos
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verrattuna altistustason potilailla), havaittiin sikién ruumiinpainon ja elinkelpoisuuden laskua seké
sikion poikkeamien yleistymisti rotilla ja kaneilla. Tiineydenaikaisissa ja synnytyksen jélkeisissa
tutkimuksissa havaittiin sikidkuolleisuuden kasvua annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (annos,
joka vastaa plasma-altistustasoa, joka on 4 kertaa korkeampi kuin potilailla havaittu).

Han/Wistar-rotilla tehdyssa nuorten toksisuustutkimuksessa verenvuototapahtumien yhteydessa
esiintyi kuolleisuutta samalla altistustasolla, jossa aikuisilla eldimilld todettiin verenvuotoa. Seké
aikuisilla ettd nuorilla rotilla kuolleisuuden katsotaan liittyvin dabigatraanin korostuneeseen
farmakologiseen vaikutukseen yhdistettynd mekaanisten voimien kayttoon ladkkeen annostelun ja
kasittelyn aikana. Nuorilla rotilla tehty toksisuustutkimus ei osoittanut erityistd herkkyytta
toksisuudelle eikd nuorille eldimille spesifid toksisuutta.

Rotilla ja hiirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat dabigatraania koko elinikénsi
ajan, ei havaittu merkkeja tuumorigeenisuudesta, kun dabigatraaniannokset olivat enimmilldén
200 mg/kg.

Dabigatraanieteksilaattimesilaatin aktiivinen osa dabigatraani sdilyy pitkdan ymparistossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisiltd
Viinihappo

Akaasia

Hypromelloosi

Dimetikoni 350

Talkki
Hydroksipropyyliselluloosa

Kapselin kuori
Karrageeni

Kaliumkloridi

Titaanidioksidi
Indigokarmiini
Hypromelloosi

Painomuste

Sellakka

Musta rautaoksidi
Kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Foliopakkaus ja pullo

3 vuotta

Avatun pullon sisélto on kdytettdva 4 kuukauden kuluessa
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6.4 Siilytys

Foliopakkaus

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pullo

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pid4 pullo tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Perforoidut, alumiiniset yksittdiset foliopakkaukset, joissa 10 x 1 kovaa kapselia. Yksi kotelo sisaltda
10, 30 tai 60 kovaa kapselia.

Monipakkaus, joka sisdltidd 3 pakkausta a 60 x 1 kovaa kapselia (180 kovaa kapselia). Kukin
monipakkaukseen siséltyva yksittdinen pakkaus sisdltid viisi perforoitua alumiinista yksittéisté
foliopakkausta, joissa on 10 x 1 kovaa kapselia.

Monipakkaus, joka sisdltidd 2 pakkausta a 50 x 1 kovaa kapselia (100 kovaa kapselia). Kukin
monipakkaukseen siséltyva yksittdinen pakkaus sisdltid viisi perforoitua alumiinista yksittéisté
foliopakkausta, joissa on 10 x 1 kovaa kapselia.

Perforoidut, alumiiniset, yksittdiset valkoiset foliopakkaukset, joissa 10 x 1 kovaa kapselia. Yksi
kotelo siséltdd 60 kovaa kapselia.

Polypropyleenipullo kierrekorkilla sisdltdé 60 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 [Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Otettacssa Pradaxa-kapseleita foliopakkauksesta on noudatettava seuraavia ohjeita:
Yksittdispakattu folio irrotetaan foliolevysta katkoviivaa pitkin.

Folio avataan takapuolelta ja kapseli otetaan pois.

Kovia kapseleita ei saa painaa folion 14pi.
Folion saa avata vasta kun tarvitset kovan kapselin.

Otettaessa kovia kapseleita pullosta on noudatettava seuraavia ohjeita:
o Korkki aukeaa painamalla ja kdantamalla.
o Kun kapseli on otettu pullosta, korkki on laitettava heti takaisin paikoilleen ja pullo on

suljettava tiiviisti.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/009
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EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013
EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 18.3.2008

Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 8.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 20 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 30 mg paéllystetyt rakeet
Pradaxa 40 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 50 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 110 mg paéllystetyt rakeet
Pradaxa 150 mg péillystetyt rakeet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisiltavit 20 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat péillystetyt rakeet sisdltdvit 30 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisdltavit 40 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat péillystetyt rakeet sisdltdvit 50 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat paéllystetyt rakeet sisdltavat 110 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat paéllystetyt rakeet sisdltavat 150 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Péaillystetyt rakeet.

Kellertavét pédllystetyt rakeet.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen ehkiisy alle 18-vuotiaille pediatrisille potilaille
alkaen siitd, kun lapsi pystyy niecleméin soseutettua ruokaa.

I4in mukaiset lddkemuodot, ks. kohta 4.2.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Pradaxa-valmisteen pééllystettyjd rakeita voidaan antaa alle 12-vuotiaille lapsille heti, kun lapsi pystyy
nieclemédn soseutettua ruokaa. Pradaxa-kapseleita voidaan kayttaa aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd
vanhemmille pediatrisille potilaille, jotka pystyvit nieleméén kapselit kokonaisina.

Ladkemuodosta toiseen siirryttdessa 14dkérin méadrddméé annosta voi olla tarpeen muuttaa. Lapselle
tulee méadratd asianmukaisen ladkemuodon annostaulukossa mainittu, lapsen painoon ja ikééan

perustuva annos.

Laskimotromboembolioiden hoito lapsipotilaille tulee aloittaa, kun potilasta on ensin hoidettu
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parenteraalisella antikoagulantilla véhintdén viisi pdivdaéd. Laskimotromboembolioiden uusiutumisen

ehkdisyssé hoito pitdd aloittaa aikaisemman hoidon jélkeen.

Piillystetyt dabigatraanieteksilaattirakeet otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos
aamulla ja yksi illalla. Annokset otetaan joka péivd suunnilleen samaan aikaan. Annosvilin on oltava
mahdollisimman l&hellé 12 tuntia.

Paallystettyjen dabigatraanieteksilaattirakeiden suositusannos perustuu potilaan painoon ja ik&én
taulukoiden 1 ja 2 mukaisesti. Annosta pitdd mukauttaa painon ja iéin mukaan hoidon jatkuessa.

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

Taulukko 1:

Dabigatraanieteksilaatin kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos
milligrammoina (mg) alle 12 kuukauden ikiisille potilaille. Annokset riippuvat
potilaan painosta (kg) ja ilistid (kuukausina).

Painon/idn yhdistelmiit Kerta-annos (mg) | Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iki KUUKAUSINA (mg)
2,5-<3 4-<5 20 40
3—-<4 3-<6 20 40
4-<5 1-<3 20 40
3-<8 30 60
8-<10 40 80
5-<7 0-<1 20 40
1-<5 30 60
5-<8 40 80
8-<12 50 100
7-<9 3-<4 40 80
4-<9 50 100
9-<12 60 120
9-<11 5-<6 50 100
6—-<11 60 120
11-<12 70 140
11-<13 8—<10 70 140
10—<12 80 160
13-<16 10-<11 80 160
11-<12 100 200

Alla on lueteltu mahdolliset annospussiyhdistelmat, joiden avulla annostaulukossa suositellut kerta-
annokset voidaan antaa. My6s muut yhdistelmét ovat mahdollisia.
20 mg: Yksi 20 mg:n annospussi
30 mg: Yksi 30 mg:n annospussi
40 mg: Yksi 40 mg:n annospussi
50 mg: Yksi 50 mg:n annospussi

60 mg: Kaksi 30 mg:n annospussia

70 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 40 mg:n annospussi
80 mg: Kaksi 40 mg:n annospussia

100 mg: Kaksi 50 mg:n annospussia
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Taulukko 2: Dabigatraanieteksilaatin kerta-annos ja kokonaisvuorokausiannos
milligrammoina (mg) potilaille, joiden ikd on 1 vuodesta alle 12 vuoteen.
Annokset riippuvat potilaan painosta (kg) ja idista (vuosina).
Painon/idn yhdistelmiit Kerta-annos (mg) Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iki VUOSINA (mg)
5-<7 1-<2 50 100
7-<9 1-<2 60 120
2-<4 70 140
9-<11 1-<1,5 70 140
1,5-<7 80 160
11-<13 1-<1,5 80 160
1,5-<25 100 200
2,5-<9 110 220
13-<16 1-<1,5 100 200
1,5-<2 110 220
2-<12 140 280
16 —<21 1-<2 110 220
2-<12 140 280
21-<26 1,5-<2 140 280
2-<12 180 360
26 —<31 2,5-<12 180 360
31 -<41 2,5-<12 220 440
41 — <51 4-<12 260 520
51-<61 5-<12 300 600
61 -<171 6—-<12 300 600
71 - <81 7-<12 300 600
> 81 10-<12 300 600

Alla on lueteltu mahdolliset annospussiyhdistelmat, joiden avulla annostaulukossa suositellut kerta-
annokset voidaan antaa. Myds muut yhdistelmét ovat mahdollisia.

50 mg: Yksi 50 mg:n annospussi 140 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 110 mg:n annospussi
60 mg: Kaksi 30 mg:n annospussia 180 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 150 mg:n annospussi
70 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 40 mg:n annospussi 220 mg: Kaksi 110 mg:n annospussia

80 mg: Kaksi 40 mg:n annospussia 260 mg: Yksi 110 mg:n ja yksi 150 mg:n

100 mg: Kaksi 50 mg:n annospussia annospussi

110 mg: Yksi 110 mg:n annospussi 300 mg: Kaksi 150 mg:n annospussia

Munuaisten toiminnan arviointi ennen hoidon aloittamista ja sen aikana

Ennen hoidon aloittamista glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) tulee arvioida Schwartzin kaavalla
(kreatiniiniarvon mééritysmenetelma tulee tarkistaa paikallisesta laboratoriosta).

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

Potilaita, joiden eGFR-arvo on > 50 ml/min/1,73 m?, pitdd hoitaa taulukoiden 1 ja 2 mukaisilla
annoksilla.

Hoidon aikana munuaistoiminta pitdé arvioida tietyissé kliinisissé tilanteissa, kun epéilldan
munuaistoiminnan alentuneen tai heikentyneen (kuten hypovolemia, kuivuminen, ja jos kiytdssé on
samanaikaisesti tiettyjd ladkevalmisteita).

Hoidon kesto

Hoidon kesto maaritetdan yksilollisesti hyoty-riskiarvioinnin perusteella.
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Unohtunut annos

Unohtunut dabigatraanieteksilaattiannos voidaan ottaa, jos seuraavaan annokseen on vield vahintdan

6 tuntia. Jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia, unohtunut annos on jétettava valiin.

Yksittdisen unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei koskaan saa ottaa kaksinkertaista annosta. Jos
potilas on ottanut vain osan lddkeannoksesta, toista annosta ei pidé yrittdd antaa heti, ja seuraava annos
tulee ottaa aikataulun mukaisesti noin 12 tunnin kuluttua.

Dabigatraanieteksilaattihoidon lopettaminen

Dabigatraanieteksilaattihoitoa ei pidd lopettaa ilman ladkérin maédraystd. Lasta hoitavaa henkil6a on
kehotettava ottamaan yhteyttd hoitavaan ladkériin, jos hoitoa saavalle lapselle kehittyy maha-
suolikanavan oireita, kuten dyspepsiaa (ks. kohta 4.8).

Hoidon vaihtaminen

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

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon vaihtaminen dabigatraanieteksilaattihoitoon:

Parenteraalinen antikoagulaatiohoito pitdd lopettaa ja dabigatraanieteksilaattihoito aloittaa 02 tuntia
ennen kuin aiemman hoidon seuraava suunniteltu annos olisi ollut mééara ottaa tai yhtdjaksoisen
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 vahintidn kaksi pdivaa. Siithen asti INR-arvoja pitda tulkita varoen.

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

Antotapa

Tama ladkevalmiste otetaan suun kautta.

Péaillystetyt rakeet sekoitetaan ruokaan ennen niiden antamista potilaalle, ja vain omenamehua tai
anto-ohjeissa mainittuja soseutettuja ruokia saa kayttdd. Kun paéllystetyt rakeet on sekoitettu ruokaan
tai omenamehuun, lddkevalmiste on annettava potilaalle 30 minuutin kuluessa. Paillystettyja rakeita ei
saa sekoittaa maitoon tai maitotuotteisiin.

Tatd ladkevalmistetta ei saa antaa ravitsemusletkun kautta.
Tarkemmat ohjeet tdmén ladkevalmisteen kadytostd ovat pakkausselosteen kohdassa ”Anto-ohjeet”.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

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

Jatkuva kliinisesti merkittévé verenvuoto

Vamma tai tila, jota pidetddn merkittdvén verenvuodon huomattavana riskitekijani. Niitd voivat
olla nykyinen tai dskettdinen maha-suolikanavan haavauma, pahanlaatuiset kasvaimet, joihin
liittyy suuri verenvuotoriski, dskettdinen aivo- tai selkdydinvamma, dskettdinen aivo-,

122



selkdydin- tai silméleikkaus, &skettdinen kallonsisdinen verenvuoto, todetut tai epéillyt
ruokatorven laskimonlaajentumat, valtimo-laskimoepadmuodostumat, vaskulaariset
valtimonpullistumat tai vakavat selkdrangan- tai aivojensisdiset vaskulaariset poikkeamat

o Minké tahansa antikoagulantin samanaikainen kéytto, esimerkiksi fraktioimaton hepariini,
pienimolekyylinen hepariini (enoksapariini, daltepariini jne.), hepariinijohdannaiset
(fondaparinuuksi jne.), suun kautta otettavat antikoagulantit (varfariini, rivaroksabaani,
apiksabaani jne.), paitsi erityistilanteissa. Naiti tilanteita ovat antikoagulaatiohoidon
vaihtaminen (ks. kohta 4.2) tai fraktioimattoman hepariinin anto tarvittavina annoksina
pitdmain auki keskuslaskimo- tai valtimokatetri (ks. kohta 4.5).

o Maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjddmiseen

o Samanaikainen hoito seuraavilla voimakkailla P-gp:n estdjilla: systeeminen ketokonatsoli,
siklosporiini, itrakonatsoli, dronedaroni ja glekapreviirin ja pibrentasviirin kiintedannoksinen
yhdistelma (ks. kohta 4.5)

o Antikoagulaatiohoitoa vaativa syddmen tekoldppé (ks. kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Verenvuotoriski

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

Aikuispotilaille henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessé, kun dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus on kumottava nopeasti, kiytettavan spesifisen vastalddkkeen idarusitsumabin
tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.
Aikuispotilaille muita mahdollisia vaihtoehtoja ovat tuore kokoveri tai jddplasma,
hyytymistekijdkonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut), rekombinantti hyytymistekija VIla tai
verihiutaleet (ks. my0s kohta 4.9).

Ruoansulatuskanavan verenvuodon riskid suurentavat trombosyyttien aggregaatiota estdvien

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

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

Taulukko 3: Tekijit, jotka saattavat suurentaa verenvuotoriskii

Riskitekijét
Plasman dabigatraanipitoisuuksia Merkittivit tekijét:
suurentavat tekijét o Voimakkaat P-gp:n estdjét (ks. kohdat 4.3 ja 4.5)
. Samanaikainen hoito heikoilla tai keskivahvoilla P-gp:n

estdjilld (esim. amiodaroni, verapamiili, kinidiini ja
tikagrelori, ks. kohta 4.5)

Farmakodynaamiset o ASA ja muut trombosyyttien aggregaatiota estavét
yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5) ladkkeet, kuten klopidogreeli

o Tulehduskipuldédkkeet

. SSRI-ladkkeet tai SNRI-lddkkeet

o Muut ladkevalmisteet, jotka voivat heikentfid hemostaasia
Sairaudet/toimenpiteet, joihin o Synnynnéiset tai hankinnaiset hyytymishairiot
liittyy suurentunut verenvuotoriski | e Trombosytopenia tai verihiutaleiden toimintahiriot

o Askettiiinen biopsia, merkittivi trauma
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o Bakteeriendokardiitti
o Esofagiitti, gastriitti tai ruokatorven refluksitauti

Dabigatraanieteksilaatin ja P-glykoproteiinin (P-gp) estéjien samanaikaista kiyttoa ei ole tutkittu
pediatrisilla potilailla, mutta se saattaa lisatd verenvuotoriskia (ks. kohta 4.5).

Varotoimet ja verenvuotoriskin hallinta

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

Merkittavan verenvuodon riskid huomattavasti lisddvit vammat, tilat, toimenpiteet ja/tai
farmakologinen hoito (kuten NSAID-l4édkkeet, verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat lddkkeet, SSRI-
ja SNRI-ladkkeet, ks. kohta 4.5) vaativat tarkkaa hyoty-riskiarviointia. Dabigatraanieteksilaattia
annetaan vain, jos hyoty on suurempi kuin hoitoon liittyvét verenvuotoriskit.

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

Tarkka kliininen seuranta

Tarkkaa seurantaa verenvuodon tai anemian merkkien varalta suositellaan koko hoitojakson ajan,
erityisesti jos potilaalla on useampia riskitekijoita (ks. taulukko 3 yll&). Erityistd varovaisuutta on
noudatettava, kun dabigatraanieteksilaattia annetaan samanaikaisesti verapamiilin, amiodaronin,
kinidiinin tai klaritromysiinin (P-gp:n estéjid) kanssa, erityisesti verenvuodon esiintyessé 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.

Jos vakavia verenvuotoja ilmenee, hoito pitdd keskeyttdd ja verenvuodon alkuperé tutkia. Spesifisen
vastalddkkeen (idarusitsumabi) tehoa ja turvallisuutta dabigatraanieteksilaattihoidossa ei ole
varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Hyytymisarvojen laboratoriomddritykset

Vaikka tdmé lddkevalmiste ei yleensd vaadi rutiininomaista antikoagulaatiohoidon seurantaa,
dabigatraanihoidon antikoagulaatiovasteen mittaaminen saattaa auttaa havaitsemaan liian suuren
dabigatraanialtistuksen, jos potilaalla on muita riskitekijoité.

Laimennettu trombiiniaika- (dTT), ekariini-aktivoitu hyytymisaika- (ECT) ja aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaikatesti (APTT) voivat antaa hyddyllistd tietoa, mutta tuloksia on tulkittava varoen
testien vélisen vaihtelun takia (ks. kohta 5.1).

INR-testi (international normalised ratio) on epdluotettava dabigatraanieteksilaattia kayttavilla
potilailla ja vaarid positiivisia INR-arvojen kohoamisia on raportoitu. Siksi INR-testeja ei pidd tehda.

Hyytymiskokeiden jadnndspitoisuuksilla pediatrisilla potilailla mitattuja raja-arvoja, jotka saattavat
liitty4 lisddntyneeseen vuotoriskiin, ei tunneta.

Fibrinolyyttisten 1ddkevalmisteiden kdyttd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Fibrinolyyttisten lddkevalmisteiden kdytt6d akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa voidaan
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harkita, jos potilaan dTT-, ECT- tai APTT-arvot eivét ylitd paikallisen viitealueen normaaliarvon
ylarajaa (ULN).

Leikkaukset ja toimenpiteet

Verenvuotoriski on suurentunut, jos dabigatraanieteksilaattia kéyttévélle potilaalle tehdédén leikkaus tai
invasiivinen toimenpide. Tdman takia kirurgiset toimenpiteet voivat edellyttaa
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). Tdmé on otettava huomioon ennen toimenpiteitd. Téllaisissa
tapauksissa hyytymistutkimukset (ks. kohdat 4.4 ja 5.1) voivat auttaa maérittdmaén, onko hemostaasi
edelleen heikentynyt.

Hatdleikkaukset tai kiireelliset toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava.

Spesifisen vastalddkkeen (idarusitsumabi) tehoa ja turvallisuutta dabigatraanieteksilaattihoidossa ei ole
varmistettu pediatrisilla potilailla. Dabigatraani poistuu hemodialyysissa.

Subakuutit leikkaukset/toimenpiteet

Dabigatraanieteksilaattihoito on tilapdisesti tauotettava. Mikéli mahdollista, leikkausta/toimenpidettad
viivytetddn siihen saakka, kunnes viimeisestd annoksesta on kulunut véhintéén 12 tuntia. Jos
leikkausta ei voida viivyttdd, verenvuotoriski saattaa suurentua. Verenvuotoriskii ja toimenpiteen
kiireellisyyttd on punnittava keskendén.

Elektiiviset leikkaukset

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

Taulukossa 4 on yhteenveto hoidon tauottamisperiaatteista ennen invasiivisia tai kirurgisia
toimenpiteitd pediatrisilla potilailla.

Taulukko 4: Hoidon tauottamisperiaatteet ennen invasiivisia tai kirurgisia toimenpiteiti
pediatrisilla potilailla

Munuaistoiminta Dabigatraanin tauottaminen ennen elektiivistd leikkausta
(eGFR, ml/min/1,73 m?)

>80 24 tuntia ennen

50-80 2 vrk ennen

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

Spinaalipuudutus/epiduraalipuudutus/lumbaalipunktio

Tietyt toimenpiteet, esim. spinaalipuudutus, saattavat edellyttdé tdydellistd hemostaasia.

Spinaali- tai epiduraalihematooman riski voi olla suurentunut traumaattisten tai toistuvien punktioiden
yhteydessi ja epiduraalikatetrin pitkdaikaisen kdyton yhteydessd. Ensimméinen
dabigatraanieteksilaattiannos voidaan antaa vasta vahintddn 2 tunnin kuluttua katetrin poistosta. Naita
potilaita on seurattava sdannollisesti spinaali- tai epiduraalihematooman neurologisten merkkien ja
oireiden varalta.
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Postoperatiivinen vaihe

Dabigatraanieteksilaattihoitoa tulee jatkaa tai se tulee aloittaa invasiivisen tai kirurgisen toimenpiteen
jélkeen niin pian kuin mahdollista, mikéli kliininen tilanne sen sallii ja riittdvd hemostaasi on
saavutettu.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on verenvuodon tai liiallisen altistuksen
riski (ks. myds taulukko 3 ja kohdat 4.4 ja 5.1).

Potilaat, joilla on korkea leikkauskuolleisuusriski ja sisdisid riskitekijoitd tromboembolisille
tapahtumille

Tietoa dabigatraanieteksilaatin tehosta ja turvallisuudesta néilld potilailla on vahén ja siksi heitd pitda
hoitaa varoen.

