VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dabigatran etexilate Teva 75 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Hart hylki af steerd 2 (um pad bil 18 mm) med hvitu 6gegnsaju loki og hvitum égegnsajum botni,
fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fyrsta stigs forvorm gegn segum og segareki i blaeedum (VTE) hja fullordnum sjuklingum sem hafa
gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti.

Meodferd vid segum og segareki i blazdum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blazdum hja bérnum fra pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 ara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Dabigatran etexilate Teva hylki ma nota handa fullorénum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt
hylkin i heilu lagi. Avisa & skammtinum sem tilgreindur er i videigandi skommtunartdflu fyrir

lyfjaformid byggt 4 pyngd og aldri barnsins.

Til eru 6nnur lyfjaform fyrir videigandi aldur 4 markadinum, til medferdar hja béornum yngri en 8 ara:

o Onnur lyfjaform gaetu verid hentugri til ad gefa pessum hopi eins og hidud kyrni sem hzgt er ad
nota handa bérnum yngri en 12 ara um leid og barnid getur gleypt mjukan mat.

J Onnur lyfjaform eins og duft og leysir fyrir mixtiru, lausn 4 adeins ad nota handa bérnum yngri
en 1 ars.

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blacedum i beeklunarskurdadgerdum

Radlagdir skammtar af dabigatran etexilati og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki 1 blaeedum 1 beeklunarskurdadgeroum koma fram i téflu 1.

Tafla 1: Skammtaradleggingar og meoferdarlengd sem fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki i blazedum i baeklunarskurdadgeroum



verapamil*, amiodaron, kinidin

Sjuklingar 75 ara og eldri

Medferd hafin a Vidhaldsskammtur | Lengd gjafar
adgeroardegi, gefinn fra fyrsta viohaldsskammts
1-4 Klist. eftir lok degi eftir adgero
adgeroar
Sjuklingar eftir valfijals 220 mg af dabigatran| 10 dagar
hnélidskipti eitt 110 mg hylki af | etexilati, tekin sem
Sjtklingar eftir valfijals dabigatran etexilati t\(o 1 1'0 mg hylki 28-35 dagar
. ke einu sinni 4
mjadmarlidskipti X .
solarhring
R4d16gd skammtaminnkun
Sjuklingar med midlungsmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi 150 mg af dabigatran
(kreatininuthreinsun, etexilati, tekin sem | 10 dagar
(CrCL) 30-50 ml/min.) eitt 75 mg hylki af tvd 75 mg hylki einu | (hnélidskipti) eda
Sjtiklingar sem fa samhlioa dabigatran etexilati sinni 4 solarhring 28—.35 dage.lr o
(mjadmarlidskipti)

*Hvad vardar sjuklinga med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi, sem eru a samhlida medferd
med verapamili, sj& Sérstakir sjuklingahopar

Fyrir badar adgerdirnar a vid ad ef ekki er tryggt ad bleedingar hafi verid stodvadar skal fresta pvi ad
hefja medferdina. Ef medferd er ekki hafin 4 adgerdardegi skal hefja medferdina med 2 hylkjum einu

sinni & so6larhring.

Mat a nyrnastarfsemi adur og medan a medferd med dabigatran etexilati stendur

Hja 6llum sjuklingum og sérstaklega hja 6ldrudum (> 75 éra), par sem skert nyrnastarfsemi getur verid

algeng hja pessum aldurshopi:

. Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna 1t kreatininuthreinsun (CrCL) 40ur en medferd med
dabigatran etexilati hefst til pess a0 utiloka sjuklinga fra medferd sem eru med verulega skerta
nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

o Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan a
medferd stendur (t.d. pegar blodrammal er of 1itid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun

akvedinna lyfja).

Aodferdin sem nota skal til ad aeetla nyrnastarfsemi (CrCL i ml/min.) er Cockcroft-Gault adferdin.

Gleymdur skammtur

Melt er med pvi ad halda afram a0 taka daglegan skammt af dabigatran etexilati 4 sama tima naesta

dag.

Ekki 4 a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir einstaka gleymda skammta.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal hatta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum ad
hafa samband vid leekninn ef peir fa einkenni fra meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sja kafla

4.8).

Skipt um medferd




Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndzlingar:
Melt er med pvi ad bida i 24 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndeelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof a4 dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad haetta ef um er ad
raeda stoouga medferd (t.d. opattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Meodferd meod dabigatran etexilati hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (CrCL
<30 ml/min.) er frabending (sja kafla 4.3).

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (CrCL 30-50 ml/min.) er minnkun
skammta radl6gd (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4 og 5.1).

Samhlida notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi oflugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiodaroni, kinidini eda verapamili.

Minnka skal skammta eins og fram kemur i toflu 1 (sja einnig kafla 4.4 og 4.5). Vid pessar adstaedur a
a0 taka dabigatran etexilat og pessi lyf 4 sama tima.

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi, sem eru 4 samhlida medferd med
verapamili, skal ihuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 75 mg & solarhring (sja kafla 4.4 og
4.5).

Aldradir

Hja 6ldrudum sjuklingum > 75 ara er minnkun skammta radlogo (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4.
og 5.1).

Likamspyngd

M;jog takmorkud klinisk reynsla er af notkun lyfsins vid radlagda skammta hja sjuklingum med
likamspyngd < 50 kg eda > 110 kg. Midad vid klinisk gégn og gdgn vardandi lyfjahvorf er ekki porf a
a0logun skammta (sja kafla 5.2), en malt er med nakveemu eftirliti (sja kafla 4.4).

Kyn

Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Born

Notkun dabigatran etexilats & ekki vid hja bornum vid abendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum
og segareki i blazdum (VTE) hja sjiklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda

hnélidskipti.

Medferd vid segum og segareki i blacedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blacedum hja bornum

Vid meodferd vid segum og segareki i blaedum hja bormum, skal hefja medferd i kjolfar medferdar
med segavarnarlyfi til inndaelingar i a0 minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega
og segarek i blaedum skal hefja medferd i kjolfar fyrri medferdar.



Dabigatran etexilat hylki & ad taka tvisvar & dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi, a
u.p.b. sama tima 4 hverjum degi. Bilid 4 milli skdmmtunar parf ad vera eins nalegt 12 klukkustundum
og mogulegt er.

Radlagdur skammtur af dabigatran etexilat hylkjum byggist a pyngd og aldri sjuklingsins eins og synt
er 1 toflu 2. Skammtinn skal adlaga eftir aldri og pyngd pegar lidur & medferdina.

Ekki er haegt ad veita radleggingar um skdmmtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar i skammtatéflunni.

Tafla 2: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) midad vid pyngd i kilégrommum (kg) og aldur sjuklinga i Arum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i drum i mg
11til<13 8til<9 75 150
13til <16 8til<11 110 220
16 til <21 8til <14 110 220
21 til <26 8til<16 150 300
26 til <31 8til <18 150 300
31 til <41 8til <18 185 370
41 til <51 8til <18 220 440
51til<e6l 8 til <18 260 520
61til<71 8til <18 300 600
71 til < 81 8til <18 300 600
> 81 10 til < 18 300 600

Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
300 mg: tvd 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvé 75 mg hylki
220 mg: tvd 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvd 75 mg hylki

Mat a nyrnastarfsemi adur og medan d medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna Ut aztladan gaukulsiunarhrada (eéGFR) med Schwartz-
formulunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsoknarstofu 4 hverjum stad).

Medferd med dabigatran etexilati hja bornum med eGFR < 50 ml/min./1,73 m? er frabending (sj4 kafla
4.3).

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m* skulu f4 medferd med skammti samkvaemt toflu 2.

Meta skal nyrnastarfsemi vid akvednar kliniskar adsteedur medan a medferdinni stendur pegar grunur
er um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blodrammal er of 1itid, vid vokvaskort, vid
samhlioa notkun akvedinna lyfja o.s.frv.).

Notkunartimi

Meodferdartima 4 ad akveda einstaklingsbundid byggt 4 mati 4 avinningi og ahettu.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst ma taka allt ad 6 klst. 40ur en aztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa 4 gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad nasta aatlada skammti.
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Aldrei ma tvofalda skammt til ad beeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal hatta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umonnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn faer einkenni frd meltingarfarum eins
og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndzlingar:
Melt er med pvi ad bida 1 12 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er ur dabigatran etexilati yfir 1
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof a4 dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad hatta ef um er ad
raeda stoouga medferd (t.d. opattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Ur dabigatran etexilat medferd i K-vitaminhemla (VKA):

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dogum adur en hatt er ad nota dabigatran etexilat.
Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft ahrif 4 INR (international normalized ratio) mun INR
endurspegla betur verkun K-vitaminhemla eftir a0 medferd med dabigatran etexilats hefur verid haett
a0 minnsta kosti tvo daga. Pangad til skal tulka INR gildi med varad.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
Heetta skal medferd med K-vitaminhemlinum. Gefa ma dabigatran etexilat um leid og INR er < 2,0.

Lyfjagjof

Lyfid er til inntoku.

Hylkin ma taka med eda an matar. Hylkin 4 ad gleypa 1 heilu lagi med glasi af vatni, til ad audvelda
flutning lyfsins nidur i maga.

Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukio heettuna a
blaedingu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3  Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) hja fullordnum sjuklingum

eGFR < 50 ml/min./1,73 m* hja bérnum

Virk bleding af kliniskri pydingu.

Sar eda sjukdomsastand, ef pad er talio verulegur ahattupattur fyrir meirihattar blaedingu. betta

getur falid 1 sér nuverandi eda nylega saramyndun i meltingarvegi, illkynja a&xli med mikla

bledingarhattu, nylegan averka 4 heila eda meenu, nylega skurdadgerd 4 heila, manu eda

augum, nylega bleedingu innan hofudkipu, pekkta dahnuta i vélinda eda grun um pa,

&damissmid, &dagllpa eda meiri hattar afbrigdileika eda i maenu eda heila

o Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med
lagan molpunga (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntoku (warfarin, rivaroxaban, apixaban o.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumstaedum. bar eru pegar verio er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2),
pegar 6pattad heparin er gefid i skdmmtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
e0alegg i midlegri blaed eda slaged eda pegar Opattad heparin er gefid vid brennsluadgerd
med hjartapraedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

o Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur sem er liklegt ad hafi ahrif 4 lifun.



o Samhlida altek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketokonazoli,
cyklosporini, itrakonazdli, dronedaroni og fostum samsettum skammti af
glecapreviri/pibrentasviri (sja kafla 4.5)

o Gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar (sja kafla 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Bladingarhzatta

Nota & dabigatran etexilat med varud vid adstaedur par sem aukin heetta er & bleedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa 4hrif 4 blodstorknun med pvi ad hindra samlodun blodflagna. Blaeding getur
ordid hvar sem er medan 4 medferd stendur. Verdi dutskyranleg lekkun a gildum bléorauda og/eda
blodkornaskilum eda blodprystingi & ad leita ad bledingarstad.

Vid lifsheettulega blaedingu eda bledingu sem ekki neast stjorn 4 hja fullordnum sjuklingum, pegar
porf er 4 hrodum vidsnuningi 4 segavarnandi ahrifum dabigatrans er sértaeka vidsniningslyfid
idarucizumab faanlegt. Ekki hefur verid synt fram a verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum.
Blodskilun getur fjarleegt dabigatran. Ferskt heilblod eda ferskt frosid plasma, storkupattapykkni
(virkjud eda ekki virkjud), radbrigda storkupattur VIla eda blodflogupykkni eru adrir mogulegir
valkostir hja fullordnum sjaklingum (sja einnig kafla 4.9).

Heetta 4 bledingu fra meltingarvegi eykst med notkun lyfja sem hindra samlodun blédflagna eins og
klopidogrels og asetylsalicylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og jafnframt ef til stadar er
vélindabolga, magabodlga eda vélindabakflaoi.
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Ahcettupcettir

[ toflu 3 er samantekt 4 pattum sem geta aukid blaedingarhzttu.
Tafla 3: battir sem geta aukio bledingarhaettu.

Ahzttupattur
Lyfhrifa- og lyfjahvarfafredilegir peettir Aldur > 75 ara
bettir sem auka péttni dabigatrans i plasma Meirihattar:
o Midlungsskert nyrnastarfsemi hjé fullordnum

sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)

0 Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)

U Samhlida notkun med vaegum til i medallagi
6flugum P-gp hemlum (t.d. amiddaréni,
verapamili, kinidini og ticagrelori, sja kafla
4.5)

Minnihattar:
U Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum
sjuklingum

Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja kafla 4.5) Asetylsalicylsyra og énnur lyf sem hindra
samlodun blodflagna eins og klopidogrel
. Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

0 SSRI eda SNRI Iyf

0 Onnur lyf sem geta truflad blodstorknun




Meodfaeddar eda aunnar truflanir a storknun

Sjukdomar / adgerdir sem fylgir sérstaklega mikil

bleedingahetta J Blooflagnafaed eda starfreenir gallar 4
bl6oflogum
o Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki

. Hjartapelsbolga af voldum bakteria
0 Vélindabdlga, magabolga eda
vélindabakflaedi

Takmorkud gogn eru fyrirliggjandi um fullordna sjuklinga < 50 kg (sja kafla 5.2).

Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsékud hja bérnum en getur
aukid hattuna 4 blaedingu (sja kafla 4.5).

Varudarreglur og viobrégd vid bledingarheettu

Hvad vardar viobrogd vid fylgikvillum bledinga, sja einnig kafla 4.9.
Mat a avinningi og ahcettu

Ef fram koma sar, sjatkdomsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf

(NSAID), bloofloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI lyf, sja kafla 4.5) sem marktekt eykur heaettuna &
meirihattar blaedingu parf vandlega ad meta avinning & moti aheettu. Einungis 4 ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en bleedingarhzattan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bdrn med ahattupzetti, par med talid sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabdlgu og innankupuigerd (sjé kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum &
einungis ad gefa dabigatran etexilat ef ventanlegur avinningur er meiri en bledingarhattan.

Ndakveemt kliniskt eftirlit

Melt er med nakvemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis 4 medferdartimanum,
sérstaklega ef ahattupaettir fylgjast ad (sja toflu 3 hér ad ofan). Geeta skal sérstakrar varidar pegar
dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiédaroni, kinidini eda klaritromysini (P-gp
hemlum) og sér i lagi ef um er ad reeda blaedingu, einkum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.5).

Melt er med ndnu eftirliti med visbendingum um bladingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd
med bolgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).

Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem fa brada nyrnabilun verda ad heetta & medferd med dabigatran etexilati (sja einnig kafla
4.3).

Eigi alvarlegar bledingar sér stad skal hatta medferd og finna uppruna bledingarinnar og ihuga ma
notkun a sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hja fulloronum sjuklingum. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blodskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun protonpumpuhemla

fhuga ma gjof protonpumpuhemla til ad hindra blaedingu Gr meltingarvegi. Pegar um er ad rada
sjuklinga a barnsaldri parf ad fylgja stadbundnum radleggingum um notkun préotonpumpuhemla.

Niourstéour storkumeelinga

bratt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med blodpynningu af voldum lyfsins, getur
meling 4 blodpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla utsetningu fyrir
dabigatrani pegar viobotarahettupaettir eru til stadar.
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bynntur trombintimi (diluted Thrombin Time (dTT)), ecarin storkutimi (ecarin clotting time (ECT)) og
virkjadur tromboplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT)) geta veitt gagnlegar
upplysingar, en nidurstodur peirra skal tulka med varad vegna breytileika milli profana (sja kafla 5.1).
INR (International Normalised Ratio) maling er 6areidanleg hja sjuklingum 4 dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakvaedum INR hakkunum. bvi 4 ekki ad gera INR
melingar.

Tafla 4 synir tiltekin mork 1 nidurstddum storkuprofa vid laggildi hja fullordnum sjiklingum sem geta
tengst aukinni bledingarhattu. Pessi mork eru ekki pekkt hja bornum (sja kafla 5.1).

Tafla 4: Tiltekin mork i nidurstodum storkuprofa vid laggildi hja fullordnum sjuklingum
sem geta tengst aukinni bladingarhzettu.

Storkuprof (laggildi) Moérk

dTT [ng/ml] > 67

ECT [x-fold edlileg efri mork] Engar upplysingar
aPTT [x-fold edlileg efri mork] >1,3

INR A ekki ad nota

Notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar

fhuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blédpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum melist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvamt stadbundnum
vidmidunarmorkum.

Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar 4 medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru i aukinni heettu 4 bledingu. bvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad & ad notkun dabigatran
etexilats sé haett timabundid.

Gata skal varadar pegar medferd er haett timabundid vegna inngripa og hafa verdur eftirlit med
blodpynningu. Utskilnadur dabigatrans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur tekid lengri
tima (sja kafla 5.2). betta skal thuga fyrir hvada inngrip sem er. { slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjalpad til vio a0 dkveda hvort stddvun bladingar sé enn 6fullkomin.

Bradaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Pegar porf er 4 hrodum vidsnuningi
segavarnarahrifa er sérteekt vidsnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna
sjuklinga. Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blodskilun getur
fjarleegt dabigatran.

Ef dabigatran medferd er sntid vid verda sjuklingar berskjaldadir fyrir haettu 4 segamyndun af voldum
undirliggjandi sjukdoms. Hefja ma medferd med dabigatran etexilati & ny pegar 24 klst. eru lidnar fra
pvi ad idarucizumab var gefid ef sjuklingurinn er i klinisku jafnvaegi og vidunandi bleedingarstédvun
hefur nédst.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stdova skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi 4 ad fresta ef mogulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekki er haegt a0 fresta skurdadgerd getur
bleedingarhatta aukist. Bledingarheettu tti ad vega & moéti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrialsar skurdadgerdir

Ef haegt er 4 ad stodva medferd med dabigatran etexilati a.m.k. 24 klist. fyrir ifarandi adgerdir eda
skurdadgerdir. Hja sjuklingum i meiri hattu 4 bledingu eda vid meirihattar skurdadgerd, par sem porf

9



gaeti verid 4 ad stodva blaedingar alveg, skal ihuga ad stodva medferd med dabigatran etexilati 2-4
solarhringum fyrir skurdadgero.

[ toflu 5 er samantekt 4 reglum vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir
hja fulloronum sjiklingum.

Tafla 5: Reglur vardandi stodvun meodferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdaogeroir hja
fulloronum sjuklingum

Nyrnastarfsemi| Asetladur Stoova skal meoferdo med dabigatran etexilati fyrir
(CrCL helmingunartimi | valfrjalsar skurdadgerdir
i ml/min.) (Kklst.) Mikil bleedingarhzetta eda Venjuleg haetta
meirihattar skurdadgero
>80 ~13 2 solarhringum &0ur 24 klst. dour
>50-<80 ~15 2-3 s6larhringum adur 1-2 solarhringum adur
>30-<50 ~ 18 4 sélarhringum adur 2-3 sélarhringum adur
(> 48 klst.)

Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja fulloronum
sjuklingum er ad finna i t6flu 6.

Tafla 6: Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgeroir hja
bornum
Nyrnastarfsemi Stodva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73m?) skurdadgeroir
> 80 24 klst. adur
50-80 2 s6larhringum adur
<50 bessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla 4.3).

Meanudeyfing/utanbastsdeyfing/manustunga

Adgerdir eins og manudeyfing geta krafist pess ad blodstorkuferlio virki fullkomlega.

Heettan 4 myndun marguls i utanbasti eda i menu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarlegour skulu lida
a.m.k. 2 klst. adur en fyrsti skammturinn af dabigatran etexilati er gefinn. Hafa parf eftirlit med stuttu
millibili hja pessum sjuklingum med tilliti til einkenna fra taugakerfi og einkenna um margul i
utanbasti eda 1 manu.

Timabil eftir adgerd

Hefja skal medferd med dabigatran etexilati 4 ny eins fljott og audid er eftir ifarandi adgerd eda
inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adsteedur leyfi og ad fullnegjandi stoovun
blaedingar hafi nadst.

Sjuklinga 1 bleedingarhettu eda sjuklinga 1 haettu & of mikilli Gtsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja einnig téflu 3), 4 a0 medhondla med varad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar 1 mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettubpeetti fyrir blé6dsegamyndun

Takmorkud gdgn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hja pessum sjuklingum og skal pvi
medhondla pa med varto.

Adgerd vid mjadmarbrot
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Engin gogn liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats hja sjiklingum sem fara i adgerd vegna
mjadmarbrots. Pvi er ekki haegt ad mala med medferd.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med hakkud lifrarensim > 2-f61d edlileg efri mork voru utilokadir fra patttdku i
adalrannsoknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhopi sjuklinga og er pvi
ekki meelt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hopi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur
sem er liklegt ad hafi ahrif 4 lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glyvkoprétein virkja

Buast ma vid ad samhlida notkun med P-glykoprétein virkjum minnki péttni dabigatrans i plasma og
ber ad varast notkun peirra (sja kafla 4.5 og 5.2).

Sjuklingar med andfosfolipio heilkenni

Ekki er malt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med sdgu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni.
Medferd med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni a
endurtekinni segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum
sem eru med prjar jakveedar melingar (fyrir andstorkulupusi, andkardiélipin métefnum og anti-beta 2-
glycoprotein I moétefnum).

Sjuklingar med virkt krabbamein (segar og segarek i blaeedum hja bérnum)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi hja bérnum med virkt krabbamein.
Born

Hja tilteknum bdrnum, t.d. sjiklingum med sjukdom i smapdrmum sem getur haft ahrif 4 frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefid er utan meltingarvegar.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni utflaedisdeelunnar P-glykoproteins. Baast ma vid ad samhlida gjof P-
glykdprotein hemla (sja toflu 7) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid melt fyrir um annad er porf 4 nakveemu klinisku eftirliti (med einkennum blaedinga
eda blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprotein hemlum. Minnkun
skammta getur verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprotein hemlum (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4
og 5.1).

Tafla 7: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar
Samhlioa notkun er frabending (sja kafla 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol hakkadi heildar dabigatran AUC ... gildi 2,38-falt og Ciax
gildi 2,35-falt eftir stakan 400 mg skammt til inntdku og 2,53-falt og 2,49-
falt eftir endurtekna skammta af 400 mg ketokonazoli til inntdku

einu sinni & solarhring.
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Dronedaron

begar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin 4 sama tima jukust
AUC.. 0g Crmax gildi dabigatrans 1 heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i sému rod, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar 4
solarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i somu rod, eftir stakan
400 mg skammt.

Itrakonazol, cyklosporin

Samkvaemt in vitro nidurstddum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketdkonazodli.

Glecaprevir/pibrentasvir

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida notkun 4 dabigatran etexilati og
fostum samsettum skammti af P-gp hemlunum glecapreviri/pibrentasviri
eykur ttsetningu fyrir dabigatrani og getur aukid haettu 4 bledingu.

Samhlioa notkun ekki radlogo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram 4 ad takrolimus hefur svipud homlunarihrif
a P-glykoprotein og koma fram hja itrakonazoli og cyklosporini.
Dabigatran etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad med takrolimus.
Hins vegar benda takmorkud klinisk gdgn vardandi annad P-glykoprotein
hvarfefni (everélimus) til pess ad homlun takrolimus & P-glykoprotein sé
minni en sést hja 6flugum P-glykoprotein

hemlum.

Geeta skal varudar vido samhlioa notkun (sja kafla 4.2 og 4.4)

Verapamil

begar dabigatran etexilat (150 mg) var gefid med verapamili til inntoku,
haekkadi Crax 0g AUC fyrir dabigatran en umfang breytingarinnar er
mismunandi eftir timasetningu lyfjagjafar og lyfjaformi verapamils (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Mesta hakkun dabigatran utsetningar sast vid fyrsta skammt af verapamili
i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var gefio einni klst.
fyrir inntdku dabigatran etexilats (heekkun & Cpax u.p.b. 2,8-f61d og AUC
u.p.b. 2,5-f61d). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof lyfjaforms med
lengdan losunarhrada (hekkun 4 Cpax u.p.b. 1,9-f6ld og AUC u.p.b. 1,7-
fold) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili (heekkun & Crax
u.p.b. 1,6-f61d og AUC u.p.b. 1,5-f61d).

Engar mikilvaegar milliverkanir sdust pegar verapamil var gefio 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (haekkun & Cpax u.p.b. 1,1-f61d og AUC u.p.b.
1,2-f61d). Skyringin & pessu er su ad frasogi dabigatrans er lokid eftir 2
klst.

Amiddaron

begar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntoku af amiddardni voru umfang og hradi frasogs amiddarons og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast 6breytt. AUC og Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i somu r6d. Vegna
langs helmingunartima amiodaréns geeti moguleikinn & milliverkun verid
til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiodarons er heett (sja kafla 4.2
og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg & 2 klst. fresti ad heildarskammti
sem nam 1.000 mg. Dabigatran etexilat var gefid tvisvar a sélarhring i 3
daga samfellt, & pridja deginum annadhvort med eda an kinidins.
Dabigatran AUC.s, vi0 jafnveegi og Cuax,ss, vi0 jafnveegi heekkudu ad
medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp 1 sému r60, vid samhlida notkun
kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritrémysin

begar klaritromysin (500 mg tvisvar a s6larhring) var gefid asamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast haekkun 4 AUC sem
var u.p.b. 1,19-f61d og Cpmax u.p.b. 1,15-fo1d.

12



begar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn samtimis
180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og Ciax 1,95-
falt, talio upp 1 somu r60, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna skammta af
ticagrelori 90 mg tvisvar a s6larhring jokst utsetning fyrir dabigatrani,
Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp 1 somu rod.

Ticagrelor

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) joOk AUC: s 08 Cax,ss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp 1 somu r6d, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. begar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var
gefinn 2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jafnveegi) minnkadi
aukning AUC; s 0g Crmax,ss fyrir dabigatran 1 1,27-falt og 1,23- falt, talid
upp 1 somu r60, samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu. Mlt er
med pessari seinkudu gjof 4 hledsluskammti ticagrelors.

Samhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum & s6larhring
(vidhaldsskammtur) og 110 mg af dabigatran etexilati jok adlagad AUC, s
0g Crmax,ss fyrir dabigatran 1,26-falt og 1,29-falt, talid upp i somu r60,
samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu.

Posakonazol hemur einnig P-glykoprotein ad einhverju leyti en hefur ekki
verid kliniskt rannsakad. Geaeta skal varudar pegar dabigatran etexilat er
gefid samhlida posakonazoli.

Posakonazol

P-glykoprotein virkjar

Fordast skal samhlida notkun

t.d. rifampisin,
johannesarjurt (St. John’s
wort, Hypericum
perforatum),
karbamazepin eda fenytoin

Buast mé vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, 4 undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 s6larhringa minnkadi
heildar hdmarksgildi dabigatrans og heildaratsetningu um 65,5% og 67%,

talid upp i sému r6d. Orvandi ahrifin minnkudu, sem leiddi til pess ad
utsetning fyrir dabigatrani var naleegt viomidunargildinu 7 s6larhringum
eftir a0 medferd med rifampisini var hett. Frekari aukning 4 adgengi sast
ekki eftir 7 solarhringa til vidbotar.

Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlioa notkun ekki radlogo

t.d. ritonavir og
samsetning pess med
00rum préoteasahemlum
P-glykoprotein hvarfefni

Hafa ahrif a P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). beir
hafa ekki verid rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
dabigatran etexilati ekki ra016go.

[ rannsékn sem gerd var 4 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar &
digoxini og engar mikilvagar breytingar a utsetningu fyrir dabigatrani
sdust.

Digoxin

Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bl6dflagna

Engin eda takmorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid bledingarhaettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desirudin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntdku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blodflagna
eins og GPIIb/IIla vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og stlfinpyrazon (sja kafla
4.4).

Gefa ma opattad heparin i skdmmtum sem parf til ad halda blaedaleggjum eda slagedaleggjum
opnum hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.3).
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Tafla 8: Milliverkanir vid segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bloéflagna

Bolgueydandi
gigtarlyf (NSAID)

Bolgueyoandi gigtarlyf gefin 1 stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst
tengjast aukinni bledingarhettu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran
etexilati. Vid langtima notkun 1 III. stigs kliniskri rannsokn par sem dabigatran
var borid saman vid warfarin vid ad koma i veg fyrir heilaslag hja sjuklingum
med gattatif (RE-LY), jok notkun bolgueydandi gigtarlyfja bledingarhettu um
u.p.b. 50% med badi dabigatran etexilati og warfarini.

Klopidogrel

Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof dabigatran
etexilats og klopidogrels ekki til frekari lengingar a bladingartima haraedablods
borid saman vid klopidogrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust AUC, s vid
jafnveegi og Cmaxss Vi0 jafnveegi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir tilstilli
dabigatrans eda homlun a samlodun blédflagna fyrir tilstilli klépidogrels i
meginatridoum vera obreytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopidogreli jokst AUCss vid jafnveegi 0g Cuax,ss VIO jafnveegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40% (sja kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra

Samhlida gjof asetylsalicylsyru og 150 mg dabigatran etexilats tvisvar &
solarhring getur aukid bledingarheettu fra 12% i 18% med 81 mg
asetylsalicylsyru og i 24% me0 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).

Heparin med lagan
molpunga
(LMWH)

Samhlida notkun heparins med ldgan molpunga, eins og enoxaparins, med
dabigatran etexilati hefur ekki verid sérstaklega rannsokud. Eftir ad skipt var ur
3 daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni & sélarhring undir hd, var
utsetning fyrir dabigatrani litilshattar minni 24 klst. eftir sidasta skammt af
enoxaparini en eftir ad dabigatran etexilat var gefid eitt og sér (stakur 220 mg
skammtur). Heerri and-FXa/FIIA virkni sast eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. betta er alitid vera vegna yfirfaersludhrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur blédpynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki markteekt breytt vid formedferd med enoxaparini.