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joiden maksaentsyymit olivat kohonneet yli kaksinkertaisiksi verrattuna normaaliin
yldrajaan, ei otettu mukaan tarkeimpiin kliinisiin tutkimuksiin. Téastd potilasryhmaésta ei ole
hoitokokemusta, joten dabigatraanieteksilaatin kayttod tdssa ryhmaissa ei suositella. Maksan
vajaatoiminta tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta eloonjdédmiseen, on vasta-aihe (ks.
kohta 4.3).

Yhteisvaikutukset P-gp:n indusoijien kanssa

Samanaikainen kdytto P-gp:n indusoijan kanssa pienentdd todenndkoisesti dabigatraanin pitoisuutta
plasmassa ja sitd pitdd valttad (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Potilaat, joilla on fosfolipidivasta-aineoireyhtyma

Suun kautta otettavia suoria antikoagulantteja, mukaan lukien dabigatraanieteksilaatti, ei suositella
potilaille, joilla on ollut verisuonitukos ja joilla on todettu fosfolipidivasta-aineoireyhtymai. Erityisesti
potilailla, joilla on positiivinen tulos kaikissa kolmessa vasta-ainetestissi (lupusantikoagulantti,
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 syopéa

Tehosta ja turvallisuudesta pediatrisilla potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva sy0péd, on vain
vihén tietoja.

Tarkoin méaritellyt pediatriset potilaat

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Transportteriyhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti on effluksitransportteri P-gp:n substraatti. P-gp:n estéjien (ks. taulukko 5)
samanaikainen kaytto suurentaa todenndkdisesti plasman dabigatraanipitoisuuksia.
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Ellei muuta erikseen mainita, huolellinen kliininen seuranta (verenvuodon tai anemian merkkien
varalta) on tarpeen, kun dabigatraania kdytetddn samanaikaisesti voimakkaiden P-gp:n estdjien kanssa.
Ks. myos kohdat 4.3, 4.4ja 5.1.

Taulukko 5:

Transportteriyhteisvaikutukset

P-gp:n estdjdt

Samanaikainen kédytto vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)

Ketokonatsoli Ketokonatsoli suurensi dabigatraanin AUCo.-arvon 2,38-kertaiseksi ja Cpax-arvon
2,35-kertaiseksi suun kautta otetun 400 mg:n kerta-annoksen jialkeen ja vastaavasti
2,53-kertaiseksi ja 2,49-kertaiseksi toistuvan, kerran vuorokaudessa otetun
400 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen.

Dronedaroni Kun dabigatraanieteksilaattia ja dronedaronia annettiin samanaikaisesti,
dabigatraanin AUCy..-arvo kasvoi noin 2,4-kertaiseksi ja Cmax-arvo noin
2,3-kertaiseksi toistuvan, kaksi kertaa vuorokaudessa annetun 400 mg:n
dronedaroniannoksen jdlkeen ja vastaavasti noin 2,1-kertaiseksi ja 1,9-kertaiseksi
400 mg:n kerta-annoksen jélkeen.

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

siklosporiini ketokonatsolilla.

Glekapreviiri / Dabigatraanieteksilaatin ja P-gp:n estéjien glekapreviirin ja pibrentasviirin

pibrentasviiri kiintedannoksisen yhdistelmén samanaikaisen kdyton on osoitettu lisddvan

dabigatraanialtistusta, ja se voi suurentaa verenvuotoriskié.

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Takrolimuusi

Takrolimuusin P-gp:ti estévé vaikutus in vitro on todettu olevan samantasoinen
kuin itrakonatsolin ja siklosporiinin. Dabigatraanieteksilaattia ei ole kliinisesti
tutkittu yhdessa takrolimuusin kanssa. Rajoitetut kliiniset tiedot kiytosta toisen
P-gp:n substraatin (everolimuusin) kanssa kuitenkin viittaavat siihen, ettd
takrolimuusin P-gp:n esto on heikompaa kuin mité on havaittu voimakkaammilla
P-gp:n estdjilla.

Varovaisuutta on noudatettava kdytettiessd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4)

Verapamiili

Kun dabigatraanieteksilaattia (150 mg) annettiin yhdessd suun kautta otettavan
verapamiilin kanssa, dabigatraanin Cmax ja AUC kasvoivat, mutta muutoksen
suuruus vaihteli verapamiilin annostelun ajankohdasta seké verapamiilin
antomuodosta riippuen (ks. kohta 4.4).

Suurin dabigatraanialtistuksen kasvu havaittiin annettaessa ensimméinen annos
viélittdmaésti vapautuvaa muotoa olevaa verapamiilia tunti ennen
dabigatraanieteksilaatin ottoa (Cmax kasvoi noin 2,8-kertaiseksi ja AUC noin
2,5-kertaiseksi). Vaikutus védheni asteittain annettaessa hitaasti vapautuvaa
muotoa olevaa verapamiilia (Cmax kasvoi noin 1,9-kertaiseksi ja AUC noin
1,7-kertaiseksi) tai annettaessa useampia annoksia verapamiilia (Cmax kasvoi noin
1,6-kertaiseksi ja AUC noin 1,5-kertaiseksi).

Kun verapamiilia annettiin 2 tuntia dabigatraanieteksilaatin jdlkeen, ei havaittu
merkittdvad yhteisvaikutusta (Cmax lisdéntyi noin 1,1-kertaiseksi ja AUC noin
1,2-kertaiseksi). Tdma selittyy silld, ettd dabigatraani imeytyy tiydellisesti

2 tunnissa.

Amiodaroni

Kun dabigatraanieteksilaattia annettiin samanaikaisesti amiodaronin kanssa

127




(600 mg:n kerta-annos suun kautta), amiodaronin ja sen aktiivisen metaboliitin
desetyyliamiodaronin imeytymisen méaré ja nopeus pysyivét padosin
muuttumattomina. Dabigatraanin AUC kasvoi noin 1,6-kertaiseksi ja Cpax noin
1,5-kertaiseksi. Amiodaronin pitkd puoliintumisaika huomioon ottaen
yhteisvaikutuksen mahdollisuus saattaa kestéé viikkoja amiodaronin lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Kinidiini

Kinidiinid annettiin 200 mg:n annos joka toinen tunti aina 1 000 mg:n
kokonaisannokseen saakka. Dabigatraanieteksilaattia annettiin kahdesti
vuorokaudessa kolmena perdkkéisend pédivind, kolmantena péivéiné joko
kinidiinin kanssa tai ilman. Dabigatraanin AUC. kasvoi keskimdérin
1,53-kertaiseksi ja Cmaxss 1,56-kertaiseksi kun kinidiinid annettiin samanaikaisesti
(ks. kohta 4.4).

Klaritromysiini

Kun klaritromysiinid (500 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdessé
dabigatraanieteksilaatin kanssa terveille vapaachtoisille, AUC kasvoi noin
1,19-kertaiseksi ja Cimax 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 Cmax 1,95-kertaiseksi. Toistuvan, kaksi kertaa
vuorokaudessa annetun 90 mg:n tikagreloriannoksen jalkeen dabigatraanialtistus
kasvoi Crmax-arvon osalta 1,56-kertaiseksi ja AUC:n osalta 1,46-kertaiseksi.

Annettaessa samanaikaisesti tikagrelorin 180 mg:n latausannos ja 110 mg
dabigatraanieteksilaattia, vakaan tilan dabigatraanin AUC, g kasvoi
1,49-kertaiseksi ja Cmaxss 1,05-kertaiseksi verrattuna pelkin
dabigatraanieteksilaatin antoon. Kun tikagrelorin 180 mg:n latausannos annettiin
2 tuntia 110 mg dabigatraanieteksilaatin jdlkeen, vakaan tilan dabigatraanin
AUC, i kasvoi vain 1,27-kertaiseksi ja Cmaxss vain 1,23-kertaiseksi verrattuna
pelkén dabigatraanieteksilaatin antoon. Tétd porrastettua antoa suositellaan, kun
tikagrelorihoito aloitetaan latausannoksella.

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

Posakonatsoli

Myos posakonatsoli estdd P-gp:td jossain médrin, mutta sité ei ole kliinisesti
tutkittu. Dabigatraanieteksilaatin ja posakonatsolin yhtdaikaisessa kdytossd on
noudatettava varovaisuutta.

P-9p:n indusoijat

Samanaikaista kdyttod tulee vilttdd

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

Samanaikainen kdytto todennékdisesti pienentééd dabigatraanipitoisuuksia.

Koeolosuhteissa annetun indusoijan rifampisiinin anto etukdteen 600 mg kerran
vuorokaudessa 7 paivin ajan alensi dabigatraanin huippupitoisuutta 65,5 % ja
kokonaisaltistusta 67 %. Indusoiva vaikutus védheni ja dabigatraanialtistus oli
lahelld refererenssia seitseméntend paivana rifampisiinihoidon lopettamisen
jalkeen. HyoOtyosuuden kasvua ei endd havaittu seuraavan 7 pdivén aikana.

Proteaasinestdjdt, kuten ritonaviiri

Samanaikaista kéyttod ei suositella

Esim. ritonaviiri | Néama vaikuttavat P-gp:n toimintaan (joko inhiboivat tai indusoivat). Niité ei ole
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ja sen tutkittu ja siksi niiden samanaikaista kayttod dabigatraanieteksilaatin kanssa ei
yhdistelmat suositella.

muiden

proteaasinestdjien

kanssa

P-9p:n substraatti

Digoksiini Annettaessa dabigatraanieteksilaattia samanaikaisesti digoksiinin kanssa
tutkimuksessa, jossa oli mukana 24 tervetti henkil64, ei havaittu muutoksia
digoksiinialtistuksessa eiké kliinisesti merkittdvid muutoksia
dabigatraanialtistuksessa.

Antikoagulantit ja trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavat 1ddkevalmisteet

Seuraavista hoidoista, jotka voivat suurentaa verenvuotoriski, ei ole tai on vain vihin kokemusta, kun
niitd kéytetddn 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 estidvit lddkevalmisteet kuten
GPIIb/Ila-reseptoriantagonistit, tiklopidiini, prasugreeli, tikagrelori, dekstraani ja sulfiinipyratsoni
(ks. kohta 4.4).

Fraktioimatonta hepariinia voidaan kdyttdd tarvittavina annoksina pitdméan auki keskuslaskimo- tai
valtimokatetria (ks. kohta 4.3).

Taulukko 6: Yhteisvaikutukset antikoagulanttien ja trombosyyttien aggregaatioon
vaikuttavien ldékevalmisteiden kanssa

Tulehduskipulddkkeet | On osoitettu, ettd lyhytaikaiseen kivunlievitykseen kéytettdvd NSAID-hoito
yhdessé dabigatraanieteksilaatin kanssa ei lisdd verenvuotoriskid. Faasin I11
kliinisessa tutkimuksessa, jossa dabigatraania verrattiin varfariiniin
aivohalvauksien ehkéisyssé eteisvarindpotilailla (RE-LY), pitkdaikainen
tulehduskipulddkehoito lisési verenvuotoriskid noin 50 % sekia
dabigatraanieteksilaatin ettd varfariinin kdyton yhteydessa.

Klopidogreeli Nuorilla terveilld vapaaehtoisilla miehilld dabigatraanieteksilaatin ja
klopidogreelin samanaikainen kéytto ei pidentéinyt kapillaarista vuotoaikaa
pelkkdin klopidogreelihoitoon verrattuna. Dabigatraanin AUC, .- ja
Craxss-arvot, dabigatraanin vaikutusta mittaavat hyytymistutkimukset ja
klopidogreelin vaikutusta mittaava trombosyyttiaggregaation esto pysyivat
myo0s padosin ennallaan verrattaessa yhdistelméhoitoa monoterapioihin.
Klopidogreelin 300 mg:n tai 600 mg:n latausannoksella dabigatraanin
AUC, s ja Cmaxss-arvot suurenivat noin 30—40 % (ks. kohta 4.4).

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

Pienimolekyyliset Pienimolekyylisten hepariinien, kuten enoksapariinin, kéyttdd yhdessi
hepariinit dabigatraanieteksilaatin kanssa ei ole erityisesti tutkittu. Kun 3 paivén
enoksapariinihoidosta (40 mg kerran vuorokaudessa ihon alle) siirryttiin
dabigatraaniin, dabigatraanialtistus oli 24 tunnin kuluttua viimeisesté
enoksapariiniannoksesta hieman pienempi kuin pelkén
dabigatraanieteksilaatin annon jélkeen (220 mg:n kerta-annos).
Hyytymistekija Xa:han/Ila:han kohdistuvan vaikutuksen havaittiin olevan
voimakkaampi silloin, kun dabigatraanieteksilaatti annettiin edeltévéin
enoksapariinihoidon jilkeen, kuin pelkkda dabigatraanieteksilaattihoitoa
kaytettdessd. Taméan katsotaan johtuvan enoksapariinihoidon vaikutuksen
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jatkumisesta hoidon paityttydkin, eika sitd pidetd kliinisesti merkittdvana.
Edeltidva enoksapariinihoito ei muuttanut merkitsevasti muiden dabigatraaniin
liittyvien hyytymistutkimusten tuloksia.

Muut vhteisvaikutukset

Taulukko 7: Muut yhteisvaikutukset

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-lddkkeet) tai selektiiviset serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjdt (SNRI-lddkkeet)

SSRI-ladkkeet, | Faasin III kliinisessé tutkimuksessa, jossa dabigatraania verrattiin varfariiniin
SNRI-lddkkeet | aivohalvauksien ehkdisyssa eteisvdrindpotilailla (RE-LY), SSRI-lddkkeet ja
SNRI-lddkkeet lisdsivit verenvuotoriskid kaikissa hoitoryhmissa.

Mahalaukun pH-arvoon vaikuttavat lddkkeet

Pantopratsoli | Kun Pradaxa-valmistetta annettiin samanaikaisesti pantopratsolin kanssa,
dabigatraanin AUC:n havaittiin pienenevin noin 30 %. Pantopratsolia ja muita
protonipumpun estéjid (PPI) annettiin samanaikaisesti Pradaxa-valmisteen kanssa
kliinisissa tutkimuksissa, eikd samanaikaisella PPI-hoidolla ndyttanyt olevan
Pradaxa-valmisteen tehoa vihentivaa vaikutusta.

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

Dabigatraanieteksilaatin ja dabigatraanin metaboliseen profiiliin liittyvit yvhteisvaikutukset

Dabigatraanieteksilaatti ja dabigatraani eiviat metaboloidu sytokromi P450 -jarjestelmén kautta, eika
niillad ole vaikutusta ihmisen sytokromi P450 -entsyymeihin in vitro. Siksi dabigatraanin kdyton
yhteydessi ei ole odotettavissa tdhdn liittyvid ladkeyhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd valttda raskaaksi tulemista Pradaxa-hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja Pradaxa-valmisteen kéytostéd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei
tunneta.

Pradaxa-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden aikana ellei se ole selvisti vilttdmatonta.

Imetys

Dabigatraanin vaikutuksesta vastasyntyneisiin rintaruokinnan aikana ei ole kliinisi tietoja.
Rintaruokinta on lopetettava Pradaxa-hoidon ajaksi.

Hedelmiaillisyys
Tietoja ei ole saatavilla.

Eldintutkimuksissa havaittiin vaikutus naaraiden hedelmaillisyyteen: implantaatioiden méiéré pieneni ja
implantaatiota edeltdva alkiokuolleisuus suureni annostasolla 70 mg/kg (5-kertainen plasman
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dabigatraanialtistus potilaisiin verrattuna). Muita naaraiden hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia
ei havaittu. Urosten hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ollut (ks. kohta 5.3).

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

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Dabigatraanieteksilaattia on arvioitu kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistuneista kaikkiaan noin
64 000 potilaasta 35 000 potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Dabigatraanieteksilaatin
turvallisuutta laskimotromboembolioiden hoidossa ja uusiutumisen ehkiisyssé pediatrisilla potilailla
tutkittiin kahdessa faasin III tutkimuksessa (DIVERSITY ja 1160.108). Kaikkiaan 328 pediatrista
potilasta sai dabigatraanieteksilaattihoitoa. Potilaat saivat ién ja painon mukaan mukautetut
dabigatraanieteksilaattiannokset ikdén sopivana lddkemuotona.

Yleisesti ottaen haittavaikutusprofiilin odotetaan olevan samanlainen lapsilla ja aikuisilla.

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

Taulukkoyhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 8 esitetéén haittavaikutukset, joita todettiin laskimotromboembolioiden hoitoa ja
uusiutumisen ehkaisyé koskevissa tutkimuksissa pediatrisilla potilailla. Ne on luokiteltu
elinjarjestelman 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 ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 8: Haittavaikutukset

Esiintymistiheys
Elinjdrjestelmé/ Suositeltu termi Laskimotromboembolioiden hoito ja
uusiutumisen ehkdisy pediatrisilla potilailla
Veri ja imukudos
Anemia Yleinen
Hemoglobiinin lasku Melko harvinainen
Trombosytopenia Yleinen
Hematokriitin lasku Melko harvinainen
Neutropenia Melko harvinainen
Agranulosytoosi Tuntematon
Immuunijérjestelma
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
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Verenvuoto Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Nenédverenvuoto Yleinen

Veriyskokset Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistod

Maha-suolikanavan verenvuoto Melko harvinainen
Vatsakipu Melko harvinainen
Ripuli Yleinen
Dyspepsia Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Perdsuoliverenvuoto Melko harvinainen
Perdpukamaverenvuoto Tuntematon
Maha-suolikanavan haavauma, sisiltden Tuntematon

ruokatorven haavauman

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Melko harvinainen

Ruokatorven refluksitauti Yleinen

Oksentelu Yleinen

Nielemishéirio 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 ihonalainen 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

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Traumaattinen verenvuoto

Melko harvinainen

Leikkausviillon verenvuoto

Tuntematon

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Verenvuotoreaktiot

Dabigatraanieteksilaatin farmakologisen vaikutustavan takia sen kéyttdon voi liittyd piilevén tai
ilmeisen verenvuodon riskin suurenemista missd tahansa kudoksessa tai elimesséd. Merkit, oireet ja
vaikeusaste (mukaan lukien kuolema) vaihtelevat verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta tai
laajuudesta ja/tai anemian vaikeusasteesta riippuen. Kliinisissd tutkimuksissa limakalvoverenvuotoja
(esim. maha-suolikanavan verenvuotoja tai urogenitaalisia verenvuotoja) todettiin useammin
pitkékestoisen dabigatraanieteksilaattihoidon kuin K-vitamiiniantagonistien kéyton yhteydessa.
Riittédvén kliinisen seurannan lisdksi myods hemoglobiini-’hematokriittiarvon tarkistamisesta
laboratoriokokein on siis hyotyé piilevien verenvuotojen havaitsemiseksi. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut tietyissd potilasryhmissé, 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, paénsérky tai selittdméton turvotus, hengenahdistus ja selittdméton sokki.
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Tunnettuja verenvuotokomplikaatioita, kuten lihasaitio-oireyhtyméi ja hypoperfuusiosta johtuvaa
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa seké antikoagulanttiin liittyvaé nefropatiaa potilailla, joilla on sille
altistavia riskitekijoitd, on ilmoitettu dabigatraanieteksilaatin kdyton yhteydessa. Siksi verenvuodon
mahdollisuus on otettava aina huomioon arvioitaessa antikoagulaatiohoitoa saavan potilaan tilaa.

Kahdessa faasin III tutkimuksessa kayttoaiheessa laskimotromboembolioiden hoito ja uusiutumisen
ehkdisy pediatrisille potilaille kaikkiaan 7 potilaalla (2,1 %) esiintyi merkittévi verenvuototapahtuma,
5 potilaalla (1,5 %) kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvé verenvuototapahtuma ja 75 potilaalla
(22,9 %) pieni verenvuototapahtuma. Verenvuototapahtumien esiintymistiheys oli yleisesti suurempi
vanhimmassa ikdryhméssi (12 — < 18 vuotta: 28,6 %) kuin nuoremmissa ikdryhmissi
(vastasyntyneet — < 2 vuotta: 23,3 %; 2 — < 12 vuotta: 16,2 %). Merkittavét tai vakavat vuodot
saattavat sijantipaikasta riippumatta johtaa vammautumiseen, hengenvaaraan tai jopa kuolemaan.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Suositeltua suuremmat dabigatraanieteksilaattiannokset lisdavat potilaan verenvuodon vaaraa.

Jos epdilldén yliannostusta, hyytymistutkimukset voivat auttaa verenvuotoriskin méérittamisessé (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 yllépidettava riittdvéad diureesia. Dabigatraani sitoutuu vain
vihiisessd méddrin proteiineihin, joten se voidaan dialysoida; kliinisisté tutkimuksista on vain véhén
kliinistd kokemusta, joka osoittaisi timén menettelyn hyodyllisyyden (ks. kohta 5.2).

Verenvuotokomplikaatioiden hallinta

Jos verenvuotokomplikaatioita ilmenee, on dabigatraanieteksilaattihoito keskeytettdvé ja verenvuodon
lahde selvitettdvé. Kliinisestd tilanteesta riippuen sopiva tukihoito, kuten kirurginen hemostaasi tai
veritilavuuden korjaaminen, tulee toteuttaa ladkkeen médrdnneen 1ddkarin harkinnan mukaan.

Hyytymistekijakonsentraatit (aktivoidut tai ei-aktivoidut) tai rekombinantti hyytymistekijd VIla
voidaan ottaa huomioon. Ndiden lddkevalmisteiden roolista toimia dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutusta vastaan on olemassa kokeellista ndytt6d, mutta niiden hyodyllisyydesta
kliinisessé kéytdssa tai myoskain mahdollisesta uuden tromboembolian riskistd on saatavilla vain
hyvin vdhén tietoa. Hyytymiskokeiden tulokset voivat olla epiluotettavia ehdotettujen
hyytymistekijdkonsentraattien annostelun jélkeen ja siksi tuloksia pitéé tulkita varauksella.
Verihiutaleiden antamista voidaan harkita trombosytopeniatapauksissa tai jos pitkdvaikutteisia
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia lddkevalmisteita on kdytetty. Kaiken oireiden mukaisen hoidon
on tapahduttava ladkérin arvion perusteella.

Merkittidvin verenvuodon yhteydesséd kannattaa konsultoida hyytymisasiantuntijaa, mikéli se on
mahdollista.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset lddkeaineet, suorat trombiinin estéjat, ATC-koodi:
BO1AEO7

Vaikutusmekanismi

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

Koska trombiini (seriiniproteaasi) mahdollistaa fibrinogeenin muuttumisen fibriiniksi
hyytymiskaskadin aikana, sen estdminen estéé trombien kehittymisen. Dabigatraani estdd vapaata
trombiinia, fibriinin sitoutunutta trombiinia ja trombiinin aiheuttamaa verihiutaleiden aggregaatiota.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Faasin 2 tutkimuksiin perustuen plasman dabigatraanipitoisuuden ja veren hyytymisté estdvan
vaikutuksen suuruuden viélilld 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 méadritysrajalla tai sen alapuolella, on
harkittava liséksi muita hyytymiskokeita, kuten TT-, ECT- tai APTT-testejé.

ECT-testilld voidaan mitata suoraan suorien trombiinin estijien aktiivisuutta.

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaikatesti (APTT) on laajasti saatavilla ja antaa summittaisen
arvion dabigatraanilla saavutetun antikoagulaation voimakkuudesta. APTT-testin herkkyys on
kuitenkin rajallinen eiké sen avulla voida tarkasti maarittdd antikoagulaatiovaikutusta, etenkdén jos
dabigatraanin pitoisuus plasmassa on suuri. Vaikka pitkid APTT-aikoja on tulkittava varoen, pitka
APTT-aika on merkKki siité, ettd potilas on antikoaguloitu.

Yleisesti voidaan olettaa, ettd ndmé antikoagulaation aktiivisuutta mittaavat testit voivat heijastaa
dabigatraanin pitoisuuksia ja voivat auttaa arvioimaan verenvuotoriskia.

Kliininen teho ja turvallisuus

DIVERSITY -tutkimuksessa pyrittiin osoittamaan dabigatraanieteksilaattihoidon teho ja turvallisuus
laskimotromboembolian hoidossa tavanomaiseen hoitoon verrattuna pediatrisilla potilailla
vastasyntyneistd alle 18-vuotiaisiin. Tutkimus oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmissé toteutettu
vertailukelpoisuustutkimus (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat satunnaistettiin
(suhteessa 2:1) saamaan joko dabigatraanieteksilaattia ikddn sopivana ladkemuotona (kapseleina,
paillystettyind rakeina tai oraaliliuoksena) (annos mukautettu ién ja painon mukaan) tai tavanomaista
hoitoa, joka koostui pienimolekyylisistd hepariineista tai K-vitamiiniantagonisteista tai
fondaparinuuksista (yksi potilaista oli 12-vuotias). Ensisijainen pédétetapahtuma oli yhdistetty
paitetapahtuma, jonka kriteereina olivat trombin tdydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian
uusiutumattomuus seka se, ettéi laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta. Poissulkukriteereihin
kuuluivat aktiivinen meningiitti, enkefaliitti ja kallonsisdinen paise.
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Tutkimukseen satunnaistettiin kaikkiaan 267 potilasta. Tésté 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:sté satunnaistetusta potilaasta yhdistetyn ensisijaisen péétetapahtuman kriteerit (trombin
taydellinen liukeneminen, laskimotromboembolian uusiutumattomuus seké se, etti
laskimotromboemboliaan ei liity kuolleisuutta) taytti 81 dabigatraanieteksilaattihoitoa saanutta
potilasta (45,8 %) ja 38 tavanomaista hoitoa saanutta potilasta (42,2 %). Vastaavan suuruinen ero
osoitti, ettd dabigatraanieteksilaatti vihensi péétetapahtuman esiintyvyyttd samanveroisesti kuin
tavanomainen hoito. Padsdantoisesti yhteneviisia tuloksia havaittiin myos alaryhmissé: hoidon
vaikutuksessa ei ollut merkittdvid eroja idn, sukupuolen, alueen ja tiettyjen riskitekijoiden esiintymisen
mukaisissa alaryhmisséd. Kolmen ikéryhmén mukaan tarkasteltuna ensisijaisen tehon péaétetapahtuman
saavuttaneiden potilaiden osuudet dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneista ja tavanomaista hoitoa
saaneista olivat 13/22 (59,1 %) ja 7/13 (53,8 %) ikdryhmaéssé vastasyntyneet — < 2-vuotiaat, 21/43
(48,8 %) ja 12/21 (57,1 %) ikdryhmissd 2 — < 12-vuotiaat sekd 47/112 (42,0 %) ja 19/56 (33,9 %)
ikdryhmaéssé 12 — < 18-vuotiaat.

Vahvistetut merkittavit verenvuodot todettiin 4 potilaalla (2,3 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa
saaneiden ryhmiéssé ja 2 potilaalla (2,2 %) tavanomaista hoitoa saaneiden ryhméssé. Ensimmaéisen
merkittdvin verenvuototapahtuman ilmenemiseen kuluneessa ajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevéd
eroa. Mika tahansa vahvistettu verenvuototapahtuma, joista useimmat luokiteltiin pieniksi, esiintyi
dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneiden ryhmaissa 38 potilaalla (21,6 %) ja tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmaéssa 22 potilaalla (24,4 %). Yhdistetty pédtetapahtuma eli vahvistettu merkittdva
verenvuototapahtuma tai kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdvé verenvuototapahtuma (hoidon
aikana) todettiin 6:1la (3,4 %) dabigatraanieteksilaattihoitoa saaneella potilaalla ja 3:1la (3,3 %)
tavanomaista hoitoa saaneella potilaalla.

Avoimessa yhden ryhmén prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa, joka oli faasin 111
monikeskustutkimus (1160.108-tutkimus), arvioitiin dabigatraanieteksilaattihoidon turvallisuutta
laskimotromboembolian uusiutumisen ehkédisyssd pediatrisilla potilailla vastasyntyneistd alle
18-vuotiaisiin. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaita, jotka edelleen tarvitsivat antikoagulaatiohoitoa
kliinisen riskitekijén esiintymisen vuoksi kdytydin 14pi vahvistetun laskimotromboembolian
alkuvaiheen hoidon (védhintdén 3 kuukauden ajan) tai suoritettuaan DIVERSITY -tutkimuksen loppuun.
Kiriteerit téyttiville potilaille annettiin ién ja painon mukaan mukautettuja annoksia
dabigatraanieteksilaattia ikdan sopivana lddkemuotona (kapseleina, paillystettyind rakeina tai
oraaliliuoksena) siihen asti, kunnes kliininen riskitekiji poistui, tai enintdén 12 kuukauden ajan.
Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat laskimotromboembolian uusiutuminen, merkittivit ja
pienet verenvuototapahtumat ja kuolleisuus (yleinen sekd verisuonitukoksiin tai tromboembolisiin
tapahtumiin liittyvd) 6 ja 12 kuukauden kohdalla. Paatetapahtumat vahvisti riippumaton sokkoutettu
vahvistustoimikunta.

Tutkimukseen osallistui kaikkiaan 214 potilasta, joista 162 potilasta kuului ikdryhmaén 1 (12 —

< 18 vuotta), 43 potilasta ikdryhmiidn 2 (2 — < 12 vuotta) ja 9 potilasta ikdryhméén 3 (vastasyntynyt —
< 2 vuotta). Hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu laskimotromboembolian
uusiutuminen hoidon alkamista seuranneiden ensimmadisten 12 kuukauden aikana. Vahvistettuja
verenvuototapahtumia todettiin 48 potilaalla (22,5 %) ensimmdisten 12 kuukauden aikana. Suurin osa
verenvuototapahtumista oli pienid. Kolmella potilaalla (1,4 %) ilmeni vahvistettu merkittava
verenvuototapahtuma ensimmaisten 12 kuukauden aikana. Kolmella potilaalla (1,4 %) todettiin
vahvistettu kliinisesti merkityksellinen ei-merkittdva verenvuototapahtuma ensimmaéisten

12 kuukauden aikana. Hoitojakson aikana ei esiintynyt kuolemantapauksia. Posttromboottinen
oireyhtymé (PTS) ilmeni tai paheni hoitojakson aikana 3 potilaalla (1,4 %) ensimmaéisten

12 kuukauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka
Tutkimussuunnitelmassa médritellyn algoritmin mukaisen, suun kautta annetun
dabigatraanieteksilaattiannoksen aiheuttama altistuminen pysyi samassa vaihteluvalissd kuin

aikuispotilailla, joilla oli syvé laskimotukos / keuhkoembolia. DIVERSITY - ja 1160.108-tutkimusten
farmakokineettisten tietojen yhdistetyssd analyysissa havaittujen jadnnospitoisuuksien geometrinen
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keskiarvo pediatrisilla laskimotromboemboliapotilailla oli 53,9 ng/ml 0 — < 2-vuotiailla, 63,0 ng/ml
2 — < 12-vuotiailla ja 99,1 ng/ml 12 — < 18-vuotiailla.

Kokemukset aikuisilla

Imeytyminen

Dabigatraanin absoluuttinen hyotyosuus Pradaxa-kapseleiden suun kautta annon jilkeen oli noin
6,5 %.

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

Tutkimus, jossa arvioitiin dabigatraanieteksilaatin postoperatiivista imeytymistd 1-3 tuntia
leikkauksen jélkeen, osoitti, ettd imeytyminen on suhteellisen hidasta verrattuna imeytymiseen
terveissd vapaacehtoisissa, ja siind esiintyi tasainen plasmapitoisuus-aikaprofiili, jossa ei ollut korkeita
huippupitoisuuksia plasmassa. Leikkauksen jalkeen huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6 tuntia
annon jalkeen johtuen muista vaikuttavista tekijoistd, kuten anestesia, maha-suolikanavan pareesi ja
kirurgiset vaikutukset, jotka eivit liity suun kautta annettavan ladkevalmisteen koostumukseen.
Lisdtutkimus osoitti, ettd hidasta ja viivastynyttd imeytymistd ilmenee yleensa vain leikkauspdivana.
Seuraavina pdivind dabigatraanin imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
2 tuntia ladkevalmisteen annon jéilkeen.

Ruoka ei vaikuta dabigatraanieteksilaatin hydtyosuuteen, mutta hidastaa huippupitoisuuden
saavuttamista plasmassa kahdella tunnilla. Péadllystettyjd Pradaxa-rakeita ei saa sekoittaa maitoon tai
maitotuotteisiin (ks. kohta 4.5).

Cmax ja AUC-arvo olivat verrannollisia annokseen.

Jakautuminen

Aikuisilla havaittiin alhaista (3435 %) dabigatraanipitoisuudesta riippumatonta sitoutumista plasman
proteiineihin. Dabigatraanin jakautumistilavuus, 60—70 1, ylitti kehon kokonaisvesiméérin, viitaten

dabigatraanin kohtuulliseen jakautumiseen kudoksiin.

Biotransformaatio

Suun kautta annon jilkeen dabigatraanieteksilaatti muuttuu nopeasti ja tdydellisesti dabigatraaniksi,
joka on aktiivinen muoto plasmassa. Aihiolaéke dabigatraanieteksilaatin pilkkoutuminen esteraasin
katalysoimassa hydrolyysissa aktiiviseksi komponentiksi dabigatraaniksi on pédasiallinen
metaboliareaktio.

Metaboliaa ja dabigatraanin erittymisté elimistosté tutkittiin yksittdisen radioaktiivisesti leimatun
dabigatraaniannoksen suonensisdisen annon jilkeen terveilld miespuolisilla henkildilla.
Suonensisédisen annon jélkeen dabigatraanista johdettu radioaktiivisuus eliminoitui pééasiallisesti
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 neljd, 1-O-, 2-O-, 3-O- ja 4-O-asyyliglukuronidit, joista jokaisen osuus plasman koko
dabigatraanista on alle 10 %. Muiden metaboliittien merkkeja pystyttiin havaitsemaan vain erittdin
herkilld analyysimenetelmilld. Dabigatraani eliminoituu pd4asiassa muuttumattomana virtsaan
suunnilleen 100 ml/min nopeudella vastaten glomerulusten suodatusnopeutta.

Eliminaatio

Dabigatraanin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti, ja keskiméardinen terminaalinen
puoliintumisaika oli 11 tuntia terveilld idkkailld henkil6illa. Toistuvan annostelun jélkeen
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terminaalisen puoliintumisajan havaittiin olevan noin 12—14 tuntia. Annos ei vaikuttanut
puoliintumisaikaan. Munuaisten vajaatoiminta pidentéé puoliintumisaikaa, ks. taulukko 9.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

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

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

Pienessé joukossa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min)
sairastavia aikuisia vapaachtoisia altistus dabigatraanille (AUC) oli noin 6 kertaa suurempi ja
puoliintumisaika noin 2 kertaa pidempi kuin on havaittu henkil6ill4, joilla ei ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Taulukko 9: Kokonaisdabigatraanin puoliintumisaika terveilli henkiloillé ja henkildilla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta (aikuiset)

Glomerulusten suodatusnopeus Geometrinen keskiarvo (gCV%; vaihteluvéli)
(kreatiniinipuhdistuma) puoliintumisaika
(ml/min) (h)
> 80 13,4 (25,7 %; 11,0-21,6)
>50,<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30,<50 18,4 (18,5 %; 13,3-23,0)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35,0)

Lisdksi dabigatraanialtistusta (jadnnds- ja huippupitoisuus) arvioitiin prospektiivisessa, avoimessa ja
satunnaistetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa ei-lappaperdistd eteisvarinda sairastavilla
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 15-30 ml/min) ja jotka
saivat dabigatraanieteksilaattia 75 mg kahdesti vuorokaudessa.

Télla hoidolla jadnnospitoisuuden 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 hemodialyysissa tutkittiin 7 potilaalla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD) ilman eteisvérindd. Dialyysi suoritettiin dialysaatin virtausnopeudella

700 ml/min, neljissd tunnissa, ja veren virtausnopeuden ollessa joko 200 ml/min tai 350-390 ml/min.
Tama johti vastaavasti dabigatraanipitoisuuden 50 %:n tai 60 %:n alenemiseen. Dialyysin kautta
poistunut aineen méérd on verrannollinen veren virtausnopeuteen aina 300 ml/min asti. Dabigatraanin
antikoagulaatiovaikutus véheni, kun sen pitoisuus plasmassa véheni. Menettely ei vaikuttanut
farmakokineettiseen/farmakodynamiseen (PK/PD) suhteeseen.

Maksan vajaatoiminta
Dabigatraanialtistuksessa ei havaittu muutosta 12:1la kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta (Child—
Pugh B) kérsivilld aikuisella tutkittavalla verrattuna 12 kontrollihenkild6n (ks. kohta 4.4).

Sukupuoli
Naispuolisilla eteisvarinépotilailla jaannospitoisuudet ja annoksen jélkeiset pitoisuudet olivat

keskimédrin 30 % tavallista suuremmat. Annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 4.2).

Etninen tausta

Valkoihoisten, afroamerikkalaisten, latinotaustaisten, japanilaisten ja kiinalaisten potilaiden viélilla ei
todettu kliinisesti merkittdvid, etnisesté ryhmisté riippuvia eroja dabigatraanin farmakokinetiikassa
eikd farmakodynamiikassa.
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Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

In vitro -yhteisvaikutustutkimukset eivit osoittaneet sytokromi P450:n paiasiallisten isoentsyymien
estoa tai induktiota. Tdémé on vahvistettu in vivo-tutkimuksissa terveilld vapaaehtoisilla, joilla ei
ilmennyt mitéén yhteisvaikutusta timén hoidon ja seuraavien vaikuttavien aineiden vélilla:
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 eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

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

Vaikutus naaraiden hedelmallisyyteen havaittiin munasolujen implantaation véhentymisend ja
implantaatiota edeltdvin alkiokuolleisuuden suurenemisena annoksella 70 mg/kg (5-kertainen annos
verrattuna altistustasoon potilailla). Annoksilla, jotka olivat myrkyllisid emoille (5—10-kertainen annos
verrattuna altistustason potilailla), havaittiin sikién ruumiinpainon ja elinkelpoisuuden laskua seké
sikion poikkeamien yleistymisté 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 tehdyssa nuorten toksisuustutkimuksessa verenvuototapahtumien yhteydessa
esiintyi kuolleisuutta samalla altistustasolla, jossa aikuisilla eldimillé todettiin verenvuotoa. Seké
aikuisilla ettd nuorilla rotilla kuolleisuuden katsotaan liittyvéin dabigatraanin korostuneeseen
farmakologiseen vaikutukseen yhdistettynd mekaanisten voimien kayttoon lddkkeen annostelun ja
kasittelyn aikana. Nuorilla rotilla tehty toksisuustutkimus ei osoittanut erityistd herkkyytta
toksisuudelle eika nuorille eldimille spesifié toksisuutta.

Rotilla ja hiirilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat dabigatraania koko elinikénsi
ajan, ei havaittu merkkejé tuumorigeenisuudesta, kun dabigatraaniannokset olivat enimmillédén

200 mg/kg.

Dabigatraanieteksilaattimesilaatin aktiivinen osa dabigatraani sdilyy pitkddn ymparistossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Viinihappo

Akaasia

Hypromelloosi

Dimetikoni 350

Talkki

Hydroksipropyyliselluloosa

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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Alumiinipussin ensimmaéisen avaamisen jilkeen

Kun paillystettyja rakeita sisdltdvit annospussit ja kuivausaineen sisdltdva alumiinipussi on avattu,
ladkevalmiste on kdytettdva 6 kuukauden kuluessa.

Annospussin ensimmaéisen avaamisen jalkeen

Avattua annospussia ei saa sdilyttda, ja se on kéytettdvé vilittomaésti avaamisen jilkeen.

Valmistelun jilkeen

Kun l4ékevalmiste on sekoitettu soseutettuun ruokaan tai omenamehuun, se on annettava potilaalle
30 minuutin kuluessa.

6.4 Siilytys

Pradaxan pééllystettyjd rakeita sisdltdvit annospussit on pakattu alumiinipussiin, joka tulee avata vasta
juuri ennen ensimmaisen annospussin kéyttdmistd. Herkka kosteudelle.

Alumiinipussin avaamisen jalkeen yksittdiset annospussit saa avata vasta juuri ennen niiden
kayttamistd. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiinipussi siséltdd 60 hopeanviristd PET/Alu/LDPE-annospussia, joissa on paillystettyjé rakeita,
ja yhden kuivausainepussin (jossa on teksti ’DO NOT EAT” ja ohjekuva seka teksti ”SILICA GEL”).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/025
EU/1/08/442/026
EU/1/08/442/027
EU/1/08/442/028
EU/1/08/442/029
EU/1/08/442/030

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen pdivamadaré: 18.3.2008
Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 8.1.2018
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet) — Pradaxa kapselit:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet) — Pradaxa paallystetyt rakeet:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimairdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ldékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija toimittaa jokaista kayttoaihetta koskevan koulutuspaketin, joka on suunnattu
kaikille ladkareille, joiden voidaan olettaa madraavan/kayttavan Pradaxaa. Tamén koulutuspaketin
tarkoituksena on liséti tietoisuutta mahdollisesta verenvuotoriskistd Pradaxa-hoidon aikana sekd
tarjota ohjeita riskin hallitsemiseksi.

Myyntiluvan haltijan on hyvéksytettiva koulutusmateriaalin sisélt ja muoto yhdessé
tiedotussuunnitelman kanssa kansallisella toimivaltaisella viranomaisella ennen koulutuspaketin
jakelua. Koulutuspaketin on oltava saatavilla jdsenvaltiossa jakelua varten kaikkiin kéyttdaiheisiin
ennen markkinoille tuloa.

Léékérin koulutuspaketin tulee siséltéa:
o Valmisteyhteenveto

o Léadkkeen médradjan oppaat

o Potilaskortteja

Ladkkeen madradjan oppaan tulee sisdltdd seuraavat keskeiset turvallisuusohjeet:

o Yksityiskohtaiset tiedot vdestostd, jolla on mahdollisesti korkeampi verenvuotoriski

o Tieto ladkevalmisteista, jotka ovat vasta-aiheisia tai joita pitdd kdyttdd varoen suurentuneen
verenvuotoriskin ja/tai suurentuneen dabigatraanialtistuksen vuoksi

Vasta-aiheinen potilaille, joilla on antikoagulaatiohoitoa vaativa syddmen tekoldppa
Annostelutaulukot eri lddkemuodoille (vain pediatrinen laskimotromboembolia)

Suositus munuaisten toiminnan arvioimisesta

Suositukset annosten pienentdmisesté riskiryhméain kuuluvien henkiléiden kohdalla (vain
aikuisten kdyttdaiheet)

Yliannostustilanteiden hallinta

o Hyytymiskokeiden kéytto ja tulkinta

o Kaikille potilaille/huoltajille on annettava potilaskortti, ja heille on ohjeistettava:

] verenvuodon merkit ja oireet seké ohjeet siitd, milloin tulee hakeutua
terveydenhoitohenkil6ston hoitoon

= hoito-ohjeiden noudattamisen téirkeys

. potilaskortin mukana pitdmisen vélttdiméattomyys kaikkina aikoina

= kaikkien potilaan kaytossd olevien lddkkeiden ilmoittamisen térkeys
terveydenhoitohenkilokunnalle

] Pradaxan kéaytostd ilmoittamisen tarkeys terveydenhoitohenkilokunnalle potilaan

joutuessa mihin tahansa leikkaukseen tai invasiiviseen toimenpiteeseen.
o Ohje, kuinka Pradaxa otetaan

Myyntiluvan haltija toimittaa my0s jokaisessa lddkevalmisteen pakkauksessa potilaskortin, jonka
teksti on liitteessé I1I.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

145



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO FOLIOPAKKAUKSELLE, 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 75 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 75 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli

10 x 1 kovaa kapselia
30 x 1 kovaa kapselia
60 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Ald pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

Irrotetaan
2 f\i\
Q
Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/001 10 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/002 30 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/003 60 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/017 60 % 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 75 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLEVY 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 75 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

«# Vedi taaksepdin
PC
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VALKOISISSA LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIOLEVY 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 75 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

«# Vedi taaksepdin
PC
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI, 75 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 75 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 75 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
60 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Ald pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltdd potilaskortin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pullon sisélto on kéytettdvé 4 kuukauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 75 mg kapselit (koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen. (koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

(koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)
PC

SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO FOLIOPAKKAUKSELLE, 110 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli

10 x 1 kovaa kapselia
30 x 1 kovaa kapselia
60 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

Irrotetaan
2\
-~
~
Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/005 10 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/006 30 x 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/007 60 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/018 60 % 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 110 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

180 KAPSELIN MONIPAKKAUS (3 PAKKAUSTA A 60 KOVAA KAPSELIA) — ILMAN
BLUE BOX-TEKSTEJA - 110 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltédd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
60 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta, ei myyda yksittéin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

Irrotetaan

v

Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/014

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 110 mg kapselit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

157



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

180 KAPSELIN MONIPAKKAUKSEN (3 PAKKAUSTA A 60 KOVAA KAPSELIA)
ULOMMAISEN LAPINAKYVAN KAAREEN ETIKETTI — SISALTAA BLUE BOX-
TEKSTIT- 110 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
Monipakkaus: 180 (3 pakkausta a4 60 x 1) kovaa kapselia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/014

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 110 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 KAPSELIN MONIPAKKAUS (2 PAKKAUSTA A 50 KOVAA KAPSELIA) — ILMAN
BLUE BOX-TEKSTEJA - 110 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli siséltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
50 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta, ei myyda yksittdin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Ald pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

Irrotetaan

v

Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(‘)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/015

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 110 mg kapselit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 KAPSELIN MONIPAKKAUKSEN (2 PAKKAUSTA A 50 KOVAA KAPSELIA)
ULOMMAISEN LAPINAKYVAN KAAREEN ETIKETTI — SISALTAA BLUE BOX-
TEKSTIT- 110 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
Monipakkaus: 100 (2 pakkausta 4 50 x 1) kovaa kapselia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

162



10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/015

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 110 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLEVY 110 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

«# Vedi taaksepdin
PC
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VALKOISISSA LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIOLEVY 110 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

«# Vedi taaksepdin
PC
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI, 110 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
60 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Ald pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pullon sisélto on kéytettdvé 4 kuukauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 110 mg kapselit (koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettia)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen. (koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

(koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)
PC

SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO FOLIOPAKKAUKSELLE, 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli

10 x 1 kovaa kapselia
30 x 1 kovaa kapselia
60 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

Irrotetaan
2\
-~
~
Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/009 10 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/010 30 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/011 60 % 1 kovaa kapselia
EU/1/08/442/019 60 % 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 150 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

180 KAPSELIN MONIPAKKAUS (3 PAKKAUSTA A 60 KOVAA KAPSELIA) — ILMAN
BLUE BOX-TEKSTEJA - 150 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisédltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
60 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta, ei myyda yksittéin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Ald pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

Irrotetaan

v

Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(‘)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 150 mg kapselit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

180 KAPSELIN MONIPAKKAUKSEN (3 PAKKAUSTA A 60 KOVAA KAPSELIA)
ULOMMAISEN LAPINAKYVAN KAAREEN ETIKETTI — SISALTAA BLUE BOX-
TEKSTIT- 150 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
Monipakkaus: 180 (3 pakkausta &4 60 x 1) kovaa kapselia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 150 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 KAPSELIN MONIPAKKAUS (2 PAKKAUSTA A 50 KOVAA KAPSELIA) — ILMAN
BLUE BOX-TEKSTEJA - 150 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisiltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
50 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta, ei myyda yksittdin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltdd potilaskortin.