Adrar milliverkanir

Tafla 9: Adrar milliverkanir

Serheefoir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI) eda sérheefdir serotonin norepinefrin endurupptoku

hemlar (SNRI)

SSRI og SNRI | SSRI og SNRI lyf juku bledingarhattu hja 6llum medferdarhopunum i I11. stigs
lyf kliniskri rannsokn par sem dagibatran var borid saman vid warfarin i fyrirbyggjandi
medferd gegn heilaslagi hja sjuklingum med gattatif (RE-LY).

Lyf sem hafa ahrif a syrustig { maga

Pantoprazol begar dabigatran etexilat var gefid samhlida pantdprazoli lekkadi AUC gildi
dabigatrans um u.p.b. 30%. Pantoprazdl og adrir protdbnpumpuhemlar voru gefhnir
samhlida dabigatran etexilati i kliniskum ranns6knum og virtist samhlida gjof
protonpumpuhemla ekki minnka verkun dabigatran etexilats.

Ranititin begar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafoi pad engin kliniskt
marktaek ahrif 4 frasog dabigatrans.

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins og hofdu engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim ir ménnum. bvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra

lyfja og dabigatrans.

Born
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Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri attu ad fordast ad verda pungadar medan 4 medferd med Ddabigatran
etexilati stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats 4 medgongu.
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a aexlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhatta fyrir menn er ekki
pekkt.

Dabigatran etexilat @tti ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Engin klinisk gogn liggja fyrir um &hrif dabigatrans 4 ungborn 4 brjosti. Stoova 4 brjostagjof medan a
medferd med dabigatran etexilati stendur.

Frjosemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hjd ménnum.

{ dyrarannséknum hafa sést ahrif 4 frjésemi kvendyra sem fackkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold utsetning i plasma sjuklinga). Engin 6nnur ahrif 4 frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru a frjésemi karldyra. Vid skammta sem h6fou eiturverkanir & modur
(5 til 10-fold utsetning 1 plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum fosturvisis
og fosturs 4samt aukningu 4 fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannséknum fyrir og eftir fadingu
sast aukning i tioni fosturlata vid skammta sem hofou eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar
fjorfaldri utsetningu 1 plasma sjuklinga).

4.7  Ahrif 4 hfni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Dabigatran etexilat hefur verid metid i kliniskum rannséknum hja u.p.b. 64.000 sjuklingum; par af
fengu u.p.b. 35.000 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati.

{ virkum vidmidunarrannsoknum (actively controlled) 4 forvorn gegn segum og segareki i blaedum
fengu 6.684 sjuklingar medferd med 150 mg eda 220 mg af dabigatran etexilati 4 s6larhring.

Algengasta tilvikid sem tilkynnt var um var bleding sem atti sér stad hja u.p.b. 14% sjuklinga; tidni
mikilla bledinga (p.m.t. bleeding i skurdsari) er laegri en 2%.

b6 ad meirihattar eda alvarleg blaeding hafi verid mjog sjaldgaef aukaverkun i kliniskum rannséknum
getur hun komid fram og 6had stadsetningu valdid fotlun, lifshaettu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Tafla 10 synir aukaverkanir flokkadar eftir liffeerum og tidni samkvemt eftirfarandi skilgreiningu:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
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sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt ad

aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 10: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffzerum/Stadlad heiti Tioni
B16d og eitlar
Minnkadur blédraudi Algengar
Blédleysi Sjaldgaefar
Laekkud blodkornaskil Sjaldgeefar
Blooflagnafad Mjog sjaldgaefar
Daufkymingafaed Ti0ni ekki pekkt
Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi
Lyfjaofnaemi Sjaldgaefar
Bradaofnemisvidbrogd Mjog sjaldgeefar
Ofnaemisbjugur Mjog sjaldgaefar
Ofsaklaoi Mjog sjaldgaefar
Utbrot Mjog sjaldgaefar
Kladi Mjog sjaldgaefar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Blading innan hofudkiapu Mjog sjaldgaefar
Edar
Margull Sjaldgeefar
Blading fra skurdsari Sjaldgaefar
Blading Mjog sjaldgeefar
Ondunarfzri, brjosthol og midmeeti
Blédnasir Sjaldgaefar
B160hosti Mjog sjaldgaefar
Meltingarfeeri
Blading i meltingarvegi Sjaldgaefar
Blaoing frad endaparmi Sjaldgaefar
Bleding fra gyllined Sjaldgeefar
Nidurgangur Sjaldgeefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkdst Sjaldgaefar
Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Mjog sjaldgaefar
Maga- og vélindabolga Mjog sjaldgaefar
Vélindabakfladi Mjog sjaldgaefar
Kvidverkir Mjog sjaldgaefar
Meltingartruflun Mjog sjaldgaefar
Kyngingartregda Mjog sjaldgeefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof 6edlileg Algengar
Alaninaminotransferasi haekkadur Sjaldgeefar
Aspartataminotransferasi haekkadur Sjaldgaefar
Lifrarensim, hakkuo Sjaldgaefar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgaefar
H10 og undirhtd
Huobledingar Sjaldgaefar
Harmissir Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Bleding i lid Sjaldgeefar
INyru og pvagfeeri
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Bleding fra pvag- og kynferum, p.m.t. blod i pvagi ‘ Sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Blading 4 stungustad Mjog sjaldgaefar
Blaoding vid ®dalegg Mjog sjaldgaefar
Blodug utferd Mjog sjaldgeefar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blading vegna &verka Sjaldgaefar
Margull eftir adgerd Sjaldgeefar
Bleding eftir adgerd Sjaldgeefar
Utferd eftir adgerd Sjaldgaefar
Sarautferd Sjaldgeefar
Bleding i skurdsari Mjog sjaldgaefar
Bloodleysi eftir adgerd Mjog sjaldgaefar
Skurdadgerdir og adrar adgerdir
Utferd ur sari Mjog sjaldgaefar
Utferd eftir adgerd Mjog sjaldgeefar

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleedingarviobrégd

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni haettu 4 duldum
eda synilegum bledingum fra hvada vef eda liffzeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(p.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blédleysi. I kliniskum
rannsoknum sast bleding fra slimhud (t.d. frad meltingarfeerum, kyn- eda pvagfeerum) oftar medan a
langvarandi dabigatran etexilat medferd st6d, samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. Til
vidbotar vid fullnaegjandi kliniskt eftirlit eru meelingar & gildum blodrauda og/eda blodkornaskilum pvi
gagnlegar til ad greina dulda bleedingu. Heetta 4 bleedingum getur aukist hja akvednum
sjuklingahdpum, t.d. sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi og/eda vio samhlida
medferd sem hefur ahrif 4 bledingarstodvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sjé kafla 4.4,
Bledingarheatta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst sér sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda
outskyrd bolga, maedi og outskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla blaedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og brada nyrnabilun vegna 6fullnzegjandi gegnfleedis 4samt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med ahattupzetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
ihuga moguleikann 4 bladingu vid mat a astandi hja 6llum sjiklingum a blodpynningu. Sértackt
vidsnuningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reeda ovidradanlega bledingu
hja fulloronum sjiklingum (sja kafla 4.9).

Tafla 11 synir fjolda (%) sjiklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun & medferdartimabilinu i
tveimur kliniskum lykilranns6knum & abendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i

blazedum eftir mjadmar- eda hnélidskipti, eftir skammtasteerd.

Tafla 11: Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat | Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Medhondladir 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Meirihattar bleedingar 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Bladingar 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)

Kyrningapurrd og daufkyrningafaed
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Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafzed eftir ad notkun dabigatran
etexilats var sampykkt. bar sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu koma
fra pyoi af dvissri sterd, er ekki mogulegt ad akvarda tioni peirra 4 areidanlegan hatt. Tidni
tilkynninganna var azetlud 7 tilvik a hverja 1 milljon sjiklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik a
hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir daufkyrningafzd.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blazedum og forvorn gegn
endurteknum segum og segareki i bldeedum hja bérnum var rannsakad i tveimur III. stigs rannsoknum
(DIVERSITY og 1160.108). Alls h6fou 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.
Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshopi i skdmmtum sem
adlagadir hofou verio ad aldri og pyngd.

Buist er vid ad oryggi hja bormum sé 1 heildina pad sama og hja fulloronum.

Alls fengu 26% barna sem fengu medferd med dabigatran etexilati vid segum og segareki i blaeedum
og sem forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaaedum aukaverkanir.

Listi yfir aukaverkanir 4 tofluformi

Tafla 12 synir aukaverkanir sem komu fram 1 rannséknum & medferd vid segum og segareki i
blazedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blazdum hja bornum. Par eru flokkadar
eftir liffeerum og tioni samkveemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100
til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4etla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 12: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum / Staolao heiti. Medferd vio segum og segareki i blazeoum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blazedum hja
bérnum

Bl16d og eitlar

Blodleysi Algengar

Minnkadur blodraudi Sjaldgaefar

Bloodflagnafed Algengar

Lakkud blodkornaskil Sjaldgaefar

Daufkyrningafazd Sjaldgaefar

Kyrningapurrd Tidni ekki pekkt
Onazmiskerfi

Lyfjaofnaemi Sjaldgeefar

Utbrot Algengar

Kladi Sjaldgeefar

Bradaofnemisvidobrogd Ti0ni ekki pekkt

Ofnaemisbjigur Tioni ekki pekkt

Ofsaklaoi Algengar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Bleding innan héfudkiapu Sjaldgeefar
Adar

Margull Algengar

Blading Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjésthol og midmati

Bl60nasir Algengar
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Bloodhosti Sjaldgeefar
Meltingarfzri

Blading i meltingarvegi Sjaldgaefar

Kvioverkir Sjaldgaefar

Nidurgangur Algengar

Meltingartruflun Algengar

Ogledi Algengar

Blading fra endaparmi Sjaldgaefar

Blading fra gyllinad Tioni ekki pekkt

Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Tioni ekki pekkt

Maga- og vélindabdlga Sjaldgeefar

Vélindabakflaedi Algengar

Uppkost Algengar

Kyngingartregda Sjaldgaefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof 6edlileg Ti0ni ekki pekkt

Alaninaminotransferasi hackkadur Sjaldgaefar

Aspartatamindtransferasi hackkadur Sjaldgaefar

Lifrarensim, haekkud Algengar

Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgaefar
Hud og undirhud

Hudblaedingar Sjaldgaefar

Hérmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i 1id | Tidni ekki pekkt
Nyru og pvagferi

Blading fra pvag- og kynfeerum, p.m.t. Sjaldgaefar
bloo i pvagi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Blading & stungustad Tioni ekki pekkt

Blading vid edalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Bleding vegna averka Sjaldgeefar

Bleding i skurdsari Ti0ni ekki pekkt

Bledingarviobrégd

{ tveimur II1. stigs rannsoknum 4 dbendingunni medferd vid segum og segareki i blazdum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i bldeedum hja bornum fengu alls 7 sjuklingar (2,1%)
meirihattar bleedingartilvik, 5 sjuklingar (1,5%) fengu kliniskt mikilvaegt bleedingartilvik sem ekki var
meirihattar og 75 sjuklingar (22,9%) fengu minnihattar blaedingartilvik. Tidni bleedingatilvika var i
heildina heerri hja elsta aldurshopnum (12 til < 18 ara: 28,6%) en hja yngri aldurshopunum (fra
feedingu til < 2 ara: 23,3%; 2 til < 12 éara: 16,2%). Meirihattar eda alvarleg bleeding, 6had stadsetningu,
getur valdid fotlun, lifshaettu og jafnvel dauda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru heerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhaettu

hja sjuklingum.

19



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkuprof hjalpad til vio ad meta bleedingarheettu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT prof (pynntur trombintimi) eda endurteknar meelingar 4 dTT geta spad
fyrir um hvenar akvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur verid
til viobotaradgeroa t.d. skilunar.

Of mikil bl6dpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé 4 medferd med dabigatran etexilati. Par
sem dabigatran skilst fyrst og fremst it um nyru verdur ad vidhalda fullnegjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran ut med bl6édskilun, en 1 kliniskum rannséknum er litil
klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla bleedingar er ad reeda verdur ad haetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna bladingarinnar. Metio eftir klinisku astandi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi
sem leknirinn dkvedur, t.d. stodvun bleedingar med skurdadgerd eda medferd til ad vidhalda
blodrammali.

begar porf er 4 hrodum vidsniningi segavarnandi dhrifa dabigatrans hja fullordonum sjiklingum er
sértaekt viosnuningslyf (idarucizumab), sem hemur lythrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt
fram 4 verkun og Oryggi idarucizumabs hja bérnum (sja kafla 4.4).

Hafa ma 1 huga storkupattapykkni (virkjud eda ekki virkjud) eda radbrigdapatt VIla. Nokkur reynsla
ur tilraunum stydur ad pessi lyf leiki hlutverk i ad upphefja segavarnandi ahrif dabigatrans, en mjég
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notagildi pess vid kliniskar adstedur sem og um hugsanlega
haettu 4 endurkomu segareks. Storkuprof geta verid oareidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupattapykkna. Gata skal vartdar vid talkun slikra profa. Einnig aetti ad thuga gjof
bl6dflogupykknis i tilvikum par sem blodflagnafad er til stadar eda notud hafa verid langvirk
blodfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vio einkennum verdur ad veita samkvaemt mati leeknisins.

 tilfellum meirihéttar blaedinga, had adsteedum 4 hverjum stad, ztti ad ihuga radgjof fra sérfraedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun a trombin, ATC
flokkur: BOIAEO7.

Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafreedilega verkun. Eftir inntdku
frasogast dabigatran etexilat hratt og umbrotnar i dabigatran med esterasahvotudu vatnsrofi i plasma
og lifur. Dabigatran er 6flugur, afturkraefur, samkeppnis-, trombinhemill med beina verkun og er
adalpatturinn sem er virkur i plasma.

bar sem trombin (serin préteasi) audveldar umbreytingu fibrindgens i fibrin i storkuferlinu, kemur
homlun pess i veg fyrir segamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og
trombin-6rvadri bloodflagnakekkjun.

Lythrif
In vivo og ex vivo dyrarannsoknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn

blodstorknun eftir gjof dabigatrans i blaed og dabigatran etexilats til inntdoku, i mismunandi
dyralikdnum af segamyndun.
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Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi ahrifa samkveemt II. stigs
rannsoknum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem heegt er
a0 bera saman vi0 pa plasmapéttni dabigatrans sem biiist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er vid

eda undir magnakvordunarmorkum samkvemt kvordudu dTT profi skal thuga vidbotar storkuprof svo
sem TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina melingu 4 virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vida faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT prof takmarkada neemni og 4 ekki vio til nakvaemrar melingar 4 segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar blodpéttni dabigatrans er hd. b6 ad ha aPTT gildi skuli tulka med
varud, benda ha aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé bl6dpynntur.

Almennt ma atla ad pessar malingar 4 segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og
geti verid leidbeinandi um mat 4 bledingarhattu, p.e.a.s. malingar sem eru yfir 90. hundradsmarki af
dabigatran lagstyrk og storkuprof svo sem aPTT sem tekid er vid lagstyrk (fyrir aPTT mork sja kafla
4.4, t6flu 4) er talio tengjast aukinni bleedingarhaettu.

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki 1 blacedum 1 beeklunarskurdadgerdum

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans vid jafnvegi (eftir dag 3) i plasma, melt u.p.b. 2 klst. eftir
gjof 220 mg af dabigatran etexilati, var um 70,8 ng/ml, & bilinu 35,2-162 ng/ml (25.-75.
hundradsmark). Margfeldismedaltal lagstyrks (trough concentration) dabigatrans meelt vid lok
skammtabils (p.e. 24 klst. eftir 220 mg skammt af dabigatrani) var ad medaltali 22,0 mg/ml, & bilinu
13,0-35,7 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

[ sérstakri rannsokn sem einungis tok til sjuklinga med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun, CrCl 30-50 ml/min.) sem fengu 150 mg af dabigatran etexilati einu sinni &
solarhring, var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans maelt vid lok skammtabils ad medaltali
47,5 ng/ml, 4 bilinu 29,6-72,2 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum sem eru & fyrirbyggjandi medferd gegn segum og segareki i blazdum eftir isetningu

gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni & sélarhring,

. var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans 67 ng/ml, meelt vid lagstyrk (20-28 klst. eftir
fyrri skammt) (sjé kafla 4.4 og 4.9),

o var 90. hundradsmark aPTT vid lagstyrk (20-28 klst. eftir fyrri skammt) 51 sekinda, sem eru
1,3-f6ld edlileg efri mork.

ECT var ekki meelt hja sjuklingum sem voru a fyrirbyggjandi medferd gegn segum og segareki i
blazdum eftir isetningu gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni a

solarhring.

Verkun og Oryggi

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spanskum, japénskum eda kinverskum kynpeetti.

Kliniskar rannsoknir a forvorn gegn segum og segareki 1 blacedum hja sjuklingum eftir storar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

{ 2 storum slembirédudum, tviblindum rannséknum med samhlida hopum til stadfestingar 4
skommtum fengu sjuklingar sem gengust undir valftjalsar storar baklunarskurdadgerdir (6nnur til ad
skipta um hnélid og hin til ad skipta um mjadmarlid) dabigatran etexilat 75 mg eda 110 mg innan 1-4
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klukkustunda eftir adgerd og sidan 150 mg eda 220 mg einu sinni 4 sélarhring eftir pad, 4dur var
tryggt ad bledingar vaeru stodvadar, eda enoxaparin 40 mg daginn fyrir adgerd og daglega eftir pad.
RE-MODEL rannsokninni (skipt um hnélid) st60 medferd i 6-10 daga og i RE-NOVATE
rannsokninni (skipt um mjadmarlid) i 28-35 daga. | heild fengu 2.076 sjuklingar (hné) og 3.494
(mjodm) medferd, hvor hopur fyrir sig.

Heildartilvik bldedasegareks (p.m.t. lungnasegarek, nerlegur og utlegur bldédsegi 1 djuplagri blaxd,
med einkennum eda an, sem saust vid blaedamyndatdku) og danartioni af 60rum orsokum myndudu
adalendapunkt i bAdum rannsoknunum. Heildar meirihattar bldeedasegarekstilvik (p.m.t. lungnasegarek
og narlegur bléosegi i djuplagri blaed, med einkennum eda an, sem sdust vid bldeedamyndatdku) og
danartioni vegna blaedasegareks myndudu aukaendapunkt og er hann talinn hafa meira kliniskt gildi.
Nidurstdoour beggja rannsokna syndu ad segavarnandi verkun 220 mg og 150 mg af dabigatran
etexilati var tolfreedilega jatngild verkun enoxaparins hvad vardar samtals blaedasegarekstilvik og
danartioni af 66rum orsdkum. Punktmat fyrir tioni meirihattar blaedasegarekstilvika og danartioni
vegna blazdasegareks var heldur lakara fyrir 150 mg skammt en fyrir enoxaparin (tafla 13). Betri
nidurstodur saust fyrir 220 mg skammt par sem punktmat fyrir meirihattar blaedasegarekstilvik var
heldur betra en fyrir enoxaparin (tafla 13).

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingapydi sem hefur medalaldur > 65 ar.

Enginn munur sast milli karla og kvenna hvad vardar virkni og 6ryggi i 3. stigs kliniskum
rannsoknum.

i sjuklingapydi i RE-MODEL og RE-NOVATE rannsoknunum (5.539 sjuklingar medhondladir) voru
51% jafnframt med haprysting, 9% voru jafnframt med sykursyki, 9% voru jafnframt med
kransedasjukdoém og 20% hofou sogu um lélegar blaedar. Enginn pessara sjuikdoma virtist hafa ahrif
& verkun dabigatrans 4 blaedasegarek eda bledingartioni.

Nidurstddur fyrir endapunktinn meirihattar blazedasegarek og danartioni tengd blaedasegareki voru
einsleitar hvad vardar adal virkniendapunkt og eru syndar i toflu 13.

Nidurstddur fyrir endapunktinn heildar blaedasegarekstilvik og danartioni af 6drum orsékum eru
syndar i toflu 14.

Nidurstddur fyrir endapunkta meirihattar blaedinga eru syndar i t6flu 15 hér fyrir nedan.
Tafla 13: Greining 4 meirihattar blazdasegareki og danartioni tengd blazedasegareki a

medferdartima i RE-MODEL og RE-NOVATE rannséknunum a
baklunarskurdadgerdounum.

Ranns6kn IDabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mjodm)

Fjoldi 909 888 917

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

Ahaettuhlutfa}l midad 0.78 1,09

vid enoxaparin (%)

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

RE-MODEL (hné)

Fjoldi 506 527 511

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

Ahaettuhlutfa}l midad 0.73 1,08

vid enoxaparin

95% CI 0,36; 1,47 0,58; 2,01
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Tafla 14: Greining 4 blazxodasegarekstilvikum samtals og danartioni af 60rum orsékum a
medferdartima i RE-NOVATE og RE-MODEL rannséknunum 4
baeklunarskurdadgerdunum.

Ranns6kn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mj6dm)

Fjoldi 880 874 897

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

Ahaettuhlutfa}l midad 0.9 128

vid enoxaparin

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

RE-MODEL (hn¢)

Fjoldi 503 526 512

Ti0ni (%) 183 (36,4 213 (40,5) 193 (37,7)

Ahaettuhlutfa}l midad 0.97 1,07

vid enoxaparin

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

Tafla 15: Meirihattar bleedingar 4 mismunandi medferd i RE-MODEL og RE-NOVATE

rannsOknunum.

Ranns6kn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mj6dm)

Fyoldi medhondladra 1.146 1.163 1.154

sjuklinga

Fjo6ldi meirihattar

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

RE-MODEL (hn¢)

FJf)Id} meohondladra 679 703 694

sjuklinga

Fjoldi meirihattar

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

Kliniskar rannsoknir a fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hja sjuklingum med gervihjartalokur

f I1. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjaklingum sem
hofou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. 1 somu sjikrahuslegu) og hja sjuklingum sem hofou fengid
gervihjartaloku fyrir meira en premur ménudum. Fleiri tilvik segareks (adallega heilaslag og
segamyndun vid gervihjartaloku med eda an einkenna) og fleiri bleedingartilvik komu fram hja peim
sem fengu dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir ur
adgerd var meirihattar bleeding adallega vegna bledingar i gollurshisi, einkum hja sjiklingum sem
byrjudu fljott (p.e. & 3. degi) eftir hjartalokuskiptin 4 medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Born

Kliniskar rannsoknir a forvorn gegn segum og segareki i blacedum hja sjuklingum eftir storar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur dabigatran etexilat hja 6llum undirhopum barna til ad fyrirbyggja
segarek fyrir abendinguna fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blaeedum hja sjuklingum sem
gengist hafa undir valftjalsa skurdadgerd par sem skipt var um mjadmarlid eda skurdadgerd par sem
skipt var um hnélid (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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Medferd vid segum og segareki { blacedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki |
blacedum hja bérnum

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram & verkun og o6ryggi dabigatran etexilats samanborid
vid hefobundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blaezoum hja bérnum fra
faedingu fram ad 18 ara aldri. Rannsoknin var hdnnud sem opin, slembirddud rannsdkn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjiklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshopi (hylki, hudad kyrni
eda mixtiru, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefdbundna medferd sem samansto6d
af heparini med lagan mé6lpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi (1 sjuklingur
12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega lausir vid
segamyndun, h6fou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek 1 blazdum eda latist vegna
tilvika sem tengdust segum og segareki i blazdum. Sjuklingar med virka heilahimnubdlgu, heilabolgu
og innankupuigerd voru utilokadir.

Alls var 267 sjuklingum slembiradad. Af peim fengu 176 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati
og 90 sjuklingar fengu hefdbundna medferd (1 slembiradadur sjuklingur sem fékk ekki medferd).

168 sjuklingar voru 4 aldrinum fra 12 ara til yngri en 18 ara, 64 sjiklingar 4 aldrinum fra 2 ara til yngri
en 12 ara, og 35 sjuklingar voru yngri en 2 ara.

Af slembir6dudu sjuklingunum 267 uppfyllti 81 sjuklingur (45,8%) 1 dabigatran etexilat hopnum og
38 sjuklingar (42,2%) 1 hopnum sem fékk hefobundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vid segamyndun, hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek 1 blaeedum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i bldedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram & ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefobundinni medferd. Almennt komu samkvemar nidurstodur einnig fram hja
undirhépum: enginn marktekur munur var 4 ahrifum medferdarinnar hja undirh6pum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsvaedi og tilvist tiltekinna dhzttupatta. { aldursflokkum premur var hlutfall
sjuklinga sem nadu adalendapunkti verkunar i hépunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati
og hefdbundna medferd, talid upp i sému rod, 13/22 (59,1%) og 7/13 (53,8%) hja sjuklingum fra
faedingu til <2 ara, 21/43 (48,8%) og 12/21 (57,1%) hja sjaklingum & aldrinum 2 til < 12 ara og
47/112 (42,0%) og 19/56 (33,9%) hja sjuklingum a aldrinum 12 til < 18 ara.

Tilkynnt var um meirihattar bledingar hja 4 sjuklingum (2,3%) i dabigatran etexilat hopnum og 2
sjuklingum (2,2%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd. Ekki var tolfredilega markteekur munur &
timanum fram ad fyrstu meirihattar bledingunni. brjatiu og atta sjuklingar (21,6%) i dabigatran
etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4%) i arminum sem fékk hefobundna medferd héfou fengio
blaedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta endapunktinn
meirihattar blaedingartilvik eda kliniskt mikilvaega bleedingu sem ekki var meirihattar (medan 4
medferd st6d) hja 6 sjuklingum (3,4%) 1 dabigatran etexilat hopnum og 3 sjuklingum (3,3%) i hopnum
sem fékk hefdbundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, I11. stigs framskyggn pydisrannsokn 4 6ryggi (1160.108) var framkvaemd til
a0 meta Oryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
blazdum hja bérnum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari
blodpynningar vegna tilvistar klinisks aheettupattar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests
blazdasegareks (i ad minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsékninni, mattu
taka patt i rannsokninni. Heefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu sem
hentadi hverjum aldurshopi og var adlogud ad aldri og pyngd (hylki, hidad kyrni eda mixturu, lausn),
par til kliniski aheettupatturinn gekk til baka eda i a0 hamarki 12 manudi. Adalendapunktar
rannséknarinnar voru endurkoma sega og segareks i blaedum, meirihattar og minnihattar
bleedingartilvik og danartioni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og 12
manudi. Tilvikin voru metin af sjalfsteedri blindadri domnefnd.

Alls toku 214 sjaklingar patt i rannsoékninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshopi 1 (a
aldrinum fra 12 ara til yngri en 18 ara), 43 sjuklingar i aldurshopi 2 (& aldrinum fra 2 ara til yngri en
12 4ara) og 9 sjuklingar i aldurshépi 3 (fra fedingu fram ad 2 4ra aldri). A medferdartimabilinu fengu 3
sjuklingar (1,4%) stadfest endurtekin tilvik um sega og segarek i bldeedum a fyrstu 12 manudunum
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eftir upphaf medferdar. Tilkynnt var um stadfest bleedingartilvik 4 medferdartimabilinu hja 48
sjuklingum (22,5%) & fyrstu 12 manudunum. Flest blaedingartilvikin voru minnihattar. Hja 3
sjuklingum (1,4%) var0 stadfest meirihattar bleedingartilvik a fyrstu 12 manudunum. Hja 3 sjuklingum
(1,4%) var tilkynnt um stadfesta kliniskt mikilveega bleedingu sem ekki var meirihattar & fyrstu 12
manudunum. Engin daudsfoll attu sér stad 4 medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3
sjuklingar (1,4%) blasegafotamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafotameins a
fyrstu 12 manudunum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntoku umbrotnar dabigatran etexilat hratt og ad fullu yfir i dabigatran, sem er virka formio i
plasma. Klofnun forlyfsins dabigatran etexilats fyrir tilstilli esterasahvatads vatnsrofs yfir 1 virkan patt
dabigatrans er meginumbrotsleidin. Nyting (absolute bioavailability) dabigatrans eftir inntoku
dabigatran etexilats var u.p.b. 6,5%. Eftir ad dabigatran etexilat er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til
inntoku, einkennast lyfjahvorf dabigatrans 1 plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Ciax ne@st 0,5
til 2,0 klukkustundum eftir gjof.

Frésog

Rannsékn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum
eftir adgerd, syndi tiltdlulega hegt frasog i samanburdi vid frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidum med
linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima an harrar hamarksplasmapéttni. Himarksplasmapéttni neest 6
klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6hadra lyfinu svo sem deyfingar,
meltingarfaralomunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsokn syndi fram 4 ad hagt eda
seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar & adgerdardegi. Frasog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni naest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerd.

Matur hefur ekki ahrif 4 adgengi dabigatran etexilats en seinkar hamarksplasmapéttni um 2
klukkustundir.

Crax 0g AUC voru skammtahad.