Irrotetaan

v

Avataan

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/08/442/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 150 mg kapselit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

100 KAPSELIN MONIPAKKAUKSEN (2 PAKKAUSTA A 50 KOVAA KAPSELIA)
ULOMMAISEN LAPINAKYVAN KAAREEN ETIKETTI — SISALTAA BLUE BOX-
TEKSTIT- 150 mg KOVAT KAPSELIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
Monipakkaus: 100 (2 pakkausta & 50 x 1) kovaa kapselia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Al4 pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(‘)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 150 mg kapselit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLEVY 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

«# Vedi taaksepdin
PC
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VALKOISISSA LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIOLEVY 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

«# Vedi taaksepdin
PC
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON PAHVIKOTELO JA ETIKETTI, 150 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kova kapseli sisdltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli
60 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nielaise kapseli kokonaisena. Ald pureskele tai riko kapselia.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Sisdltad potilaskortin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Avatun pullon sisélto on kéytettdvé 4 kuukauden kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo tiiviisti suljettuna. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 150 mg kapselit (koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettia)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen. (koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

(koskee vain pahvikoteloa, ei koske etikettid)
PC

SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - PAALLYSTETYT RAKEET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 20 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 30 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 40 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 50 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 110 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 150 mg pééllystetyt rakeet
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa annospussissa olevat paéllystetyt rakeet sisdltavit 20 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat péillystetyt rakeet sisiltavat 30 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisiltavat 40 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisdltdvit 50 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat paéllystetyt rakeet sisiltavat 110 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisdltdvit 150 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

paillystetyt rakeet
60 annospussia, jotka sisaltavat paallystettyja rakeita

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta
Pakkaus siséltad potilaskortin ja pakkausselosteen paikallisella kielella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avatun alumiinipussin sisélto on kaytettdvé 6 kuukauden kuluessa.

Avaa annospussit vasta juuri ennen kayttoa.

Kun l4dkevalmiste on sekoitettu soseutettuun ruokaan tai omenamehuun, se on kaytettiva 30 minuutin
kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pradaxa-valmisteen pééllystettyjd rakeita sisaltdvit annospussit on pakattu alumiinipussiin. Avaa
alumiinipussi vasta juuri ennen ensimmaéisen annospussin kayttdmisti. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/025 60 % Pradaxa 20 mg paallystetyt rakeet
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg pééllystetyt rakeet
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg pééllystetyt rakeet
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg paillystetyt rakeet
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg péédllystetyt rakeet
EU/1/08/442/030 60 % Pradaxa 150 mg paillystetyt rakeet

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Pradaxa 20 mg paillystetyt rakeet
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Pradaxa 30 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 40 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 50 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 110 mg pééllystetyt rakeet
Pradaxa 150 mg paillystetyt rakeet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI - PAALLYSTETYT RAKEET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 20 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 30 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 40 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 50 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 110 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 150 mg pééllystetyt rakeet
dabigatraanieteksilaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisdltavit 20 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat péillystetyt rakeet sisiltdvat 30 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisiltavat 40 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisaltdvit 50 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat paéllystetyt rakeet sisiltavat 110 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

Jokaisessa annospussissa olevat pééllystetyt rakeet sisdltdvit 150 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

paillystetyt rakeet

60 annospussia, jotka sisaltavat paallystettyja rakeita

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avatun alumiinipussin sisélto on kaytettdvé 6 kuukauden kuluessa.

Avaa annospussit vasta juuri ennen kayttoa.

Kun l4dkevalmiste on sekoitettu soseutettuun ruokaan tai omenamehuun, se on kaytettiva 30 minuutin
kuluessa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pradaxa-valmisteen pééllystettyjd rakeita sisaltdvit annospussit on pakattu alumiinipussiin. Avaa
alumiinipussi vasta juuri ennen ensimmaéisen annospussin kayttdmisti. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/442/025 60 % Pradaxa 20 mg paallystetyt rakeet
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg pééllystetyt rakeet
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg pééllystetyt rakeet
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg paillystetyt rakeet
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg pééllystetyt rakeet
EU/1/08/442/030 60 % Pradaxa 150 mg paillystetyt rakeet

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOSPUSSI - PAALLYSTETYT RAKEET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pradaxa 20 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 30 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 40 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 50 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 110 mg pééllystetyt rakeet
Pradaxa 150 mg pééllystetyt rakeet
dabigatraanieteksilaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pradaxa 75 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, silli se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on méadritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Pradaxa on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Pradaxa-valmistetta
Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pradaxa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Pradaxa on ja mihin siti kaytetiin

Pradaxa sisdltdd vaikuttavana aineena dabigatraanieteksilaattia ja kuuluu veren hyytymista estdvien
ladkkeiden ryhméan. Se vaikuttaa estdméllé elimiston ainetta, joka on osallisena veritulppien
muodostumisessa.

Pradaxa-valmistetta kaytetddn aikuisille:

- estdmain veritulppien muodostumista verisuonissa polven tai lonkan tekonivelleikkauksen
jélkeen.

Pradaxa-valmistetta kdytetdén lapsille:

- veritulppien hoitoon ja veritulppien uusiutumisen ehkisyyn.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Pradaxa-valmistetta
Ali ota Pradaxa-valmistetta

- jos olet allerginen dabigatraanieteksilaatille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on parhaillaan verenvuotoa.

- jos sinulla on elimen vaurio, joka lisdd vakavan verenvuodon vaaraa (esim. mahahaava,
aivovamma tai aivoverenvuoto, dskettdin tehty aivo- tai silméleikkaus).

- jos tiedat, ettd sinulla on lisddntynyt taipumus saada verenvuotoja. Témé voi olla synnynndista,
johtua tuntemattomasta syysta tai olla muiden lddkkeiden aiheuttamaa.

- jos kaytdt veren hyytymistd estdvid ladkkeitd (kuten varfariinia, rivaroksabaania, apiksabaania
tai hepariinia), paitsi silloin kun antikoagulaatiohoitoa ollaan vaihtamassa, tai kun sinulla on
avattu laskimo- tai valtimoyhteys ja saat hepariinia timén auki pitdmiseksi, tai kun syddmesi
syke palautetaan normaaliksi toimenpiteelld, jota kutsutaan eteisvérinidn vuoksi tehtavaksi
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katetriablaatioksi.

- jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta tai sinulla on maksasairaus, joka voi mahdollisesti
johtaa kuolemaan.

- jos kaytit suun kautta otettavaa ketokonatsolia tai itrakonatsolia, sieni-infektioiden hoitoon
tarkoitettuja ladkkeita.

- jos kdytat suun kautta otettavaa siklosporiinia, elinsiirron jélkeen kéytettédvad ladkettd
hylkimisreaktion estimiseksi.

- jos kdytat dronedaronia, ladkettd jota kdytetddn epdsddnndllisen syddmen rytmin hoitoon.

- jos kdytat yhdistelméavalmistetta, joka siséltdad hepatiitti C:n hoitoon kéytettévid viruslddkkeitd
glekapreviiria ja pibrentasviiria.

- jos sinulle on asennettu sydamen tekoldppa, joka vaatii pysyvaa verenohennushoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Pradaxa-kapseleita. Saatat my0s joutua keskustelemaan
ladkarin kanssa tdimén ladkehoidon aikana, jos sinulle tulee oireita tai jos menet leikkaukseen.

Kerro ldékirillesi, jos sinulla on tai on ollut jokin sairaustila tai sairaus, etenkin jokin seuraavista:

- jos sinulla on lisddntynyt verenvuotoriski, kuten:

] jos sinulla on ollut dskettdin verenvuotoa

. jos sinulle on tehty biopsia (koepalan ottaminen) viimeisen kuukauden aikana

. jos sinulla on ollut vakava vamma (esim. luunmurtuma, pdan vamma tai jokin kirurgista
hoitoa vaativa vamma)

. jos sinulla on ruokatorvi- tai mahatulehdus

. jos sinulla on nérdstysti (mahahappoa nousee ruokatorveen)

] jos saat ladkkeitd, jotka voivat lisdtd verenvuodon vaaraa. Ks. kohta ”Muut

ladkevalmisteet ja Pradaxa” alla

= jos kaytat tulehduskipulddkkeitd kuten diklofenaakki, ibuprofeeni, piroksikaami

] jos karsit sydantulehduksesta (bakteeritulehdus syddmen sisdkalvossa)

] jos tiedat kérsivasi heikentyneestd munuaisten toiminnasta, tai jos karsit kuivumisen
oireista, kuten janon tunteesta ja vihentyneestd virtsaméadréstd, ja virtsan véri on tumma
(vakevéa virtsaa) tai virtsa vaahtoaa

] jos olet yli 75-vuotias

= jos olet aikuinen ja painat 50 kg tai vihemmaén

= vain jos valmistetta kdytetddn lapsille: jos lapsella on infektio aivojen ymparilla tai
aivoissa.

- jos sinulla on ollut sydidnkohtaus tai jos sinulla on todettu sairaus, joka liséé riskid saada
sydéankohtaus.

- jos sinulla on maksasairaus, johon liittyy muutoksia verikokeissa. Tdmaén ladkkeen kayttdd ei
suositella.

Ole erityisen varovainen Pradaxa-kapselien suhteen

- jos tarvitset leikkaushoitoa:
Talloin Pradaxa-hoito on keskeytettdva viliaikaisesti, koska verenvuotoriski on suurentunut
leikkauksen aikana ja heti sen jélkeen. On hyvin tirkedé, ettd Pradaxa-kapseleita otetaan
tdsmélleen ladkdrin madrddméadn aikaan ennen leikkausta ja sen jalkeen.

- jos selkdrankaasi laitetaan leikkauksen yhteydessé katetri tai ruiskutetaan ladkettd (esim.
epiduraali- tai spinaalipuudutusta tai kivunlievitysté varten):

. on hyvin tirkeéd, ettd Pradaxa-kapseleita otetaan tdsmailleen 14dkérin médrddmaén aikaan
ennen leikkausta ja sen jalkeen.
= kerro ladkarillesi vélittomasti, jos sinulla esiintyy jalkojen puutumista tai heikkoutta tai

suolen tai rakon toimintahdirioitd puudutuksen jilkeen, silli kiireellinen hoito on tarpeen.

192



- jos kaadut tai loukkaat itsesi hoidon aikana, varsinkin jos lyot pédsi. Ota silloin valittomaésti
yhteyttd 1adkariin. Ladkéri saattaa joutua tutkimaan sinut, koska sinulla voi olla suurentunut
verenvuotoriski.

- jos tiedit, etté sinulla on fosfolipidivasta-aineoireyhtymd (immuunijérjestelmén héirio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta 14édkérillesi, joka paattda, sopiiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.

Muut ladikevalmisteet ja Pradaxa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. On erityisen tirkeida kertoa lidékirille seuraavien lidkkeiden kiytosta,
ennen kuin kéytit Pradaxa-kapseleita:

- Veren hyytymistd estdvét ladkkeet (esim. varfariini, fenprokumoni, asenokumaroli, hepariini,
klopidogreeli, prasugreeli, tikagrelori, rivaroksabaani, asetyylisalisyylihappo)

- Sieni-infektiolddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli), ellei niitd annostella ainoastaan iholle

- Epédsddnnollisen syddmen rytmin hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. amiodaroni, dronedaroni,
kinidiini ja verapamiili).
Jos kéytit amiodaronia, kinidiinid tai verapamiilia sisdltivid lddkkeitd, 144karisi voi mAdrata
sinulle pienemmén Pradaxa-annoksen sen mukaan, mihin se on sinulle méérétty. Ks. kohta 3.

- Elinsiirron jilkeen hylkimisreaktion estdmiseksi kéytettivit ladkkeet (esim. takrolimuusi tai
siklosporiini)

- Yhdistelmévalmiste, joka siséltdd glekapreviiria ja pibrentasviiria (hepatiitti C:n hoitoon
kaytettédva viruslddke)

- Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni, diklofenaakki)

- Makikuisma, rohdosvalmiste masennuksen hoitoon

- Masennuslaikkeet, joita kutsutaan selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estdjiksi tai
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi

- Rifampisiini ja klaritromysiini (antibiootteja)

- Viruslddkkeet AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri)

- Tietyt epilepsian hoitoon tarkoitetut laékkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini)

Raskaus ja imetys

Pradaxa-valmisteen vaikutuksia raskauteen ja syntyméattomaan lapseen ei tunneta. Sinun ei pidd ottaa
tatd ladkettd, jos olet raskaana, ellei 1adkarisi kerro, ettd se on turvallista. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on viltettivé raskaaksi tulemista kéyttidessisi Pradaxa-kapseleita.

Sinun ei pida imettad kayttdessdsi Pradaxa-kapseleita.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pradaxa-valmisteella ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Pradaxa-kapseleita voidaan kayttaa aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka
pystyvit nielemdin kapselit kokonaisina. Pradaxa-valmisteen pédllystettyji rakeita on saatavana alle
12-vuotiaiden lasten hoitoon, ja niitd voidaan kéyttdé heti, kun lapsi pystyy nieleméén soseutettua

ruokaa.

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14&kérilta, jos olet epdvarma.
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Ota Pradaxa-kapseleita ohjeiden mukaan seuraavasti:

Veritulpan ehkéisy polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Suositeltu annos on 220 mg kerran vuorokaudessa (kaksi 110 mg:n kapselia).

Jos munuaistesi toiminta on heikentynyt alle puoleen tai jos olet 75-vuotias tai vanhempi,
suositeltu annos on 150 mg kerran vuorokaudessa (kaksi 75 mg:n kapselia).

Jos otat amiodaronia, kinidiinis tai verapamiilia sisiltivii ladkkeitd, suositeltu annos on 150 mg
kerran vuorokaudessa (kaksi 75 mg:n kapselia).

Jos otat verapamiilia siséltéivii lddkkeitd ja munuaistesi toiminta on heikentynyt alle puoleen,
Pradaxa-annoksesi pitdd pienentdd 75 mg:aan, koska verenvuotoriskisi voi olla lisdéntynyt.

Kummassakaan leikkaustyypissé ei Pradaxa-hoitoa pidé aloittaa, jos leikkauskohdassa on
verenvuotoa. Jos hoitoa ei pystytd aloittamaan vasta kuin leikkauksen jalkeisend pdivéana, annostus

pitda aloittaa 2 kapselilla kerran vuorokaudessa.

Polven tekonivelleikkauksen jdilkeen

Aloita Pradaxa-hoito yhdelld kapselilla 14 tunnin kuluessa leikkauksen péatyttyd. Tamén jélkeen
otetaan kaksi kapselia kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.

Lonkan tekonivelleikkauksen jdlkeen
Aloita Pradaxa-hoito yhdelld kapselilla 14 tunnin kuluessa leikkauksen paityttyd. Tamén jélkeen
otetaan kaksi kapselia kerran vuorokaudessa 28—35 vuorokauden ajan.

Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Pradaxa-valmiste otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi illalla. Annokset
otetaan joka pdiva suunnilleen samaan aikaan. Annosvélin on oltava mahdollisimman ldhelld 12 tuntia.

Suositeltu annos riippuu potilaan painosta ja idstd. Ladkéari méaarad sinulle oikean annoksen. Laakari
voi muuttaa annosta myohemmin hoidon aikana. Jatka kaikkien muiden sinulle mairéttyjen ladkkeiden
kayttod, paitsi jos ladkari kehottaa lopettamaan jonkin ldékkeen kéyton.

Taulukossa 1 esitetddn Pradaxa-valmisteen kerta-annokset ja kokonaisvuorokausiannokset
milligrammoina (mg). Annokset riippuvat potilaan painosta (kg) ja iéstd (vuosina).

Taulukko 1:  Pradaxa-kapselien annostaulukko
Painon/iéin yhdistelmét 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 —alle41 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 tai yli 10 —alle 18 vuotta 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmié:
300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai
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neljd 75 mg:n kapselia
260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai
yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli
150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mg:n kapselia

Miten Pradaxa-kapseleita otetaan

Pradaxa voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman. Kapseli niellddn kokonaisena vesilasillisen kera, jotta
varmistetaan ladkkeen kulkeutuminen mahaan. Al riko tai pureskele kapselia dléké tyhjennd kapselin
sisdltod, koska se voi lisdtd verenvuodon riskia.

Foliopakkauksen avaamisohjeet

Seuraavat kuvat esittdvit, kuinka Pradaxa-kapselit poistetaan foliopakkauksesta.

Irrota yksittdispakattu folio foliopakkauksesta katkoviivaa pitkin.

v

Avaa folio takapuolelta ja poista kapseli.

o Al4 paina kapseleita folion l4pi.

. Al irrota foliota ennen kuin tarvitset kapselin.

Pullon kiyttoohjeet

o Avaa pullo painamalla ja kdantdmalla.

o Kun olet ottanut kapselin pullosta, laita korkki takaisin paikoilleen ja sulje pullo tiiviisti heti

annoksen ottamisen jalkeen.
Veren hyytymisti estiviin Lidkityksen vaihto
Ali muuta veren hyytymisti estivii lazkitystisi, ellet ole saanut tarkkoja ohjeita ladkériltdsi.
Jos otat enemmiin Pradaxa-valmistetta kuin sinun pitiisi

Liian suurten ladkeannosten ottaminen suurentaa verenvuodon vaaraa. Ota valittomésti yhteyttd
ladkariisi, jos olet ottanut liilan monta kapselia. Erityisié hoitovaihtoehtoja on olemassa.

Jos unohdat ottaa Pradaxa-valmistetta
Veritulpan ehkiisy polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Jatka jaljelld olevalla péivittdiselld annoksella Pradaxa-kapseleita samaan aikaan seuraavana paivéana.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Unohtunut annos voidaan vield ottaa, jos seuraavaan annokseen on vahintéén 6 tuntia.
Jata unohtunut annos viliin, jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Pradaxa-valmisteen oton

Ota Pradaxa-kapseleita tismélleen ohjeiden mukaisesti. Al lopeta timén ldikkeen kdyttod
keskustelematta ensin ladkérisi kanssa, silld veritulpan riski voi suurentua jos hoito lopetetaan liian
aikaisin. Ota yhteyttd lddkariisi, jos sinulla esiintyy ruoansulatushdiriditd Pradaxa-kapseleiden
ottamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit4 saa.
Pradaxa vaikuttaa veren hyytymiseen, joten suurin osa haittavaikutuksista liittyy mustelmien tai
verenvuodon kaltaisiin oireisiin. Merkittdvii tai vakavia vuotoja saattaa esiintyd. Ndma ovat
vakavimpia haittavaikutuksia ja riippumatta sijaintipaikasta saattavat olla invalidisoivia, henked
uhkaavia tai jopa johtaa kuolemaan. Verenvuotoa ei ole aina helppoa huomata.

Jos sinulla on mité tahansa verenvuotoa, joka ei lopu itsestéén tai jos sinulla on oireita voimakkaasta
verenvuodosta (voimakas heikotus, vasymys, kalpeus, huimaus, padnsérky tai selittdméaton turvotus),

kysy neuvoa ladkariltasi valittomasti. Ladkari saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai vaihtaa 14dkityksesi.

Kerro ladkérille valittomasti, jos saat vakavan allergisen reaktion, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia
tai heitehuimausta.

Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla ja ne on ryhmitelty esiintymistodennakdisyytensa
perusteella.

Veritulpan ehkéisy polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:std):
- Hemoglobiinin méérian viheneminen veressa (punasolujen sisiltima aine)
- Epédnormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- Verenvuoto nenésté mahaan tai suolistoon, peniksesté/eméttimesti tai virtsateisté (siséltden
veren esiintymisen virtsassa, mika varjda virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi),
perdpukamista, perdsuolesta, ihonalainen verenvuoto, verenvuoto niveleen, vammasta, vamman
jélkeen tai toimenpiteen jélkeen

- Mustelmien muodostuminen tai mustelmien esiintyminen toimenpiteen jalkeen

- Laboratoriokokeissa havaittu veri ulosteessa

- Veren punasolujen méérén viheneminen

- Verisolujen osuuden viheneminen

- Allerginen reaktio

- Oksentelu

- Loysé vatsa, ripuli

- Pahoinvointi

- Haavan erittdminen (nesteen tihkuminen leikkaushaavasta)

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

- Ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

196



Harvinainen (saattaa koskea enintédn 1 henkilod 1 000:sta):

Verenvuoto

Verenvuoto aivoissa, leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri yhdistyy
suoneen

Verinen erite kohdassa, jossa katetri yhdistyy suoneen

Veren yskiminen tai veriset yskokset

Verihiutaleiden médrian viheneminen veressi

Veren punasolujen méérian viheneminen toimenpiteen jilkeen

Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta
Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista
Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn

Kutina

Mabha- tai suolistohaava (myds ruokatorven haava)

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Mahahapon nousu ruokatorveen

Mabha- tai vatsakipu

Ruoansulatushiirio

Nielemisvaikeus

Nesteen tihkuminen haavasta

Nesteen tihkuminen haavasta toimenpiteen jialkeen

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen
Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méaédran vidheneminen tai jopa puuttuminen
Hiustenlahto

Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Yleinen (saattaa koskea enintéén 1 henkiloa 10:st):

Veren punasolujen méérén viheneminen

Verihiutaleiden méérin viheneminen veressi

Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn
Mustelmien muodostuminen

Verenvuoto nendsté

Mahahapon nousu ruokatorveen

Oksentelu

Pahoinvointi

Loysé vatsa, ripuli

Ruoansulatushiirio

Hiustenldhto

Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Melko harvinainen (saattaa koskea enintdén 1 henkilda 100:sta):

Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méérén viheneminen

Verenvuoto mahaan tai suolistoon, aivoista, perdsuolesta, peniksestd/emattimesta tai virtsateista
(sisdltden veren esiintymisen virtsassa, mikd vérjad virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

Hemoglobiinin méérian viheneminen veressd (punasolujen siséltdima aine)

Verisolujen osuuden viheneminen

Kutina

Veren yskiminen tai veriset yskokset

Maha- tai vatsakipu
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- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Allerginen reaktio

- Nielemisvaikeus

- Ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) puuttuminen

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

- Verenvuoto

- Verenvuoto niveleen tai vammasta, leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri
yhdistyy suoneen

- Verenvuoto perdpukamista

- Mabha- tai suolistohaava (myds ruokatorven haava)

- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pradaxa-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyta titi l4dkettd kotelossa, foliolevyssi tai pullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaiirin
”EXP” jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Foliopakkaus: Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Pullo: Avatun pullon sisélto on kéytettdvé 4 kuukauden kuluessa. Pida pullo tiiviisti
suljettuna. Sailytéd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kdyttamattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Pradaxa sisiltaa

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokainen kova kapseli siséltda 75 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

- Muut aineet ovat viinihappo, akaasia, hypromelloosi, dimetikoni 350, talkki ja
hydroksipropyyliselluloosa

- Kapselin kuori sisiltidi karrageenia, kaliumkloridia, titaanidioksidia ja hypromelloosia.

- Musta painomuste sisiltidd sellakkaa, mustaa rautaoksidia ja kaliumhydroksidia.

198


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pradaxa 75 mg ovat kovia kapseleita (n. 18 X 6 mm), joissa on ldpindkymaton, valkoinen kansiosa ja
lapindkyméton, valkoinen runko-osa. Boehringer Ingelheimin logo on painettu kapselin kansiosaan ja
merkintd ”R75” kovan kapselin runko-osaan.

Tata ladkettd on saatavana pakkauksissa, joissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 60 x 1 kovaa kapselia
alumiinisessa perforoidussa yksittdisfoliopakkauksessa. Liséiksi Pradaxa-kapseleita on saatavana
pakkauksissa, joissa on 60 x 1 kovaa kapselia alumiinisessa perforoidussa valkoisessa
yksittdisfoliopakkauksessa.

Tété ladkettd on saatavana my0s polypropyleenisissa (muovisissa) pulloissa, joissa on 60 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

ja
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Ranska
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pradaxa 110 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, silli se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on méadritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Pradaxa on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Pradaxa-valmistetta
Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pradaxa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Pradaxa on ja mihin siti kdytetiin

Pradaxa sisdltdd vaikuttavana aineena dabigatraanieteksilaattia ja kuuluu veren hyytymista estdvien
ladkkeiden ryhméan. Se vaikuttaa estdméllé elimiston ainetta, joka on osallisena veritulppien
muodostumisessa.

Pradaxa-valmistetta kaytetddn aikuisille:

- estdmain veritulppien muodostumista verisuonissa polven tai lonkan tekonivelleikkauksen
jélkeen.

- estdmain aivoveritulpan (aivohalvauksen) ja muiden veritulppien muodostumista, jos sinulla on
ei-lappéperdiseksi eteisvarindksi kutsuttu sydamen rytmihdirio ja vahintdan yksi lisariskitekija.

- veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa sekd ndiden uusiutumisen
ehkéisyyn.

Pradaxa-valmistetta kdytetddn lapsille:

- veritulppien hoitoon ja veritulppien uusiutumisen ehkisyyn.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Pradaxa-valmistetta
Al ota Pradaxa-valmistetta

- jos olet allerginen dabigatraanieteksilaatille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on parhaillaan verenvuotoa.

- jos sinulla on elimen vaurio, joka lisdd vakavan verenvuodon vaaraa (esim. mahahaava,
aivovamma tai aivoverenvuoto, dskettdin tehty aivo- tai silméleikkaus).
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jos tiedat, ettd sinulla on lisddntynyt taipumus saada verenvuotoja. Témé voi olla synnynndista,
johtua tuntemattomasta syystéa tai olla muiden ldékkeiden aiheuttamaa.

jos kaytit veren hyytymista estdvid ladkkeitd (kuten varfariinia, rivaroksabaania, apiksabaania
tai hepariinia), paitsi silloin kun antikoagulaatiohoitoa ollaan vaihtamassa, tai kun sinulla on
avattu laskimo- tai valtimoyhteys ja saat hepariinia timén auki pitdmiseksi, tai kun syddmesi
syke palautetaan normaaliksi toimenpiteelld, jota kutsutaan eteisvarinin vuoksi tehtévéksi
katetriablaatioksi.

jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta tai sinulla on maksasairaus, joka voi mahdollisesti
johtaa kuolemaan.

jos kaytit suun kautta otettavaa ketokonatsolia tai itrakonatsolia, sieni-infektioiden hoitoon
tarkoitettuja ladkkeita.

jos kdytat suun kautta otettavaa siklosporiinia, elinsiirron jélkeen kéytettédvad ladkettd
hylkimisreaktion estamiseksi.

jos kaytit dronedaronia, lddkettd jota kdytetddn epasddnnollisen syddmen rytmin hoitoon.

jos kdytat yhdistelméavalmistetta, joka siséltad hepatiitti C:n hoitoon kéytettévid viruslddkkeitd
glekapreviiria ja pibrentasviiria.

jos sinulle on asennettu sydamen tekoldppa, joka vaatii pysyvad verenohennushoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Pradaxa-kapseleita. Saatat myds joutua keskustelemaan
ladkarin kanssa tdimén ladkehoidon aikana, jos sinulle tulee oireita tai jos menet leikkaukseen.

Kerro lidédkarillesi, jos sinulla on tai on ollut jokin sairaustila tai sairaus, etenkin jokin seuraavista:

jos sinulla on lisdéntynyt verenvuotoriski, kuten:

] jos sinulla on ollut dskettdin verenvuotoa

] jos sinulle on tehty biopsia (koepalan ottaminen) viimeisen kuukauden aikana

= jos sinulla on ollut vakava vamma (esim. luunmurtuma, pdéin vamma tai jokin kirurgista
hoitoa vaativa vamma)

] jos sinulla on ruokatorvi- tai mahatulehdus

. jos sinulla on nérdstysti (mahahappoa nousee ruokatorveen)

= jos saat ladkkeitd, jotka voivat lisétd verenvuodon vaaraa. Ks. kohta "Muut

ladkevalmisteet ja Pradaxa” alla

= jos kaytat tulehduskipulddkkeitd kuten diklofenaakki, ibuprofeeni, piroksikaami

] jos kérsit sydantulehduksesta (bakteeritulehdus syddmen sisdkalvossa)

] jos tiedat kérsivasi heikentyneestd munuaisten toiminnasta, tai jos kérsit kuivumisen
oireista, kuten janon tunteesta ja vihentyneestd virtsamadrasti, ja virtsan vari on tumma
(vakevéaa virtsaa) tai virtsa vaahtoaa.

] jos olet yli 75-vuotias

] jos olet aikuinen ja painat 50 kg tai vihemmaén

= vain jos valmistetta kédytetddn lapsille: jos lapsella on infektio aivojen ymparilla tai
aivoissa.

jos sinulla on ollut sydidnkohtaus tai jos sinulla on todettu sairaus, joka liséé riskid saada
sydénkohtaus.

jos sinulla on maksasairaus, johon liittyy muutoksia verikokeissa. Tdmén ladkkeen kayttoa ei
suositella.

Ole erityisen varovainen Pradaxa-kapselien suhteen

jos tarvitset leikkaushoitoa:

Talloin Pradaxa-hoito on keskeytettdva viliaikaisesti, koska verenvuotoriski on suurentunut
leikkauksen aikana ja heti sen jélkeen. On hyvin tirked4, ettd Pradaxa-kapseleita otetaan
tdsmalleen ladkarin madradmadn aikaan ennen leikkausta ja sen jalkeen.
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- jos selkdrankaasi laitetaan leikkauksen yhteydessé katetri tai ruiskutetaan ladkettd (esim.
epiduraali- tai spinaalipuudutusta tai kivunlievitysté varten):

. on hyvin tiarkeés, ettd Pradaxa-kapseleita otetaan tdsmailleen 14dkérin médrddmaén aikaan
ennen leikkausta ja sen jalkeen.
= kerro ladkarillesi véalittdmaésti, jos sinulla esiintyy jalkojen puutumista tai heikkoutta tai

suolen tai rakon toimintah&iriditd puudutuksen jilkeen, silld kiireellinen hoito on tarpeen.

- jos kaadut tai loukkaat itsesi hoidon aikana, varsinkin jos lyot pédsi. Ota silloin valittomaésti
yhteyttd ladkariin. Ladkari saattaa joutua tutkimaan sinut, koska sinulla voi olla suurentunut
verenvuotoriski.

- jos tiedit, etté sinulla on fosfolipidivasta-aineoireyhtymad (immuunijérjestelmén héirio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta 14édkérillesi, joka paattds, sopiiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.

Muut ladikevalmisteet ja Pradaxa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kiyttanyt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd. On erityisen tirkeia kertoa liddkirille seuraavien lidkkeiden kiytosta,
ennen kuin kéytit Pradaxa-kapseleita:

- Veren hyytymistd estdvit ladkkeet (esim. varfariini, fenprokumoni, asenokumaroli, hepariini,
klopidogreeli, prasugreeli, tikagrelori, rivaroksabaani, asetyylisalisyylihappo)

- Sieni-infektiolddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli), ellei niitd annostella ainoastaan iholle

- Epédsddnnollisen syddmen rytmin hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. amiodaroni, dronedaroni,
kinidiini ja verapamiili).
Jos kaytdt amiodaronia, kinidiini tai verapamiilia siséltdvia 1ddkkeitd, ladkéarisi voi maarata
sinulle pienemmén Pradaxa-annoksen sen mukaan, mihin se on sinulle mééritty. Ks. kohta 3.

- Elinsiirron jilkeen hylkimisreaktion estémiseksi kéytettivét ladkkeet (esim. takrolimuusi tai
siklosporiini)

- Yhdistelmévalmiste, joka sisdltdd glekapreviiria ja pibrentasviiria (hepatiitti C:n hoitoon
kaytettéva viruslidke)

- Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni, diklofenaakki)

- Makikuisma, rohdosvalmiste masennuksen hoitoon

- Masennuslaikkeet, joita kutsutaan selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estdjiksi tai
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi

- Rifampisiini ja klaritromysiini (antibiootteja)

- Viruslddkkeet AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri)

- Tietyt epilepsian hoitoon tarkoitetut ldékkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini)

Raskaus ja imetys

Pradaxa-valmisteen vaikutuksia raskauteen ja syntyméttdméaan lapseen ei tunneta. Sinun ei pidé ottaa
tatd ladkettd, jos olet raskaana, ellei ladkérisi kerro, ettd se on turvallista. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on viltettivé raskaaksi tulemista kéyttidessési Pradaxa-kapseleita.

Sinun ei pida imettad kayttdessdsi Pradaxa-kapseleita.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pradaxa-valmisteella ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Pradaxa-kapseleita voidaan kayttdd aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka
pystyvit nicleméin kapselit kokonaisina. Pradaxa-valmisteen paallystettyja rakeita on saatavana alle
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12-vuotiaiden lasten hoitoon, ja niitd voidaan kéyttéa heti, kun lapsi pystyy nieleméén soseutettua
ruokaa.

Ota tétd 14ddkettd juuri siten kuin 144kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta, jos olet epdvarma.
Ota Pradaxa-kapseleita ohjeiden mukaan seuraavasti:

Veritulpan ehkéisy polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Suositeltu annos on 220 mg kerran vuorokaudessa (kaksi 110 mg:n kapselia).

Jos munuaistesi toiminta on heikentynyt alle puoleen tai jos olet 75-vuotias tai vanhempi,
suositeltu annos on 150 mg kerran vuorokaudessa (kaksi 75 mg:n kapselia).

Jos otat amiodaronia, kinidiinif tai verapamiilia siséltivid ladkkeitd, suositeltu annos on 150 mg
kerran vuorokaudessa (kaksi 75 mg:n kapselia).

Jos otat verapamiilia siséltévii lddkkeitd ja munuaistesi toiminta on heikentynyt alle puoleen,
Pradaxa-annoksesi pitdd pienentdd 75 mg:aan, koska verenvuotoriskisi voi olla lisddntynyt.

Kummassakaan leikkaustyypissé ei Pradaxa-hoitoa pidéa aloittaa, jos leikkauskohdassa on
verenvuotoa. Jos hoitoa ei pystytd aloittamaan vasta kuin leikkauksen jélkeisend péivind, annostus

pitid aloittaa 2 kapselilla kerran vuorokaudessa.

Polven tekonivelleikkauksen jdilkeen

Aloita Pradaxa-hoito yhdelld kapselilla 1-4 tunnin kuluessa leikkauksen paatyttyd. Tamén jalkeen
otetaan kaksi kapselia kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan.

Lonkan tekonivelleikkauksen jdilkeen
Aloita Pradaxa-hoito yhdelld kapselilla 1-4 tunnin kuluessa leikkauksen paatyttyd. Tamén jalkeen
otetaan kaksi kapselia kerran vuorokaudessa 28—35 vuorokauden ajan.

Aivoveritulpan ja muiden veritulppien ehkéisy rytmihéiriopotilailla seké veritulppien hoito jalkojen
laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja ndiden uusiutumisen ehkéisy

Suositusannos on 300 mg (yksi 150 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa).

Jos olet 80-vuotias tai vanhempi, suositusannos on 220 mg (yksi 110 mg:n kapseli kahdesti
vuorokaudessa).

Jos kéytit verapamiilia sisaltavii lddkkeitd, sinua tulisi hoitaa pienemmaélld 220 mg:n annoksella
Pradaxa-valmistetta (yksi 110 mg:n kapseli kaksi kertaa vuorokaudessa), koska verenvuotoriskisi
voi olla lisdéntynyt.

Jos verenvuotoriskisi on mahdollisesti suurentunut, laékari saattaa maaratd 220 mg:n annoksen
(yksi 110 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa).

Voit jatkaa tdmén l4ékkeen ottamista, jos syddmesi syke tdytyy palauttaa normaaliksi toimenpiteelld,
jota kutsutaan rytminsiirroksi (kardioversio). Ota Pradaxa-valmistetta lddkérin ohjeen mukaan.

Jos verisuoneesi on asetettu suonta auki pitavé laékinnéllinen laite (stentti) perkutaanisen

sepelvaltimotoimenpiteen (pallolaajennus) yhteydessa, voit saada Pradaxa-hoitoa ladkérin
varmistettua, ettd veren hyytyminen on normaalia. Ota Pradaxa-valmistetta 14dkarin ohjeen mukaan.
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Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Pradaxa-valmiste otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi illalla. Annokset
otetaan joka pdiva suunnilleen samaan aikaan. Annosvélin on oltava mahdollisimman ldhelld 12 tuntia.

Suositeltu annos riippuu potilaan painosta ja idstd. Ladkéri madrda sinulle oikean annoksen. Laakéri
voi muuttaa annosta myShemmin hoidon aikana. Jatka kaikkien muiden sinulle maarittyjen ladkkeiden
kayttod, paitsi jos ladkari kehottaa lopettamaan jonkin ldékkeen kayton.

Taulukossa 1 esitetddn Pradaxa-valmisteen kerta-annokset ja kokonaisvuorokausiannokset
milligrammoina (mg). Annokset riippuvat potilaan painosta (kg) ja idsti (vuosina).

Taulukko 1:  Pradaxa-kapselien annostaulukko
Painon/idn yhdistelmiit Kerta-annos (mg) | Kokonaisvuorokausiannos

Paino (kg) Ik 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 —alle31 kg 8 —alle 18 vuotta 150 300
31 —alle41 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 tai yli 10 — alle 18 vuotta 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmié:
300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai
neljd 75 mg:n kapselia
260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai
yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli
150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mg:n kapselia

Miten Pradaxa-kapseleita otetaan

Pradaxa voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman. Kapseli niellddn kokonaisena vesilasillisen kera, jotta
varmistetaan ladkkeen kulkeutuminen mahaan. Alé riko tai pureskele kapselia dléka tyhjenné kapselin
sisdltod, koska se voi lisdtd verenvuodon riskia.

Foliopakkauksen avaamisohjeet

Seuraavat kuvat esittivit, kuinka Pradaxa-kapselit poistetaan foliopakkauksesta.

Irrota yksittdispakattu folio foliopakkauksesta katkoviivaa pitkin.
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>
Avaa folio takapuolelta ja poista kapseli.
o Al4 paina kapseleita folion I4pi.
. Al irrota foliota ennen kuin tarvitset kapselin.
Pullon kiyttoohjeet
o Avaa pullo painamalla ja kdantamalla.
o Kun olet ottanut kapselin pullosta, laita korkki takaisin paikoilleen ja sulje pullo tiiviisti heti

annoksen ottamisen jilkeen.
Veren hyytymisti estiviin Lidkityksen vaihto
Al muuta veren hyytymisti estivii lazkitystisi, ellet ole saanut tarkkoja ohjeita l4akériltisi.
Jos otat enemmiin Pradaxa-valmistetta kuin sinun pitisi

Liian suurten lddkeannosten ottaminen suurentaa verenvuodon vaaraa. Ota valittomésti yhteyttéd
ladkariisi, jos olet ottanut lilan monta kapselia. Erityisid hoitovaihtoehtoja on olemassa.

Jos unohdat ottaa Pradaxa-valmistetta
Veritulpan ehkéisy polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Jatka jaljelld olevalla péivittdiselld annoksella Pradaxa-kapseleita samaan aikaan seuraavana paivéna.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Kaytto aikuisilla: Aivoveritulpan ja muiden veritulppien ehkéisy rytmihéiriopotilailla sekd
veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja ndiden uusiutumisen ehkéisy
Kaéytto lapsilla: Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy

Unohtunut annos voidaan vield ottaa, jos seuraavaan annokseen on vahintddn 6 tuntia.

Jata unohtunut annos viliin, jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Pradaxa-valmisteen oton

Ota Pradaxa-kapseleita tismélleen ohjeiden mukaisesti. Al lopeta timén ldikkeen kdyttod
keskustelematta ensin l4dkérisi kanssa, silld veritulpan riski voi suurentua jos hoito lopetetaan liian
aikaisin. Ota yhteyttd laékariisi, jos sinulla esiintyy ruoansulatushdiriditd Pradaxa-kapseleiden
ottamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld4kkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Pradaxa vaikuttaa veren hyytymiseen, joten suurin osa haittavaikutuksista liittyy mustelmien tai
verenvuodon kaltaisiin oireisiin. Merkittdvii tai vakavia vuotoja saattaa esiintyd. Naméa ovat
vakavimpia haittavaikutuksia ja riippumatta sijaintipaikasta saattavat olla invalidisoivia, henked

uhkaavia tai jopa johtaa kuolemaan. Verenvuotoa ei ole aina helppoa huomata.
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Jos sinulla on mité tahansa verenvuotoa, joka ei lopu itsestddn tai jos sinulla on oireita voimakkaasta
verenvuodosta (voimakas heikotus, vasymys, kalpeus, huimaus, padnsérky tai selittdméaton turvotus),
kysy neuvoa ladkariltdsi valittomasti. Ladkari saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai vaihtaa 1adkityksesi.

Kerro ladkarille vilittomasti, jos saat vakavan allergisen reaktion, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia
tai heitehuimausta.

Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla ja ne on ryhmitelty esiintymistodennéakdisyytensa
perusteella.