Adgengi vid inntoku getur verid aukid um 75% eftir stakan skammt og 37% vi0 jafnvegi borid saman
vid viomidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin &n HPMC (hydroxypropylmetylsellulosa)
hylkisskeljarinnar. Pess vegna skal alltaf geeta pess a0 HPMC hylkin séu heil vid kliniska notkun til ad
fordast otiletlad aukid adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaprotein hja monnum er litil (34-35%) og 6had péttni.
Dreifingarrimmal dabigatrans 60-70 1 var meira en heildarvatnsrimmal likamans sem bendir til
midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Umbrot og ttskilnadur dabigatrans voru rannsokud eftir gjof staks geislamerkts skammts af
dabigatrani i blaed hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidoum. Eftir gjof 1 blaaed skildist geislavirkni
dabigatrans adallega ut i pvagi (85%). Utskilnadur i saur var 6% af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni h6fou 4 bilinu 88-94% af gefnum skammti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafredilega virk acylglukiréonid. Fjorir stoduisomerar, 1-0O, 2-0, 3-0,
4-0-acylglikaronid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10% af heildarmagni dabigatrans i plasma.
Orlitid af 6drum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjdg neemum greiningaradferdum.
Dabigatran ttskilst adallega 4 6breyttu formi i pvagi, 4 hrada sem er u.p.b. 100 ml/min. sem samsvarar
hrada gauklasiunar.

Brotthvarf
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Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkvaemt tveggja fasa ferli med lokahelmingunartima ad medaltali
11 klst. hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum. Eftir endurtekna skammta sast 12-14 klst.
lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var 6hadur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef
nyrnastarfsemi er skert eins og sést i toflu 16.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

[ I stigs rannsokn var ttsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntéku dabigatran etexilats u.p.b. 2,7-
falt heerri hja fullordnum sjalfbodalidum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 4 bilinu 30 og 50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hja litlum hopi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 10-30 ml/min.), var utsetning (AUC) fyrir dabigatrani u.p.b. 6 sinnum meiri og
helmingunartiminn u.p.b. 2 sinnum lengri en kom fram hja hopi sem ekki var meo skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Tafla 16: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdum sjalfbodalidoum og
sjalfbodalioum med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhradi (CrCL,) gMedal (gCV%; bil) helmingunartimi
[ml/min.] [Klst.]
> 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)

A0 auki var ttsetning fyrir dabigatrani (vid lag- og hégildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatininathreinsun [CrCl] 15-30 ml/min.) og fengu

75 mg af dabigatran etexilati tvisvar 4 s6larhring.

bessi meodferdaraaetlun leiddi til pess a0 margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9%) samkvemt malingu rétt fyrir gjof nesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks var
202 ng/ml (gCV sem nam 70,6%) samkvaemt mealingu tveimur klst. eftir gjof sidasta skammts.

Uthreinsun dabigatrans med blodskilun var rannsokud hja 7 fullordnum sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi (ESRD), an gattatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fledishrada
skilunarvokvans, timalengdin var fjorar klukkustundir og hradi blodfladis var ymist 200 ml/min. eda
350-390 ml/min. Petta leiddi til pess ad 50% til 60% af péttni dabigatrans var fjarleego, talid i somu
r6d. Magn efnis sem hreinsast ut meo skilun er i réttu hlutfalli vido hrada bl6dfladis upp ad
blodfledihradanum 300 ml/min. Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi
plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa og lythrifa breyttist ekki vid blédskilunina.

Aldradir sjuklingar

Sértaekar I. stigs rannsoknir 4 lyfjahvorfum hja 61drudum syndu 40 til 60% aukningu & AUC og meira
en 25% aukningu & Cpax 1 samanburdi vid unga einstaklinga.

Ahrif aldurs 4 Gtsetningu fyrir dabigatrani voru stadfest i RE-LY rannsokninni med u.p.b. 31% haerri
lagstyrk hja patttakendum > 75 ara og u.p.b. 22% leegri lagstyrk hja patttakendum < 65 ara borid
saman vi0 patttakendur milli 65 og 75 ara (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
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Engar breytingar a utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fullordnum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (Child Pugh B) i samanburdi vid 12 einstaklinga i
samanburdarhopi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Likamspyngd

Lagstyrkur dabigatrans var u.p.b. 20% laegri hja fullordnum sjiklingum med likamspyngd > 100 kg
borid saman vid 50-100 kg. Meirihluti (80,8%) patttakenda var i flokknum > 50 kg og < 100 kg par
sem enginn skyr munur kom fram (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmorkud klinisk gdgn liggja fyrir um
fullordna sjuklinga < 50 kg.

Kyn

Utsetning fyrir virka efninu i grundvallarrannséknum 4 forvérm gegn blazdasegareki var um 40% til
50% meiri hja konum og er ekki melt med breyttum skommtum.

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spenskum, japonskum eda kinverskum kynpatti hvad vardar lyfjahvorf og lyfthrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntoku samkvaemt reikniritinu fyrir skémmtun samkvemt adferdarlysingu
leiddi til Gtsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fulloronum med djupblasdastorku
/ lungnarek. Byggt 4 samsettri greiningu a upplysingum um lyfjahvorf Gr rannséknunum DIVERSITY
og 1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir laggildi Gtsetningar vera 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml og

99,1 ng/ml hja 0 til <2 ara, 2 til <12 4ra og 12 til < 18 4ra hja bdrnum med sega og segarek i
blaedum, talid upp i sdému rod.

Milliverkanir & lyfjahvorf

In vitro rannsoknir a milliverkunum syndu hvorki hdmlun né 6rvun a adaliséensimum

cytokroms P450. betta hefur verio stadfest med in vivo rannsoknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum
sem syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins
(CYP3A4), digoxins (P-glykoprotein flutningsmilliverkun) og dikléfenaks (CYP2C9).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Ahrif sem komu fram { rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust 4 yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.

Ahrif 4 friosemi kvendyra komu i 1jés sem faekkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-fold utsetning 1 plasma sjuklinga). Vid skammta sem hofou eiturverkanir a
modur (5 til 10-f61d utsetning 1 plasma sjuklinga) sast minnkun 4 likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu 4 fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannsoknum fyrir og eftir feedingu sast aukning
a tidni fosturlata vid skammta sem h6fou eiturahrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
utsetningu i plasma sjuklinga).

f rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum sem gerd var 4 Han Wistar rottum voru bladingartilvik tengd
danartioni vid svipada utsetningu og pegar bledingar saust hja fulloronum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er dénartidni talin tengjast yktum lyfjafreedilegum ahrifum dabigatrans i
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tengslum vid beitingu vélraens afls vid skommtun og medhondlun. Gégn ur rannsdéknum a
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins namis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sérteekar fyrir ung dyr.

[ &evilongum eiturefnafraedilegum rannsoknum 4 rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki
um @xlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hamarksskdmmtum sem nema 200 mg/kg.

Dabigatran, virki hluti dabigatran etexilat mesilats, er pravirkt i umhverfinu.
6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Tartarsyra
Hydroxypropylsellulosi
Talkim

Hypromellosi

Skel hylkis

Kaliumklorid

Karragenan

Titantvioxid (E171)
Hypromellosi

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
bynnupakkning

Geymid vio legri hita en 30 °C.
6.5 Gerd ilats og innihald
bynnupakkning

OPA-al-PVC/al pynnupakkning sem inniheldur 10, 30 eda 60 hord hylki.

OPA-al-PVC/al rifgatadar stakskammtapynnupakkningar sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 60 x 1 hord
hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1769/001
EU/1/23/1769/002
EU/1/23/1769/003
EU/1/23/1769/004
EU/1/23/1769/005
EU/1/23/1769/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 19 februar 2024
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Dabigatran etexilate Teva 110 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hart hylki inniheldur 110 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Hart hylki af steerd 1 (um pad bil 19 mm) med ljosblau 6gegnseju loki og ljosblaum 6gegnsajum
botni, fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i bldeedum (VTE) hja fullordnum sjuklingum sem hafa
gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda hnélidskipti.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), asamt einum eda fleiri
aheettupattum, til a0 mynda ad hafa adur fengid heilaslag eda timabundna blédpurrd 1 heila (transient
ischaemic attack, TIA); aldur > 75 éra; hjartabilun (NYHA (New York Heart Association) flokkur

> 1II); sykursyki; haprystingur.

Meoferd hja fullordnum vid segamyndun i djiplaegum blaedum (deep vein thrombosis (DVT)) og
lungnasegareki (pulmonary embolism (PE)) og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni
segamyndun i djuplaegum blazdum og endurteknu lungnasegareki.

Meoferd vid segum og segareki 1 blaeedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blazdum hja bérnum fra pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 ara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Dabigatran etexilate Teva hylki ma nota handa fullordnum og bornum 8 ara og eldri sem geta gleypt

hylkin 1 heilu lagi. Avisa & skammtinum sem tilgreindur er i videigandi skdmmtunartoflu fyrir

lyfjaformid byggt 4 pyngd og aldri barnsins.

Til eru 6nnur lyfjaform fyrir videigandi aldur 4 markadinum, til medferdar hja bérnum yngri en 8 ara:

. Onnur lyfjaform gatu verid hentugri til ad gefa pessum hopi eins og hudud kyrni sem hagt er
a0 nota handa bérnum yngri en 12 ara um leid og barnid getur gleypt mjukan mat.

Onnur lyfjaform eins og duft og leysir fyrir mixtiru, lausn 4 adeins ad nota handa bérnum yngri en 1

ars.

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blaceoum i beeklunarskurdadgeroum
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Radlagdir skammtar af dabigatran etexilati og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki 1 blazdum i baeklunarskurdadgerdum koma fram i toflu 1.

Tafla 1: Skammtaradleggingar og meoferdarlengd sem fyrsta stigs forvorn gegn segum og
segareki i blazedum i baeklunarskurdadgerdum
Meoferd hafin 4 Viohaldsskammtur | Lengd gjafar
adgerdardegi, gefinn fra fyrsta viohaldsskammts
1-4 Kist. eftir lok degi eftir adgerd
adgeroar
Sjuklingar eftir valftjals hnélidskipti 220 mg af dabigatran| 10 dagar
eitt 110 mg hylki af | etexilati, tekin sem
Sjtklingar eftir valfijals dabigatran etexilati | tv6 110 mg hylki 15873573, ooy
. e einu sinni 4
mjadmarlidskipti . .
solarhring
Raddlogo skammtaminnkun
Sjuklingar med midlungsmikla
skerdingu 4 nyrnastarfsemi 150 mg af dabigatran
(kreatininathreinsun, etexilati, tekin sem | 10 dagar
(CrCL) 30-50 ml/min.) eitt 75 mg hylki af tvd 75 mg hylki einu | (hnélidskipti) eda
Sjiklingar sem fa samhlioa dabigatran etexilati sinni 4 solarhring 28-'35 daga}r o
(mjadmarlidskipti)

verapamil*, amiddaron, kinidin

Sjuklingar 75 ara og eldri

*Hvad vardar sjuklinga med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi, sem eru a4 samhlida medferd
med verapamili, sja Sérstakir sjuklingahopar

Fyrir badar adgerdirnar 4 vid ad ef ekki er tryggt ad bleedingar hafi verid stodvadar skal fresta pvi ad
hefja medferdina. Ef medferd er ekki hafin 4 adgerdardegi skal hefja medferdina med 2 hylkjum einu

sinni & so6larhring.

Mat a nyrnastarfsemi adur og medan a medferd med dabigatran etexilati stendur

Hja 6llum sjuklingum og sérstaklega hja 6ldrudum (> 75 ara), par sem skert nyrnastarfsemi getur verid

algeng hja pessum aldurshopi:

o Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna 1t kreatininuthreinsun (CrCL) 40ur en medferd med
dabigatran etexilati hefst til pess a0 utiloka sjuklinga fra medferd sem eru med verulega skerta
nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

o Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan a
medferd stendur (t.d. pegar blodrammal er of 1itid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun

akvedinna lyfja).

Adferdin sem nota skal til ad detla nyrnastarfsemi (CrCL i ml/min.) er Cockcroft-Gault adferdin.

Gleymdur skammtur

Melt er med pvi ad halda afram ad taka daglegan skammt af dabigatran etexilati 4 sama tima nasta

dag.

Ekki & a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir einstaka gleymda skammta.

Medferd med dabigatran etexilati heett
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Ekki skal heetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum ad
hafa samband vid laekninn ef peir fa einkenni fr4 meltingarfaerum eins og meltingartruflanir (sja kafla
4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndzlingar:

Melt er med pvi ad bida 1 24 klst. fra sidasta skammti 4dur en skipt er tr dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzelingar i dabigatran etexilat medferd:
Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof a dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir neesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad heetta ef um er ad

raeoda stoouga medferd (t.d. Opattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Medferd med dabigatran etexilati hja sjiklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (CrCL
<30 ml/min.) er frabending (sja kafla 4.3).

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCL 30-50 ml/min.) er minnkun
skammta radlogd (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4 og 5.1).

Samhlioa notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi oflugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiodaroni, kinidini eda verapamili

Minnka skal skammta eins og fram kemur i toflu 1 (sja einnig kafla 4.4 og 4.5). Vi0 pessar adstedur a
a0 taka dabigatran etexilat og pessi lyf & sama tima.

Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi, sem eru 4 samhlida medferd med
verapamili, skal ihuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 75 mg & sélarhring (sja kafla 4.4 og
4.5).

Aldradir

Hja 6ldrudum sjuklingum > 75 dra er minnkun skammta radlogo (sjé toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4.
og5.1).

Likamspyngd

Mjog takmorkud klinisk reynsla er af notkun lyfsins vid radlagda skammta hja sjuklingum med
likamspyngd < 50 kg eda >110 kg. Midad vid klinisk gogn og gégn vardandi lyfjahvorf er ekki porf a
adlogun skammta (sja kafla 5.2), en malt er med ndkvemu eftirliti (sja kafla 4.4).

Kyn

Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2).

Born

Notkun dabigatran etexilats 4 ekki vid hja bornum vid abendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum

og segareki 1 blaedum (VTE) hja sjiklingum sem hafa gengist undir valftjals mjadmarlidskipti eda
hnélidskipti.
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Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fulloronum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri dheettupcetti (SPAF) Medferd hjd
fulloronum vid DV'T og PE og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni DVT og PE (DVT/PE)

Radlagdir skammtar af dabigatran etexilati fyrir abendingarnar SPAF, DVT og PE eru syndar i t6flu 2.

Tafla2: Skammtaraodleggingar fyrir SPAF, DVT og PE

Radlagour skammtur

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og
segareki i slageedum hja fullordnum
sjuklingum me0 gattatif sem ekki tengist
hjartalokum med einn eda fleiri ahattupaetti
(SPAF)

300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
hylki tvisvar a s6larhring

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og til
fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni
DVT og PE (DVT/PE)

300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
hylki tvisvar a s6larhring eftir medferd med stungulyfi
til segavarnar { ad minnsta kosti 5 daga.

Radlogo skammtaminnkun

Sjuklingar > 80 ara

Sjuklingar sem fa samhlida verapamil

solarhringsskammtur sem er 220 mg af dabigatran
etexilati, tekin sem eitt 110 mg hylki tvisvar &
solarhring

Skammtaminnkun til ihugunar

Sjuklingar & aldrinum 75-80 ara

Sjuklingar med midlungsmikla skerdingu 4
nyrnastarfsemi (CrCL 30-50 ml/min.)

Sjuklingar med magabolgu, vélindabolgu eda
vélindabakflaedi

Adrar sjuklingar sem eru i aukinni
bleedingarhzaettu

velja skal solarhringsskammt af dabigatran etexilati
300 mg eda 220 mg 4 grundvelli einstaklingsbundins
mats & segareks- og bleedingarhattu

Radleggingar um notkun dabigatran etexilats 220 mg, tekid sem eitt 110 mg hylki tvisvar & s6larhring
vid DVT/PE eru byggoar a greiningum 4 lyfjahvorfum og lythrifum og hafa ekki verid rannsakadar
vid kliniskar adsteedur. Sja nanar hér fyrir nedan og kafla 4.4, 4.5, 5.1 og 5.2.

Gefa & sjuklingum fyrirmeeli um, ad ef upp kemur 6pol gegn dabigatran etexilati, ad radfaera sig strax
vid medferdarlekninn til ad skipta yfir i adra vidunandi medferdarmoguleika til fyrirbyggingar a
heilaslagi og segareki i slagaedum tengt gattatifi eda vid segamyndun i djapleegum

blazedum/lungnasegareki.

Mat a nyrnastarfsemi addur og medan a medferd med dabigatran etexilati stendur

Hja ollum sjuklingum og sérstaklega hja dldrudum (> 75 ara), par sem skert nyrnastarfsemi getur verid

algeng hja pessum aldurshopi:

. Meta skal nyrnastarfsemi med pvi a0 reikna 0t kreatininuthreinsun (CrCL) a8ur en medferd med
dabigatran etexilati hefst til pess a0 utiloka sjuklinga fra medferd sem eru med verulega skerta
nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

. Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan a
medferd stendur (t.d. pegar blodrammal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun

akvedinna lyfja).
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Aukin skilyrdi hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum sem eru eldri en 75 ara:

o Meta skal nyrnastarfsemi ad minnsta kosti einu sinni a ari, eda oftar eftir pérfum, vid akvednar
kliniskar adsteedur medan 4 medferd med dabigatran etexilati stendur pegar grunur er um ad
nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blodrammal er of 1itid, vid vokvaskort og vid
samhlida notkun dkvedinna lyfja).

Adferdin sem nota skal til ad deetla nyrnastarfsemi (CrCL i ml/min.) er Cockcroft-Gault adferdin.

Notkunartimi

Notkunartimi dabigatran etexilats vid dbendingunum SPAF, DVT og PE kemur fram i téflu 3.

Tafla 3: Notkunartimi vio SPAF og DVT/PE

Abending Notkunartimi
SPAF Meoferd skal haldid afram til lengri tima.

DVT/PE Medferdartima 4 ad akveda einstaklingsbundid ad undangengnu vandlegu mati 4
avinningi af medferd gegn bledingarhettu (sja kafla 4.4).

Stuttur medferdartimi (ad minnsta kosti 3 manudir) 4 ad grundvallast af
timabundnum ahattupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka eda ramlegu/skertri
hreyfigetu) og lengri medferdartimi 4 ad grundvallast af vidvarandi dhattupattum
eda segamyndun i djipleegum bldedum eda lungnasegareki af dpekktum orsdkum.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem gleymst hefur ma taka allt a0 6 klst. 40ur en aztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa 4 gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad nesta datlada skammti. Ekki 4
a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir einstaka gleymda skammta.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal hatta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leknis. Radleggja skal sjuklingum ad
hafa samband vid leekninn ef peir fa einkenni fra meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sja kafla
4.8).

Skipt um medfero

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Melt er med pvi ad bida i 12 klst. fra sidasta skammti a0ur en skipt er Gr dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndaelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndelingar og hefja gjof a dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir neesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad hatta ef um er ad
reeda stoouga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazeo) (sja kafla 4.5).

Ur dabigatran etexilat medferd i K-vitaminhemla (VKA):
Upphafstimi K-vitaminhemils (VKA) skal adlagadur midad vid kreatinin uthreinsun (CrCL) &
eftirfarandi hatt:

o CrCL > 50 ml/min., byrja skal notkun VKA 3 sélarhringum adur en hztt er ad nota dabigatran
etexilat
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o CrCL > 30-< 50 ml/min., byrja skal notkun VKA 2 s6larhringum adur en hztt er ad nota
dabigatran etexilat

Vegna pess a0 dabigatran etexilat getur haft ahrif & INR (International Normalised Ratio) mun INR
endurspegla betur verkun VKA eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefur verid haett i ad minnsta
kosti tvo daga. Pangad til skal tiillka INR gildi med vartd.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
Heetta skal medferd med K-vitaminhemlinum. Gefa ma dabigatran etexilat um leid og INR er < 2,0.

Rafvending (SPAF)
Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan 4 rafvendingu stendur.
Brennsluadgerd med hjartapreedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (SPAF)

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar sinnum &
solarhring.

Kranseedavikkun (percutaneous coronary intervention) med stooneti (SPAF)
Medhondla ma sjuklinga med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (non-valvular atrial
fibrillation), sem gangast undir kransadavikkun med stodneti, med dabigatran etexilati samhlida

blodfloguhemjandi lyfjum eftir ad bleding hefur verid stoovud (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Hvad vardar skammtaadlogun fyrir pennan hop, sja toflu 2 hér ad ofan.
Sjuklingar i bleedingarheettu

Fylgjast skal naid med (einkennum blaedinga eda blodleysis) sjuklingum i aukinni bleedingarhaettu (sja
kafla 4.4,4.5, 5.1 og 5.2). Leeknirinn getur akvedid skammtaadldgun einstaklingsbundid eftir mat &
hugsanlegum avinningi og ahattu (sja toflu 2 hér ad ofan). Storkuprof (sja kafla 4.4) getur hjalpad til
vid ad finna sjuklinga i aukinni bleedingarhaettu vegna of mikillar tsetningar fyrir dabigatrani. Pegar
of mikil utsetning fyrir dabigatrani kemur i jos hja sjuklingum i aukinni bleedingarhzaettu er meelt med
pvi ad nota minnkadan 220 mg skammt sem er tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & solarhring.
begar kliniskt mikilvaeg bleding 4 sér stad skal gera hlé & medferd.

Hja sjuklingum med magabdlgu, vélindabolgu eda vélindabakflaedi ma thuga skammtaminnkun vegna
aukinnar haettu 4 meirihattar bleedingu i meltingarvegi (sja toflu 2 hér ad ofan og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Medferd med dabigatran etexilati hja sjuklingum med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCL
< 30 ml/min.) er frabending (sja kafla 4.3).

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 50- < 80 ml/min.). Hja sjiklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun 30-50 ml/min.) er radlagdur skammtur af dabigatran etexilati einnig 300 mg,
tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar a sélarhring. Hinsvegar, hja sjiklingum i mikilli bleedingarhaettu,
skal ihuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 220 mg, sem eitt 110 mg hylki tvisvar a sélarhring
(sja kafla 4.4 og 5.2). Naid kliniskt eftirlit er radlagt hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.
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Samhlioa notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi oflugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiodaroni, kinidini eda verapamili

Ekki er porf 4 adlogun skammta vid samhlida notkun med amiodardni eda kinidini (sja kafla 4.4, 4.5
0g 5.2).

Skammtaminnkun er radl6g0 hja sjuklingum sem fa samhlida verapamil (sja t6flu 2 hér ad ofan og
kafla 4.4 og 4.5). I slikum tilvikum & ad taka dabigatran etexilat og verapamil 4 sama tima.

Likamspyngd

Ekki er porf 4 adlogun skammta (sja kafla 5.2) en melt er med nakveemu klinisku eftirliti hja
sjuklingum med likamspyngd < 50 kg (sja kafla 4.4).

Kyn
Ekki er porf 4 adlogun skammta (sj4 kafla 5.2).
Born

Notkun dabigatran etexilats a ekki vid hja bornum vid abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki 1 slageedum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum.

Medferd vio segum og segareki i blacedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blacedum hja bornum

Vid medferd vid segum og segareki 1 blaeedum hja bornum skal hefja medferd i kjolfar medferdar med
segavarnarlyfi til inndeelingar i ad minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega og
segarek 1 blaeedum skal hefja medferd 1 kjolfar fyrri medferdar.

Dabigatran etexilat hylki 4 ad taka tvisvar 4 dag, einn skammt ad morgni og einn skammt a0
kvoldi, & u.p.b. sama tima & hverjum degi. Bilid & milli skdmmtunar parf ad vera eins nalaegt 12
klukkustundum og mogulegt er.

Radlagdur skammtur af dabigatran etexilati byggist 4 pyngd og aldri sjuklingsins eins og synt er i toflu
4. Skammtinn skal adlaga eftir pyngd og aldri pegar lidur & medferdina.

Ekki er haegt ad veita radleggingar um skommtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar 1 skammtatdflunni.

Tafla 4: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) midao vié pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklinga i Arum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i drum i mg
11til<13 8til<9 75 150
13til <16 8til<11 110 220
16 til <21 8til <14 110 220
21til <26 8til<16 150 300
26 til <31 8 til <18 150 300
31til <41 8til <18 185 370
41 til <51 8til <18 220 440
51t <6l 8til <18 260 520
61til <71 8til <18 300 600
71 til <81 8til <18 300 600
> 81 10 til <18 300 600

Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
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300 mg: tvd 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvo 75 mg hylki
220 mg: tvd 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvd 75 mg hylki

Mat a nyrnastarfsemi adur og medan a medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna 1t aztladan gaukulsiunarhrada (eéGFR) med Schwartz-
formulunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsoknarstofu 4 hverjum stad).

Medferd med dabigatran etexilati hja bérnum med eGFR < 50 ml/min./1,73 m? er fribending (sja kafla
4.3).

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m* skulu f4 medferd med skammti samkvaemt toflu 4.

Meta skal nyrnastarfsemi vid akvednar kliniskar adsteedur medan a medferdinni stendur pegar grunur
er um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar bléorammal er of litid, vid vokvaskort, vid
samhlioa notkun akvedinna lyfja o.s.frv.).

Notkunartimi

Medferdartima 4 ad akveda einstaklingsbundid byggt 4 mati 4 &vinningi og aheettu.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst ma taka allt ad 6 klst. 4dur en aztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa 4 gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad nasta aztlada skammti.
Aldrei ma tvofalda skammt til ad beeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal hatta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umonnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn faer einkenni frad meltingarfaerum eins
og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Melt er med pvi ad bida 1 12 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er ur dabigatran etexilati yfir 1
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzlingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndelingar og hefja gjof a dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad hatta ef um er ad
ree0a stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Ur dabigatran etexilat medferd i K-vitaminhemla (VKA):

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 d6gum adur en hett er ad nota dabigatran etexilat.
Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft ahrif 4 INR (international normalized ratio) mun INR
endurspegla betur verkun K-vitaminhemla eftir a0 medferd med dabigatran etexilats hefur verid haett
a0 minnsta kosti tvo daga. Pangad til skal tulka INR gildi med varad.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
Heetta skal medferd med K-vitaminhemlinum. Gefa ma dabigatran etexilat um leid og INR er < 2,0.
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Lyfjagjof

Lyfid er til inntoku.

Hylkin mé taka med eda an matar. Hylkin 4 ad gleypa i heilu lagi meo glasi af vatni, til ad audvelda
flutning lyfsins nidur i maga.

Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukio heettuna a
blaedingu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) hja fullordnum sjuklingum
eGFR < 50 ml/min./1,73 m? hja bérnum

Virk blaeding af kliniskri pydingu.

Sar eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur ahattupattur fyrir meirihattar bledingu. Petta

getur falid 1 sér niverandi eda nylega saramyndun i1 meltingarvegi, illkynja &xli med mikla

bleedingarhaettu, nylegan averka a heila eda maenu, nylega skurdadgerd a heila, menu eda
augum, nylega blaedingu innan hofudkupu, pekkta edahnuta i vélinda eda grun um pa,

@damissmid, &dagllpa eda meiri hattar afbrigdileika eda i manu eda heila

. Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. épattudu heparini (UFH), heparini med
lagan molpunga (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntdku (warfarin, rivaroxaban, apixaban o.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumstaedum. bar eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2),
pegar opattad heparin er gefid i skdmmtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
®dalegg 1 midlagri blaed eda slagaed eda pegar 6pattad heparin er gefid vid brennsluadgerd
med hjartapreedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

o Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur sem er liklegt ad hafi ahrif 4 lifun.

o Samhlida altek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketdkonazoli,
cyklosporini, itrakénazdli, dronedaroni og fostum samsettum skammti af
glecapreviri/pibrentasviri (sja kafla 4.5)

o Gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar (sja kafla 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Bladingarhatta

Nota a dabigatran etexilat med varud vid adstadur par sem aukin hatta er 4 bledingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif 4 blodstorknun med pvi ad hindra samlodun bl6dflagna. Blading getur

ordid hvar sem er medan 4 medferd stendur. Verdi dutskyranleg leekkun 4 gildum blodrauda og/eda
blédkornaskilum eda blodprystingi 4 ad leita ad blaedingarstad.

Vio lifsheettulega blaedingu eda bleedingu sem ekki nast stjorn 4 hja fullordnum sjuklingum, pegar
porf er 4 hr6dum vidsniningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans er sérteeka vidsnuningslyfio
idarucizumab faanlegt. Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum.
Blodskilun getur fjarleegt dabigatran. Ferskt heilblod eda ferskt frosid plasma, storkupattapykkni
(virkjud eoda ekki virkjud), radbrigda storkupattur VIla eda bl6oflogupykkni eru adrir mégulegir
valkostir hja fulloronum sjuklingum (sja einnig kafla 4.9).

{ kliniskum rannséknum tengdist dabigatran etexilat haerri tidni meirihattar bleedingar i meltingarvegi.
Aukin tidni sast hja 6ldrudum (= 75 éara) vio gjof & 150 mg tvisvar & solarhring. Frekari dhaettupaettir
(sja einnig to6flu 5) eru samhlida notkun lyfja sem hindra samlodun blodflagna eins og klopidogrels og
asetylsalicylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja og jafnframt ef til stadar er vélindabolga, magabdlga
eda vélindabakfladi.

Ahcettupeettir
38



{ toflu 5 er samantekt 4 pattum sem geta aukid bladingarhaettu.

TaflaS: beettir sem geta aukid blaedingarhzaettu.