Veritulpan ehkéisy polven tai lonkan tekonivelleikkauksen jilkeen

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:std):
- Hemoglobiinin méérian viheneminen veressa (punasolujen sisiltima aine)
- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- Verenvuoto nenésté mahaan tai suolistoon, peniksesté/eméttimesti tai virtsateisté (siséltden
veren esiintymisen virtsassa, mika varjda virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi),
perdpukamista, perdsuolesta, ihonalainen verenvuoto, verenvuoto niveleen, vammasta, vamman
jélkeen tai toimenpiteen jélkeen

- Mustelmien muodostuminen tai mustelmien esiintyminen toimenpiteen jalkeen

- Laboratoriokokeissa havaittu veri ulosteessa

- Veren punasolujen méérén viheneminen

- Verisolujen osuuden viheneminen

- Allerginen reaktio

- Oksentelu

- Loysé vatsa, ripuli

- Pahoinvointi

- Haavan erittdminen (nesteen tihkuminen leikkaushaavasta)

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

- Thon tai silménvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Harvinainen (saattaa koskea enintéédn 1 henkil6d 1 000:sta):

- Verenvuoto

- Verenvuoto aivoissa, leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri yhdistyy
suoneen

- Verinen erite kohdassa, jossa katetri yhdistyy suoneen

- Veren yskiminen tai veriset yskokset

- Verihiutaleiden méérin viheneminen veressi

- Veren punasolujen méérian viheneminen toimenpiteen jilkeen

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikdén

- Kutina

- Mabha- tai suolistohaava (myds ruokatorven haava)

- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Mahahapon nousu ruokatorveen

- Mabha- tai vatsakipu

- Ruoansulatushiirio

- Nielemisvaikeus

- Nesteen tihkuminen haavasta

- Nesteen tihkuminen haavasta toimenpiteen jilkeen
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méaédran vidheneminen tai jopa puuttuminen
- Hiustenlahto

Aivoveritulpan ja muiden veritulppien ehkéisy rytmihéiridpotilailla

Yleinen (saattaa koskea enintéén 1 henkiloa 10:sti):

- Verenvuoto nenésté mahaan tai suolistoon, peniksesté/eméttimesti tai virtsateisté (siséltden
veren esiintymisen virtsassa, miké vérjai virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

- Veren punasolujen méérén viheneminen

- Maha- tai vatsakipu

- Ruoansulatushiirio

- Loysé vatsa, ripuli

- Pahoinvointi

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- Verenvuoto

- Verenvuoto perdpukamista, perdsuolesta tai aivoverenvuoto

- Mustelmien muodostuminen

- Veren yskiminen tai veriset yskokset

- Verihiutaleiden méérian viheneminen veressi

- Hemoglobiinin mééran viheneminen veressa (punasolujen sisdltima aine)
- Allerginen reaktio

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn
- Kutina

- Maha- tai suolistohaava (myos ruokatorven haava)

- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Mahahapon nousu ruokatorveen

- Oksentelu

- Nielemisvaikeus

- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Harvinainen (saattaa koskea enintéédn 1 henkil6d 1 000:sta):

- Verenvuoto niveleen leikkausviillosta, vammasta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri
yhdistyy suoneen

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

- Verisolujen osuuden viheneminen

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

- Ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin):

- Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méaédran vidheneminen tai jopa puuttuminen
- Hiustenlahto

Kliinisessa tutkimuksessa syddnkohtausten méara oli Pradaxaa kayttavilla lukuméaaraisesti suurempi
kuin varfariinia kayttavilld. Kaiken kaikkiaan sydénkohtauksia havaittiin vdhén.

Veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja ndiden uusiutumisen ehkéisy

Yleinen (saattaa koskea enintéén 1 henkiloa 10:st):
- Verenvuoto nendstd mahaan tai suolistoon, perdsuolesta, peniksestd/eméattimesta tai virtsateista
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(sisdltden veren esiintymisen virtsassa, miké vérjad virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto
- Ruoansulatushéirio

Melko harvinainen (saattaa koskea enintéén 1 henkildd 100:sta):
- Verenvuoto

- Verenvuoto niveleen tai vammasta

- Verenvuoto perdpukamista

- Veren punasolujen méérén viheneminen

- Mustelmien muodostuminen

- Veren yskiminen tai veriset yskokset

- Allerginen reaktio

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikdén
- Kutina

- Mabha- tai suolistohaava (myds ruokatorven haava)

- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Mahahapon nousu ruokatorveen

- Pahoinvointi

- Oksentelu

- Maha- tai vatsakipu

- Loysé vatsa, ripuli

- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa
- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Harvinainen (saattaa koskea enintéédn 1 henkil6d 1 000:sta):

- Verenvuoto leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri yhdistyy suoneen,
verenvuoto aivoissa

- Verihiutaleiden méérin viheneminen veressi

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

- Nielemisvaikeus

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

- Hemoglobiinin mééran viheneminen veressa (punasolujen sisdltima aine)

- Verisolujen osuuden viheneminen

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méérén viheneminen tai jopa puuttuminen
- Ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

- Hiustenlahto

Tutkimusohjelmassa sydankohtausten mééira oli Pradaxaa kéyttivilld suurempi kuin varfariinia
kayttavilld. Kaiken kaikkiaan syddnkohtauksia havaittiin vdhdn. Dabigatraania kéyttdneiden ja

lumelédékettd saaneiden potilaiden syddnkohtausten lukumaéérissé ei havaittu eroa.

Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Yleinen (saattaa koskea enintéén 1 henkiloa 10:st):

- Veren punasolujen méaran viheneminen

- Verihiutaleiden méérin viheneminen veressi

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn

- Mustelmien muodostuminen

- Verenvuoto nendsté

- Mahahapon nousu ruokatorveen
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- Oksentelu

- Pahoinvointi

- Loysé vatsa, ripuli

- Ruoansulatushiirio

- Hiustenlahto

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) mééréan vaheneminen

- Verenvuoto mahaan tai suolistoon, aivoista, perdsuolesta, peniksestd/emattimesta tai virtsateista
(sisdltden veren esiintymisen virtsassa, mikd vérjai virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

- Hemoglobiinin mééran viheneminen veressa (punasolujen sisdltima aine)

- Verisolujen osuuden viheneminen

- Kutina

- Veren yskiminen tai veriset yskokset

- Maha- tai vatsakipu

- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Allerginen reaktio

- Nielemisvaikeus

- Ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) puuttuminen

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

- Verenvuoto

- Verenvuoto niveleen tai vammasta, leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri
yhdistyy suoneen

- Verenvuoto perdpukamista

- Mabha- tai suolistohaava (myds ruokatorven haava)

- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timain lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pradaxa-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiyta titi l4dkettd kotelossa, foliolevyssi tai pullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimaiirin
”EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Foliopakkaus: Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Pullo: Avatun pullon sisélto on kéytettdvé 4 kuukauden kuluessa. Pida pullo tiiviisti
suljettuna. Sailytéd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kdyttamattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Pradaxa sisiltii

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokainen kova kapseli siséltdd 110 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

- Muut aineet ovat viinihappo, akaasia, hypromelloosi, dimetikoni 350, talkki ja
hydroksipropyyliselluloosa

- Kapselin kuori siséltdd karrageenia, kaliumkloridia, titaanidioksidia, indigokarmiinia ja
hypromelloosia.

- Musta painomuste sisiltdé sellakkaa, mustaa rautaoksidia ja kaliumhydroksidia.
Léaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pradaxa 110 mg ovat kovia kapseleita (n. 19 x 7 mm), joissa on ldpindkyméton, vaaleansininen
kansiosa ja lapindkyméton, vaaleansininen runko-osa. Boehringer Ingelheimin logo on painettu
kapselin kansiosaan ja merkintd ”R110” kovan kapselin runko-osaan.

Tatad ladkettd on saatavana pakkauksissa, joissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 60 x 1 kovaa kapselia,
monipakkauksessa, jossa on 3 pakkausta a 60 x 1 (180 kovaa kapselia) tai monipakkauksessa, jossa on
2 pakkausta a 50 x 1 (100 kovaa kapselia). Kapselit on pakattu alumiinisiin perforoituihin
yksittédisfoliopakkauksiin. Lisdksi Pradaxa-kapseleita on saatavana pakkauksissa, joissa on

60 x 1 kovaa kapselia alumiinisessa perforoidussa valkoisessa yksittdisfoliopakkauksessa.

Tété ladkettd on saatavana my0s polypropyleenisissa (muovisissa) pulloissa, joissa on 60 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

ja
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Ranska
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pradaxa 150 mg kovat kapselit
dabigatraanieteksilaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen ottamisen, silli se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on méadritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Pradaxa on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Pradaxa-valmistetta
Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pradaxa-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A LN

1. Miti Pradaxa on ja mihin siti kdytetiin

Pradaxa sisdltdd vaikuttavana aineena dabigatraanieteksilaattia ja kuuluu veren hyytymista estdvien
ladkkeiden ryhmééan. Se vaikuttaa estdméllé elimiston ainetta, joka on osallisena veritulppien
muodostumisessa.

Pradaxa-valmistetta kaytetdén aikuisille:

- estdmain aivoveritulpan (aivohalvauksen) ja muiden veritulppien muodostumista, jos sinulla on
ei-lappdperdiseksi eteisvirindksi kutsuttu sydamen rytmihdirio ja véhintdén yksi lisériskitekijé.

- veritulppien hoitoon jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa sekd ndiden uusiutumisen
ehkdisyyn.

Pradaxa-valmistetta kdytetdén lapsille:

- veritulppien hoitoon ja veritulppien uusiutumisen ehkisyyn.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Pradaxa-valmistetta
Ali ota Pradaxa-valmistetta

- jos olet allerginen dabigatraanieteksilaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

- jos sinulla on parhaillaan verenvuotoa.

- jos sinulla on elimen vaurio, joka lisdd vakavan verenvuodon vaaraa (esim. mahahaava,
aivovamma tai aivoverenvuoto, dskettdin tehty aivo- tai silméleikkaus).

- jos tiedat, ettd sinulla on lisddntynyt taipumus saada verenvuotoja. Tadma voi olla synnynnéista,
johtua tuntemattomasta syysta tai olla muiden ld&ikkeiden aiheuttamaa.

- jos kaytit veren hyytymistd estiavid ladkkeitd (kuten varfariinia, rivaroksabaania, apiksabaania
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tai hepariinia), paitsi silloin kun antikoagulaatiohoitoa ollaan vaihtamassa, tai kun sinulla on
avattu laskimo- tai valtimoyhteys ja saat hepariinia tdimén auki pitdmiseksi, tai kun syddmesi
syke palautetaan normaaliksi toimenpiteelld, jota kutsutaan eteisvérinidn vuoksi tehtavaksi
katetriablaatioksi.

jos sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta tai sinulla on maksasairaus, joka voi mahdollisesti
johtaa kuolemaan.

jos kaytit suun kautta otettavaa ketokonatsolia tai itrakonatsolia, sieni-infektioiden hoitoon
tarkoitettuja ladkkeita.

jos kdytat suun kautta otettavaa siklosporiinia, elinsiirron jélkeen kéytettédvid ladketta
hylkimisreaktion estamiseksi.

jos kaytit dronedaronia, ladkettd jota kiytetddn epasddnnollisen syddmen rytmin hoitoon.

jos kdytat yhdistelméavalmistetta, joka siséltdad hepatiitti C:n hoitoon kéytettévid viruslddkkeitd
glekapreviiria ja pibrentasviiria.

jos sinulle on asennettu sydamen tekoldppa, joka vaatii pysyvaa verenohennushoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Pradaxa-kapseleita. Saatat my0s joutua keskustelemaan
ladkarin kanssa tdmén lddkehoidon aikana, jos sinulle tulee oireita tai jos menet leikkaukseen.

Kerro lidékirillesi, jos sinulla on tai on ollut jokin sairaustila tai sairaus, etenkin jokin seuraavista:

jos sinulla on lisddntynyt verenvuotoriski, kuten:

] jos sinulla on ollut dskettdin verenvuotoa

. jos sinulle on tehty biopsia (koepalan ottaminen) viimeisen kuukauden aikana

= jos sinulla on ollut vakava vamma (esim. luunmurtuma, pdén vamma tai jokin kirurgista
hoitoa vaativa vamma)

] jos sinulla on ruokatorvi- tai mahatulehdus

. jos sinulla on néréstysti (mahahappoa nousee ruokatorveen)

] jos saat ladkkeitd, jotka voivat lisdtd verenvuodon vaaraa. Ks. kohta "Muut

ladkevalmisteet ja Pradaxa” alla

= jos kaytat tulehduskipulddkkeitd kuten diklofenaakki, ibuprofeeni, piroksikaami

] jos kérsit syddntulehduksesta (bakteeritulehdus syddmen sisidkalvossa)

] jos tiedat kérsivasi heikentyneestd munuaisten toiminnasta, tai jos kérsit kuivumisen
oireista, kuten janon tunteesta ja vihentyneestd virtsaméadréstd, ja virtsan véri on tumma
(vakevéa virtsaa) tai virtsa vaahtoaa

] jos olet yli 75-vuotias

] jos olet aikuinen ja painat 50 kg tai vihemmén

= vain jos valmistetta kédytetddn lapsille: jos lapsella on infektio aivojen ymparilla tai
aivoissa.

jos sinulla on ollut sydidnkohtaus tai jos sinulla on todettu sairaus, joka liséd riskid saada
sydénkohtaus.

jos sinulla on maksasairaus, johon liittyy muutoksia verikokeissa. Tdmén ld&kkeen kayttod ei
suositella.

Ole erityisen varovainen Pradaxa-kapselien suhteen

jos tarvitset leikkaushoitoa:

Talloin Pradaxa-hoito on keskeytettdva viliaikaisesti, koska verenvuotoriski on suurentunut
leikkauksen aikana ja heti sen jélkeen. On hyvin tirkeds, ettd Pradaxa-kapseleita otetaan
tdsmalleen ladkarin madradmadn aikaan ennen leikkausta ja sen jalkeen.

jos selkédrankaasi laitetaan leikkauksen yhteydessé katetri tai ruiskutetaan ladketta (esim.

epiduraali- tai spinaalipuudutusta tai kivunlievitysté varten):
. on hyvin tirkeéd, ettd Pradaxa-kapseleita otetaan tdsmailleen 14dkérin médrddmaén aikaan
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ennen leikkausta ja sen jélkeen.
= kerro ladkarillesi vélittomasti, jos sinulla esiintyy jalkojen puutumista tai heikkoutta tai
suolen tai rakon toimintahiirioitd puudutuksen jilkeen, silli kiireellinen hoito on tarpeen.

- jos kaadut tai loukkaat itsesi hoidon aikana, varsinkin jos lyot péési. Ota silloin vélittomaésti
yhteyttd ladkariin. Ladkéri saattaa joutua tutkimaan sinut, koska sinulla voi olla suurentunut
verenvuotoriski.

- jos tiedit, etté sinulla on fosfolipidivasta-aineoireyhtymad (immuunijérjestelmén héirio, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta 14ékérillesi, joka paattda, sopiiko jokin
toinen hoito sinulle paremmin.

Muut lddikevalmisteet ja Pradaxa

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd. On erityisen tirkeia kertoa ldédkirille seuraavien lidkkeiden kiytosti,
ennen kuin kéytit Pradaxa-kapseleita:

- Veren hyytymisti estdvit ladkkeet (esim. varfariini, fenprokumoni, asenokumaroli, hepariini,
klopidogreeli, prasugreeli, tikagrelori, rivaroksabaani, asetyylisalisyylihappo)

- Sieni-infektiolddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli), ellei niitd annostella ainoastaan iholle

- Epédsddnnollisen syddmen rytmin hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. amiodaroni, dronedaroni,
kinidiini ja verapamiili).
Jos kaytdt verapamiilia siséltavia ladkkeitd, 1adkarisi voi maarata sinulle pienemmaén Pradaxa-
annoksen sen mukaan, mihin se on sinulle maaratty. Ks. kohta 3.

- Elinsiirron jilkeen hylkimisreaktion estdmiseksi kéytettivét ladkkeet (esim. takrolimuusi tai
siklosporiini)

- Yhdistelmévalmiste, joka sisdltdd glekapreviiria ja pibrentasviiria (hepatiitti C:n hoitoon
kaytettidva virusladke)

- Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni, diklofenaakki)

- Maikikuisma, rohdosvalmiste masennuksen hoitoon

- Masennuslaikkeet, joita kutsutaan selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estdjiksi tai
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi

- Rifampisiini ja klaritromysiini (antibiootteja)

- Viruslddkkeet AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri)

- Tietyt epilepsian hoitoon tarkoitetut laékkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini)

Raskaus ja imetys

Pradaxa-valmisteen vaikutuksia raskauteen ja syntyméattoméaan lapseen ei tunneta. Sinun ei pidéd ottaa
tatd ladkettd, jos olet raskaana, ellei 1adkarisi kerro, ettd se on turvallista. Jos olet nainen ja voit tulla
raskaaksi, sinun on viltettivé raskaaksi tulemista kéyttidesséisi Pradaxa-kapseleita.

Sinun ei pida imettad kayttdessdsi Pradaxa-kapseleita.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pradaxa-valmisteella ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

3. Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Pradaxa-kapseleita voidaan kéyttdd aikuisille sekd 8-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, jotka
pystyvit nicleméén kapselit kokonaisina. Pradaxa-valmisteen paallystettyja rakeita on saatavana alle
12-vuotiaiden lasten hoitoon, ja niitd voidaan kéyttda heti, kun lapsi pystyy nicleméén soseutettua
ruokaa.
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Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 148kéari on méaédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté, jos olet epdvarma.
Ota Pradaxa-kapseleita ohjeiden mukaan seuraavasti:

Aivoveritulpan ja muiden veritulppien ehkéisy rytmihéiridpotilailla seké veritulppien hoito jalkojen
laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja ndiden uusiutumisen ehkéisy

Suositusannos on 300 mg (yksi 150 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa).

Jos olet 80-vuotias tai vanhempi, suositusannos on 220 mg (yksi 110 mg:n kapseli kahdesti
vuorokaudessa).

Jos kéytit verapamiilia sisaltavia ladkkeita, sinua tulisi hoitaa pienemmalld 220 mg:n annoksella
Pradaxa-valmistetta (yksi 110 mg:n kapseli kaksi kertaa vuorokaudessa), koska verenvuotoriskisi
voi olla lisdéntynyt.

Jos verenvuotoriskisi on mahdollisesti suurentunut, 144kéri saattaa maaréata 220 mg:n annoksen
(yksi 110 mg:n kapseli kahdesti vuorokaudessa).

Voit jatkaa timén lddkkeen ottamista, jos syddmesi syke tdytyy palauttaa normaaliksi toimenpiteelld,
jota kutsutaan rytminsiirroksi (kardioversio), tai toimenpiteelld, jota kutsutaan eteisvérinidn vuoksi
tehtéviksi katetriablaatioksi. Ota Pradaxa-valmistetta ladkéarin ohjeen mukaan.

Jos verisuoneesi on asetettu suonta auki pitdvé 1ddkinnéllinen laite (stentti) perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen (pallolaajennus) yhteydessa, voit saada Pradaxa-hoitoa ladkérin

varmistettua, ettd veren hyytyminen on normaalia. Ota Pradaxa-valmistetta ldékéarin ohjeen mukaan.

Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Pradaxa-valmiste otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi illalla. Annokset
otetaan joka pdiva suunnilleen samaan aikaan. Annosvélin on oltava mahdollisimman ldhelld 12 tuntia.

Suositeltu annos riippuu potilaan painosta ja idstd. La&kari méddrad sinulle oikean annoksen. Léadkéri
voi muuttaa annosta myShemmin hoidon aikana. Jatka kaikkien muiden sinulle maérittyjen ladkkeiden
kayttod, paitsi jos ladkari kehottaa lopettamaan jonkin ldékkeen kéyton.

Taulukossa 1 esitetddn Pradaxa-valmisteen kerta-annokset ja kokonaisvuorokausiannokset
milligrammoina (mg). Annokset riippuvat potilaan painosta (kg) ja idstd (vuosina).

Taulukko 1:  Pradaxa-kapselien annostaulukko
Painon/ién yhdistelmiit 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 —alle31 kg 8 —alle 18 vuotta 150 300
31 —alle41 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 tai yli 10 — alle 18 vuotta 300 600

Kerta-annokset, jotka vaativat useampien kapselien yhdistelmié:
300 mg: kaksi 150 mg:n kapselia tai
neljd 75 mg:n kapselia

218




260 mg: yksi 110 mg:n kapseli ja yksi 150 mg:n kapseli tai
yksi 110 mg:n kapseli ja kaksi 75 mg:n kapselia
220 mg: kaksi 110 mg:n kapselia
185 mg: yksi 75 mg:n kapseli ja yksi 110 mg:n kapseli
150 mg: yksi 150 mg:n kapseli tai
kaksi 75 mg:n kapselia

Miten Pradaxa-kapseleita otetaan

Pradaxa voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman. Kapseli niellddn kokonaisena vesilasillisen kera, jotta
varmistetaan lddkkeen kulkeutuminen mahaan. Al riko tai pureskele kapselia dléka tyhjenné kapselin
sisdltod, koska se voi lisdtd verenvuodon riskia.

Foliopakkauksen avaamisohjeet

Seuraavat kuvat esittivit, kuinka Pradaxa-kapselit poistetaan foliopakkauksesta.

Irrota yksittidispakattu folio foliopakkauksesta katkoviivaa pitkin.

o J

§ “\\7

Avaa folio takapuolelta ja poista kapseli.

o Al4 paina kapseleita folion I4pi.
. Al irrota foliota ennen kuin tarvitset kapselin.

Pullon kiyttoohjeet

o Avaa pullo painamalla ja kdantdmalla.

o Kun olet ottanut kapselin pullosta, laita korkki takaisin paikoilleen ja sulje pullo tiiviisti heti
annoksen ottamisen jilkeen.

Veren hyytymisti estiviin Lidkityksen vaihto

Ali muuta veren hyytymisti estivii ldzkitystisi, ellet ole saanut tarkkoja ohjeita l4dkériltési.

Jos otat enemmiin Pradaxa-valmistetta kuin sinun pitiisi

Liian suurten lddkeannosten ottaminen suurentaa verenvuodon vaaraa. Ota valittomasti yhteytta
ladkariisi, jos olet ottanut liilan monta kapselia. Erityisid hoitovaihtoehtoja on olemassa.

Jos unohdat ottaa Pradaxa-valmistetta
Unohtunut annos voidaan vield ottaa, jos seuraavaan annokseen on vahintéén 6 tuntia.

Jata unohtunut annos viliin, jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia.
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos lopetat Pradaxa-valmisteen oton

Ota Pradaxa-kapseleita tismilleen ohjeiden mukaisesti. Al lopeta timin ldikkeen kiyttod
keskustelematta ensin l4dkérisi kanssa, silld veritulpan riski voi suurentua jos hoito lopetetaan liian
aikaisin. Ota yhteyttd laékariisi, jos sinulla esiintyy ruoansulatushdiriditd Pradaxa-kapseleiden
ottamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld4kkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Pradaxa vaikuttaa veren hyytymiseen, joten suurin osa haittavaikutuksista liittyy mustelmien tai
verenvuodon kaltaisiin oireisiin. Merkittdvia tai vakavia vuotoja saattaa esiintyd. Naméa ovat
vakavimpia haittavaikutuksia ja riippumatta sijaintipaikasta saattavat olla invalidisoivia, henkeé
uhkaavia tai jopa johtaa kuolemaan. Verenvuotoa ei ole aina helppoa huomata.

Jos sinulla on miti tahansa verenvuotoa, joka ei lopu itsestddn tai jos sinulla on oireita voimakkaasta
verenvuodosta (voimakas heikotus, visymys, kalpeus, huimaus, painsérky tai selittiméton turvotus),

kysy neuvoa ladkariltdsi valittomasti. Ladkari saattaa seurata tilaasi tarkemmin tai vaihtaa 1adkityksesi.