Ahzettupattur
Lyfthrifa- og lyfjahvarfafraedilegir paettir Aldur > 75 éra
bettir sem auka péttni dabigatrans i plasma Meirihéttar:

e  Miodlungsskert nyrnastarfsemi hja fullordnum
sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)

e Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)

e  Samhlida notkun med veegum til i medallagi
O6flugum P-gp hemlum (t.d. amiédaroni,
verapamili, kinidini og ticagrelori, sja kafla

4.5)
Minnihattar:
e Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum
sjuklingum
Milliverkanir vegna lyfhrifa (sj4 kafla 4.5) e  Asetylsalicylsyra og 6nnur lyf sem hindra

samlodun blodflagna eins og klopidogrel
e  Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)
e  SSRIeda SNRI lyf
e Onnur lyf sem geta truflad blodstorknun

Sjukdomar / adgerdir sem fylgir sérstaklega e  Meofaeddar eda aunnar truflanir 4 storknun
mikil bledingahzatta e  Blooflagnafed eda starfreenir gallar 4
blooflogum

e  Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki

e  Hjartapelsbdlga af voldum bakteria

e  Vélindabdlga, magabolga eda
vélindabakflaedi

Takmorkud gogn eru fyrirliggjandi um fullordna sjuklinga < 50 kg (sja kafla 5.2).

Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsékud hja bérnum en getur
aukid hattuna & bledingu (sja kafla 4.5).

Varudarreglur og viobrégd vio bledingarheettu

Hvao vardar vidbrogo vid fylgikvillum bladinga, sja einnig kafla 4.9.

Mat a avinningi og ahcettu

Ef fram koma sar, sjuikdomsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), blodfloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI lyf, sja kafla 4.5) sem marktaekt eykur haettuna a
meirihattar bledingu parf vandlega a0 meta dvinning & méti dhaettu. Einungis 4 ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en bleedingarhzttan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med dhaettupaetti, par med talid sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabdlgu og innankupuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum a

einungis ad gefa dabigatran etexilat ef ventanlegur avinningur er meiri en bledingarhattan.

Ndakveemt kliniskt eftirlit
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Melt er med nakveemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis 4 medferdartimanum,
sérstaklega ef ahattupaettir fylgjast ad (sja toflu 5 hér ad ofan). Geeta skal sérstakrar varidar pegar
dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amioédaroni, kinidini eda klaritromysini (P-gp
hemlum) og sér i lagi ef um er ad reeda blaedingu, einkum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.5).

Melt er med nanu eftirliti med visbendingum um blaedingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd
med bolgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).

Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem fa brada nyrnabilun verda ad hetta & medferd med dabigatran etexilati (sja einnig kafla
4.3).

Eigi alvarlegar bledingar sér stad skal hatta medferd og finna uppruna bledingarinnar og ihuga ma
notkun & sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hja fullordnum sjuklingum. Ekki hefur verid synt
fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Bl6dskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun protonpumpuhemla

fhuga ma gjof protonpumpuhemla til ad hindra blaedingu Gr meltingarvegi. Pegar um er ad raeda
sjuklinga & barnsaldri parf ad fylgja stadbundnum radleggingum um notkun protonpumpuhemla.

Nidurstoour storkumcelinga

bratt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med bl6dpynningu af voldum lyfsins, getur
maling 4 blodpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla utsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotarahattupzaettir eru til stadar.

bynntur trombintimi (diluted Thrombin Time (dTT)), ecarin storkutimi (ecarin clotting time (ECT)) og
virkjadur tromboplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT)) geta veitt gagnlegar
upplysingar, en nidurstddur peirra skal tilka med varud vegna breytileika milli profana (sja kafla 5.1).
INR (International Normalised Ratio) meling er déareidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakvaedum INR hekkunum. bvi 4 ekki ad gera INR
melingar.

Tafla 6 synir tiltekin mork 1 nidurstodum storkupréfa vio laggildi hja fullordnum sjuklingum sem geta
tengst aukinni bledingarhattu. Pessi mork eru ekki pekkt hja bornum (sja kafla 5.1).

Tafla 6: Tiltekin mork i nidurstodoum storkuprofa vio laggildi hja fullordnum sjuklingum sem
geta tengst aukinni blaedingarhzettu.

Storkuprof (laggildi) Abending

Fyrsta stigs forvorn gegn |SPAF og DVT/PE
segum og segareki i
blazedum i
baklunarskurdadgeroum

dTT [ng/ml] > 67 > 200

ECT [x-fold edlileg efri mork] Engar upplysingar >3

aPTT [x-fold edlileg efri mork] >1,3 >2

INR A ekki ad nota A ekki ad nota

Notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar

fhuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum melist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvaemt stadbundnum
vidmidunarmdrkum.

Skurdadgerdir og inngrip
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Sjuklingar 4 medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru i aukinni haettu 4 blaedingu. bvi geta inngrip med skurdadgeroum kallad a ad notkun dabigatran
etexilats sé haett timabundid.

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan a rafvendingu stendur. Engar upplysingar liggja fyrir
um medferd med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar sinnum 4 s6larhring hja sjiklingum sem fara i
brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.2).

Geeta skal varadar pegar medferd er hatt timabundid vegna inngripa og hafa verdur eftirlit med
bl6dpynningu. Utskilnadur dabigatrans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur tekid lengri
tima (sja kafla 5.2). betta skal thuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjalpad til vio a0 dkveda hvort stdovun bladingar sé enn 6fullkomin.

Bradaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. Pegar porf er & hrodum vidsnliiningi
segavarnarahrifa er sérteekt vidsnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna
sjuklinga. Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blodskilun getur
fjarleegt dabigatran.

Ef dabigatran medferd er snuid vid verda sjuklingar berskjaldadir fyrir heettu 4 segamyndun af véldum
undirliggjandi sjukdoms. Hefja ma medferd med dabigatran etexilati &4 ny pegar 24 klst. eru lidnar fra
pvi ad idarucizumab var gefid ef sjuklingurinn er i klinisku jafnvaegi og vidunandi bledingarstddvun
hefur nadst.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi 4 ad fresta ef mogulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd getur
blaedingarhaetta aukist. Blaedingarhaettu @tti ad vega a4 moti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgerdir

Ef haegt er 4 a0 stoova medferd med dabigatran etexilati a.m.k. 24 klst. fyrir ifarandi adgerdir eda
skurdadgerdir. Hja sjuklingum i meiri haettu 4 bledingu eda vid meirihattar skurdadgerd, par sem porf
geeti verid & ad stodva bledingar alveg, skal ihuga ad stoova medferd med dabigatran etexilati

2-4 sélarhringum fyrir skurdadgero.

{ toflu 7 er samantekt 4 reglum vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir
hja fullordnum sjuklingum.

Tafla7: Reglur vardandi stéovun meoferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir fyrir
fullorona sjuklinga

Nyrnastarfsem| Aztladur Stoodva skal meoferd med dabigatran etexilati fyrir
i (CrCL helmingunartimi | valfrjalsar skurdadgerdir
i ml/min.) (Klst.) Mikil bleedingarhaetta eda Venjuleg hetta
meirihattar skurdadgero
> 80 ~13 2 sélarhringum 40ur 24 klst. adur
>50-< 80 ~ 15 2-3 solarhringum &dur 1-2 sélarhringum adur
>30-<50 ~18 4 solarhringum 4dur 2-3 solarhringum adur
(> 48 klst.)

Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja fulloronum
sjuklingum er ad finna i t6flu 8.
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Tafla 8: Reglur vardandi stoovun meoferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja

bérnum
Nyrnastarfsemi Stodva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73m?) skurdaodgeroir
>80 24 klst. 40ur
50-80 2 s6larhringum adur
<50 bessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla 4.3).

Mcenudeyfing/utanbastsdeyfing/meenustunga
Adgerdir eins og manudeyfing geta krafist pess ad blodstorkuferlio virki fullkomlega.

Hettan & myndun marguls 1 utanbasti eda i manu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarlegour skulu lida
a.m.k. 2 klst. adur en fyrsti skammturinn af dabigatran etexilati er gefinn. Hafa parf eftirlit med stuttu
millibili hja pessum sjuklingum me? tilliti til einkenna fra taugakerfi og einkenna um margul {
utanbasti eda 1 manu.

Timabil eftir adgerd
Halda skal afram / hefja medferd med dabigatran etexilati 4 ny eins fljott og audiod er eftir ifarandi
adgerd eda inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adstaodur leyfi og ad fullnaegjandi

stodvun bledingar hafi nadst.

Sjuklinga 1 bleedingarhettu eda sjuklinga 1 haettu & of mikilli utsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja einnig t6flu 5), 4 a0 medhondla med variad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar 1 mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettupeetti fyrir blé6dsegamyndun

Takmorkud gdgn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hja pessum sjuklingum og skal pvi
meohondla pa med vartd.

Adgerd vid mjadmarbrot

Engin gogn liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats hja sjuklingum sem fara i adgerd vegna
mjadmarbrots. bvi er ekki hegt a0 maela med medferd.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med haekkud lifrarensim > 2-fold edlileg efri mork voru utilokadir fra patttoku
adalrannsoknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhopi sjuklinga og er pvi
ekki melt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hopi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdémur
sem er liklegt ad hafi ahrif 4 lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glvkoproétein virkja

Buast ma vid ad samhlida notkun med P-glykoprotein virkjum minnki péttni dabigatrans i plasma og
ber ad varast notkun peirra (sja kafla 4.5 og 5.2).

Sjuklingar med andfosfolipid heilkenni

Ekki er melt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med sdgu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni.
Meodferd meo segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni &
endurtekinni segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum
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sem eru med prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkulupusi, andkardiélipin métefnum og anti-beta 2-
glycoprotein I motefnum).

Hjartadrep (MI)

f I11. stigs rannsokninni RE-LY (SPAF, sja kafla 5.1) var heildartidni hjartadreps 0,82% / ar fyrir
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar 4 s6larhring, 0,81% / ar fyrir dabigatran etexilat 150 mg tvisvar &
solarhring og 0,64% / ar fyrir warfarin, med aukinni hlutfallslegri ahaettu fyrir dabigatran um 29% og
27% midad vid warfarin. Ohad medferd, sist mesta raunahaettan 4 hjartadrepi i eftirfarandi
undirh6pum, med svipada hlutfallslega dhattu: sjuklingar sem adur h6fou fengid hjartadrep, sjuklingar
> 65 ara med annadhvort sykursyki eda kransedasjukdom, sjuklingar med utfallsbrot vinstri slegils

< 40% og sjuklingar med midlungsmikla roskun 4 nyrnastarfsemi. Ennfremur sast aukin heetta &
hjartadrepi hja sjuklingum sem toku samhlida asetylsalicylsyru dsamt klopidogreli eda klopidogrel eitt
0g SEr.

{ I11. stigs DVT/PE ranns6knunum premur sem voru med virkum samanburdi var greint fra haerri tidni
hjartadreps hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat en hja peim sem fengu warfarin: 0,4%
samanborid vid 0,2% i skammtimarannsoknunum RE-COVER og RE-COVER II; og 0,8%
samanborid vid 0,1% i langtimarannsokninni RE-MEDY. Hekkunin var tolfreedilega markteek i
pessari rannsokn (p=0,022).

[ RE-SONATE rannsokninni, par sem dabigatran etexilat var borid saman vid lyfleysu var tidni
hjartadreps 0,1% hja sjiklingunum sem fengu dabigatran etexilat og 0,2% hja sjuklingunum sem

fengu lyfleysu.

Sjuklingar med virkt krabbamein (DVT/PE, segar og segarek i blaeedum hja bérnum)

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi hja sjuklingum med virkt krabbamein med segamyndun i
djupleegum blaedum/lungnasegarek. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi hja
bornum med virkt krabbamein.

Born

Hja tilteknum boérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapdrmum sem getur haft ahrif 4 frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefid er utan meltingarvegar.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni utflaedisdeelunnar P-glykoproteins. Baast ma vid ad samhlida gjof P-
glykdprotein hemla (sja toflu 9) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid meelt fyrir um annad er porf 4 nakvaemu klinisku eftirliti (med einkennum blaedinga
e0a blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprotein hemlum. Minnkun
skammta getur verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprotein hemlum (sjé kafla 4.2, 4.3, 4.4
og 5.1).

Tafla 9: Milliverkanir milli flutningskerfa

IP-gp hemlar
Samhlioa notkun er frabending (sja kafla 4.3)
Ketokonazol Ketokonazol hackkadi heildar dabigatran AUC . gildi 2,38-falt og Ciax

gildi 2,35-falt eftir stakan 400 mg skammt til inntoku og 2,53-falt og 2,49-
falt eftir endurtekna skammta af 400 mg ketokonazoli til inntoku einu sinni
4 solarhring.
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'Dronedaron

begar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin 4 sama tima jukust
IAUCo..o 0g Crmax gildi dabigatrans 1 heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp 1 somu rod, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar &
solarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i sému rod, eftir stakan
400 mg skammt.

Itrakonazol, cyklosporin

Samkvaemt in vitro nidurstddum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketdkonazoli.

Glecaprevir/pibrentasvir

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida notkun 4 dabigatran etexilati og
fostum samsettum skammti af P-gp hemlunum glecapreviri/pibrentasviri
eykur utsetningu fyrir dabigatrani og getur aukio hettu 4 blaedingu.

Samhlioa notkun ekki radlogo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram 4 ad takrolimus hefur svipud homlunardhrif a
P-glykoprotein og koma fram hja itrakonazoli og cyklosporini. Dabigatran
etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad med takrolimus. Hins vegar
benda takmorkud klinisk gogn vardandi annad P-glykoprotein hvarfefni
(everolimus) til pess ad homlun takrolimus & P-glykoprotein s€ minni en
sést hja 6flugum P-glykoprotein hemlum.

Geeta skal varudar vid samhlida notkun (sja kafla 4.2 og 4.4)

'Verapamil

begar dabigatran etexilat (150 mg) var gefid med verapamili til inntoku,
haekkadi Crax 0g AUC fyrir dabigatran en umfang breytingarinnar er
mismunandi eftir timasetningu lyfjagjafar og lyfjaformi verapamils (sja
lkafla 4.2 og 4.4).

Mesta hakkun dabigatran utsetningar sast vid fyrsta skammt af verapamili
i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var gefid einni klst.
fyrir inntdku dabigatran etexilats (heekkun 4 Cmax u.p.b. 2,8-f6ld og AUC
u.p.b. 2,5-fo1d). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof lyfjaforms med
lengdan losunarhrada (haekkun & Ciax u.p.b. 1,9-f6ld og AUC u.p.b. 1,7-
fold) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili (heekkun & Crax
u.p.b. 1,6-f61d og AUC u.p.b. 1,5-f61d).

Engar mikilvaegar milliverkanir sdust pegar verapamil var gefio 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (haekkun & Cpax u.p.b. 1,1-f61d og AUC u.p.b. 1,2-
fold). Skyringin 4 pessu er su ad frasogi dabigatrans er lokid eftir 2 klst.

IAmiddaron

begar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntoku af amiddaroni voru umfang og hradi frasogs amiddarons og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast dbreytt. AUC og Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i somu r6d. Vegna
langs helmingunartima amiodarons geti moguleikinn a milliverkun verid
til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiddarons er haett (sja kafla 4.2
og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg & 2 klst. fresti ad heildarskammti
sem nam 1.000 mg. Dabigatran etexilat var gefid tvisvar a sélarhring i 3
daga samfellt, 4 pridja deginum annadhvort med eda an kinidins.
Dabigatran AUC.s, vi0 jafnveaegi 0g Cuaxss, VIO jafnvaegi haeekkudu ad
medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp 1 somu r6d, vid samhlida notkun
kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritromysin

begar klaritromysin (500 mg tvisvar a sélarhring) var gefid dsamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast haekkun 4 AUC sem
var u.p.b. 1,19-f6ld 0og Cpax u.p.b. 1,15-f61d.
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Ticagrelor begar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn samtimis
180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og Ciax 1,95-
falt, talio upp 1 somu r60, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna skammta af
ticagrelori 90 mg tvisvar a s6larhring jokst utsetning fyrir dabigatrani,
Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp 1 somu rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) joOk AUC s 08 Cax,ss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp 1 somu r6d, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. begar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var gefinn
2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jafnvaegi) minnkadi
aukning AUC: s 0g Crmax,ss fyrir dabigatran 1 1,27-falt og 1,23- falt, talid
upp 1 somu r60, samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu. Mlt er
med pessari seinkudu gjof 4 hledsluskammti ticagrelors.

Sambhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum & s6larhring
(vidhaldsskammtur) og 110 mg af dabigatran etexilati jok adlagad AUC s
0g Cmaxss fyrir dabigatran 1,26-falt og 1,29-falt, talid upp i sému r60,
samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu.

Posakonazol Posakonazol hemur einnig P-glykoprotein ad einhverju leyti en hefur ekki
verid kliniskt rannsakad. Gata skal varadar pegar dabigatran etexilat er
gefid samhlida posakdonazoli.

IP-glykoprotein virkjar

[Fordast skal samhlida notkun

t.d. rifampisin, Buast ma vid ad samhlida gjo6f minnki péttni dabigatrans.
johannesarjurt (St. John’s
wort, Hypericum Lyfjagjof, 4 undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
perforatum), karbamazepin skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 so6larhringa minnkadi

eda fenytdin heildar hdmarksgildi dabigatrans og heildaratsetningu um 65,5% og 67%,
talid upp i sému r6d. Orvandi ahrifin minnkudu, sem leiddi til pess ad
utsetning fyrir dabigatrani var naleegt viomidunargildinu 7 s6larhringum
eftir a0 medferd med rifampisini var hett. Frekari aukning 4 adgengi sast
ekki eftir 7 solarhringa til vidbotar.

Préteasahemlar eins og ritonavir

Samhlioa notkun ekki radlogo

t.d. ritonavir og Hafa ahrif 4 P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). beir
samsetning pess med hafa ekki verid rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
00rum préoteasahemlum  |dabigatran etexilati ekki ra016g0.

IP-glykoprotein hvarfefni

Digoxin [ rannsokn sem gerd var 4 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar 4
digoxini og engar mikilvaegar breytingar a utsetningu fyrir dabigatrani
sdust.

Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bl60flagna

Engin eda takmorkuo reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid bledingarhettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
moélpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desiridin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntdku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blodflagna
eins og GPIIb/Illa vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og stlfinpyrazon (sja kafla
4.4).

Af upplysingunum sem fengust ur IIl. stigs rannsokninni RE-LY (sja kafla 5.1) kom i 1j6s ad samhlida
notkun annarra segavarnarlyfja, til inntoku eda inndalingar, med badi dabigatran etexilati og
45



warfarini, jok hlutfall meirihattar bleedinga um pad bil 2,5-falt sem adallega tengist adsteedum pegar
verid er a0 skipta fra einu segavarnarlyfi i annad (sja kafla 4.3). Ennfremur sast ad samhlida notkun

bl6ofloguhemjandi

lyfjanna, asetylsalicylsyru eda klopiddgrels med baedi dabigatran etexilati og

warfarini um pad bil tvéfaldadi hlutfall meirihattar bleedinga (sja kafla 4.4).

Gefa ma 6pattad heparin i skdmmtum sem parf til ad halda bldedaleggjum eda slagedaleggjum
opnum hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.3).

Tafla 10: Milliverkanir vid segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bl6dflagna

Bolgueydandi
gigtarlyf (NSAID)

Bolgueydandi gigtarlyf gefin 1 stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst
tengjast aukinni bleedingarhattu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran etexilati.
'Vio langtima notkun i RE-LY ranns6kninni jok notkun bolgueydandi gigtarlyfja
bleedingarhattu um u.p.b. 50% med baedi dabigatran etexilati og warfarini.

Klopidogrel

Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof dabigatran
etexilats og klopidogrels ekki til frekari lengingar 4 bleedingartima haradablods
borid saman vid klopidogrel einlyfjamedferd. Ao auki reyndust AUC, g vid
jafnvaegi 0g Curaxss Vi0 jafnvagi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir tilstilli
dabigatrans eda homlun & samlodun blodflagna fyrir tilstilli klopidogrels i
meginatridum vera obreytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopidogreli jokst AUC. s vid jafnveegi og Crmax,ss vi0 jafnveegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40% (sja kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra

Samhlida gjof asetylsalicylsyru og 150 mg dabigatran etexilats tvisvar 4
solarhring getur aukid bleedingarheettu fra 12% 1 18% med 81 mg asetylsalicylsyru
og 124% med 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).

Heparin med lagan
molpunga
(LMWH)

Samhlida notkun heparins med lagan moélpunga, eins og enoxaparins, med
dabigatran etexilati hefur ekki verio sérstaklega rannsokud. Eftir ad skipt var ur 3
daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni & sélarhring undir huo, var
utsetning fyrir dabigatrani litilshattar minni 24 klst. eftir sidasta skammt af
enoxaparini en eftir ad dabigatran etexilat var gefio eitt og sér (stakur 220 mg
skammtur). Heerri and-FXa/FIIA virkni sast eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. betta er alitid vera vegna yfirfersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur blédpynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki marktaekt breytt vid formedferd med enoxaparini.

Adlrar milliverkanir

Tafla 11: Adrar milliverkanir

Sérhaefoir serétonin endurupptoku hemlar (SSRI) eda sérhaefdir serdtdnin norepinefrin endurupptdoku

hemlar (SNRI)

SSRI og SNRI  [SSRI og SNRI lyf juku bleedingarhaettu hja 6llum medferdarhopunum i RE-LY
lyf rannsokninni.

ILyf sem hafa ahrif 4 syrustig i maga

Sa
pr

Pantoprazol begar dabigatran etexilat var gefid samhlida pantdprazoli lekkadi AUC gildi
dabigatrans um u.p.b. 30%. Pantoprazdl og adrir protdnpumpuhemlar voru gefnir

mhlida dabigatran etexilati kliniskum rannséknum og virtist samhlida gjof
otonpumpuhemla ekki

minnka verkun dabigatran etexilat .

Ranititin begar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafdi pad engin kliniskt
markteek ahrif 4 frasog dabigatrans.

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans
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Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins og hofdu engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim ir ménnum. bvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra
lyfja og dabigatrans.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri attu a0 fordast ad verda pungadar medan a medferd med dabigatran etexilati
stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhatta fyrir menn er ekki
pekkt.

Dabigatran etexilat @tti ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Engin klinisk gdgn liggja fyrir um ahrif dabigatrans 4 ungbdrn 4 brjosti. Stodva 4 brjostagjof medan 4
medferd med dabigatran etexilati stendur.

Frjosemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

[ dyrarannséknum hafa sést ahrif 4 frjésemi kvendyra sem fakkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold utsetning i plasma sjuklinga). Engin 6nnur ahrif & frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru 4 frjésemi karldyra. Vid skammta sem hofou eiturverkanir & modur
(5 til 10-fold utsetning i plasma sjiklinga) sast minnkun a likamspyngd fosturs og lifslikum fosturvisis
og fosturs asamt aukningu 4 fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannséknum fyrir og eftir fadingu
sast aukning i tioni fosturlata vio skammta sem hofou eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar
fjorfaldri utsetningu i plasma sjuklinga).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

Dabigatran etexilat hefur verio metid i kliniskum rannséknum hja u.p.b. 64.000 sjuklingum; par af
fengu u.p.b. 35.000 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati.

Aukaverkanir komu fram hja samtals 9% sjuklinga 4 medferd vegna valfrjalsra mjadmar- eda
hnélidskipta (skammtimamedferd i allt ad 42 daga), 22% sjuklinga med gattatif 4 fyrirbyggjandi
medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum (langtimamedferd allt ad 3 ar), 14% sjuklinga sem
fengu medferd vio segamyndun 1 djupleegum blazdum/lungnasegareki og 15% sjiklinga sem fengu
fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum/lungnasegareki.
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Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um, voru bledingar sem 4tti sér stad hja u.p.b.14%

sjuklinga 4 skammtimamedferd vegna valfrjalsra mjadmar- eda hnélioskipta, hja 16,6% sjiklinga med

gattatif & langtima fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki 1 slagedum og hja 14,4%

fullordinna sjiklinga sem fengu medferd vio segamyndun i djuplaegum blaedum/lungnasegareki. Enn

fremur kom blading fyrir hja 19,4% sjuklinganna i rannsokninni a fyrirbyggjandi medferd vid
segamyndun i djuplegum blazdum/lungnasegareki, RE-MEDY (fullordnir sjuklingar) og hja 10,5%
sjuklinga i rannsokninni & fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djupleegum
blazzdum/lungnasegareki, RE-SONATE (fullordnir sjuklingar).

Vegna pess ad sjuklingapydid sem faer medferd vid abendingunum premur er ekki sambeerilegt og
bleedingartilvik eru dreifd yfir nokkra liffeeraflokka er samantekt 4 meirihéttar blaedingu og hvers
konar blaedingu skipt upp eftir dbendingu synd i toflum 13-17 hér 4 eftir.

b6 a0 meirihattar eda alvarleg bleeding hafi verid sjaldgeef aukaverkun 1 kliniskum rannséknum getur
htn komid fram og 6had stadsetningu valdid fotlun, lifshattu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir 4 tofluformi

Tafla 12 synir aukaverkanir sem komu fram i ranns6knum og gégnum eftir markadssetningu fyrir
abendingarnar forvorn gegn blaedasegareki eftir mjadmar- og hnélidskipti, fyrirbyggjandi medferd
vid heilaslagi vegna segareks, segareki i slageedum hja sjuklingum med gattatif, segamyndun {
djaplaegum blaedum/lungnasegareki og fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djiplaegum
bldedum/lungnasegareki. ber eru flokkadar eftir liffeerum og tioni samkvamt eftirfarandi

skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100),

mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heaegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 12: Aukaverkanir

mjadmar- og

segareKi i slageedum

Tioni
Flokkun eftir lifferum/ [Forvorn gegn segumFyrirbyggjandi Medferd vio segamyndun i
Staodlad heiti. og segareKki i meoferd gegn djuplaegum
blazedum eftir heilaslagi og blazedum/lungnasegareki

hnélioskipti hja sjuklingum med gegn segamyndun i
gattatif djuplaegum
blazedum/lungnasegareki
B160 og eitlar
Blooleysi Sjaldgaefar Algengar Sjaldgaefar
Minnkadur blodraudi Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
Blédflagnafaed Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Laekkud bléokornaskil Sjaldgaefar M;jbg sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
Daufkyrningafaed Tidni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt
Kyrningapurrd Tidni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt Ti0ni ekki pekkt
Onzmiskerfi
Lyfjaofnami Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgaefar
Utbrot Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
Kl4di Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
Bradaofnemisvidbrogd M;jog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar M;jog sjaldgeefar
Ofnamisbjugur Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Ofsaklaoi Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
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Berkjukrampi | Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt Tidni ekki pekkt
Taugakerfi
Blading innan hofudkipu | Mjog sjaldgaefar | Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Edar
Margull Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
Blading Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
Blading fra skurdsari Sjaldgaefar -
Ondunarfzri, brjosthol og midmeeti
Blodnasir Sjaldgeefar Algengar Algengar
Bl63dhosti Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
Meltingarfzeri
Blading i meltingarvegi Sjaldgaefar Algengar Algengar
Kvidverkir Mjog sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar
Nidurgangur Sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar
Meltingartruflun Mjog sjaldgaefar Algengar Algengar
Ogledi Sjaldgaefar Algengar Sjaldgeaefar
Blading frd endaparmi Sjaldgaefar Sjaldgaefar Algengar
Bleding fra gyllined Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar | M;jog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
i vélinda
Maga- og vélindabodlga Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Vélindabakflaedi M;jog sjaldgaefar Sjaldgaefar Sjaldgaefar
Uppkdst Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Kyngingartregda Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Algengar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Lifrarprof 6edlileg
Alaninaminoétransferasi Sjaldgaefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
hakkadur
Aspartataminotransferasi Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
hakkadur
Lifrarensim, hakkud Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeefar Mjbg sjaldgaefar Ti0ni ekki pekkt
H10 og undirhtid
Huobladingar Sjaldgaefar Algengar Algengar
Harmissir Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Blading i 1i0 | Sjaldgaefar | Mjog sjaldgaefar Sjaldgaefar
INyru og pvagfeeri
Blaoding fra pvag- og Sjaldgaefar Algengar Algengar
kynfaerum, p.m.t. bl6o 1 pvagi
IAlmennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Blading & stungustad Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Blading vid adalegg Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
Blodug utferd Mjdg sjaldgaefar -
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blading vegna averka Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Sjaldgaefar
Blading i skurdsari Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Margull eftir adgerd Sjaldgeefar - -
Bleding eftir adgerd Sjaldgeefar -
Blodleysi eftir adgerd Mjog sjaldgeefar - -
Utferd eftir adgerd Sjaldgaefar - -
Sarautfero Sjaldgaefar - -
Skurdadgerdir og adrar adgerdir
Utferd ar sari | Mjog sjaldgaefar | - -
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| Utferd eftir adgerd | Mjog sjaldgaefar | - -

Lysing a voldum aukaverkunum

Bleedingarviobrégo

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hattu &4 duldum
e0a synilegum blaedingum fra hvada vef eda liffaeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(p.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blodleysi. I kliniskum
rannsoknum sast bleeding frd slimhud (t.d. fra meltingarfeerum, kyn- eda pvagfeerum) oftar medan a
langvarandi dabigatran etexilat medferd st6d, samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. Til
vidbotar vid fullneegjandi kliniskt eftirlit eru maelingar 4 gildum blédrauda og/eda blodkornaskilum pvi
gagnlegar til ad greina dulda bledingu. Haetta 4 bleedingum getur aukist hja akvedonum
sjuklingahdpum, t.d. sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida
medferd sem hefur ahrif 4 blaedingarstodvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sja kafla 4.4,
Bledingarhetta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst sér sem prottleysi, folvi, sundl, hdfudverkur eda
outskyrd bolga, maedi og outskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og brada nyrnabilun vegna 6fullnaegjandi gegnfleedis d4samt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med dhattupaetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
ihuga moguleikann 4 blaedingu vid mat a astandi hja 6llum sjiklingum a blodpynningu. Sértackt
vidsnuningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reda 6vidradanlega bledingu
hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.9).

Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blacedum i beeklunarskurdadgerdum

Tafla 13 synir fjolda (%) sjiklinga sem fengu bledingu sem aukaverkun & medferdartimabilinu i
tveimur kliniskum lykilrannséknum & forvérn gegn blaedasegareki, eftir skammtastaerd.

Tafla 13: Fjoldi (%) sjiklinga sem fengu blzedingu sem aukaverkun

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat [Enoxaparin

150 mg einu sinni a 220 mg einu sinni 4

solarhring solarhring N (%)

N (%) N (%)
Medhondladir 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Meirihattar blaedingar 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Bledingar 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)

Fyrirbyggjandi medfero gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fulloronum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahcettupcetti

Tafla 14 synir bledingartilvik sem skipt er nidur i meirihattar blaedingar og hvers konar bleedingar i
lykilrannsokninni sem folst i rannsokn a fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af voldum segareks
og segareki i slagedum hja sjuklingum med gattatif.

Tafla 14: Bledingartilvik i rannsokn a fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af voldum
segareks og segareki i slageedum hja sjuklingum meo gattatif

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a
solarhring sélarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Meirihattar blaeding 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Blading innan hofudkiapu 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Bleding i meltingarvegi 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
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Banven bleding 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)
Minnihattar bleding 1.566 (13,16%) 1.787 (14,85%) 1.931 (16,37%)
Hvers konar blading 1.759 (14,78%) 1.997 (16,60%) 2.169 (18,39%)

batttakendur, sem var slembiradad a dabigatran etexilat 110 mg tvisvar 4 solarhring eda 150 mg
tvisvar a solarhring, voru i marktekt minni heettu a lifsheettulegum bledingum og bledingum innan
hofudktpu borid saman vid warfarin [p < 0,05]. Badir styrkleikar dabigatran etexilats h6fou einnig 1
for med sér tolfraedilega marktaekt laeegri heildartioni bleedinga. Patttakendur, sem var slembiradad &
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sélarhring, voru i marktaekt minni heettu 4 meirihattar bleedingum
borid saman vid warfarin (dhattuhlutfall 0,81 [p=0,0027]. batttakendur, sem var slembiradad a
dabigatran etexilat 150 mg tvisvar 4 s6larhring, voru i markteekt aukinni heaettu &4 meirihattar
bledingum i meltingarvegi borid saman vid warfarin (dhaettuhlutfall 1,48 [p=0,0005]. Pessi dhrif saust
fyrst og fremst hja sjuklingum > 75 éra.

Kliniskur avinningur dabigatrans med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki i
slageedum og minnkud heatta 4 bledingu innan héfudktipu borid saman vid warfarin hélst i einstokum
undirhépum sjiklinga, hvort sem um er a0 rada skerta nyrnastarfsemi, herri aldur, samhlida
lyfjamedferd svo sem meo lyfjum sem hindra samlodun bl6dflagna eda P-glykoprotein hemlum. b6 ad
sumir undirhdpar sjuklinga séu i aukinni heettu 4 meirihattar blaedingu pegar peir eru medhondladir
med segavarnarlyfi er aukin bleedingarhatta af voldum dabigatrans vegna bledingar i meltingarvegi,
sem yfirleitt sést innan fyrstu 3-6 manadanna eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefst.

Medfero hja fulloronum vio DVT og PE og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu DVT og PE
(DVT/PE medferd)

Tafla 15 synir bleedingartilvik i baAdum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER 11 &
medferd vid DVT og PE. [ rannséknunum i heild voru adalendapunktar vardandi 6ryggi meiri hattar
bleeding, meiri hattar eda kliniskt mikilvaeg bleding og sérhver bleding vid marktaekt laegri tidni en
vid notkun warfarins midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 15: Bleedingartilvik i rannséknunum RE-COVER og RE-COVER II 4 medferd vio DVT og

PE
Dabigatran Warfarin Ahzttuhlutfall
etexilat150 mg tvisvar a samanborio vio
solarhring warfarin
(95% oryggisbil)
Sjaklingarsem 2.456 2.462
Oryggisgreiningin tok til
Meiri hattar blaedingartilvik 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Blaeding innan 0 o .
hofudkipu 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
Meiri httar blzding i 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
meltingarvegi
Lifshaettuleg blaeding 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
Meiri hattar
blaedingartilvik/kliniskt 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
mikilvaegar bleedingar
Hvers konar blaeding 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Hvers konar blzding i 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)
meltingarvegi

Bladingartilvik i bAdum medferdarhdpunum er talin fra fyrstu inntéku dabigatran etexilats eda
warfarins eftir a0 medferd med stungulyfi var hett (timabil medferdar med lyfi til inntdku). betta felur
i sér 6l bledingartilvik sem komu fyrir medan 4 medferd med dabigatran etexilati st6d. Oll
blaedingartilvik sem komu fyrir medan 4 medferd med warfarini st6d eru talin med ad undanskildum
peim sem komu fyrir & skérunartimabilinu milli medferdar med warfarini og stungulyfi.
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Tafla 16 synir bledingartilvik i lykilrannsokninni, RE-MEDY, 4 fyrirbyggjandi medferd vido DVT og
PE. Sum bladingartilvik (meiri hattar bleedingar, kliniskt mikilvaegar bleedingar og hvers konar
blaeding) voru marktaekt feerri hja sjiklingum sem fengu dabigatran etexilat samanborid vid pa sem

fengu warfarin midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 16: Blzedingartilvik i rannsékninni RE-MEDY 4 fyrirbyggjandi medfero vio DVT og PE

Dabigatran etexilat Warfarin Ahzttuhlutfall
150 mg tvisvar 4 samanborio vio
sélarhring warfarin
(95% oryggisbil)
Medhondladir sjuklingar 1.430 1.426
Meiri hattar blaeedingartilvik 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Bl®ding innan o 0 Ekki haegt ad reikna
hoéfudkipu 2 (0.1%) 4(0.3%) ut*
Melr.l hattar bl&élng i 4 (0.3%) 8 (0.5%) Ekki haegt :16 reikna
meltingarvegi ut
Lifshattuleg bleeding 1 (0.1%) 3(0.2%) Ekk.l haeg,{t :6
reikna 1t
Meiri hattar bledingartilvik
kliniskt mikilvaegar bledingar 80 (5,6%) 145 (10,2%) 0,55 (0,41; 0,72)

Hvers konar blaeding

278 (19,4%)

373 (26,2%)

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

Hvers konar bleding i
meltingarvegi

45 (3,1%)

32 (2,2%)

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

*Ekki haegt ad aeetla aheettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard 1 hvorugum

medferdarhépnum/medferdinni

Tafla 17 synir bledingartilvik i lykilrannsokninni, RE-SONATE, a fyrirbyggjandi medferd vio DVT
og PE. Tidni samsetningar meiri hattar bleedingar/kliniskt mikilvaegrar blaedingar og tioni hvers konar
blaedinga var marktaekt leegri hja sjuklingum sem fengu lyfleysu samanborid vid pa sem fengu
dabigatran etexilat midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 17: Bleedingartilvik i rannsékninni RE-SONATE a fyrirbyggjandi meofero vio DVT og PE

meltingarvegi

Dabigatran etexilat Lyfleysa Ahzettuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborid vid
solarhring lyfleysu
95%
ahzettuhlutfall)
Medhondladir sjuklingar 684 659
Meiri hattar blaedingartilvik 2 (0.3%) 0 Ekki haelg;[ 36 reikna
Blading innan 0 0 Ekki haegt ad reikna
héfudkipu ut*
Melrl .hattar bliwélng 2 (0.3%) 0 Ekki haegt :16 reikna
i meltingarvegi ut
Lifshattulegar Ekki haegt ad reikna
: 0 0 ;
blaedingar ut*
Meiri hattar bledingartilvik
kliniskt mikilvaegar bledingar 36 (5,3%) 13 (2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
Hvers konar blaeding 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Hvers konar blading i 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
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*Ekki heegt ad aeetla aheettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugri medferdinni

Kyrningapurrd og daufkyrningafeed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafzd eftir ad notkun dabigatran
etexilats var sampykkt. Par sem tilkynningar um aukaverkanir vio lyfjagat eftir markadssetningu koma
fra pydi af dvissri steerd, er ekki mogulegt ad dkvarda tidni peirra 4 dreidanlegan hatt. Tidni
tilkynninganna var azetlud 7 tilvik 4 hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik &
hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir daufkyrningafad.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blazedum og forvorn gegn
endurteknum segum og segareki i blaaedum hja bérnum var rannsakad i tveimur III. stigs rannséknum
(DIVERSITY og 1160.108). Alls h6fou 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.
Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshopi i skdmmtum sem
adlagadir hofou verid ad aldri og pyngd.

Bhist er vid ad oryggi hja bérnum sé i heildina pad sama og hja fullordonum.

Alls fengu 26% barna sem fengu medferd med dabigatran etexilati vid segum og segareki i blaedum
og sem forvorn gegn endurteknum segum og segareki 1 blazdum aukaverkanir.

Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Tafla 18 synir aukaverkanir sem komu fram i ranns6knum 4 medferd vid segum og segareki i
bldeedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki 1 bldeedum hja bérnum. bar eru flokkadar
eftir lifferum og tioni samkvamt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100
til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4etla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 18: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum / Stadlad heiti. Meofero vio segum og segareki i blazedoum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blazedum hja
bornum
B160 og eitlar
Bloédleysi Algengar
Minnkadur blédraudi Sjaldgaefar
Blédflagnafaed Algengar
Lackkud bloéokornaskil Sjaldgaefar
Daufkyrningafaed Sjaldgeefar
Kyrningapurrd Ti0ni ekki pekkt
Onzmiskerfi
Lyfjaofnami Sjaldgeefar
Utbrot Algengar
Kl140i Sjaldgeefar
Bradaofnemisviobrogd Ti0ni ekki pekkt
Ofngemisbjugur Tioni ekki pekkt
Ofsaklaoi Algengar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Bleeding innan hofudkipu Sjaldgeefar
Edar
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Margull Algengar

Blading Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjésthol og midmati

Blédnasir Algengar

B160hosti Sjaldgaefar
Meltingarfzeri

Bleeding i meltingarvegi Sjaldgeefar

Kvidverkir Sjaldgeefar

Nidurgangur Algengar

Meltingartruflun Algengar

Ogledi Algengar

Bleeding fra endaparmi Sjaldgeefar

Bleding fra gyllined Ti0ni ekki pekkt

Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Tioni ekki pekkt

Maga- og vélindabodlga Sjaldgaefar

Vélindabakfladi Algengar

Uppkost Algengar

Kyngingartregda Sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof Tioni ekki pekkt

oedlileg

Alaninaminotransferasi hackkadur Sjaldgaefar

Aspartataminodtransferasi haekkadur Sjaldgeefar

Lifrarensim, haeekkud Algengar

Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgaefar
Hud og undirhud

Hudblaedingar Sjaldgaefar

Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Bleeding i 1id Ti0ni ekki pekkt
INyru og pvagfeeri

Blaoing fra pvag- og kynfaerum, p.m.t. Sjaldgaefar

bloo i pvagi
\Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Bleding & stungustad Ti0ni ekki pekkt

Blading vid xdalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading vegna averka Sjaldgaefar

Blaoding i skurdsari Tioni ekki pekkt

Bleedingarvidbrégd

{ tveimur II1. stigs rannsoknum 4 abendingunni medferd vid segum og segareki i blaedum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blaaedum hja bérnum fengu alls 7 sjuklingar (2,1%)
meirihattar bledingartilvik, 5 sjuklingar (1,5%) fengu kliniskt mikilveegt bleedingartilvik sem ekki var
meirihattar og 75 sjuklingar (22,9%) fengu minnihattar bleedingartilvik. Tidni bleedingatilvika var i
heildina heerri hja elsta aldurshopnum (12 til < 18 ara: 28,6%) en hja yngri aldurshépunum (fra
faedingu til <2 ara: 23,3%; 2 til < 12 ara: 16,2%). Meirihattar eda alvarleg blaeding,0had stadsetningu,

getur valdid fotlun, lifshattu og jafnvel dauda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V..



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Ofskommtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru heerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhaettu
hja sjuklingum.

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkuprof hjalpad til vio ad meta bleedingarheettu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT proéf (pynntur trombintimi) eda endurteknar malingar a dTT geta spad
fyrir um hvenar akvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur verid
til viobotaradgeroa t.d. skilunar.

Of mikil bl6dpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé 4 medferd med dabigatran etexilati. bar
sem dabigatran skilst fyrst og fremst Gt um nyru verdur ad vidhalda fullnegjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran ut med bl6édskilun, en 1 kliniskum rannséknum er litil
klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla bleedingar er ad reeda verdur ad haetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku astandi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi
sem laeknirinn dkvedur, t.d. stddvun bledingar med skurdadgerd eda medferd til ad vidhalda
bloorammali. begar porf er 4 hrodum vidsnuningi segavarnandi ahrifa dabigatrans hja fullordonum
sjuklingum er sértaekt viosnuningslyf (idarucizumab), sem hemur lyfhrif dabigatrans, faanlegt. Ekki
hefur verid synt fram 4 verkun og oryggi idarucizumabs hja bornum (sja kafla 4.4).

Hafa ma 1 huga storkupéttapykkni (virkjud eda ekki virkjud) eda radbrigdapatt VIla. Nokkur reynsla
ur tilraunum stydur ad pessi lyf leiki hlutverk 1 ad upphefja segavarnandi ahrif dabigatrans, en mjog
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notagildi pess vid kliniskar adsteedur sem og um hugsanlega
heaettu 4 endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupattapykkna. Geeta skal varudar vid talkun slikra profa. Einnig atti ad thuga gjof
blodflogupykknis i tilvikum par sem blodflagnafaed er til stadar eda notud hafa verid langvirk
blodfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vio einkennum verdur ad veita samkvaemt mati leeknisins.

f tilfellum meirihéttar blaedinga, had adsteedum 4 hverjum stad, atti ad ihuga radgjof fra sérfraeedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun a trombin, ATC
flokkur: BOIAEO7.

Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafraedilega verkun. Eftir inntdku
frasogast dabigatran etexilat hratt og umbrotnar i dabigatran med esterasahvotudu vatnsrofi i plasma
og lifur. Dabigatran er 6flugur, afturkraefur, samkeppnis-, trombinhemill med beina verkun og er
adalpatturinn sem er virkur i plasma.

bar sem trombin (serin proteasi) audveldar umbreytingu fibrindgens i fibrin i storkuferlinu, kemur
homlun pess i veg fyrir segamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og
trombin-6rvadri bloodflagnakekkjun.

Lyfhrif
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In vivo og ex vivo dyrarannsoknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn
bloédstorknun eftir gjof dabigatrans i blaed og dabigatran etexilats til inntoku, i mismunandi
dyralikonum af segamyndun.

Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi ahrifa samkvamt II. stigs
rannsoknum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem heaegt er
ad bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem btiist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er vid

eda undir magnakvordunarmorkum samkvemt kvordudu dTT profi skal ithuga vidbotar storkuprof svo
sem TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina melingu 4 virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vida faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT préf takmarkada neemni og 4 ekki vid til nakvaemrar maelingar 4 segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar blodpéttni dabigatrans er ha. P6 ad ha aPTT gildi skuli tulka med
varud, benda ha aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé bl6dpynntur.

Almennt ma atla ad pessar malingar 4 segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og
geti verid leidbeinandi um mat 4 bledingarhattu, p.e.a.s. malingar sem eru yfir 90. hundradsmarki af
dabigatran lagstyrk og storkuprof svo sem aPTT sem tekid er vio lagstyrk (fyrir aPTT mork sja

kafla 4.4, toflu 6) er talid tengjast aukinni bledingarhaettu.

Fyrsta stigs forvéorn gegn segum og segareki i blacedum i beeklunarskurdadgerdum

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnveegi i plasma (eftir dag 3), melt u.p.b. 2 klst. eftir gjof
220 mg af dabigatran etexilati, var 70,8 ng/ml, & bilinu 35,2-162 ng/ml (25.-75. hundradsmark).
Margfeldismedaltal lagstyrks (trough concentration) dabigatrans melt vid lok skammtabils (p.e. 24
klst. eftir 220 mg skammt af dabigatrani) var ad medaltali 22,0 mg/ml, & bilinu 13,0-35,7 ng/ml (25.-
75. hundradsmark).

[ sérstakri rannsokn sem einungis tok til sjuklinga med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun, CrCl 30-50 ml/min.) sem fengu 150 mg af dabigatran etexilati einu sinni a
solarhring, var margfeldismedaltal 1agstyrks dabigatrans melt vid lok skammtabils ad medaltali
47,5 ng/ml, 4 bilinu 29,6-72,2 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum sem eru a fyrirbyggjandi medferd gegn blaedasegareki eftir isetningu gervilidar i

mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni & sélarhring,

o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans 67 ng/ml, melt vid lagstyrk (20-28 klst. eftir
fyrri skammt) (sja kafla 4.4 og 4.9),

o var 90. hundradsmark aPTT vid lagstyrk (20-28 klst. eftir fyrri skammt) 51 sekinda, sem eru
1,3-fold edlileg efri mork.

ECT var ekki meelt hja sjuklingum sem voru a fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki eftir
isetningu gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni 4 s6larhring.

Fyrirbyggjandi medfero gegn heilaslagi og segareki i slageedoum hja fulloronum sjuklingum meo
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri aheettupcetti (SPAF)

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnvaegi i plasma, meelt u.p.b. 2 kist. eftir gjof 150 mg af
dabigatran etexilati tvisvar a s6larhring, var um 175 ng/ml, a bilinu 117-275 ng/ml (25.-75.
hundradsmark). Margfeldismedaltal lagstyrks (trough concentration) dabigatrans meelt vid lagmark ad
morgni vid lok skammtabils (p.e. 12 klst. eftir 150 mg kvoldskammt af dabigatrani) var ad medaltali
91,0 mg/ml, & bilinu 61,0-143 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem fengu fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slagedum med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar a sélarhring,
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o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans maeldu vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri
skammt) um 200 ng/ml,

o ECT vio lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt), sem var haeekkad um u.p.b. 3-f6ld edlileg efri
mork & vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 103 sekundur,

o aPTT hlutfall heerra en 2-fold edlileg efri mork (aPTT lenging um u.p.b. 80 sekundur), vid
lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) endurspeglar 90. hundradsmorkin sem fram komu.

Medfero hja fulloronum vio DVT og PE og fyrirbyggjandi medferd vio endurteknu DVT og PE
(DVT/PE)

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar a sélarhring vio

segamyndun i djiplegum bldedum og lungnasegareki var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans,

melt innan 10-16 klst. eftir skammt i lok skammtabils (p.e. 12 kist. eftir 150 mg kvoldskammt af

dabigatrani), 59,7 ng/ml, 4 bilinu 38,6-94,5 ng/ml (25.-75. hundradsmark). Vid medferd med 150 mg

af dabigatran etexilati tvisvar & solarhring vid segamyndun i djupleegum blaedum og lungnasegareki,

o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans meaeldu vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri
skammt) um 146 ng/ml,

. ECT vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) sem var heekkad u.p.b. 2,3-falt samanborid vid
grunnlinu 4 vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 74 sekundur,

. 90. hundradsmark aPTT vi0 lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) var 62 sekundur, sem
myndi vera 1,8-falt samanborid vid grunnlinu.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum 4 fyrirbyggjandi medferd med 150 mg af

dabigatran etexilati vid endurtekinni segamyndun i djupleegum bldeedum og endurteknu

lungnasegareki.

Verkun og O6ryggi

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spenskum, japonskum eda kinverskum kynpaetti.

Kliniskar rannsoknir a forvérn gegn segum og segareki i blacedum hja sjuklingum eftir storar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

{ 2 storum slembirédudum, tviblindum rannséknum med samhlida hopum til stadfestingar &
skdmmtum fengu sjuklingar sem gengust undir valftjalsar storar baeklunarskurdadgerdir (6nnur til ad
skipta um hnélid og hin til ad skipta um mjadmarlid) dabigatran etexilat 75 mg eda 110 mg innan 1-4
klukkustunda eftir adgerd og sidan 150 mg eda 220 mg einu sinni & s6larhring eftir pad, 4dur var
tryggt ad bladingar varu stodvadar, eda enoxaparin 40 mg daginn fyrir adgerd og daglega eftir pad. I
RE-MODEL rannsékninni (skipt um hnélid) st6d meodferd i 6-10 daga og i RE-NOVATE
rannsokninni (skipt um mjadmarlid) i 28-35 daga. | heild fengu 2.076 sjuklingar (hné) og 3.494
(mjodm) medferd, hvor hopur fyrir sig.

Heildartilvik blaedasegareks (p.m.t. lungnasegarek, nerlegur og utlegur blodsegi 1 djuplagri blaxd,
med einkennum eda an, sem saust vid blaedamyndatdku) og danartidni af 60rum orsokum myndudu
adalendapunkt i bAdum rannsoknunum. Heildar meirihattar blaeedasegarekstilvik (p.m.t. lungnasegarek
og narlegur blodsegi i djuplegri blaed, med einkennum eda an, sem saust vid blaeedamyndatdku) og
danartidni vegna blazdasegareks myndudu aukaendapunkt og er hann talinn hafa meira kliniskt gildi.
Nidurstdoour beggja rannsokna syndu ad segavarnandi verkun 220 mg og 150 mg af dabigatran
etexilati var tolfreedilega jafngild verkun enoxaparins hvad vardar samtals blaedasegarekstilvik og
danartioni af 60rum orsdkum. Punktmat fyrir tidni meirihattar blaedasegarekstilvika og danartioni
vegna blaedasegareks var heldur lakara fyrir 150 mg skammt en fyrir enoxaparin (tafla 19). Betri
nidurstodur saust fyrir 220 mg skammt par sem punktmat fyrir meirihattar blasedasegarekstilvik var
heldur betra en fyrir enoxaparin (tafla 19).
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Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingapyodi sem hefur medalaldur > 65 ar.

Enginn munur sast milli karla og kvenna hvad vardar virkni og 6ryggi i 3. stigs kliniskum

rannsoknum.

i sjuklingapydi i RE-MODEL og RE-NOVATE rannsoknunum (5.539 sjuklingar medhondladir) voru

51% jafnframt med haprysting, 9% voru jafnframt med sykursyki, 9% voru jafnframt med

kransadasjukdoém og 20% hofou sogu um I¢legar blaedar. Enginn pessara sjukdoma virtist hafa ahrif

4 verkun dabigatrans & blaedasegarek eda bladingartioni.

Nidurstddur fyrir endapunktinn meirihattar blaedasegarek og danartioni tengd blazdasegareki voru
einsleitar hvad vardar adal virkniendapunkt og eru syndar i t6flu 19.

Nidurstddur fyrir endapunktinn heildar blaeedasegarekstilvik og danartioni af 6drum orsékum eru

syndar 1 toflu 20.

Nidurstddur fyrir endapunkta meirihattar blaedinga eru syndar i t6flu 21 hér fyrir nedan.

Tafla 19: Greining 4 meirihattar blazedasegareki og danartioni tengd blasedasegareki a
medferdartima i RE-MODEL og RE-NOVATE rannséknunum a
baeklunarskurdadgerdunum.

Ranns6kn Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat |[Enoxaparin 40 mg
220 mg einu sinni & (150 mg einu sinni 4
solarhring solarhring
RE-NOVATE (mj6dm)
Fjoldi 909 888 917
Tioni (%) 28 (3,1) 38(4,3) 36 (3,9)
Ahaettuhl}ltfall midad vid 0.78 1,09
enoxaparin (%)
95% CI 0,48; 1,27 0,70; 1,70
RE-MODEL (hné)
Fjoldi 506 527 511
Tioni (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3,5)
Ahaettuhl}ltfall midad vid 0.73 1,08
enoxaparin
95% CI 0,36; 1,47 0,58; 2,01

Tafla 20: Greining 4 blazdasegarekstilvikum samtals og danartioni af 60rum orsékum &
medferdartima i RE-NOVATE og RE-MODEL rannséknunum 4
baklunarskurdadgerdounum.

enoxaparin

Ranns6kn Dabigatran etexilat |Dabigatran etexilat |[Enoxaparin 40 mg
220 mg einu sinni & (150 mg einu sinni 4
solarhring solarhring
RE-NOVATE (mjodm)
Fjoldi 880 874 897
Tioni (%) 53 (6,0) 75 (8,6) 60 (6,7)
Ahaettuhl}ltfall midad vid 0.9 128
enoxaparin
95% CI (0,63; 1,29) (0,93; 1,78)
RE-MODEL (hn¢é)
Fjoldi 503 526 512
Ti0ni (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
IAhettuhlutfall midad vid 0.97 1.07
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95% CI | (0,82; 1,13) | (0,92; 1,25)
Tafla 21: Meirihattar blaedingar 4 mismunandi medferdo i RE-MODEL og RE-NOVATE
ranns6knunum.

Rannsékn IDabigatran etexilat Dabigatran etexilat |[Enoxaparin 40 mg
220 mg einu sinni 4 (150 mg einu sinni 4
solarhring solarhring

RE-NOVATE (mjodm)

Fjoldi medhondladra 1.146 1.163 1.154

sjuklinga

](;;;]/O)ldl meirihattar blaedinga 23 (2,0) 15 (1.3) 18 (1.6)

(1]

RE-MODEL (hné)

F'J,Old.l medhondladra 679 703 694

sjuklinga

Fjoldi meirihattar bleedinga 10 (1,5) 9(1,3) 9(1.3)

(%)

Fyrirbyggjandi medfero gegn heilaslagi og segareki i slageedoum hjd fulloronum sjuklingum meo
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri aheettupcetti

Kliniskar visbendingar um verkun dabigatran etexilats eru fengnar ur RE-LY rannsokninni

(Randomized Evaluation of Long —term anticoagulant therapy) sem er fjolsetra, fjolpjodleg, slembud,
rannsokn med samhlida hépum og med tveimur mismunandi tviblindudum skdmmtum af dabigatran
etexilati (110 mg og 150 mg tvisvar 4 solarhring) bornir saman vid 6blindada skammta warfarins hja
sjuklingum med gattatif i midlungsmikilli eda mikilli heettu & heilaslagi og segareki i slageedum.
Megintilgangur pessarar rannsoknar var ad akvarda hvort dabigatran etexilat veeri jafngdour kostur og
warfarin vid ad faeekka tilvikum samsetta endapunktsins, heilaslags og segareks i slagaedum.
Tolfraedilegir yfirburdir voru einnig greindir.

[ RE-LY rannsékninni var samtals 18.113 sjuklingum slembiradad, med medalaldur 71,5 ar og medal
CHADS?2 skor 2,1. Af sjuklingapydinu voru 64% karlar, 70% voru af hvita kynstofninum og 16%
voru af asiskum kynstofni. Hja sjuklingum sem var slembiradad & warfarin var medalhlutfall tima &
medferdarbili (time in therapeutic range [TTR]) (INR 2-3) 64,4% (midgildi TTR 67%).

RE-LY rannsoknin syndi fram 4 ad dabigatran etexilat, vid skammta sem ndmu 110 mg tvisvar a
solarhring, er ekki sidri kostur en warfarin til ad fyrirbyggja heilaslag og segarek i slagedum hja
sjuklingum med géattatif, med minni hattu 4 blaedingu innan héfudkupu, heildarbledingu og
meirihattar bleedingu. Skammturinn 150 mg tvisvar 4 solarhring minnkar marktekt heettuna &
blodpurrdarheilaslagi og bleedingarheilaslagi, dauda af voldum adasjikdoma, bledingu innan
hofudkipu, og heildarbleedingu borid saman vid warfarin. Tidni meirihattar bleedinga vid pessa
skammta var samberileg vio warfarin. Tioni hjartadreps var litilshattar aukin med dabigatran etexilati
110 mg tvisvar a sélarhring og 150 mg tvisvar a solarhring borid saman vid warfarin

(dhettuhlutfall 1,29; p=0,0929 annars vegar og ahattuhlutfall 1,27; p=0,1240 hins vegar). Med pvi ad
baeta eftirlit med INR minnkar avinningur af dabigatran etexilati borid saman vid warfarin.