Kerro ladkarille vilittomasti, jos saat vakavan allergisen reaktion, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia
tai heitehuimausta.

Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla ja ne on ryhmitelty esiintymistodenndkdisyytensa
perusteella.

Aivoveritulpan ja muiden veritulppien ehkiisy rytmihéiriopotilailla

Yleinen (saattaa koskea enintéén 1 henkiloa 10:st):

- Verenvuoto nenéstd mahaan tai suolistoon, peniksesté/eméttimesti tai virtsateisté (sisiltden
veren esiintymisen virtsassa, miké vérjd virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

- Veren punasolujen méaran viheneminen

- Maha- tai vatsakipu

- Ruoansulatushiirio

- Loysé vatsa, ripuli

- Pahoinvointi

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- Verenvuoto

- Verenvuoto perdpukamista, perdsuolesta tai aivoverenvuoto

- Mustelmien muodostuminen

- Veren yskiminen tai veriset yskokset

- Verihiutaleiden méérin viheneminen veressi

- Hemoglobiinin méérian viheneminen veressa (punasolujen sisiltima aine)
- Allerginen reaktio

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn
- Kutina

- Mabha- tai suolistohaava (myds ruokatorven haava)

- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Mahahapon nousu ruokatorveen

- Oksentelu

- Nielemisvaikeus
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- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Harvinainen (saattaa koskea enintdin 1 henkildd 1 000:sta):

- Verenvuoto niveleen leikkausviillosta, vammasta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri
yhdistyy suoneen

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

- Verisolujen osuuden viheneminen

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

- Thon tai silménvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méérén viheneminen tai jopa puuttuminen
- Hiustenlahto

Kliinisessé tutkimuksessa sydankohtausten mééré oli Pradaxaa kéyttivilld lukuméérdisesti suurempi
kuin varfariinia kayttévilld. Kaiken kaikkiaan sydénkohtauksia havaittiin vahan.

Veritulppien hoito jalkojen laskimoissa ja keuhkoverisuonissa ja ndiden uusiutumisen ehkéisy

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:std):

- Verenvuoto nenésté mahaan tai suolistoon, perdsuolesta, peniksesté/eméttimesté tai virtsateisté
(sisdltden veren esiintymisen virtsassa, miké vérjad virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

- Ruoansulatushirio

Melko harvinainen (saattaa koskea enintdén 1 henkilda 100:sta):
- Verenvuoto

- Verenvuoto niveleen tai vammasta

- Verenvuoto perdpukamista

- Veren punasolujen méaran viheneminen

- Mustelmien muodostuminen

- Veren yskiminen tai veriset yskokset

- Allerginen reaktio

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn
- Kutina

- Maha- tai suolistohaava (my®os ruokatorven haava)

- Ruokatorvi- ja mahatulehdus

- Mahahapon nousu ruokatorveen

- Pahoinvointi

- Oksentelu

- Mabha- tai vatsakipu

- Loysé vatsa, ripuli

- Epédnormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa
- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkildd 1 000:sta):

- Verenvuoto leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri yhdistyy suoneen,
verenvuoto aivoissa

- Verihiutaleiden mairin viheneminen veressi

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

- Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina
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Nielemisvaikeus

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

Hemoglobiinin méirian viheneminen veressd (punasolujen sisiltima aine)

Verisolujen osuuden viheneminen

Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méaédran vidheneminen tai jopa puuttuminen
Thon tai silménvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi
Hiustenlahto

Tutkimusohjelmassa syddankohtausten méaré oli Pradaxaa kéyttavilld suurempi kuin varfariinia
kayttavilla. Kaiken kaikkiaan sydédnkohtauksia havaittiin véhén. Dabigatraania kéyttédneiden ja
lumelddkettd saaneiden potilaiden sydankohtausten lukumaéérissa ei havaittu eroa.

Veritulppien hoito ja niiden uusiutumisen ehkéisy lapsille

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:std):

Veren punasolujen méérén viheneminen

Verihiutaleiden mairin viheneminen veressi

Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn
Mustelmien muodostuminen

Verenvuoto nenésta

Mahahapon nousu ruokatorveen

Oksentelu

Pahoinvointi

Loysé vatsa, ripuli

Ruoansulatushéirio

Hiustenlahto

Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) méaéran viheneminen

Verenvuoto mahaan tai suolistoon, aivoista, perdsuolesta, peniksesté/eméttimesté tai virtsateisté
(sisdltden veren esiintymisen virtsassa, miké vérjad virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

Hemoglobiinin mééran viheneminen veressa (punasolujen sisidltima aine)

Verisolujen osuuden viheneminen

Kutina

Veren yskiminen tai veriset yskokset

Mabha- tai vatsakipu

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Allerginen reaktio

Nielemisvaikeus

Thon tai silménvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) puuttuminen

Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

Verenvuoto

Verenvuoto niveleen tai vammasta, leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri
yhdistyy suoneen

Verenvuoto perdpukamista

Maha- tai suolistohaava (my0s ruokatorven haava)
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- Epénormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Pradaxa-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa, foliolevyssi tai pullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin
”EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistéd pdivaa.

Foliopakkaus: Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Pullo: Avatun pullon sisdlto on kéytettdva 4 kuukauden kuluessa. Pida pullo tiiviisti
suljettuna. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kdyttamattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Pradaxa sisiltai

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokainen kova kapseli siséltdd 150 mg dabigatraanieteksilaattia
(mesilaattina).

- Muut aineet ovat viinihappo, akaasia, hypromelloosi, dimetikoni 350, talkki ja
hydroksipropyyliselluloosa

- Kapselin kuori siséltdd karrageenia, kaliumkloridia, titaanidioksidia, indigokarmiinia ja
hypromelloosia.

- Musta painomuste sisdltidd sellakkaa, mustaa rautaoksidia ja kaliumhydroksidia.
Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pradaxa 150 mg ovat kovia kapseleita (n. 22 x 8 mm), joissa on ldpindkyméton, vaaleansininen
kansiosa ja ldpindkyméton, valkoinen runko-osa. Boehringer Ingelheimin logo on painettu kapselin
kansiosaan ja merkintd "R150” kovan kapselin runko-osaan.

Tatd ladkettd on saatavana pakkauksissa, joissa on 10 x 1, 30 x 1 tai 60 x 1 kovaa kapselia,
monipakkauksessa, jossa on 3 pakkausta a 60 x 1 (180 kovaa kapselia) tai monipakkauksessa, jossa on
2 pakkausta a 50 x 1 (100 kovaa kapselia). Kapselit on pakattu alumiinisiin perforoituihin
yksittdisfoliopakkauksiin. Lisdksi Pradaxa-kapseleita on saatavana pakkauksissa, joissa on

60 x 1 kovaa kapselia alumiinisessa perforoidussa valkoisessa yksittdisfoliopakkauksessa.

Tata ladkettd on saatavana myds polypropyleenisissa (muovisissa) pulloissa, joissa on 60 kovaa
kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

ja
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Ranska
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pradaxa 20 mg paillystetyt rakeet
Pradaxa 30 mg paéllystetyt rakeet
Pradaxa 40 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 50 mg péillystetyt rakeet
Pradaxa 110 mg paallystetyt rakeet
Pradaxa 150 mg pééllystetyt rakeet
dabigatraanieteksilaatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa tiimén léidkkeen ottamisen, sillid
se siséltii sinulle tirkeita tietoja.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavéa, kidnny lastasi hoitavan 14édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
Tama ladke on mééritty vain lapsellesi eikd sité pidd antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lastasi hoitavalle lddkérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

SN A LD

Mitd Pradaxa on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin annat lapsellesi Pradaxa-valmistetta
Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pradaxa-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Pradaxa on ja mihin sitii kdytetdin

Pradaxa siséltdd vaikuttavana aineena dabigatraanieteksilaattia ja kuuluu veren hyytymisti estdvien
ladkkeiden ryhmaén. Se vaikuttaa estimalla elimiston ainetta, joka on osallisena veritulppien
muodostumisessa.

Pradaxa-valmistetta kdytetddn lapsille veritulppien hoitoon ja niiden uusiutumisen ehkaisyyn.

2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin annat lapsellesi Pradaxa-valmistetta

Ali anna Pradaxa-valmistetta

jos lapsesi on allerginen dabigatraanieteksilaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

jos lapsellasi on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

jos lapsellasi on parhaillaan verenvuotoa.

jos lapsellasi on elimen vaurio, joka lisdd vakavan verenvuodon vaaraa (esim. mahahaava,
aivovamma tai aivoverenvuoto, dskettdin tehty aivo- tai silméleikkaus).

jos lapsellasi on lisddntynyt taipumus saada verenvuotoja. Tama voi olla synnynndistd, johtua
tuntemattomasta syysta tai olla muiden ladkkeiden aiheuttamaa.

jos lapsesi kdyttdd veren hyytymisté estivid ladkkeité (kuten varfariinia, rivaroksabaania,
apiksabaania tai hepariinia), paitsi silloin kun antikoagulaatiohoitoa ollaan vaihtamassa, tai kun
lapsellasi on avattu laskimo- tai valtimoyhteys ja hén saa hepariinia timén auki pitdimiseksi.
jos lapsellasi on vaikea maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, joka voi mahdollisesti johtaa
kuolemaan.

jos lapsesi kayttdd suun kautta otettavaa ketokonatsolia tai itrakonatsolia, sieni-infektioiden
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hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd.

jos lapsesi kdyttdd suun kautta otettavaa siklosporiinia, elinsiirron jilkeen kéytettévaé ladketta
hylkimisreaktion estdmiseksi.

jos lapsesi kdyttdd dronedaronia, ladkettd jota kdytetddn epasdannollisen syddmen rytmin
hoitoon.

jos lapsesi kdyttdd yhdistelmdvalmistetta, joka siséltdd hepatiitti C:n hoitoon kéytettivia
virusladkkeitd glekapreviiria ja pibrentasviiria.

jos lapsellesi on asennettu syddmen tekoldppé, joka vaatii pysyvéd verenohennushoitoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lastasi hoitavan laékérin kanssa ennen kuin annat lapsellesi Pradaxa-valmistetta. Saatat
myos joutua keskustelemaan lastasi hoitavan l14dkérin kanssa tdmén 1ddkehoidon aikana, jos lapsellesi
tulee oireita tai jos lapsesi menee leikkaukseen.

Kerro lastasi hoitavalle ldikirille, jos lapsellasi on tai on ollut jokin sairaustila tai sairaus, etenkin
jokin seuraavista:

jos lapsellasi on lisddntynyt verenvuotoriski, kuten:

. jos lapsellasi on ollut dskettdin verenvuotoa

] jos lapsellesi on tehty biopsia (koepalan ottaminen) viimeisen kuukauden aikana

. jos lapsellasi on ollut vakava vamma (esim. luunmurtuma, pidén vamma tai jokin
kirurgista hoitoa vaativa vamma)

] jos lapsellasi on ruokatorvi- tai mahatulehdus

. jos lapsellasi on niréstystd (mahahappoa nousee ruokatorveen)

. jos lapsesi saa ladkkeitd, jotka voivat lisdtd verenvuodon vaaraa. Ks. kohta ”Muut

ladkevalmisteet ja Pradaxa” alla

] jos lapsesi kayttda tulehduskipulddkkeitd kuten diklofenaakki, ibuprofeeni, piroksikaami

] jos lapsesi karsii sydantulehduksesta (bakteeritulehdus syddmen sisédkalvossa)

] jos tiedat lapsesi kérsivan heikentyneestd munuaisten toiminnasta, tai jos lapsesi karsii
kuivumisen oireista, kuten janon tunteesta ja vihentyneestd virtsaméaarastd, ja virtsan véri
on tumma (véikevai virtsaa) tai virtsa vaahtoaa

= jos lapsellasi on infektio aivojen ympdrilld tai aivoissa.

jos lapsellasi on ollut sydénkohtaus tai jos lapsellasi on todettu sairaus, joka liséa riskid saada
sydinkohtaus

jos lapsellasi on maksasairaus, johon liittyy muutoksia verikokeissa. Taman ladkkeen kayttoa ei
suositella.

Ole erityisen varovainen Pradaxa-valmisteen suhteen

jos lapsesi tarvitsee leikkaushoitoa:

Talloin Pradaxa-hoito on keskeytettdva viliaikaisesti, koska verenvuotoriski on suurentunut
leikkauksen aikana ja heti sen jidlkeen. On hyvin tirked4, ettd Pradaxa-valmiste annetaan
tdsmélleen lastasi hoitavan ladkérin madrdamadn aikaan ennen leikkausta ja sen jélkeen.

jos lapsesi selkdrankaan laitetaan leikkauksen yhteydessé katetri tai ruiskutetaan ladkettd (esim.
epiduraali- tai spinaalipuudutusta tai kivunlievitysté varten):

] on hyvin tiarkead, ettd Pradaxa-valmiste annetaan tdsmaélleen lastasi hoitavan 14ddkarin
madrdadmain aikaan ennen leikkausta ja sen jalkeen.
. kerro lastasi hoitavalle 1ddkarille valittomasti, jos lapsellasi esiintyy jalkojen puutumista

tai heikkoutta tai suolen tai rakon toimintahéiriditd puudutuksen jélkeen, sillé kiireellinen
hoito on tarpeen.

jos lapsesi kaatuu tai loukkaa itsensd hoidon aikana, varsinkin jos hédn lyd paénsa. Ota silloin
valittomasti yhteyttd ladkariin. Ladkéari saattaa joutua tutkimaan lapsesi, koska lapsellasi voi olla
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suurentunut verenvuotoriski.

- jos tiedit, etté lapsellasi on fosfolipidivasta-aineoireyhtymé (immuunijérjestelméan héirid, joka
aiheuttaa kohonnutta veritulppariskid), kerro asiasta lastasi hoitavalle 1d4karille, joka paattaa,
sopiiko jokin toinen hoito lapsellesi paremmin.

Muut ladikevalmisteet ja Pradaxa

Kerro lastasi hoitavalle ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi parhaillaan kéyttda tai on
askettdin kdyttanyt muita 1ddkkeitd. On erityisen tirkeii kertoa lastasi hoitavalle ladikérille
seuraavien lddikkeiden kiytostd, ennen kuin lapsellesi annetaan Pradaxa-valmistetta:

- Veren hyytymistd estdvét ladkkeet (esim. varfariini, fenprokumoni, asenokumaroli, hepariini,
klopidogreeli, prasugreeli, tikagrelori, rivaroksabaani, asetyylisalisyylihappo)

- Sieni-infektiolddkkeet (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli), ellei niitd annostella ainoastaan iholle

- Epédsddnnollisen syddmen rytmin hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. amiodaroni, dronedaroni,
kinidiini ja verapamiili)

- Elinsiirron jilkeen hylkimisreaktion estdmiseksi kéytettavét ladkkeet (esim. takrolimuusi tai
siklosporiini)

- Yhdistelmévalmiste, joka sisdltdd glekapreviiria ja pibrentasviiria (hepatiitti C:n hoitoon
kaytettdava virusladke)

- Tulehduskipulddkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo, ibuprofeeni, diklofenaakki)

- Mikikuisma, rohdosvalmiste masennuksen hoitoon

- Masennuslaikkeet, joita kutsutaan selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estdjiksi tai
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi

- Rifampisiini ja klaritromysiini (antibiootteja)

- Viruslddkkeet AIDSin hoitoon (esim. ritonaviiri)

- Tietyt epilepsian hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini)

Pradaxa ruuan ja juoman kanssa

Al4 sekoita Pradaxa-valmisteen pallystettyji rakeita maitoon tai maitotuotteita siséltiviin
soseutettuun ruokaan. Anna tdmai ladke vain omenamehun tai jonkin pakkausselosteen lopussa
olevissa anto-ohjeissa mainitun soseutetun ruoan kanssa.

Raskaus ja imetys

Tama lddke on tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille. Raskautta ja imetystd koskevat tiedot eivét
valttdmattd koske lapsesi hoitoa.

Pradaxa-valmisteen vaikutuksia raskauteen ja syntyméattomaan lapseen ei tunneta. Raskaana olevien
naisten ei pidd ottaa titd l4édkettd, ellei 1adkéri kerro, ettd se on turvallista. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on viltettdva raskaaksi tulemista Pradaxa-hoidon aikana.

Rintaruokinta on lopetettava Pradaxa-hoidon ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Pradaxa-valmisteella ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

3. Miten Pradaxa-valmistetta otetaan

Pradaxa-valmisteen pééllystettyji rakeita voidaan antaa alle 12-vuotiaille lapsille heti, kun lapsi pystyy
nieclemédn soseutettua ruokaa. Pradaxa-kapseleita on saatavana yli 8-vuotiaiden lasten hoitoon.

Anna tatd 1ddkettd juuri siten kuin lastasi hoitava ladkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet lastasi
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hoitavalta 14édkériltd, jos olet epdvarma.

Pradaxa-valmiste otetaan kaksi kertaa vuorokaudessa, yksi annos aamulla ja yksi illalla. Annokset
otetaan joka pdiva suunnilleen samaan aikaan. Annosvélin on oltava mahdollisimman ldhelld 12 tuntia.

Suositeltu annos riippuu potilaan painosta ja idstd. Lastasi hoitava ladkari méaaréa oikean annoksen.
Lastasi hoitava ladkéri voi muuttaa annosta my6hemmin hoidon aikana. Jatka kaikkien muiden
lapsellesi mééréttyjen lddkkeiden antamista, paitsi jos lastasi hoitava lddkéri kehottaa lopettamaan
jonkin lddkkeen kdyton.

Taulukossa 1 esitetddn Pradaxa-valmisteen kerta-annokset ja kokonaisvuorokausiannokset
milligrammoina (mg) alle 12 kuukauden ikéisille potilaille. Annokset riippuvat potilaan painosta (kg)

ja idstd (kuukausina).

Taulukko 1:  Pradaxa-valmisteen pééllystettyjen rakeiden annostaulukko alle 12 kuukauden ikéisille

potilaille
Painon/ién yhdistelmiit Kerta-annos (mg) | Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) I1kd KUUKAUSINA (mg)
2,5—alle3 kg 4 — alle 5 kuukautta 20 40
3 —alle4 kg 3 —alle 6 kuukautta 20 40
4 —alle 5 kg 1 — alle 3 kuukautta 20 40
3 — alle 8 kuukautta 30 60
8 —alle 10 kuukautta 40 80
5—alle 7kg 0 —alle 1 kuukautta 20 40
1 —alle 5 kuukautta 30 60
5 —alle 8 kuukautta 40 80
8 —alle 12 kuukautta 50 100
7 —alle 9 kg 3 — alle 4 kuukautta 40 80
4 — alle 9 kuukautta 50 100
9 — alle 12 kuukautta 60 120
9—alle 11 kg 5 —alle 6 kuukautta 50 100
6 —alle 11 kuukautta 60 120
11 — alle 12 kuukautta 70 140
11 —alle 13 kg 8 —alle 10 kuukautta 70 140
10 — alle 12 kuukautta 80 160
13 —alle 16 kg 10 — alle 11 kuukautta 80 160
11 — alle 12 kuukautta 100 200

Alla on lueteltu mahdolliset annospussiyhdistelmat, joiden avulla annostaulukossa suositellut kerta-
annokset voidaan antaa. Myos muut yhdistelmét ovat mahdollisia.

20 mg: Yksi 20 mg:n annospussi 60 mg: Kaksi 30 mg:n annospussia

30 mg: Yksi 30 mg:n annospussi 70 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 40 mg:n annospussi
40 mg: Yksi 40 mg:n annospussi 80 mg: Kaksi 40 mg:n annospussia

50 mg: Yksi 50 mg:n annospussi 100 mg: Kaksi 50 mg:n annospussia

Taulukossa 2 esitetdéin Pradaxa-valmisteen kerta-annokset ja kokonaisvuorokausiannokset
milligrammoina (mg) potilaille, joiden ikd on 1 vuodesta alle 12 vuoteen. Annokset riippuvat potilaan
painosta (kg) ja idstd (vuosina)..
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Taulukko 2:  Pradaxa-valmisteen pééllystettyjen rakeiden annostaulukko potilaille, joiden ikéd on
1 vuodesta alle 12 vuoteen

Painon/idn yhdistelmit Kerta-annos (mg) Kokonaisvuorokausiannos
Paino (kg) Iki VUOSINA (mg)
S5S—alle 7kg 1 —alle 2 vuotta 50 100
7 —alle 9 kg 1 —alle 2 vuotta 60 120
2 — alle 4 vuotta 70 140
9—alle 11 kg 1 —alle 1,5 vuotta 70 140
1,5 — alle 7 vuotta 80 160
11 —alle 13 kg 1 —alle 1,5 vuotta 80 160
1,5 —alle 2,5 vuotta 100 200
2,5 — alle 9 vuotta 110 220
13 —alle 16 kg 1 —alle 1,5 vuotta 100 200
1,5 — alle 2 vuotta 110 220
2 —alle 12 vuotta 140 280
16 —alle 21 kg 1 —alle 2 vuotta 110 220
2 —alle 12 vuotta 140 280
21 —alle 26 kg 1,5 —alle 2 vuotta 140 280
2 —alle 12 vuotta 180 360
26 —alle31 kg 2,5 —alle 12 vuotta 180 360
31 —alle41 kg 2,5 —alle 12 vuotta 220 440
41 —alle 51 kg 4 — alle 12 vuotta 260 520
51 —alle 61 kg 5 —alle 12 vuotta 300 600
61 —alle 71 kg 6 —alle 12 vuotta 300 600
71 —alle 81 kg 7 —alle 12 vuotta 300 600
81 kg tai yli 10 — alle 12 vuotta 300 600

Alla on lueteltu mahdolliset annospussiyhdistelmat, joiden avulla annostaulukossa suositellut kerta-
annokset voidaan antaa. My6s muut yhdistelmét ovat mahdollisia.

50 mg: Yksi 50 mg:n annospussi 140 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 110 mg:n annospussi
60 mg: Kaksi 30 mg:n annospussia 180 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 150 mg:n annospussi
70 mg: Yksi 30 mg:n ja yksi 40 mg:n annospussi 220 mg: Kaksi 110 mg:n annospussia

80 mg: Kaksi 40 mg:n annospussia 260 mg: Yksi 110 mg:n ja yksi 150 mg:n

100 mg: Kaksi 50 mg:n annospussia annospussi

110 mg: Yksi 110 mg:n annospussi 300 mg: Kaksi 150 mg:n annospussia

Antotapa ja tarvittaessa antoreitti

T4mi lddke annetaan omenamehun tai jonkin anto-ohjeissa mainitun soseutetun ruoan kanssa. Al
sekoita tatd ladkettd maitoon tai maitotuotteita sisdltdvddn soseutettuun ruokaan.