Toflur 22-24 syna upplysingar um lykilnidurstodur hja heildarpydinu:

Tafla 22: Greining a fyrstu tilvikum heilaslags eda segareks i slageedum (adalendapunktur) a
rannséknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
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Heilaslag og/eda segarek i

slagaedum
Ti0ni (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Ahzttuhlutfall yfir
warfarini (95% 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0.52; 0,81)
Oryggisbil)
p-gildi yfirburdir p=0,2721 p=0,0001
% & vid tioni tilvika & ari
Tafla 23: Greining 4 fyrstu tilvikum blédpurroar- eda bladingarheilaslags a
ranns6knartimanum i RE-LY.
Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar a
sélarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag
Ti0ni (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
Oryggisbil)
p-gildi 0,3553 0,0001
Segarek i slageedum
Tioni (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Ahettuhlutfall
samanborid vi0
warfarin (95% 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
Oryggisbil)
p-gildi 0,3099 0,1582
Blodpurrdarheilaslag
Ti0ni (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
Oryggisbil)
p-gildi 0,3138 0,0351
Bladingarheilaslag
Tidni (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Aheettuhlutfall

samanborid vi0
warfarin (95%

Oryggisbil)

0,31 (0,17; 0,56)

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

p-gildi

0,0001

<0,0001

% & vi0 tioni tilvika a ari

Tafla 24: Greining lifunar hja sjiklingum i tilvikum af hvada orsokum sem er og tilvikum
hjarta- og ®dasjikdoma a rannséknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
IDénartioni af 6llum
orsdkum
Tidni (%) 446 (3,75) 438 (3,64 487 (4,13)




Ahzttuhlutfall
samanborid vi0
warfarin (95%

oryggisbil)

0,91 (0,80; 1,03)

0,88 (0,77; 1.00)

p-gildi

0,1308

0,0517

Danartidni vegna
edasjukdéma

Tidni (%)

289 (2,43)

274 (2,28)

317 (2,69)

Ahettuhlutfall
samanborid vi0
warfarin (95%

Oryggisbil)

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

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

p-gildi

0,2081

0,0430

% & vi0 tioni tilvika a ari

Toflur 25-26 syna nidurstodur adalendapunkts vardandi verkun og 6ryggi 1 videigandi undirhopum:

Fyrir adalendapunktinn, heilaslag og segarek i slageedum greindust engir undirhdpar (p.e. aldur,
pbyngd, kyn, nyrnastarfsemi, kynpéttur og o.s.frv.) med frabrugdid dhattuhlutfall borid saman vid

warfarin.

Tafla 25: Ahzettuhlutfall og 95% oryggisbil fyrir heilaslag/segarek i slageedum eftir undirhépum

[Endapunktur IDabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar a s6larhring 150 mg tvisvar 4 sélarhring
samanborid vio warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65 <og<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
=75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min.)
30<0g <50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50<0g <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)

Vardandi adaléryggisendapunktinn, meirihattar blaedingu, skipti aldur mali vardandi medferdarahrif.
Hlutfallsleg hetta 4 blaedingu med dabigatrani borid saman vid warfarin jokst med hakkandi aldri.
Hlutfallsleg ahatta var mest hja sjuklingum > 75 4ra. Samhlida notkun blodfloguhemjandi lyfjanna
asetylsalicylsyru eda klopidogrels med badi dabigatran etexilati og warfarini um pad bil tvofaldadi
hlutfall meirihattar bleedinga. Vid greiningu a undirhépum kom i 1j6s ad nyrnastarfsemi og CHADS2
skor hafoi ekki mikilveeg ahrif hvad vardar medferdarahrif.

Tafla 26: Ahzettuhlutfall og 95% oryggisbil fyrir meirihattar bledingar eftir undirhépum

Endapunktur Dabigatran etexilat IDabigatran etexilat
110 mg tvisvar a sélarhring 150 mg tvisvar 4 sélarhring
samanborid vio warfarin samanborid vio warfarin
IAldur (ar)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65 <o0g<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
=75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL(ml/min.)
30<0g <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<0g <80 0,75 (0,61; 0,92) 0,90 (0,74; 1,09)
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>80 0,59 (0,43; 0,82) 0,87 (0,65; 1,17)

Notkun asetylsalicylsyru 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)

Notkun klépidogrels 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (langtima, fjélsetra framhaldsmedferd med dabigatrani hja sjuklingum med gattatif sem
luku vid RE-LY rannsoknina)

RE-LY framhaldsrannsoknin (RELY-ABLE) veitti viobotar 6ryggisupplysingar hja hopi sjuklinga
sem héldu afram a sama skammti af dabigatran etexilati eins og gefinn var i RE-LY rannsdkninni.
Sjuklingar voru teekir i RELY-ABLE rannsoknina ef peir hofou ekki heett ad fullu & rannsoknarlyfjum
pegar peir komu i sidustu RE-LY rannsdknarheimsoknina. Sjuklingar sem voru patttakendur héldu
afram a0 f4 sama tviblinda dabigatran etexilat skammtinn sem thlutad var af handahéfi i RE-LY
rannsokninni i allt ad 43 manada eftirfylgni eftir RE-LY (heildareftirfylgni RE-LY + RELY-ABLE
tok 4,5 ar). 5.897 sjuklingar toku patt i rannsokninni og voru 49% af sjuklingunum sem upphaflega
fengu af handaho6fi dabigatran etexilat i RE-LY og 86% af RELY-ABLE-tekum sjuklingum.
Medan & 2,5 ara vidbotarmedferdinni sto0 i RELY-ABLE med hamarksutsetningu 1 yfir 6 ar
(heildaratsetning i RELY + RELY-ABLE) tokst ad stadfesta langtima dryggisprofil dabigatran
etexilats fyrir badar skammtastaerdirnar, 110 mg tvisvar & dag og 150 mg tvisvar 4 dag. Ekki komu
fram neinar nyjar 6ryggisupplysingar.

Fjoldi tilvika, m.a. alvarlegar bleedingar og 6nnur bledingartilvik, voru 1 samraemi vid pad sem sést
hafoi i RE-LY.

Upplysingar ur rannsoknum an inngrips (non-interventional)

f rannsokn an inngrips (GLORIA-AF) var upplysingum um 6ryggi og verkun hja nygreindum
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum (NVAF) sem fengu dabigatran etexilat i
raunverulegum adstedum safnad framvirkt (i 6drum afanga). Rannsoknin tok til 4.859 sjuklinga sem
fengu dabigatran etexilat (55% fengu 150 mg tvisvar a dag, 43% fengu 110 mg tvisvar & dag, 2%
fengu 75 mg tvisvar 4 dag). Sjuklingum var fylgt eftir i 2 &r. CHADS2 og HAS-BLED stigin voru ad
medaltali 1,9 og 1,2, talid upp i sému rod. Eftirfylgnitimabil 4 medferd var ad medaltali 18,3 manudir.
Meirihattar bleedingar komu fram 4 0,97 af hverjum 100 sjuklingadrum. Tilkynnt var um lifshattuleg
bledingartilvik a 0,46 af hverjum 100 sjuklingadrum, bleedingu innan hoéfudkupu 4 0,17 af hverjum
100 sjuklingaarum og bledingu i meltingarvegi a 0,60 af hverjum 100 sjiklingaarum. Heilaslag kom
fyrir 4 0,65 af hverjum 100 sjuklingaarum.

{ rannsokn an inngrips [Graham DJ et al., Circulation. 2015; 131: 157-164] hja meira en

134.000 6ldrudum sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum (NVAF) i Bandarikjunum
(pbar sem eftirfylgnitimabil & medferd nam 37.500 sjuklingadrum), tengdist dabigatran etexilat (84%
sjuklinga fengu 150 mg tvisvar & dag, 16% sjuklinga fengu 75 mg tvisvar & dag) minnkadri heettu &
blédpurrdarheilaslagi (aheettuhlutfall 0,80; 95% oryggisbil [CI] 0,67-0,96), blaedingu innan héfudkupu
(ahettuhlutfall 0,34; CI 0,26-0,46) og daudsfollum (ahattuhlutfall 0,86; CI 0,77-0,96) og aukinni
heettu & bleedingum i meltingarvegi (dhattuhlutfall 1,28; CI 1,14-1,44) samanborid vid warfarin.
Enginn munur kom i ljos hvad vardar meirihattar bleedingu (ahattuhlutfall 0,97, CI 0,88-1,07).

bessar athuganir i raunverulegum adsteedum eru i samraemi vio stadfestar upplysingar um 6ryggi og
verkun fyrir dabigatran etexilat i RE-LY rannsokninni fyrir pessa abendingu.

Sjuklingar sem gengust undir kranseedavikkun med stodneti

Framsyn, slembir6dud, opin ranns6kn med blindudum endapunkti (PROBE) (I1Ib. stigs) til ad meta
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati (110 mg eda 150 mg tvisvar a sélarhring) asamt klopidogreli
eda ticagrelori (P2Y 12-blokki) i samanburdi vid prilyfjamedferd med warfarini (adlagad ad INR 2,0-
3,0) asamt klopidogreli eda ticagrelori og ASA var gerd hja 2.725 sjuklingum med gattatif sem ekki
tengdist hjartalokusjuikdomum og gengust undir kransadavikkun med stodneti (RE-DUAL PCI).
Sjuklingum var slembiradad til ad fa tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar a
solarhring, tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & s6larhring eda prilyfjamedferd
med warfarini. Oldrudum sjuklingum utan Bandarikjanna (> 80 4ra fyrir 61 16nd, > 70 4ra fyrir Japan)
var slembiradad i hopinn sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg eda i hopinn sem
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fékk prilyfjamedferd med warfarini. Adal endapunkturinn var samsettur endapunktur meirihattar
bledinga samkvemt ISTH vidmidum eda kliniskt marktekt blaedingartilvik sem ekki var meirihattar.

Nygengi adal endapunktsins var 15,4% (151 sjuklingur) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med
dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 26,9% (264 sjuklingar) hja hopnum sem fékk
prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,52; 95% CI 0,42; 0,63; P < 0,0001 fyrir jafngildi (non-
inferiority) og P < 0,0001 fyrir yfirburdi (superiority)) og 20,2% (154 sjuklingar) hja hopnum sem
fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 25,7% (196 sjuklingar) hja
samsvarandi hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,72; 95% CI 0,58; 0,88;

P <0,0001 fyrir jafngildi og P = 0,002 fyrir yfirburdi). Sem hluti af lysandi greiningunum voru
meirihattar bleedingartilvik samkvaemt TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) matinu faerri hja
badum hopunum sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati heldur en hja hopnum sem fékk
prilyfjamedferd med warfarini: 14 tilvik (1,4%) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran
etexilati 110 mg samanborid vid 37 tilvik (3,8%) hja hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini
(HR 0,37; 95% CI1 0,20, 0,68; P = 0,002) og 16 tilvik (2,1%) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd
med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 30 tilvik (3,9%) hja samsvarandi hopnum sem fékk
prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,51; 95% CI 0,28; 0,93; P = 0,03). Badir hoparnir sem fengu
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati h6fou laegri tioni bledinga innan hofudkupu en samsvarandi
hépurinn sem fékk prilyfjamedferd med warfarini: 3 tilvik (0,3%) hja hopnum sem fékk
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 10 tilvik (1,0%) hja hépnum sem
fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,30; 95% CI 0,08; 1,07, P = 0,06) og 1 tilvik (0,1%) hja
hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 8 tilvik (1,0%) hja
samsvarandi hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,12; 95% CI 0,02; 0,98; P =
0,047). Tioni samsettra virkniendapunkta fyrir daudsfoll, segarek (hjartadrep, heilaslag eda segarek i
slageedum) eda o6fyrirséd enduraedun (revascularization) hja hopunum tveimur sem fengu
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati var ekki sidra en hja hopnum sem fékk prilyfja medferd meod
warfarini (13,7% & moti 13,4% talid upp 1 somu r60, HR 1,04; 95% CI: 0,84; 1,29, P = 0,0047 fyrir
jafngildi). Enginn t6lfreedilegur munur kom fram & einstokum pattum virkniendapunkta a milli
hépanna sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og prilyfjamedferd med warfarini.

Rannséknin syndi fram a ad tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og P2Y12-blokka dré verulega
ur haettu 4 bledingu samanborid vid prilyfjamedferd med warfarini, en var ekki sidri hvad vardar
samsett tilvik segareks hja sjuklingum med gattatif sem gengust undir kransaedavikkun med stodneti.

Medfero hja fulloronum vio DVT og PE (DVT/PE medferd)

Verkun og 6ryggi var rannsakad i tveimur fjolsetra, slembudum, tviblindum rannséknum med
samhlida hépum sem voru med sama snidi (replicate studies), RE-COVER og RE-COVER 1I. |
pessum rannsoknum var gerdur samanburdur a dabigatran etexilat (150 mg tvisvar 4 solarhring) og
warfarini (mark INR 2,0-3,0) hja sjuklingum med bratt segarek i djupleegum blaedum og/eda
lungnasegarek. Megintilgangur pessara rannsokna var ad stadfesta hvort dabigatran etexilat veri ekki
siora en warfarin til ad draga ur tilvikum adalendapunkts sem {6l i sér 611 tilvik endurtekins segareks i
djupleegum bldeedum med einkennum og/eda lungnasegareks og tengdra daudsfalla innan 6 manada
medferdartimabils.

{ badum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER 11, var 5.153 sjuklingum slembiradad og
5.107 fengu medferd.

Medferdarlengd med fostum skammti af dabigatrani var 174,0 dagar an eftirlits med blodstorknun. Hja
sjuklingum sem var slembiradad 4 medferd med warfarini var midgildi tima innan medferdarbils (INR
2,0 til 3,0) 60,6%.

Rannsoknirnar syndu ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & solarhring var ekki sidri en

medferd med warfarini (jafngildismork fyrir RE-COVER og RE-COVER 1I: 3,6 fyrir dhattumismun
og 2,75 fyrir ahaettuhlutfall).
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Tafla 27: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blazodasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum blazdum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir medferdarlok i
RECOVER og RE-COVER II rannséknunum i heild

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar a sélarhring

Medohondladir 2.553 2.554
sjuklingar
[Endurtekid
blazedasegarek og 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
daudsfoll tengd
blaadasegareki
Ahattuhlutfall 1,09
samanbori0 vid warfarin (0,77; 1,54)
(95% Oryggisbil)
\Aukaendapunktar
[Endurtekid
blazedasegarek med 109 (4,3%) 104 (4,1%)
einkennum og daudsfoll
af hvada orsok sem er
95% Oryggisbil 3,52; 5,13 3,34; 4,91
Segamyndun i
djaplaegum blaeedum med 45 (1,8%) 39 (1,5%)
einkennum
95% oOryggisbil 1,29; 2.35 1,09; 2,08
Lungnasegarek med 27 (1,1%) 26 (1,0%)
einkennum
95% Oryggisbil 0,70; 1,54 0,67; 1,49
IDaudsfoll sem tengjast 4 (0,2%) 3 (0,1%)
blaadasegareki
95% oOryggisbil 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Daudsfoll af hvada 51 (2,0%) 52 (2,0%)
orsdk sem er
95% oOryggisbil 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Fyrirbyggjandi medferod vid endurteknu DVT og PE (DVT/PE fyrirbygging)

Tveer slembadar, tviblindar rannsoknir med samhlida hépum voru gerdar hja sjuklingum sem h6fou
adur verid a segavarnarmedferd. Sjuklingar sem voru teknir inn i RE-MEDY, rannsokn med
samanburdi vi0 warfarin, hfou pegar verid 4 medferd i 3 til 12 manudi og hofou porf fyrir frekari
segavarnarmedferd og sjuklingar sem voru teknir inn i RE-SONATE, rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu, hofou pegar verid 4 medferd med K-vitaminhemli i 6 til 18 manudi.

Tilgangurinn med RE-MEDY rannsokninni var ad bera dryggi og verkun dabigatran etexilats til
inntoku (150 mg tvisvar sinnum & s6larhring) saman vid warfarin (mark INR 2,0-3.0)
langtimamedferd og til ad fyrirbyggja endurtekna segamyndun i djuplaegum blaedum med einkennum
og/eda lungnasegarek. Alls var 2.866 sjuklingum slembiradad og 2.856 sjuklingar fengu medfero.
Medferdartimi med dabigatran etexilati var a bilinu fra 6 til 36 manudir (midgildi 534,0 dagar). Hja
sjuklingum sem var slembiradad 4 warfarin var midgildi tima & medferdarbili (INR 2,0-3,0) 64,9%.

RE-MEDY syndi ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & sélarhring var ekki sidri
medferd med warfarini (jafngildismork: 2,85 fyrir ahettuhlutfall og 2,8 fyrir ahaettumismun).

Tafla 28: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blazedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum blazdum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir meoferdarlok i RE-
MEDY rannsokninni
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Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar a
solarhring

Medhondladir sjuklingar 1.430 1.426
Endurtekid blaedasegarek og daudsfoll 26 (1,8%) 18 (1,3%)
tengd blaedasegareki
Ahattuhlutfall samanborid vid warfarin 1,44
(95% Oryggisbil) (0,78; 2,64)
jafngildismork 2,85
Sjuklingar sem veiktust 4 18 méanudum 22 17
Uppsofnud aheetta eftir 1,7 1,4
18 manudi (%)
Ahaettumismunur samanborid vid 0,4
warfarin (%)
95% Oryggisbil
jafngildismdrk 2,8
\Aukaendapunktar verkunar
Endurtekid blaedasegarek og daudsfoll 42 (2,9%) 36 (2,5%)
af hvada orsok sem er
95% Oryggisbil 2,12;3,95 1,77; 3,48
Segamyndun i djuplagum blaedum 17 (1,2%) 13 (0,9%)
med einkennum
95% Oryggisbil 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Lungnasegarek med einkennum 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% Oryggisbil 0,34; 1,28 0,11; 0,82
IDaudsfoll sem tengjast segareki i blaed 1 (0,1%) 1 (0,1%)
95 % oryggisbil 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Daudsfoll af hvada orsok sem er 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95% Oryggisbil 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Tilgangur RE-SONATE rannsoknarinnar var ad meta yfirburdi dabigatran etexilats samanborid vid
lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekid blaedasegarek med einkennum og/eda lungnasegarek hja
sjuklingum sem hofdu pegar lokid 6-18 manada medferd med K-vitaminhemli. Aztlud medferd var 6
manudir med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar 4 sélarhring an pess ad naudsyn veeri 4 eftirliti.

RE-SONATE syndi ad dabigatran etexilat hafoi yfirburdi yfir lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekin
tilvik blaedasegareks med einkennum og/eda lungnasegareks, p.m.t. daudsfoll af 6pekktum orsékum
med ahaettuminnkun fra 5,6% i 0,4% (hlutfallsleg ahattuminnkun um 92% byggt a ahaettuhlutfalli) a
medferdartimabilinu (p< 0,0001). Allar auka- og neemisgreiningar a adalendapunktinum og allir
aukaendapunktar syndu yfirburdi dabigatran etexilats yfir lyfleysu. Rannsoknin fol 1 sér
ahorfseftirfylgnirannsokn i 12 manudi eftir ad medferd var lokid. Eftir ad medferd med
rannsoknarlyfinu var heett héldust ahrifin fram ad lokum eftirfylgnitimabilsins, sem benti til pess ad
upphafleg ahrif 4 medferdo med dabigatran etexilati veeru vidvarandi. Engin afturkastsahrif komu 1 1j6s.
f lok eftirfylgnitimabilsins var tidni blaaedasegarekstilvika hja sjuklingum sem fengu medferd med
dabigatran etexilati 6,9% samanborid vid 10,7% i lyfleysuhdépnum (dhaettuhlutfall 0,61 (95%
oryggisbil 0,42; 0,88), p=0,0082).

Tafla 29: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blazedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum blazdum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir meoferdarlok i RE-
SONATE ranns6kninni.

Dabigatran etexilat 150 mg Lyfleysa
tvisvar a sélarhring
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Meodhondladir 681 662
sjuklingar
Endurtekio
blazdasegarek med 3(0,4%) 37 (5,6%)
einkennum og tengd
daudsfoll
Ahzttuhlutfall 0,08
samanborid vid lyfleysu (0,02; 0,25)
(95% oryggisbil)
-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
\Aukaendapunktar
verkunar
[Endurtekid
blazdasegarek med 3 (0,4%) 37 (5,6%)
einkennum og daudsfoll
af hvada orsok sem er

95% aheettuhlutfall 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Segamyndun i

djuplaeegum blaedum 2 (0,3%) 23 (3,5%)
med einkennum

95% aheettuhlutfall 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Lungnasegarek med 1 (0,1%) 14 (2,1%)
einkennum

95% Oryggisbil 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Daudsfoll tengd 0(0) 0 (0)
blaadasegareki

95% Oryggisbil 0,00; 0,54 0,00; 0,56
IDaudsfoll af 6pekktum 0 (0) 2 (0,3%)
orsOkum

95% Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09
IDaudsfoll af hvada 0 (0) 2 (0,3%)
orsOk sem er

95% Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskar rannsoknir a fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hja sjuklingum med gervihjartalokur

f I1. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjuklingum sem
hofou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. 1 somu sjukrahuslegu) og hja sjuklingum sem héfou fengid
gervihjartaloku fyrir meira en premur manudum. Fleiri tilvik segareks (adallega heilaslag og
segamyndun vid gervihjartaloku med eda an einkenna) og fleiri bledingartilvik komu fram hja peim
sem fengu dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir tr
adgerd var meirihattar blaeding adallega vegna bledingar i gollurshusi, einkum hja sjuklingum sem
byrjudu fljott (p.e. a 3. degi) eftir hjartalokuskiptin 4 medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Born

Kliniskar rannsoknir a forvorn gegn segum og segareki [ blacedum hja sjuklingum eftir storar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

Fyrirbyggiandi medferd gegn heilaslagi og segareki [ slageedum hjd fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri dheettupcetti

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
vidmidunarlyfinu sem inniheldur dabigatran etexilathja 6llum undirhépum barna fyrir abendinguna
fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blazdum hja sjuklingum sem gengist hafa undir
valfrjalsa skurdadgerd par sem skipt var um mjadmarlio eda skurdadgerd par sem skipt var um hnélid

66



og fyrir abendinguna fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja sjuklingum
med NVAF (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Meoferd vid segum og segareki i blaedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blazedum hja bérnum

DIVERSITY rannséknin var gerd til ad syna fram 4 verkun og 6ryggi dabigatran etexilats samanborid
vid hefobundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blaeedum hja bérnum fra
faedingu fram ad 18 4ra aldri. Rannsoknin var hénnud sem opin, slembirddud rannsékn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjiklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshopi (hylki, hudad kyrmi
eda mixturu, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefobundna medferd sem samanstod
af heparini med lagan mo6lpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi (1 sjuklingur
12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega lausir vid
segamyndun, h6fou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek 1 blazdum eda latist vegna
tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum. Sjuklingar med virka heilahimnubdlgu, heilabolgu
og innankupuigerd voru utilokadir.

Alls var 267 sjuklingum slembiradad. Af peim fengu 176 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati
og 90 sjuklingar fengu hefdbundna medferd (1 slembiradadur sjuklingur sem fékk ekki medferd).

168 sjuklingar voru 4 aldrinum fra 12 4ra til yngri en 18 ara, 64 sjuklingar 4 aldrinum fra 2 ara til yngri
en 12 ara, og 35 sjuklingar voru yngri en 2 ara.

Af slembir6oudu sjuklingunum 267 uppfyllti 81 sjuklingur (45,8%) 1 dabigatran etexilat hopnum og
38 sjuklingar (42,2%) 1 hopnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vid segamyndun, hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek 1 blaeedum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaeedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram 4 ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefdbundinni medferd. Almennt komu samkvemar nidurstéour einnig fram hja
undirh6pum: enginn marktekur munur var 4 ahrifum medferdarinnar hja undirh6pum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsvaedi og tilvist tiltekinna dhzttupatta. { aldursflokkum premur var hlutfall
sjuklinga sem nadu adalendapunkti verkunar i hopunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati
og hefobundna meoferd, talid upp 1 somu 160, 13/22 (59,1%) og 7/13 (53,8%) hja sjuklingum fra
feedingu til <2 ara, 21/43 (48,8%) og 12/21 (57,1%) hja sjuklingum & aldrinum 2 til < 12 4ra og
47/112 (42,0%) og 19/56 (33,9%) hja sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 ara.

Tilkynnt var um meirihattar bledingar hja 4 sjuklingum (2,3%) i dabigatran etexilat hopnum og

2 sjuklingum (2,2%) 1 hopnum sem fékk hefobundna medferd. Ekki var tolfreedilega markteekur munur
a timanum fram a0 fyrstu meirihattar bledingunni. brjatiu og atta sjuklingar (21,6%) 1 dabigatran
etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4%) 1 arminum sem fékk hefdbundna medferd h6fou fengid
blaedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta endapunktinn
meirihattar blaedingartilvik eda kliniskt mikilvaega bleedingu sem ekki var meirihattar (medan 4
medferd st6d) hja 6 sjuklingum (3,4%) 1 dabigatran etexilat hopnum og 3 sjuklingum (3,3%) i hopnum
sem fékk hefdbundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, I1I. stigs framskyggn pydisrannsokn & 6ryggi (1160.108) var framkvemd til
a0 meta Oryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
blazdum hja bérnum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem pdrfnudust frekari
blodpynningar vegna tilvistar klinisks ahettupattar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests
blazdasegareks (i a0 minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsokninni, mattu
taka patt i rannsdkninni. Heefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu sem
hentadi hverjum aldurshopi og var adlogud ad aldri og pyngd (hylki, hidad kyrni eda mixturu, lausn),
par til kliniski aheettupatturinn gekk til baka eda i a0 hamarki 12 manudi. Adalendapunktar
rannséknarinnar voru endurkoma sega og segareks i blaedum, meirihattar og minnihattar
blaedingartilvik og danartidni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og

12 manudi. Tilvikin voru metin af sjalfsteedri blindadri domnefnd.
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Alls toku 214 sjuklingar patt i rannsokninni; peirra 4 medal voru 162 sjuklingar i aldurshopi 1 (fra

12 ara fram ad 18 4ra aldri), 43 sjuklingar i aldurshopi 2 (fra 2 ara til fram ad 12 4ra aldri) og

9 sjaklingar i aldurshopi 3 (fra fadingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjuklingar
(1,4%) stadfest endurtekin tilvik um sega og segarek i blazdum 4 fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar. Tilkynnt var um stadfest blaedingartilvik 4 medferdartimabilinu hja 48 sjuklingum (22,5%)
4 fyrstu 12 manudunum. Flest bleedingartilvikin voru minnihattar. Hja 3 sjuklingum (1,4%) vard
stadfest meirihattar bledingartilvik & fyrstu 12 manudunum. Hjé 3 sjuklingum (1,4%) var tilkynnt um
stadfesta kliniskt mikilveega blaedingu sem ekki var meirihattar & fyrstu 12 manudunum. Engin
daudsfoll attu sér stad 4 medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar (1,4%)
blasegafdétamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun bladsegafdtameins 4 fyrstu

12 manudunum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir inntoku umbrotnar dabigatran etexilat hratt og ad fullu yfir i dabigatran, sem er virka formio i
plasma. Klofnun forlyfsins dabigatran etexilats fyrir tilstilli esterasahvatads vatnsrofs yfir i virkan patt
dabigatrans er meginumbrotsleidin. Nyting (absolute bioavailability) dabigatrans eftir inntoku
Dabigatran etexilate Teva var u.p.b. 6,5%.

Eftir ad Dabigatran etexilate Teva er gefid heilbrigdum sjaltbodalidum til inntoku, einkennast
lyfjahvorf dabigatrans i plasma af hradri aukningu 4 plasmapéttni og Cpax naest 0,5 til 2,0
klukkustundum eftir gjof.

Frasog

Rannsokn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum
eftir adgerd, syndi tiltdlulega haegt frasog i samanburdi vio frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidum med
linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima 4n harrar hdmarksplasmapéttni. Hamarksplasmapéttni naest 6
klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6hadra lyfinu svo sem deyfingar,
meltingarfaralomunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsékn syndi fram & ad hagt eda
seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar &4 adgerdardegi. Frasog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni naest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerd.

Matur hefur ekki ahrif 4 adgengi dabigatran etexilats en seinkar hamarksplasmapéttni um 2
klukkustundir. Cpnax 0g AUC voru skammtahag.

Adgengi vid inntoku getur verid aukid um 75% eftir stakan skammt og 37% vi0 jafnveaegi borid saman
vid viomidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin &n HPMC (hydroxypropylmetylsellulosa)
hylkisskeljarinnar. Pess vegna skal alltaf geeta pess a0 HPMC hylkin séu heil vid kliniska notkun til ad
fordast otiletlad aukid adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaprotein hja moénnum er litil (34-35%) og 6had péttni.
Dreifingarraimmal dabigatrans 60-70 1 var meira en heildarvatnsraimmal likamans sem bendir til
midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Umbrot og ttskilnadur dabigatrans voru rannsokud eftir gjof staks geislamerkts skammts af
dabigatrani i blazd hja heilbrigdum karlkyns sjaltbodalidum. Eftir gjof i blaad skildist geislavirkni
dabigatrans adallega ut i pvagi (85%). Utskilnadur i saur var 6% af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni h6fou 4 bilinu 88-94% af gefnum skammti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafredilega virk acylglikuronid. Fjorir stoduisomerar,

1-0, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukurénid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10% af heildarmagni
dabigatrans i plasma. Orlitid af $drum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjég nemum
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greiningaradferdum. Dabigatran utskilst adallega a 6breyttu formi i pvagi, 4 hrada sem er u.p.b.
100 ml/min. sem samsvarar hrada gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkvaemt tveggja fasa ferli med lokahelmingunartima ad medaltali
11 klst. hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum. Eftir endurtekna skammta sast 12-14 klst.
lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var 6hadur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef

nyrnastarfsemi er skert eins og sést i toflu 30.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

[ I stigs rannsokn var ttsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntéku dabigatran etexilats u.p.b. 2,7-
falt haerri hja fullordnum sjalfbodalioum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun a bilinu 30-50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hja litlum hopi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 10-30 ml/min.), var utsetning (AUC) fyrir dabigatrani u.p.b. 6 sinnum meiri og
helmingunartiminn u.p.b. 2 sinnum lengri en kom fram hja hopi sem ekki var med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Tafla 30: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdum sjalfbodalidoum og
sjalfbodalioum med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhradi (CrCL,) gMedal (gCV %:; bil)
[ml/min.] helmingunartimi [Klst.]
> 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)

A9 auki var utsetning fyrir dabigatrani (vi0 lag- og hagildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn & lyfjahvorfum hja sjuklingum med géattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatininathreinsun [CrCl] 15-30 ml/min.) og fengu
75 mg af dabigatran etexilati tvisvar a solarhring. Pessi medferdaraetlun leiddi til pess ad
margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV sem nam 76,9%) samkvaemt melingu
rétt fyrir gjof naesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks var 202 ng/ml (gCV sem nam 70,6%)
samkvaemt melingu tveimur klst. eftir gjof sidasta skammts.

Uthreinsun dabigatrans med blodskilun var rannsokud hja 7 fullordnum sjuklingum med
nyrnasjukdom 4 lokastigi (ESRD), an gattatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fledishrada
skilunarvokvans, timalengdin var fjorar klukkustundir og hradi blodfledis var ymist 200 ml/min. eda
350-390 ml/min. Petta leiddi til pess ad 50% til 60% af péttni dabigatrans var fjarlegd, talid 1 sému
r60. Magn efnis sem hreinsast it med skilun er i réttu hlutfalli vio hrada bl6dflaedis upp ad
bloofleedihradanum 300 ml/min. Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi
plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa og lyfhrifa breyttist ekki vid blodskilunina.

Midgildi kreatinin Gthreinsunar i RE-LY rannsokninni var 68,4 ml/min. Naestum pvi helmingur
(45,8%) sjuklinganna i RE-LY rannsokninni var med kreatinin tithreinsun > 50 -< 80 ml/min.
Sjuklingar med midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun milli 30 og 50 ml/min.) voru ad
medaltali med 2,29-falt heerri péttni dabigatrans i plasma fyrir lyfjagjof, og 1,81-falt haerri péttni
dabigatrans i plasma eftir lyfjagjof, pegar peir voru bornir saman vid sjiiklinga sem ekki h6fou skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin ithreinsun > 80 ml/min.).
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Midgildi kreatinintithreinsunar i RE-COVER rannsokninni var 100,3 ml/min. 21,7% sjuklinganna
voru med vaga skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun > 50< 80 ml/min.) og 4,5%
sjuklinganna voru med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun & milli 30 og
50 ml/min.). Sjuklingarnir sem voru med vaga til midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi voru ad
medaltali med 1,7-falt og 3,4-falt haerri plasmapéttni vid jafnvaegi fyrir skammt samanborid vid
sjuklinga sem voru med kreatininathreinsun > 80 ml/min., talid upp i sému r6d. f RE-COVER II voru
gildi svipud med tilliti til kreatininithreinsunar.

Midgildi kreatinintathreinsunar i RE-MEDY og RE-SONATE rannsoknunum var 99,0 ml/min. og
99,7 ml/min., talid upp i sému r60. Hja 22,9% og 22,5% sjuklinganna var kreatininathreinsun > 50-
< 80 ml/min., og 4,1% og 4,8% voru med kreatinintithreinsun & milli 30 og 50 ml/min. { RE-MEDY
og RE-SONATE rannsoknunum.

Aldradir sjuklingar

Sértaekar 1. stigs rannsoknir & lyfjahvorfum hja 6ldrudum syndu 40 til 60% aukningu & AUC og meira
en 25% aukningu 4 Cmax i samanburdi vid unga einstaklinga.

Ahrif aldurs 4 Gtsetningu fyrir dabigatrani voru stadfest i RE-LY rannsokninni med u.p.b. 31% haerri
lagstyrk hja patttakendum > 75 ara og u.p.b. 22% laegri lagstyrk hja patttakendum < 65 ara borid
saman vi0 patttakendur milli 65 og 75 ara (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar a utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fullordnum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (Child Pugh B) i samanburdi vid 12 einstaklinga i
samanburdarhopi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Likamspyngd

Lagstyrkur dabigatrans var u.p.b. 20% leegri hja fullordnum sjuklingum med likamspyngd > 100 kg
borid saman vid 50-100 kg. Meirihluti (80,8%) patttakenda var 1 flokknum > 50 kg og < 100 kg par
sem enginn skyr munur kom fram (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmorkud klinisk gdgn liggja fyrir um
fullordna sjuklinga < 50 kg.

Kyn

Utsetning fyrir virka efninu i grundvallarrannséknum 4 forvérm gegn blazdasegareki var um 40% til
50% meiri hja konum og er ekki melt med breyttum skdmmtum. Kvenkyns sjuklingar med gattatif
voru ad medaltali med 30% herri lagstyrk og pétini eftir lyfjagjof. Ekki er naudsynlegt ad breyta
skommtum (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjiklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpetti hvad vardar lyfjahvorf og lythrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntéku samkvamt reikniritinu fyrir skdmmtun samkvemt adferdarlysingu
leiddi til Gitsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fullordnum med djupblazdastorku
/ lungnarek. Byggt 4 samsettri greiningu 4 upplysingum um lyfjahvorf ur rannsoknunum DIVERSITY
og 1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir laggildi ttsetningar vera 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml og

99,1 ng/ml hja 0 til <2 ara, 2 til < 12 4ra og 12 til < 18 4ra hja bdrnum med sega og segarek i
blaaedum, talid upp i sému ré0.
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Milliverkanir a lyfjahvérf

In vitro rannsoknir & milliverkunum syndu hvorki hoémlun né 6rvun a adaliséensimum

cytokroms P450. Petta hefur verid stadfest med in vivo rannsoknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum
sem syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins
(CYP3A4), digoxins (P-glykoprotein flutningsmilliverkun) og dikléfenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Ahrif sem komu fram { rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust 4 yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.

Ahrif 4 friosemi kvendyra komu i 1jés sem faekkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-fold utsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem hofou eiturverkanir &
modur (5 til 10-f61d utsetning 1 plasma sjuklinga) sast minnkun 4 likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu & fosturgdllum i rottum og kaninum. { rannsoknum fyrir og eftir faedingu sast aukning
a tidni fosturlata vid skammta sem hofou eiturahrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
utsetningu i plasma sjuklinga).

f rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum sem gerd var 4 Han Wistar rottum voru blaedingartilvik tengd
déanartioni vid svipada utsetningu og pegar bledingar saust hja fullordnum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er ddnartioni talin tengjast yktum lyfjafraedilegum ahrifum dabigatrans i
tengslum vid beitingu vélraens afls vid skommtun og medhondlun. Gégn r rannséknum a
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins nemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sérteekar fyrir ung dyr.

[ &evilongum eiturefnafraeedilegum rannséknum a rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki
um zxlismyndandi ahrif af véldum dabigatrans upp ad hamarksskommtum sem nema 200 mg/kg.

Dabigatran, virki hluti dabigatran etexilat mesilats, er pravirkt i umhverfinu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Tartarsyra
Hydroxypropylsellulosi
Talkam

Hypromellosi

Skel hylkis

Indigotin (E132)
Kaliumklério
Karragenan
Titantvioxio (E171)
Hypromellosi

6.2 Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

bynnupakkning

Geymid vio leegri hita en 30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkning

OPA-al-PVC/al pynnupakkning sem inniheldur 10, 30, 60 eda 180 hord hylki.

OPA-al-PVC/al rifgatadar stakskammtapynnupakkningar sem innihalda 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1
e0a 180 x 1 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1769/007
EU/1/23/1769/008
EU/1/23/1769/009
EU/1/23/1769/010
EU/1/23/1769/011
EU/1/23/1769/012
EU/1/23/1769/013
EU/1/23/1769/014
EU/1/23/1769/015

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19 febraar 2024
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Dabigatran etexilate Teva 150 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki.

Hart hylki af steerd 0 (um pad bil 22 mm), med ljésblau 6gegnsaju loki og hvitum 6gegnsajum botni,
fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), 4samt einum eda fleiri
ahaettupattum, til ad mynda ad hafa a0ur fengio heilaslag eda timabundna blodpurrd i heila (transient
ischaemic attack, TIA); aldur > 75 ara; hjartabilun (NYHA (New York Heart Association)

flokkur > II); sykursyki; haprystingur.

Medferd hja fulloronum vid segamyndun i djiplegum blaedum (deep vein thrombosis (DVT)) og
lungnasegareki (pulmonary embolism (PE)) og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni
segamyndun i djaplaegum blazedum og endurteknu lungnasegareki.

Meodferd vid segum og segareki i blaeedum (VTE) og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blazdum hja bérnum fra pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 ara aldri.

Sjé lyfjaform fyrir hvern aldurshoép i kafla 4.2.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Dabigatran etexilate Teva hylki ma nota handa fulloronum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt
hylkin 1 heilu lagi. Avisa & skammtinum sem tilgreindur er i videigandi skdmmtunartoflu fyrir
lyfjaformid byggt 4 pyngd og aldri barnsins.

Til eru 6nnur lyfjaform fyrir videigandi aldur 4 markadinum, til medferdar hja bérnum yngri en 8 ara:

o Onnur lyfjaform gaetu verid hentugri til ad gefa pessum hépi eins og hudud kyrni sem hagt er
a0 nota handa bornum yngri en 12 ara um leid og barnid getur gleypt mjukan mat.

Onnur lyfjaform eins og duft og leysir fyrir mixtaru, lausn 4 adeins ad nota handa bérnum yngri en 1

ars.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordonum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri aheettupcetti (SPAF)
Medferd hja fulloronum vio DV'T og PE og til fyrirbyggjandi medferdar vio endurteknu DVT og PE

(DVT/PE)
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Réolagdir skammtar af dabigatran etexilati fyrir &bendingarnar SPAF, DVT og PE eru syndar 1 toflu 1.

Tafla 1: Skammtaraodleggingar fyrir SPAF, DVT og PE

Radlagour skammtur

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og
segareki 1 slageedum hja fulloronum
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist
hjartalokum med einn eda fleiri ahaettupaetti
(SPAF)

300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
hylki tvisvar & solarhring

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og til
fyrirbyggjandi medferdar vid endurteknu DVT
og PE (DVT/PE)

300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
hylki tvisvar & s6larhring eftir medferd med stungulyfi til
segavarnar 1 ad minnsta kosti 5 daga.

Raologo skammtaminnkun

Sjuklingar > 80 ara

solarhringsskammtur sem er 220 mg af dabigatran

Sjuklingar sem fa samhlida verapamil

etexilati, tekin sem eitt 110 mg hylki tvisvar & s6larhring

Skammtaminnkun til thugunar

Sjuklingar 4 aldrinum 75-80 ara

Sjuklingar med midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (CrCL 30-50 ml/min.)

velja skal solarhringsskammt af dabigatran etexilati
300 mg eda 220 mg 4 grundvelli einstaklingsbundins

Sjuklingar med magabolgu, vélindabdlgu eda
vélindabakflaedi

mats a segareks- og blaedingarhattu

IAdrar sjuklingar sem eru i aukinni
blaedingarhaettu

Raoleggingar um notkun dabigatran etexilats 220 mg, tekid sem eitt 110 mg hylki tvisvar & s6larhring
vid DVT/PE eru byggoar 4 greiningum 4 lyfjahvorfum og lyfhrifum og hafa ekki verid rannsakadar
vi0 kliniskar adstaedur. Sja nanar hér fyrir nedan og kafla 4.4, 4.5, 5.1 og 5.2.

Gefa 4 sjuklingum fyrirmaeli um, ad ef upp kemur 6pol gegn dabigatran etexilati, ad radfera sig strax
vid medferdarlekninn til ad skipta yfir { adra vidunandi medferdarmoguleika til fyrirbyggingar &
heilaslagi og segareki i slageedum tengt gattatifi eda vid segamyndun i djupleegum

blazedum/lungnasegareki.

Mat a nyrnastarfsemi aour og medan a medferd med dabigatran etexilati stendur

Hja ollum sjuklingum og sérstaklega hja dldrudum (> 75 éra), par sem skert nyrnastarfsemi getur verid

algeng hja pessum aldurshopi:

o Meta skal nyrnastarfsemi med pvi a0 reikna 0t kreatininuthreinsun (CrCL) a8ur en medferd med
dabigatran etexilati hefst til pess a0 utiloka sjuklinga fra medferd sem eru med verulega skerta
nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

. Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan a
medferd stendur (t.d. pegar blodrammal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun

akveodinna lyfja).

Aukin skilyrdi hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og hja

sjuklingum sem eru eldri en 75 ara:

. Meta skal nyrnastarfsemi ad minnsta kosti einu sinni a ari, eda oftar eftir porfum, vid akvednar
kliniskar adsteedur medan & medferd med dabigatran etexilati stendur pegar grunur er um ad
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nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blodrammal er of litid, vid vokvaskort og vid
samhlida notkun akvedinna lyfja).

Adferdin sem nota skal til ad aztla nyrnastarfsemi (CrCL i ml/min.) er Cockcroft-Gault adferdin.
Notkunartimi
Notkunartimi dabigatran etexilats vid dbendingunum SPAF, DVT og PE kemur fram 1 toflu 2.

Tafla2: Notkunartimi vido SPAF og DVT/PE

Abending Notkunartimi
SPAF Medferd skal haldid afram til lengri tima.

DVT/PE Medferdartima a ad akveda einstaklingsbundid ad undangengnu vandlegu mati a
avinningi af medferd gegn bledingarhettu (sja kafla 4.4).

Stuttur meodferdartimi (ad minnsta kosti 3 manudir) 4 ad grundvallast af timabundnum
ahaettupattum (t.d. nylegri skurdadgero, averka eda ramlegu/skertri hreyfigetu) og
lengri medferdartimi 4 ad grundvallast af vidvarandi dhaettupattum eda segamyndun i
djuplaegum blaedum eda lungnasegareki af 6pekktum orsékum.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem gleymst hefur ma taka allt ad 6 klst. &0ur en aetlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa 4 gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad nasta aztlada skammti.
Ekki 4 a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir einstaka gleymda skammta.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal haetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum ad
hafa samband vid laekninn ef peir fa einkenni fr4 meltingarfaerum eins og meltingartruflanir (sja kafla
4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Melt er med pvi ad bida 1 12 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er ur dabigatran etexilati yfir 1
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof 4 dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad hatta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. opattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Ur dabigatran etexilat medferd i K-vitaminhemla (VKA):

Upphafstimi K-vitaminhemils (VKA) skal adlagadur midad vid kreatinin uthreinsun (CrCL) &

eftirfarandi hatt:

. CrCL > 50 ml/min., byrja skal notkun VKA 3 sélarhringum adur en hatt er ad nota dabigatran
etexilat

o CrCL > 30-< 50 ml/min., byrja skal notkun VKA 2 sélarhringum adur en hzett er ad nota
dabigatran etexilat

Vegna pess a0 dabigatran etexilat getur haft ahrif 4 INR (International Normalized Ratio) mun INR

endurspegla betur verkun VKA eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefur verid hett i a0 minnsta

kosti tvo daga. Pangad til skal tiilka INR gildi med vartd.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
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Heetta skal medferd med K-vitaminhemlinum. Gefa ma dabigatran etexilat um leid og INR er < 2,0.
Rafvending (SPAF)

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan a rafvendingu stendur.

Brennsluadgerd med hjartapreedingu (catheter ablation) vegna gdttatifs (SPAF)

Framkvama ma brennsluadgerd med hjartapradingu hja sjuklingum sem fa4 medferd med dabigatran
etexilati 150 mg tvisvar sinnum & solarhring. Ekki parf ad gera hlé¢ 4 medferd med dabigatran etexilati
(sjakafla 5.1).

Kranseedavikkun (percutaneous coronary intervention) med stooneti (SPAF)

Medhondla ma sjuklinga med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdomum (non-valvular atrial
fibrillation), sem gangast undir kransaedavikkun med stodneti, med dabigatran etexilati samhlida

blodfloguhemjandi lyfjum eftir ad bleding hefur verid stodvud (sja kafla 5.1).

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir
Hvad vardar skammtaadlogun fyrir pennan hop, sja toflu 1 hér ad ofan.
Sjuklingar i bleedingarhcettu

Fylgjast skal naid med (einkennum bladinga eda blodleysis) sjuklingum i aukinni bledingarhettu (sja
kafla 4.4,4.5, 5.1 og 5.2). Leeknirinn getur akvedid skammtaadldgun einstaklingsbundid eftir mat 4
hugsanlegum avinningi og ahattu (sja toflu 1 hér ad ofan). Storkuprof (sja kafla 4.4) getur hjalpad til
vid ad finna sjuklinga i aukinni bleedingarhaettu vegna of mikillar tsetningar fyrir dabigatrani. begar
of mikil utsetning fyrir dabigatrani kemur i jos hja sjuklingum i aukinni bleedingarhzaettu er meelt med
pvi ad nota minnkadan 220 mg skammt sem er tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & s6larhring.
begar kliniskt mikilveeg bleeding a sér stad skal gera hlé 4 meodferd.

Hja sjuklingum med magabdlgu, vélindabolgu eda vélindabakflaedi ma thuga skammtaminnkun vegna
aukinnar haettu 4 meirihattar bledingu i meltingarvegi (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Meodferd meod dabigatran etexilati hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (CrCL
<30 ml/min.) er frabending (sja kafla 4.3).

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 50- < 80 ml/min.). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun 30-50 ml/min.) er radlagdur skammtur af dabigatran etexilati einnig 300 mg,
tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar a solarhring. Hinsvegar, hja sjiklingum i mikilli bleedingarhettu,
skal thuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 220 mg, sem eitt 110 mg hylki tvisvar & solarhring
(sja kafla 4.4 og 5.2). Naid kliniskt eftirlit er radlagt hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

Samhlioa notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi oflugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiodaroni, kinidini eda verapamili

Ekki er porf & adlogun skammta vid samhlida notkun med amiddardni eda kinidini (sja kafla 4.4, 4.5
0g 5.2).

Skammtaminnkun er radl6go hja sjuklingum sem fa samhlida verapamil (sja t6flu 1 hér ad ofan og
kafla 4.4 og 4.5). I slikum tilvikum 4 a0 taka dabigatran etexilat og verapamil & sama tima.
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Likamspyngd

Ekki er porf 4 adlogun skammta (sja kafla 5.2) en melt er med nakveemu klinisku eftirliti hja
sjuklingum med likamspyngd < 50 kg (sja kafla 4.4).

Kyn
Ekki er porf 4 adlogun skammta (sja kafla 5.2).
Born

Notkun dabigatran etexilats 4 ekki vid hja bornum vid abendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slageedum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum.

Medferd vid segum og segareki i blacedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blacedum hja bornum

Vio medferd vid segum og segareki i blaedum hja bornum skal hefja medferd i kjolfar medferdar med
segavarnarlyfi til inndelingar i a0 minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega og
segarek 1 blaeedum skal hefja medferd 1 kjolfar fyrri meoferdar.

Dabigatran etexilat hylki 4 ad taka tvisvar 4 dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi, &
u.p.b. sama tima 4 hverjum degi. Bilid & milli skdmmtunar parf ad vera eins nalaegt 12 klukkustundum
og mogulegt er.

Raodlagour skammtur af dabigatran etexilat hylkjum byggist 4 aldri og pyngd sjuklingsins eins og synt
er i toflu 3. Taflan synir staka skammta sem 4 ad gefa tvisvar 4 dag. Skammtinn skal adlaga eftir
pyngd og aldri pegar lidur & medferdina.

Ekki er hagt ad veita radleggingar um skommtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar 1 skammtatdflunni.

Tafla 3: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) midao vié pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklinga i Arum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg | Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i Arum i mg
11til<13 8 til <9 75 150
13til<16 8 til <11 110 220
16 til <21 8 til <14 110 220
21 til <26 8til <16 150 300
26 til <31 8 til < 18 150 300
31 til <41 8 til < 18 185 370
41 til <51 8 til <18 220 440
51 til <61 8 til <18 260 520
61 til <71 3 til < 18 300 600
71 til <81 8 til < 18 300 600
> 81 10 til < 18 300 600

Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
300 mg: tvo 150 mg hylki eda

fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvd 75 mg hylki
220 mg: tvo 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda

tvo 75 mg hylki
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Mat a nyrnastarfsemi adur og medan a medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna 1t aztladan gaukulsiunarhrada (eéGFR) med Schwartz-
formulunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsoknarstofu 4 hverjum stad).

Medferd med dabigatran etexilati hja bdrnum med eGFR < 50 ml/min./1,73 m? er fribending (sja kafla
4.3).

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m* skulu f4 medferd med skammti samkvaemt toflu 3.

Meta skal nyrnastarfsemi vid akvednar kliniskar adstaedur medan a medferdinni stendur pegar grunur
er um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blodrummal er of 1itid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun akvedinna lyfja o.s.frv.).

Notkunartimi

Meodferdartima 4 ad akveda einstaklingsbundid byggt 4 mati 4 avinningi og ahettu.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst ma taka allt ad 6 klst. adur en aztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa 4 gleymdum skammti ef innan vio 6 klst. eru ad nasta aztlada skammti.
Aldrei ma tvofalda skammt til ad beeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.

Medferd med dabigatran etexilati heett

Ekki skal hatta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umonnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn far einkenni frd meltingarfaerum eins
og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndzlingar:
Melt er med pvi ad bida 1 12 klst. fra sidasta skammti adur en skipt er Gr dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndelingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof 4 dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir neesta skammt hinnar medferdarinnar eda 4 peim tima sem 4 ad hatta ef um er ad
raeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blaed) (sja kafla 4.5).

Ur dabigatran etexilat medferd i K-vitaminhemla (VKA):

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dogum adur en heett er ad nota dabigatran etexilat.
Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft ahrif & INR (International Normalized Ratio) mun INR
endurspegla betur verkun K-vitaminhemla eftir ad medferd med dabigatran etexilats hefur verid heett i
a0 minnsta kosti tvo daga. Pangad til skal talka INR gildi med varad.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
Heetta skal medferd med K-vitaminhemlinum. Gefa ma dabigatran etexilat um leid og INR er < 2,0.

Lyfjagjof

Lyfid er til inntoku.
Hylkin ma taka med eda an matar. Hylkin 4 ad gleypa 1 heilu lagi med glasi af vatni, til ad audvelda
flutning lyfsins nidur i maga.
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Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukid heettuna &
blaedingu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjdlparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun < 30 ml/min.) hja fullordnum sjuklingum
eGFR < 50 ml/min./1,73 m2 hja bérnum

Virk blaeding af kliniskri pydingu.

Sar eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur ahattupattur fyrir meirihattar bledingu. Petta

getur falid 1 sér niverandi eda nylega saramyndun i meltingarvegi, illkynja &xli med mikla

bledingarhaettu, nylegan averka 4 heila eda manu, nylega skurdadgerd 4 heila, manu eda
augum, nylega blaedingu innan hofudkupu, pekkta edahnuta i vélinda eda grun um pa,

@damissmid, &dagllpa eda meiri hattar afbrigdileika eda i manu eda heila

o Samhlida medferd med 60rum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med
lagan molpunga (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntku (warfarin, rivaroxaban, apixaban o.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumstaedum. bPer eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2),
pegar opattad heparin er gefid i skdmmtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
®dalegg 1 midlagri blaed eda slagaed eda pegar 6pattad heparin er gefid vid brennsluadgerd
med hjartapreedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

o Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur sem er liklegt ad hafi hrif 4 lifun.

. Samhlida altek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketdkonazoli,
cyklosporini, itrakdénazdli, dronedaroni og fostum samsettum skammti af
glecapreviri/pibrentasviri (sja kafla 4.5)

. Gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar (sja kafla 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Bladingarhatta

Nota a dabigatran etexilat med varud vid adstadur par sem aukin hetta er 4 bledingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif & blodstorknun med pvi ad hindra samlodun bl6dflagna. Bleding getur

ordid hvar sem er medan 4 medferd stendur. Verdi dutskyranleg leekkun 4 gildum blodrauda og/eda
blédkornaskilum eda blodprystingi 4 ad leita ad blaedingarstad.

Vio lifsheettulega blaedingu eda bleedingu sem ekki nast stjorn 4 hja fullordnum sjuklingum, pegar
porf er 4 hr6dum vidsniningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans er sérteeka vidsnuningslyfio
idarucizumab faanlegt. Ekki hefur verio synt fram a verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum.
Blodskilun getur fjarleegt dabigatran. Ferskt heilblod eda ferskt frosid plasma, storkupattapykkni
(virkjud eoda ekki virkjud), radbrigda storkupattur VIla eda bl6oflogupykkni eru adrir mégulegir
valkostir hja fulloronum sjuklingum (sja einnig kafla 4.9).

{ kliniskum rannsoknum tengdist dabigatran etexilat heerri tidni meirihattar blaedingar i meltingarvegi.
Aukin tioni sast hja 6ldrudum (= 75 ara) vio gjof & 150 mg tvisvar & s6larhring. Frekari dhaettupaettir
(sja einnig t6flu 4) eru samhlida notkun lyfja sem hindra samlodun blédflagna eins og klopidogrels og
asetylsalicylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja og jafnframt ef til stadar er vélindabolga, magabdlga
eda vélindabakfladi.

4

Ahcettupcettir

[ toflu 4 er samantekt 4 pattum sem geta aukid blaedingarhaettu.

Tafla 4: beettir sem geta aukio bleedingarhzettu.

| [Ahzettupattur
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Lyfhrifa- og lyfjahvarfafredilegir paettir Aldur > 75 ara

beettir sem auka péttni dabigatrans i plasma Meirihattar:

. Midlungsskert nyrnastarfsemi hja fullordnum
sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)
Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)

. Samhlida notkun med vegum til i medallagi
6flugum P-gp hemlum (t.d. amiédaréni,
verapamili, kinidini og ticagrelori, sja kafla

4.5)

Minnihattar:

. Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum
sjuklingum

Milliverkanir vegna lyfhrifa (sj4 kafla 4.5) Asetylsalicylsyra og onnur lyf sem hindra
samlodun blodflagna eins og klopidogrel

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

SSRI eda SNRI lyf
. Onnur lyf sem geta truflad blodstorknun
Sjukdomar / adgerdir sem fylgir sérstaklega mikil e Medfeddar eda aunnar truflanir 4 storknun
bleedingahetta . Blooflagnafaed eda starfraenir gallar &
blodflogum

Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki
Hjartapelsbolga af voldum bakteria
Vélindabdlga, magabolga eda
vélindabakfledi

Takmorkud gdgn eru fyrirliggjandi um fullordna sjuklinga < 50 kg (sja kafla 5.2).

Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsékud hja bérnum en getur
auki0 haettuna a bleedingu (sja kafla 4.5).

Varudarreglur og vidbrogd vid bledingarheettu

Hvao vardar vidbrogd vid fylgikvillum bledinga, sja einnig kafla 4.9.
Mat a avinningi og ahcettu

Ef fram koma sér, sjukdomséstand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf

(NSAID), blodfloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI lyf, sja kafla 4.5) sem marktaekt eykur haettuna a
meirihattar blaedingu parf vandlega ad meta avinning 4 moti aheettu. Einungis a4 ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en bleedingarhzttan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med ahzattupzetti, par med talid sjuklinga med
virka heilahimnuboélgu, heilabdlgu og innankupuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum &
einungis ad gefa dabigatran etexilat ef vaentanlegur 4vinningur er meiri en blaedingarhattan.

Nakveemt kliniskt eftirlit

Melt er med ndkvaemu klinisku eftirliti med einkennum bladinga eda blddleysis & medferdartimanum,
sérstaklega ef ahaettupaettir fylgjast ad (sja toflu 4 hér a0 ofan). Geeta skal sérstakrar varidar pegar
dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiodaroni, kinidini eda klaritromysini (P-gp
hemlum) og sér i lagi ef um er ad reeda bledingu, einkum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.5).

Melt er med nanu eftirliti med visbendingum um bledingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd
med bolgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).
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Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem fa brada nyrnabilun verda ad heetta & medferd med dabigatran etexilati (sja einnig kafla
4.3).

Eigi alvarlegar bledingar sér stad skal heetta medferd og finna uppruna bledingarinnar og thuga ma
notkun & sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hja fullordnum sjuklingum. Ekki hefur verid synt
fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blédskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun protonpumpuhemla

fhuga ma gjof protonpumpuhemla til ad hindra blaedingu Gr meltingarvegi. Pegar um er ad rada
sjuklinga a barnsaldri parf a0 fylgja stadbundnum radleggingum um notkun prétonpumpuhemla.

Nidurstoour storkumcelinga

bratt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med blodpynningu af voldum lyfsins, getur
maling 4 blodpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla utsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotardhattupaettir eru til stadar.

bynntur trombintimi (diluted Thrombin Time (dTT)), ecarin storkutimi (ecarin clotting time (ECT)) og
virkjadur tromboplastintimi (activated partial thromboplastin time (aPTT)) geta veitt gagnlegar
upplysingar, en nidurstddur peirra skal tulka med varad vegna breytileika milli profana (sja kafla 5.1).
INR (International Normalised Ratio) maling er 6areidanleg hja sjuklingum 4 dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakvaedum INR hekkunum. bvi 4 ekki ad gera INR
malingar.

Tafla 5 synir tiltekin mork 1 nidurstddum storkuprofa vio laggildi hja fullordnum sjikingum sem geta
tengst aukinni bledingarhattu. Pessi mork eru ekki pekkt hja bornum (sja kafla 5.1).