Tarkemmat ohjeet timin lialikkeen kiytosti ovat pakkausselosteen lopussa olevassa kohdassa
”Anto-ohjeet”.

Veren hyytymisti estivin ldédkityksen vaihto

Al4 muuta lapsesi veren hyytymisti estivii lazkitysti, ellet ole saanut tarkkoja ohjeita lastasi
hoitavalta 14dkarilta.

Jos annat enemmén Pradaxa-valmistetta kuin sinun pitaisi
Liian suurten lddkeannosten ottaminen suurentaa verenvuodon vaaraa. Ota valittomaisti yhteytté lastasi

hoitavaan lddkariin, jos olet antanut lapsellesi liian suuren méaréin ladkettd. Erityisid hoitovaihtoehtoja
on olemassa.
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Jos unohdat antaa lapsellesi Pradaxa-valmistetta

Unohtunut annos voidaan vield antaa, jos seuraavaan annokseen on vahintdan 6 tuntia.

Jata unohtunut annos viliin, jos seuraavaan annokseen on alle 6 tuntia.

Al anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos potilas on ottanut vain osan lddkeannoksesta, dlé yritd antaa toista annosta heti. Anna seuraava
annos aikataulun mukaan eli noin 12 tunnin kuluttua.

Jos lopetat Pradaxa-valmisteen antamisen

Anna Pradaxa-valmistetta tismélleen ohjeiden mukaisesti. Ald lopeta timin lifikkeen antamista
keskustelematta ensin lastasi hoitavan lddkérin kanssa, sillé veritulpan riski voi suurentua jos hoito
lopetetaan liian aikaisin. Ota yhteyttd lastasi hoitavaan 144kariin, jos lapsellasi esiintyy
ruoansulatushdiriditd Pradaxa-valmisteen ottamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny lastasi hoitavan lddkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Pradaxa vaikuttaa veren hyytymiseen, joten suurin osa haittavaikutuksista liittyy mustelmien tai
verenvuodon kaltaisiin oireisiin. Merkittdvii tai vakavia vuotoja saattaa esiintyd. Ndma ovat
vakavimpia haittavaikutuksia ja riippumatta sijaintipaikasta saattavat olla invalidisoivia, henkeé
uhkaavia tai jopa johtaa kuolemaan. Verenvuotoa ei ole aina helppoa huomata.

Jos lapsellasi on mité tahansa verenvuotoa, joka ei lopu itsestéén tai jos lapsellasi on oireita
voimakkaasta verenvuodosta (voimakas heikotus, vasymys, kalpeus, huimaus, paansarky tai
selittdmaton turvotus), kysy neuvoa lastasi hoitavalta ladkariltd valittomasti. Lastasi hoitava laakari
saattaa seurata lapsesi tilaa tarkemmin tai vaihtaa lapsesi ladkityksen.

Kerro lastasi hoitavalle ladkarille valittdmasti, jos lapsesi saa vakavan allergisen reaktion, joka
aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta.

Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla ja ne on ryhmitelty esiintymistodenndkdisyytensa
perusteella.

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:std):

- Veren punasolujen méaran viheneminen

- Verihiutaleiden méérian vaheneminen veressi

- Allergisen reaktion aiheuttama ihottuma, joka ilmenee tummanpunaisina, kohonneina,
kutisevina paukamina

- Akillinen ihomuutos, joka vaikuttaa ihon viriin ja ulkonikddn

- Mustelmien muodostuminen

- Verenvuoto nenésta

- Mahahapon nousu ruokatorveen

- Oksentelu

- Pahoinvointi

- Loysé vatsa, ripuli

- Ruoansulatushiirio

- Hiustenldhto

- Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):
- Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) mééran viheneminen
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Verenvuoto mahaan tai suolistoon, aivoista, perdsuolesta, peniksestéd/eméttimesté tai virtsateisté
(sisdltden veren esiintymisen virtsassa, miké vérjad virtsan vaaleanpunaiseksi tai punaiseksi) tai
ihonalainen verenvuoto

Hemoglobiinin mééran viheneminen veressa (punasolujen sisdltima aine)

Verisolujen osuuden viheneminen

Kutina

Veren yskiminen tai veriset yskokset

Mabha- tai vatsakipu

Ruokatorvi- ja mahatulehdus

Allerginen reaktio

Nielemisvaikeus

Thon tai silménvalkuaisten keltaisuus maksavaivojen tai veriarvojen muutosten vuoksi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Valkosolujen (auttavat torjumaan infektioita) puuttuminen

Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai heitehuimausta

Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa kasvojen tai kurkun turpoamista

Hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen

Verenvuoto

Verenvuoto niveleen tai vammasta, leikkausviillosta, pistoskohdasta tai kohdasta, jossa katetri
yhdistyy suoneen

Verenvuoto perdpukamista

Maha- tai suolistohaava (my0s ruokatorven haava)

Epédnormaalit laboratorioarvot maksan toimintakokeissa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

S.

Pradaxa-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al4 kiyti titi l4dkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin "EXP” jilkeen. Viimeinen
kéayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Pradaxa-valmisteen pééllystettyjd rakeita sisaltdvit annospussit on pakattu alumiinipussiin. Avaa
alumiinipussi vasta juuri ennen ensimmaéisen annospussin kéyttdmisti. Herkka kosteudelle.

Kun paillystettyja rakeita siséltdvit annospussit ja kuivausaineen sisdltdva alumiinipussi on avattu,
ladkevalmiste on kdytettdva 6 kuukauden kuluessa. Avattua annospussia ei saa sdilyttdd, ja se on
kaytettidva valittomasti avaamisen jalkeen.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kdyttamattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6.

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Pradaxa sisiltiaé

Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokaisen Pradaxa 20 mg pééllystettyjen rakeiden annospussin
paallystetyt rakeet sisdltavdt 20 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).
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- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokaisen Pradaxa 30 mg paéllystettyjen rakeiden annospussin
paillystetyt rakeet siséltdvét 30 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokaisen Pradaxa 40 mg paillystettyjen rakeiden annospussin
paallystetyt rakeet sisdltavit 40 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokaisen Pradaxa 50 mg pééllystettyjen rakeiden annospussin
paillystetyt rakeet siséltdvét 50 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokaisen Pradaxa 110 mg péillystettyjen rakeiden annospussin
paillystetyt rakeet siséltdvét 110 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

- Vaikuttava aine on dabigatraani. Jokaisen Pradaxa 150 mg péallystettyjen rakeiden annospussin
paallystetyt rakeet sisédltdvit 150 mg dabigatraanieteksilaattia (mesilaattina).

- Muut aineet ovat viinihappo, akaasia, hypromelloosi, dimetikoni 350, talkki ja
hydroksipropyyliselluloosa

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Pradaxa-valmisteen pééllystettyjen rakeiden annospussit siséltavat kellertdvia padllystettyja rakeita.
Jokainen pakkaus tétd lddkettd siséltdd alumiinipussin, joka puolestaan sisiltédd 60 hopeanvéristd

alumiiniannospussia, joissa on pééllystettyjd Pradaxa-rakeita, ja yhden kuivausainepussin (jossa on
teksti ”’DO NOT EAT” ja ohjekuva seka teksti ”SILICA GEL”).

Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena-Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Anto-ohjeet

Al anna péillystettyji Pradaxa-rakeita

o ruiskun tai ravitsemusletkun kautta

o muiden ruokien ja juomien kuin soseutettujen ruokien tai omenamehun kanssa alla esitettyjen
ohjeiden mukaan

Anna pééllystetyt Pradaxa-rakeet joko soseutetun ruoan tai omenamehun kanssa. Ohjeet lddkkeen
antamiseksi soseutetun ruoan kanssa ovat alla kohdassa A) ja omenamehun kanssa kohdassa B).

Anna kayttovalmiiksi saatettu ldéke ennen ateriaa sen varmistamiseksi, ettd potilas ottaa koko
annoksen.

Anna kayttovalmiiksi saatettu ldéike potilaalle heti tai viimeistdan 30 minuutin kuluttua ladkkeen
sekoittamisesta. Ald anna titd 1ddkettd potilaalle, jos se on ollut kosketuksissa ruokaan tai

omenamehuun yli 30 minuuttia.

Jos potilas ei ota koko sekoitettua annosta, 414 anna toista annosta heti, vaan vasta seuraavana
ladkkeen antoaikana.

A)  Piillystettyjen Pradaxa-rakeiden antaminen soseutetun ruoan kanssa

Sekoita péillystetyt rakeet huoneenldmpdiseen ruokaan. Ladke voidaan antaa seuraavien soseutettujen
ruokien kanssa:

. Porkkanasose
o Omenasose (jos kéytit omenamehua, ks. ohjeet kohdassa B)
o Banaanisose

Ali kiiytd ruokia, jotka sisiltdvit maitotuotteita.

Vaihe 1 — Valmistele kuppi tai kulho

e Mittaa kaksi teelusikallista soseutettua
ruokaa pieneen kuppiin tai kulhoon.

Vaihe 2 — Ota annospussi tai -pussit esille

e [ eikkaa avaamattoman hopeanvérisen
alumiinipussin ylidreuna auki saksilla.
Alumiinipussi siséltdd 60 hopeanvaristé
alumiiniannospussia (14édkettd) ja yhden
kuivausainepussin, jossa on teksti ”DO
NOT EAT” ja ohjekuva seké teksti
”SILICA GEL”.
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e Ali avaa kuivausainepussia tai niele
kuivausainetta.

ALA SYO
KUIVAUS-
AINETTA

e Ota alumiinipussista ladkéarin
madrddmain annokseen tarvittava maéra
annospusseja, joissa on paillystettyja
Pradaxa-rakeita.

e Jatd loput annospussit alumiinipussiin.

Vaihe 3 — Avaa annospussi tai -pussit

e Ota péillystettyjd Pradaxa-rakeita
sisédltdvd annospussi.

e Napauta annospussia pOytdd vasten niin,
ettd sisdltd laskeutuu pussin pohjalle.

e Pidd annospussi pystyasennossa.

e [eikkaa annospussin yldreuna auki
saksilla.

Vaihe 4 — Kaada annospussin tai -pussien sisdltd astiaan

e Tyhjennd koko annospussi pieneen
kuppiin tai kulhoon, johon olet mitannut
soseutetun ruoan.

e Jos ladkérin mddrddmadn annokseen
tarvitaan enemmén kuin yksi annospussi,
toista vaiheet 3 ja 4.
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Vaihe 5 — Sekoita paillystetyt rakeet soseutettuun ruokaan

e Sekoita soseutettua ruokaa lusikalla, jotta
paillystetyt rakeet sekoittuvat kunnolla.

Vaihe 6 — Sy6td soseutettu ruoka potilaalle

e Syotd heti potilaalle soseutettu ruoka,
johon olet sekoittanut pdillystetyt rakeet.
Kaytd syottdmiseen lusikkaa. b

e Varmista, ettd syotdt potilaalle kaiken
kulhossa olevan ruoan.

B)  Pdillystettyjen Pradaxa-rakeiden antaminen omenamehun kanssa

Vaihe 1 — Kaada omenamehu valmiiksi kuppiin

Vaihe 2 — Ota annospussi tai -pussit esille

e Leikkaa avaamattoman hopeanvirisen
alumiinipussin yldreuna auki saksilla.
Alumiinipussi siséltdd 60 hopeanvéristd
alumiiniannospussia (14édkettd) ja yhden
kuivausainepussin, jossa on teksti "DO
NOT EAT” ja ohjekuva seké teksti
”SILICA GEL”.

e Ali avaa kuivausainepussia tai niele
kuivausainetta.

ALA SYO
KUIVAUS-
AINETTA
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Ota alumiinipussista ladkéarin
madrddmain annokseen tarvittava maéra
annospusseja, joissa on paillystettyja
Pradaxa-rakeita.

Jatd loput annospussit alumiinipussiin.

Vaihe 3 — Avaa annospussi tai -pussit

Ota pééllystettyja Pradaxa-rakeita
siséltdvd annospussi.

Napauta annospussia pdytdd vasten niin,
ettd sisélto laskeutuu pussin pohjalle.
Pidd annospussi pystyasennossa.
Leikkaa annospussin yléreuna auki
saksilla.

Vaihe 4 — Anna Pradaxa-rakeet omenamehun kanssa

Annostele kaikki paéllystetyt rakeet lapsen suuhun suoraan annospussista tai lusikan avulla ja
anna lapselle rakeiden nielemiseksi tarvittava maird omenamehua.

Tarkista lapsen suu, jotta néet, ettd hin on niellyt kaikki pééllystetyt rakeet.

Vaihtoehtoinen tapa: Jos sekoitat péédllystetyt Pradaxa-rakeet omenamehuun, lisdé kuppiin
ensiksi pieni madrd mehua (méaré, jonka lapsi todennédkoisesti juo kokonaan) ja varmista, ettd
lapsi nielee kaikki pééllystetyt rakeet. Jos kupin reunoihin jaa paillystettyjé rakeita, lisdé pieni
maérd omenamehua ja juota se lapselle. Toista, kunnes kupissa ei enéé ole péallystettyjé rakeita.

240




POTILASKORTTI [Pradaxa 75 mg/ 110 mg / 150 mg kapseleille]

Pradaxa®-kapselit
dabigatraanieteksilaatti

o Tadmaén kortin on oltava aina potilaan tai potilasta hoitavan henkilon mukana
o Varmista, ettd kdytossdsi on viimeisin versio
[xxxx 20xx]
[Boehringer Ingelheim -logo]

Hyvi potilas / lapsipotilasta hoitava henkilo,
14ikarisi / lastasi hoitava l4ikéri on aloittanut sinulle/lapsellesi Pradaxa®-hoidon. Tutustu
pakkausselosteessa oleviin térkeisiin ohjeisiin Pradaxa®-kapselien turvallisen kiyton varmistamiseksi.
Tama potilaskortti siséltdd tirkeda tietoa ladkehoidostasi / lapsesi lddkehoidosta. Pidé sitd aina
mukanasi / lapsesi mukana, jotta terveydenhuollon ammattilaiset tietdvét sinun/lapsesi kdyttavan
Pradaxa®-kapseleita.

[Pradaxa-logo]

Pradaxa®-tietoa potilaille / lapsipotilaita hoitaville henkildille

Tietoa ladkehoidostasi / lapsesi lddkehoidosta

. Pradaxa® ohentaa verta. Sitd kdytetdan veritulppien hoitoon tai ehkdiseméaén vaarallisten
veritulppien muodostumista.
. Seuraa l4ikirisi / lastasi hoitavan l4ikérin ohjeita kun kéytit Pradaxa®-kapseleita. Ald koskaan

jétd annoksia ottamatta tai lopeta Pradaxa®-kapselien kéyttod keskustelematta ldakérisi / lastasi
hoitavan ladkérin kanssa.

. Kerro ladkarillesi / lastasi hoitavalle l4ékarille kaikista lddkkeistd, joita parhaillaan kéytét / joita
lapsesi parhaillaan kayttaa.

. Kerro lidkirillesi / lastasi hoitavalle 14ikérille Pradaxa®-kapselien kiytostd ennen mitiéin
kirurgisia tai elimiston sisélle ulottuvia toimenpiteita.

. Pradaxa®-kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Kapseli nielldan kokonaisena

vesilasillisen kera. Kapselia ei saa rikkoa tai pureskella, eikd sen sisdltdd saa tyhjentda.

Milloin on syyti hakeutua ld4kariin

. Pradaxa®-kapselien kiytto voi suurentaa verenvuotoriskid. Ota vilittomaésti yhteyttd lddkériin /
lastasi hoitavaan ladkériin, jos havaitset itselldsi / lapsellasi seuraavia mahdollisia verenvuodon
merkkejd ja oireita: turvotus, epdmukava olo, epatavallinen kipu tai padnsérky, huimaus,
kalpeus, heikotus, epitavallinen mustelmien muodostus, verenvuoto nenésté, verenvuoto
ikenisté, epdtavallisen pitkdén kestdva verenvuoto haavoista, poikkeava kuukautisvuoto tai
verenvuoto eméittimestd, veren esiintyminen virtsassa, miké vérjaé virtsan vaaleanpunaiseksi tai
ruskeaksi, punertavat/mustat ulosteet, veren yskiminen, verta sisiltava tai kahvinpuruja
muistuttava oksennus.

] Kaatumisen tai loukkaantumisen yhteydessé, varsinkin jos lyot pédsi tai lapsesi lyd pdénsé, ota
kiireellisesti yhteyttd lddkériin.
] Ald lopeta Pradaxa®-kapselien kéyttod keskustelematta lddkérisi / lastasi hoitavan ladkarin

kanssa, jos sinulla / lapsellasi esiintyy nérdstystd, pahoinvointia, oksentelua, vatsavaivoja,
vatsan turvotusta tai yldavatsakipuja.

Pradaxa®-tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

] Pradaxa® on suun kautta otettava antikoagulantti (suora trombiinin estéjd).

] Pradaxa®-valmisteen kiyttd on ehki keskeytettivéd ennen kirurgisia tai invasiivisia
toimenpiteita.

] Pradaxa®-valmisteen kiyttd on lopetettava vélittdmasti, jos esiintyy merkittivad verenvuotoa.

. Spesifinen vastalddke (idarusitsumabi) on saatavilla aikuispotilaille. Spesifisen vastalddkkeen,
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idarusitsumabin, tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu pediatrisilla potilailla. Tarkempia
tietoja ja lisdohjeita Pradaxa®-valmisteen antikoagulaatiovaikutuksen kumoamisesta, ks.
Pradaxa®-valmisteen ja idarusitsumabin valmisteyhteenvedot.

. Pradaxa® eliminoituu piddasiassa munuaisten kautta; riittivid diureesia on yllépidettivi.
Pradaxa®on dialysoitavissa.

Tayta tami osio tai pyyda lddkiiridsi / lastasi hoitavaa lddkarié tayttimaéin se.

Potilastiedot

Potilaan nimi

Syntymaéaika

Kayttdaihe

Pradaxa®-annos
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POTILASKORTTI

Pradaxa® péillystetyt rakeet
dabigatraanieteksilaatti

o Taméin kortin on oltava aina potilasta hoitavan henkildn tai potilaan mukana
o Varmista, ettd kdytossdsi on viimeisin versio
[xxxx 20xx]
[Boehringer Ingelheim -logo]

Hyvi lapsipotilasta hoitava henkilo,

lastasi hoitava ldikéri on aloittanut lapsellesi Pradaxa®-hoidon. Tutustu pakkausselosteessa oleviin

tarkeisiin ohjeisiin Pradaxa®-valmisteen turvallisen kdyton varmistamiseksi.

Tama potilaskortti siséltda tarkedd tietoa lapsesi lddkehoidosta. Pida sitd aina mukanasi / lapsesi

mukana, jotta terveydenhuollon ammattilaiset tietivit lapsesi kiyttédvin Pradaxa®-valmistetta.
[Pradaxa-logo]

Pradaxa®-tietoa potilasta hoitavalle henkildlle

Tietoa lapsesi lddkehoidosta

. Pradaxa® ohentaa verta. Siti kiytetédn veritulppien hoitoon tai ehkidiseméin vaarallisten
veritulppien muodostumista.
. Seuraa lastasi hoitavan lddkirin ohjeita, kun annat lapsellesi Pradaxa®-valmistetta. Anna

lapsellesi aina 14dkérin médrdamé annos, dld koskaan jatd annoksia antamatta tai lopeta
Pradaxa®-valmisteen antamista lapsellesi keskustelematta lastasi hoitavan 14dkarin kanssa.

. Kerro lastasi hoitavalle ladkérille kaikista ladkkeistd, joita lapsesi parhaillaan kayttaa.

. Kerro lastasi hoitavalle ladkarille, ettd lapsesi kiyttid Pradaxa®-valmistetta, ennen kuin
lapsellesi tehdddn mitdédn kirurgisia tai elimiston sisélle ulottuvia toimenpiteita.

. Pradaxa®-valmisteen piillystettyji rakeita tulee antaa sekoitettuna soseutettuun ruokaan tai

omenamehuun pakkausselosteessa olevien anto-ohjeiden mukaan. Al kiytd ruokia, jotka
sisdltivit maitotuotteita. Ald anna Pradaxa®-valmisteen péillystettyjé rakeita ruiskun tai
ravitsemusletkun kautta.

Milloin on syyti hakeutua ld4kariin

. Pradaxa® -valmisteen kiyttd voi suurentaa verenvuotoriskii. Ota vilittdmisti yhteytti lastasi
hoitavaan lddkariin, jos havaitset lapsellasi seuraavia mahdollisia verenvuodon merkkeja ja
oireita: turvotus, epamukava olo, epétavallinen kipu tai padnsarky, huimaus, kalpeus, heikotus,
epétavallinen mustelmien muodostus, verenvuoto nenistd, verenvuoto ikenistd, epatavallisen
pitkédan kestévé verenvuoto haavoista, poikkeava kuukautisvuoto tai verenvuoto eméttimest,
veren esiintyminen virtsassa, miké vérjad virtsan vaaleanpunaiseksi tai ruskeaksi,
punertavat/mustat ulosteet, veren yskiminen, verta sisiltava tai kahvinpuruja muistuttava
oksennus.

] Jos lapsesi kaatuu tai loukkaa itsenséd, varsinkin jos hén ly0 péénsé, ota kiireellisesti yhteyttad
ladkariin.

] Al4 lopeta Pradaxa®-valmisteen kilyttod keskustelematta lastasi hoitavan ldkérin kanssa, jos
lapsellasi esiintyy nédréstystd, pahoinvointia, oksentelua, vatsavaivoja, vatsan turvotusta tai
ylavatsakipuja.

Pradaxa®-tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

] Pradaxa® on suun kautta otettava antikoagulantti (suora trombiinin estéjd).

. Pradaxa®-valmisteen kiyttd on ehki keskeytettivi ennen kirurgisia tai invasiivisia
toimenpiteit.

. Pradaxa®-valmisteen kiyttd on lopetettava vilittomisti, jos esiintyy merkittéivid verenvuotoa.
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] Pradaxa® eliminoituu padasiassa munuaisten kautta; riittdvaid diureesia on ylldpidettiva.
Pradaxa® on dialysoitavissa. Ks. valmisteyhteenveto.

Tayti timai osio tai pyyda lastasi hoitavaa ladkiria tiyttAmain se.

Potilastiedot

Potilaan nimi

Syntymaéaika

Kayttoaihe

Pradaxa®-annos
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