Tafla5: Tiltekin mork i nidurstodoum storkuprofa vio laggildi hja fullordnum sjuklingum sem
geta tengst aukinni blaedingarhzettu.

Storkuprof (laggildi) Abending
SPAF og DVT/PE
dTT [ng/ml] 200
ECT [x-fold edlileg efri mork] 3
aPTT [x-fold edlileg efri mork] 2
INR A ekki ad nota

Notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar

fhuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum melist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvaemt stadbundnum
vidmidunarmdrkum.

Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar 4 medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru 1 aukinni haettu 4 blaedingu. bvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad & ad notkun dabigatran
etexilats sé haett timabundid.

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan 4 rafvendingu stendur. Ekki parf ad gera hlé &

medferd med dabigatran etexilati (150 mg tvisvar sinnum & so6larhring) hja sjiklingum sem fara i
brennsluadgerd meo hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.2).
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Geeta skal varudar pegar medferd er haett timabundid vegna inngripa og hafa verdur eftirlit med
blodpynningu. Utskilnadur dabigatrans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur tekid lengri
tima (sja kafla 5.2). Petta skal ihuga fyrir hvada inngrip sem er. { slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjalpad til vid a0 akveda hvort stodvun bledingar sé enn 6fullkomin.

Braodaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stddva skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. Pegar porf er 4 hrédum vidsnuningi
segavarnarahrifa er sérteekt viosnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna
sjuklinga. Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. Blodskilun getur
fjarleegt dabigatran.

Ef dabigatran medferd er sntid vid verda sjuklingar berskjaldadir fyrir heettu 4 segamyndun af véldum
undirliggjandi sjukdoms. Hefja ma medferd med dabigatran etexilati & ny pegar 24 klst. eru lidnar fra
pvi ad idarucizumab var gefid ef sjuklingurinn er i klinisku jafnveaegi og vidunandi bledingarstodvun
hefur nédst.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi 4 ad fresta ef mogulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekki er haegt a0 fresta skurdadgerd getur
bleedingarhaetta aukist. Bleedingarhaettu @tti ad vega 4 moti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgerdir

Ef haegt er 4 ad stoova medferd med dabigatran etexilati a.m.k. 24 klst. fyrir ifarandi adgerdir eda
skurdadgerdir. Hja sjuklingum i meiri hattu & bledingu eda vid meirihattar skurdadgero, par sem porf
gaeti verid 4 ad stodva blaedingar alveg, skal ihuga ad stodva medferd med dabigatran etexilati

2-4 solarhringum fyrir skurdadgerd.

[ toflu 6 er samantekt 4 reglum vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir
hja fullordnum sjuklingum.

Tafla 6: Reglur vardandi stoovun meoferoar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdaogerdir hja
fulloronum sjuklingum

Nyrnastarfsemi |Aztladur Stoova skal meoferdo med dabigatran etexilati fyrir
(CrCL helmingunartimi  |valfrjalsar skurdadgerdir
i ml/min.) (Kklst.) Mikil blzedingarhaetta eda  [Venjuleg heetta
meirihattar skuroaogero
>80 ~13 2 sdlarhringum adur 24 klst. 40ur
>50-<80 ~ 15 2-3 so6larhringum adur 1-2 sélarhringum adur
>30-<50 ~ 18 4 solarhringum adur 2-3 solarhringum adur
(> 48 klst.)

Reglur vardandi st6dvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja fullordnum
sjuklingum er ad finna i téflu 7.

Tafla7: Reglur vardandi stoovun meoferoar fyrir ifarandi adgeroir eda skuroadgerdir hja

bornum
INyrnastarfsemi Stodva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73 m?) skurdadgeroir
80 24 klst. 4dur
50 — 80 2 sdlarhringum 40ur
50 bessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla 4.3).
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Meaenudeyfing/utanbastsdeyfing/manustunga

Adgerdir eins og maenudeyfing geta krafist pess ad blodstorkuferlid virki fullkomlega.

Heettan 4 myndun marguls i utanbasti eda i manu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarlegour skulu lida
a.m.k. 2 klst. adur en fyrsti skammturinn af dabigatran etexilati er gefinn. Hafa parf eftirlit med stuttu
millibili hja pessum sjuklingum med tilliti til einkenna fra taugakerfi og einkenna um margul i
utanbasti eda 1 manu.

Timabil eftir adgerd

Halda skal afram / hefja medferd med dabigatran etexilati 4 ny eins fljott og audio er eftir ifarandi
adgerd eda inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og ad fullnaegjandi
stodvun bledingar hafi nadst.

Sjuklinga 1 bleedingarhettu eda sjuklinga 1 haettu & of mikilli utsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja einnig t6flu 4), 4 a0 medhondla med varad (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar 1 mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettupeetti fyrir blédsegamyndun

Takmorkud gdgn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hja pessum sjuklingum og skal pvi
meodhondla pa med vartd.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med hakkud lifrarensim > 2-f61d edlileg efri mork voru utilokadir fra patttdku i
adalrannsoknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhopi sjuklinga og er pvi
ekki meelt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hopi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdomur
sem er liklegt ad hafi ahrif 4 lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glvkoproétein virkja

Buiast ma vid ad samhlida notkun med P-glykoprotein virkjum minnki péttni dabigatrans i plasma og
ber a0 varast notkun peirra (sja kafla 4.5 og 5.2).

Sjuklingar med andfosfblipid heilkenni

Ekki er mealt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med s6gu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosf6lipid heilkenni.
Medferd med segavarnarlyfjum til inntdku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni 4
endurtekinni segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum
sem eru med prjar jakveedar maelingar (fyrir andstorkultipusi, andkardiélipin métefnum og anti-beta 2-
glycoprotein I moétefnum).

Hjartadrep (MI)

[ I11. stigs rannsokninni RE-LY (SPAF, sja kafla 5.1) var heildartioni hjartadreps 0,82% / ar fyrir
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar a solarhring, 0,81% / ar fyrir dabigatran etexilat 150 mg tvisvar &
solarhring og 0,64% / ar fyrir warfarin, med aukinni hlutfallslegri ahattu fyrir dabigatran um 29% og
27% midad vid warfarin. Ohad medferd, sist mesta raunahaettan 4 hjartadrepi i eftirfarandi
undirhépum, med svipada hlutfallslega aheettu: sjiklingar sem adur hofou fengid hjartadrep, sjuklingar
> 65 4ra med annadhvort sykursyki eda kransedasjukdom, sjuklingar med utfallsbrot vinstri slegils
<40% og sjuklingar med midlungsmikla réskun 4 nyrnastarfsemi. Ennfremur sast aukin haetta a
hjartadrepi hja sjuklingum sem toku samhlida asetylsalicylsyru asamt klopidogreli eda klopidogrel eitt
0g SEr.
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[ I11. stigs DVT/PE rannséknunum premur sem voru med virkum samanburdi var greint fra heerri tidni
hjartadreps hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat en hja peim sem fengu warfarin: 0,4%
samanborid vid 0,2% i skammtimarannsoknunum RE-COVER og RE-COVER II; og 0,8%
samanborid vid 0,1% i langtimarannsokninni RE-MEDY. Heekkunin var tlfreedilega markteek i
pessari rannsokn (p=0,022).

f RE-SONATE rannsékninni, par sem dabigatran etexilat var borid saman vid lyfleysu var tidni
hjartadreps 0,1% hja sjuklingunum sem fengu dabigatran etexilat og 0,2% hja sjuklingunum sem

fengu lyfleysu.

Sjuklingar med virkt krabbamein (DVT/PE, segar og segarek i bldeedum hja bérnum)

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi hja sjuklingum med virkt krabbamein med segamyndun i
djaplaegum blaedum/lungnasegarek. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi hja
bornum med virkt krabbamein.

Born

Hja tilteknum boérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapormum sem getur haft ahrif 4 frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefio er utan meltingarvegar.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni utfledisdeelunnar P-glykoproteins. Buast ma vid ad samhlida gjof P-
glykdprotein hemla (sja toflu 8) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid melt fyrir um annad er porf 4 nakvemu klinisku eftirliti (med einkennum blaedinga
eda blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprotein hemlum. Minnkun
skammta getur verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprotein hemlum (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4
og 5.1).

Tafla 8: Milliverkanir milli flutningskerfa

IP-gp hemlar
Samhlioa notkun er frabending (sja kafla 4.3)
Ketokonazol Ketokonazol haekkadi heildar dabigatran AUC.., gildi 2,38-falt og Cpax

gildi 2,35-falt eftir stakan 400 mg skammt til innt6ku og 2,53-falt og 2,49-
falt eftir endurtekna skammta af 400 mg ketokonazoli til inntéku einu
sinni 4 solarhring.

Dronedaron begar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin 4 sama tima jukust
IAUC - 0g Cmax gildi dabigatrans i heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i somu 160, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar a
solarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i somu ro9, eftir stakan
400 mg skammt.

Itrakonazol, cyklosporin - [Samkvemt in vitro nidurstddum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketdkonazoli.

Glecaprevir/pibrentasvir  [Synt hefur verid fram 4 ad samhlida notkun 4 dabigatran etexilati og
fostum samsettum skammti af P-gp hemlunum glecapreviri/pibrentasviri
eykur utsetningu fyrir dabigatrani og getur aukio hettu 4 bledingu.

Samhlida notkun ekki rad16gd
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Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram a ad takrolimus hefur svipud homlunarahrif &
P-glykoprotein og koma fram hja itrakénazoli og cyklosporini. Dabigatran
etexilat hefur ekki veriod kliniskt rannsakad med takrolimus. Hins vegar
benda takmorkud klinisk gdgn vardandi annad P-glykoprotein hvarfefni
(everdlimus) til pess ad homlun takrolimus a P-glyképrotein sé minni en
sést hja 6flugum P-glykdprotein

hemlum.

Gaeta skal vartdar vid samhlida notkun (sja kafla 4.2 og 4.4)

'Verapamil

begar dabigatran etexilat (150 mg) var gefid med verapamili til inntoku,
haekkadi Crax 0g AUC fyrir dabigatran en umfang breytingarinnar er
mismunandi eftir timasetningu lyfjagjafar og lyfjaformi verapamils (sja
lkafla 4.2 og 4.4).

Mesta hakkun dabigatran utsetningar sast vid fyrsta skammt af verapamili
i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var gefio einni klst.
fyrir inntdku dabigatran etexilats (heekkun & Cpax u.p.b. 2,8-f61d og AUC
u.p.b. 2,5-fo1d). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof lyfjaforms med
lengdan losunarhrada (haekkun & Cpax u.p.b. 1,9-f6ld og AUC u.p.b. 1,7-
fold) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili (heekkun & Cpax
u.p.b. 1,6-61d og AUC u.p.b. 1,5-161d).

Engar mikilvaegar milliverkanir sdust pegar verapamil var gefio 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (haekkun 4 Cpax u.p.b. 1,1-f6ld og AUC u.p.b. 1,2-
fold). Skyringin 4 pessu er su ad frasogi dabigatrans er lokid eftir 2 klst.

IAmiddaron

begar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntoku af amiddaroni voru umfang og hradi frasogs amiddarons og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast débreytt. AUC og Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i somu r6d. Vegna
langs helmingunartima amiodarons geti moguleikinn a milliverkun verid
til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiddarons er haett (sja kafla 4.2
og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg & 2 klst. fresti ad heildarskammti
sem nam 1.000 mg. Dabigatran etexilat var gefid tvisvar a solarhring i 3
daga samfellt, & pridja deginum annadhvort med eda an kinidins.
Dabigatran AUC.s, vi0 jafnvaegi 0g Cuaxss, VIO jafnvaegi haekkudu ad
medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i sému

r60, vio samhlida notkun kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritromysin

begar klaritromysin (500 mg tvisvar & solarhring) var gefid dsamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast haekkun 4 AUC sem
var u.p.b. 1,19-f6ld og Cpax u.p.b. 1,15-f61d.
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Ticagrelor

begar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn samtimis
180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og Ciax 1,95-
falt, talio upp 1 somu r60, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna skammta af
ticagrelori 90 mg tvisvar a s6larhring jokst utsetning fyrir dabigatrani,
Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp 1 somu rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) joOk AUC s 08 Cax,ss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp 1 somu r6d, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. begar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var gefinn
2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jafnvaegi) minnkadi
aukning AUC: s 0g Crmax,ss fyrir dabigatran 1 1,27-falt og 1,23- falt, talid
upp 1 somu r60, samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu. Mlt er
med pessari seinkudu gjof 4 hledsluskammti ticagrelors.

Sambhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum & s6larhring
(vidhaldsskammtur) og 110 mg af dabigatran etexilati jok adlagad AUC s
0g Cmaxss fyrir dabigatran 1,26-falt og 1,29-falt, talid upp i sému r60,
samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu.

IPosakonazol

Posakonazol hemur einnig P-glykoprotein ad einhverju leyti en hefur ekki
verid kliniskt rannsakad. Gata skal varadar pegar dabigatran etexilat er
gefid samhlida posakdonazoli.

IP-glykoprotein virkjar

IFordast skal samhlida notkun

t.d. rifampisin,
johannesarjurt (St. John’s
wort, Hypericum
perforatum),
lkarbamazepin eda fenytdin

Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, & undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 s6larhringa minnkadi
heildar hdmarksgildi dabigatrans og heildaratsetningu um 65,5% og 67%,
talid upp i sému r6d. Orvandi dhrifin minnkudu, sem leiddi til

bess ad utsetning fyrir dabigatrani var nalegt vidmidunargildinu 7
solarhringum eftir ad medferd meo rifampisini var heett. Frekari aukning a
adgengi sast ekki eftir 7 solarhringa til vidbotar.

IProteasahemlar eins og ritonavir

Samhlioa notkun ekki radlogo

t.d. ritonavir og
samsetning pess med
00rum préteasahemlum

Hafa ahrif 4 P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). beir
hafa ekki verid rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
dabigatran etexilati ekki ra0l6go.

\P-glykoprotein hvarfefni

Digoxin

[ rannsékn sem gerd var 4 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar a
digoxini og engar mikilvaegar breytingar 4 ttsetningu fyrir dabigatrani
sdust.

Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bl6édflagna

Engin eda takmdorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid blaedingarhaettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
moélpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desiridin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda Onnur segavarnarlyf til inntdku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun bl6dflagna
eins og GPIIb/Illa vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og stlfinpyrazon (sja

kafla 4.4).
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Af upplysingunum sem fengust ur III. stigs rannsokninni RE-LY (sja kafla 5.1) kom 1 ljos ad samhlida
notkun annarra segavarnarlyfja, til inntoku eda inndelingar, med badi dabigatran etexilati og
warfarini, jok hlutfall meirihattar bleedinga um pad bil 2,5-falt sem adallega tengist adstaeOum pegar
verid er ad skipta fra einu segavarnarlyfi i annad (sja kafla 4.3). Ennfremur sast ad samhlida notkun
blodfloguhemjandi lyfjanna, asetylsalicylsyru eda klopidogrels med baedi dabigatran etexilati og
warfarini um pad bil tvofaldadi hlutfall meirihattar bladinga (sja kafla 4.4).

Gefa ma 6pattad heparin i skommtum sem parf til ad halda blazdaleggjum eda slagedaleggjum
opnum hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.3).

Tafla 9: Milliverkanir vio segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bléoflagna

Bolgueydandi Bolgueydandi gigtarlyf gefin i stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst
gigtarlyf (NSAID) tengjast aukinni bleedingarhaettu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran etexilati.
'Vid langtima notkun i RE-LY rannsokninni jok notkun bolgueydandi gigtarlyfja
bledingarhattu um u.p.b. 50% med badi dabigatran etexilati og warfarini.

Klopidogrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof dabigatran
etexilats og klopidogrels ekki til frekari lengingar 4 bleedingartima haraedablods
borid saman vid klopidogrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust AUC. s vid
jafnvaegi og Cuaxss Vi0 jafnveegi fyrir dabigatran og storkudhrif fyrir tilstilli
dabigatrans eda homlun 4 samlodun blodflagna fyrir tilstilli klopidogrels i
meginatridum vera obreytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopidogreli jokst AUC, s vi0 jafnvaegi og Cmaxss Vi0 jafnvaegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40% (sja kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra [Samhlida gjof asetylsalicylsyru og 150 mg dabigatran etexilats tvisvar a
solarhring getur aukid bledingarhettu fra 12% 1 18% med 81 mg asetylsalicylsyrul
og 1 24% med 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).

Heparin med lagan [Samhlida notkun heparins med lagan mélpunga, eins og enoxaparins, med
molpunga dabigatran etexilati hefur ekki verio sérstaklega rannsokud. Eftir ad skipt var ur 3
(LMWH) daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni 4 sélarhring undir had, var
utsetning fyrir dabigatrani litilshattar minni 24 kist. eftir sidasta skammt af
enoxaparini en eftir ad dabigatran etexilat var gefio eitt og sér (stakur 220 mg
skammtur). Heerri and-FXa/FIIA virkni sast eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingOngu. betta er 4litid vera vegna yfirfaersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur bl6dpynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki marktaekt breytt vid formedferd med enoxaparini.

Adrar milliverkanir

Tafla 10: Aorar milliverkanir

Sérhaefoir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI) eda sérhafoir serotonin norepinefrin endurupptoku
hemlar (SNRI

SSRI og SNRI  [SSRI og SNRI lyf juku bledingarhettu hja 6llum medferdarhopunum i RE-LY
lyf rannsokninni.
Lyf sem hafa 4hrif 4 syrustig i maga

Pantoprazol begar dabigatran etexilat var gefid samhlida pantdprazoli lekkadi AUC gildi
dabigatrans um u.p.b. 30%. Pantoprazol og adrir protonpumpuhemlar voru gefnir
samhlida dabigatran etexilati i kliniskum ranns6knum og virtist samhlida gjof
protonpumpuhemla ekki

minnka verkun dabigatran etexilats.

Ranititin begar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafoi pad engin kliniskt
marktaek ahrif 4 frasog dabigatrans.
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Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins og hofdu engin
ahrif in vitro 4 cytokrom P450 ensim ur ménnum. bvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra
lyfja og dabigatrans.

Born

Rannséknir a milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri attu ad fordast ad verda pungadar medan a medferd med Ddabigatran
etexilati stendur.

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sjé kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki
pekkt.

Dabigatran etexilat etti ekki ad nota 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til.
Brjostagjof

Engin klinisk gogn liggja fyrir um ahrif dabigatrans 4 ungborn 4 brjosti. Stodva a brjostagjof medan &
medferd med dabigatran etexilati stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hjd ménnum.

[ dyrarannséknum hafa sést ahrif 4 frjésemi kvendyra sem fakkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold utsetning i plasma sjuklinga). Engin 6nnur ahrif 4 frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru 4 frjésemi karldyra. Vid skammta sem h6fou eiturverkanir & modur
(5 til 10-fold utsetning 1 plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum fosturvisis
og fosturs asamt aukningu 4 fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannséknum fyrir og eftir fadingu
sast aukning i tioni fosturlata vio skammta sem hofou eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar
fjorfaldri utsetningu 1 plasma sjuklinga).

4.7  Ahrif 4 hfni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Dabigatran etexilat hefur verid metid i kliniskum rannséknum hja u.p.b. 64.000 sjuklingum; par af
fengu u.p.b. 35.000 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati. Aukaverkanir komu fram hja samtals
22% sjuklinga med géttatif 4 fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum
(langtimamedferd allt ad 3 ar), 14% sjuklinga sem fengu medferd vid segamyndun i djaplaegum
blazdum/lungnasegareki og 15% sjiklinga sem fengu fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i
djuplegum bldedum/lungnasegareki.

89



Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um var blaeding sem atti sér stad hja u.p.b.16,6% sjuklinga
med gattatif 4 langtima fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum og hja 14,4%
fullordinna sjuklinga sem fengu medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum/lungnasegareki. Enn
fremur kom bleding fyrir hja 19,4% sjuklinganna i rannsokninni 4 fyrirbyggjandi medferd vid
segamyndun i djuplegum blazdum/lungnasegareki, RE-MEDY (fullordnir sjuklingar) og hja 10,5%
sjuklinga 1 rannsdkninni 4 fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djapleegum
blazdum/lungnasegareki, RE-SONATE (fullordnir sjuklingar).

Vegna pess ad sjuklingapy0id sem faer medferd vid dbendingunum premur er ekki samberilegt og
blaedingartilvik eru dreifd yfir nokkra liffeeraflokka er samantekt 4 meirihattar blaedingu og hvers

konar blaedingu skipt upp eftir dbendingu synd 1 téflum 12-15 hér 4 eftir.

b6 ad meirihattar eda alvarleg blaeding hafi verid sjaldgeef aukaverkun 1 kliniskum rannséknum getur
htn komid fram og 6had stadsetningu valdid fotlun, lifshaettu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir 4 tofluformi

Tafla 11 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum og gdgnum eftir markadssetningu fyrir
abendingarnar fyrirbygging heilaslags vegna segareks og segarek i ttedum (systemic embolism) hja
sjuklingum med gattatif, medferd vio segamyndun i djupleegum blaeedum/lungnasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun 1 djupleegum blaedum/lungnasegareki. beer eru flokkadar
eftir lifferum og tioni samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100
til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 11: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum/Staolao Fyrirbyggjandi meofero Medfero vio segamyndun i
heiti. gegn heilaslagi og djupleegum blazdum/lungnasegareki
segareki i slageedum hja og
sjuklingum med gattatif Fyrirbyggjandi meodferd gegn
segamyndun i djuplaegum
blazdum/lungnasegareki

B16d og eitlar

Blodleysi Algengar Sjaldgaefar

Minnkadur blédraudi Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

Blooflagnafad Sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar

Laekkud blodkornaskil Mjog sjaldgeefar Ti0ni ekki pekkt

Daufkyrningafad Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt

Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt Tidni ekki pekkt
Onazmiskerfi

Lyfjaofnami Sjaldgaefar Sjaldgaefar

Utbrot Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Kladi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Bradaofnaemisvidbrogd Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Ofnamisbjugur Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Ofsaklaoi Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgaefar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Blading innan héfudkiapu Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Edar

Margull Sjaldgeefar Sjaldgeefar
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Bleding | Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Ondunarfzri, brjosthol og midmati

Blodnasir Algengar Algengar

Bl63dhosti Sjaldgeefar Sjaldgaefar
Meltingarfzeri

Bleding i meltingarvegi Algengar Algengar

Kvidverkir Algengar Sjaldgeefar

Nidurgangur Algengar Sjaldgaefar

Meltingartruflun Algengar Algengar

Ogledi Algengar Sjaldgaefar

Blaeding fra endaparmi Sjaldgeefar Algengar

Blading fra gyllinad Sjaldgaefar Sjaldgaefar

Sar 1 meltingarvegi, p.m.t. sar i Sjaldgeefar Sjaldgeefar

vélinda

Maga- og vélindabolga Sjaldgeefar Sjaldgaefar

Vélindabakfladi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Uppkost Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Kyngingartregda Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Sjaldgaefar Sjaldgaefar

Lifrarprof 6edlileg

Alaninaminotransferasi Sjaldgaefar Sjaldgaefar

haekkadur

Aspartatamindtransferasi Sjaldgaefar Sjaldgaefar

hakkadur

Lifrarensim, haekkud Mjog sjaldgeefar Sjaldgaefar

Gallraudaaukning i bl6di Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Hud og undirhud

Huobledingar Algengar Algengar

Harmissir Ti0ni ekki pekkt Tidni ekki pekkt
Stookerfi og bandvefur

Blading i lid | Mjog sjaldgeefar | Sjaldgaefar
INyru og pvagfeeri

Blading fra pvag- og Algengar Algengar

kynfaerum, p.m.t. bl60 i pvagi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Blading & stungustad Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Blading vid edalegg Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading vegna averka Mjog sjaldgeefar Sjaldgaefar

Blaeding i skurdsari Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleedingarvidbrogo

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hattu 4 duldum
e0a synilegum blaedingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(p.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi blaedingar og/eda blodleysi. { kliniskum
rannséknum sast bleding fra slimhuo (t.d. fra meltingarfaerum, kyn- eda pvagfeerum) oftar medan a
langvarandi dabigatran etexilat medferd st60, samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. Til
vidbotar vid fullnaegjandi kliniskt eftirlit eru meelingar a gildum blodrauda og/eda blodkornaskilum pvi
gagnlegar til ad greina dulda bleedingu. Haetta 4 bledingum getur aukist hja dkvednum
sjuklingahdpum, t.d. sjuklingum med midlungsmikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi og/eda vio samhlida
medferd sem hefur ahrif 4 blaedingarstoovun eda med 6flugum P-gp hemlum (sja kafla 4.4,
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Bledingarhetta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst sér sem prottleysi, f6lvi, sundl, hofudverkur eda
outskyro bolga, maedi og outskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og brada nyrnabilun vegna 6fullnaegjandi gegnfleedis asamt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med ahattupztti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal

thuga moguleikann & bledingu vid mat & dstandi hja 6llum sjuklingum & blé6dpynningu. Sértaekt
vidsnuningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reeda ovidradanlega bledingu
hja fulloronum sjiklingum (sja kafla 4.9).

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri aheettupcetti (SPAF)

Tafla 12 synir bledingartilvik sem skipt er nidur i meirihattar blaedingar og hvers konar bleedingar i
lykilrannsokninni sem fo6lst 1 rannsokn 4 fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af véldum segareks
og segareki i slageedum hja sjuiklingum meo gattatif.

Tafla 12: Bledingartilvik i rannsokn a fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af voldum
segareks og segareKki i slageedum hja sjiklingum meo gattatif

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar 4
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Meirihattar blaeding 347 (2,92%) 409 (3,40%) 426 (3,61%)
Blading innan h6éfudkipu 27 (0,23%) 39 (0,32%) 91 (0,77%)
Blading i meltingarvegi 134 (1,13%) 192 (1,60%) 128 (1,09%)
Banvan blading 26 (0,22%) 30 (0,25%) 42 (0,36%)

Minnihattar bleding

1.566 (13,16%)

1.787 (14,85%)

1.931 (16,37%)

Hvers konar blading

1.759 (14,78%)

1.997 (16,60%)

2.169 (18,39%)

batttakendur, sem var slembiradad a dabigatran etexilat 110 mg tvisvar 4 solarhring eda 150 mg
tvisvar 4 solarhring, voru i marktekt minni heettu 4 lifshettulegum bleedingum og bledingum innan
héfudkapu borid saman vid warfarin [p < 0,05]. Baoir styrkleikar dabigatran etexilats h6fou einnig i
for med sér tolfraedilega marktaekt leegri heildartioni bleedinga. Patttakendur, sem var slembiradad &
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar a s6larhring, voru i marktaekt minni heettu a4 meirihattar bledingum
borid saman vid warfarin (ahattuhlutfall 0,81 [p=0,0027]. batttakendur, sem var slembiradad a
dabigatran etexilat 150 mg tvisvar & solarhring, voru i marktaekt aukinni hattu 4 meirihattar
blaedingum i meltingarvegi borid saman vid warfarin (dhaettuhlutfall 1,48 [p=0,0005]. bessi ahrif saust
fyrst og fremst hja sjuklingum > 75 éra.

Kliniskur avinningur dabigatrans med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki i
slagedum og minnkud hetta 4 bledingu innan héfudkipu borid saman vid warfarin hélst i einstokum
undirh6pum sjuklinga, hvort sem um er ad rada skerta nyrnastarfsemi, haerri aldur, samhlida
lyfjamedferd svo sem med lyfjum sem hindra samlodun blodflagna eda P-glykoprotein hemlum. b6 ad
sumir undirhopar sjuklinga séu i aukinni heaettu 4 meirihattar blaedingu pegar peir eru medhondladir
med segavarnarlyfi er aukin bleedingarhatta af voldum dabigatrans vegna bladingar i meltingarvegi,
sem yfirleitt sést innan fyrstu 3-6 manadanna eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefst.

Medferd hja fulloronum vio DVT og PE og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu DVT og PE
(DVT/PE medferd)

Tafla 13 synir bledingartilvik i bAdum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVERI, 4
medferd vid DVT og PE. [ rannséknunum i heild voru adalendapunktar vardandi 6ryggi meiri héttar
blaeding, meiri hattar eda kliniskt mikilvaeg bleding og sérhver blaeding vid marktaekt leegri tioni en
vid notkun warfarins midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.
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Tafla 13: Bledingartilvik i rannsoknunum RE-COVER og RE-COVER II 4 medferd vio DVT og

PE
Dabigatran etexilat Warfarin Ahzttuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborid viod
solarhring warfarin
(95% oryggisbil)
Sjoklingarsem 2.456 2.462
Oryggisgreiningin tok til
Meiri hattar blaedingartilvik 24 (1,0%) 40 (1,6%) 0,60 (0,36; 0,99)
Blaeding innan 0 o .
hofudkiipu 2 (0,1%) 4 (0,2%) 0,50 (0,09; 2,74)
Meiri hattar blzeding 10 (0,4%) 12 (0,5%) 0,83 (0,36; 1,93)
i meltingarvegi
Lifshettuleg bleding 4 (0,2%) 6 (0,2%) 0,66 (0,19; 2,36)
Meiri hattar
bledingartilvik/kliniskt 109 (4,4%) 189 (7,7%) 0,56 (0,45; 0,71)
mikilvaegar bleedingar
Hvers konar blaeding 354 (14,4%) 503 (20,4%) 0,67 (0,59; 0,77)
Hvers konar blading i 70 (2,9%) 55 (2,2%) 1,27 (0,90; 1,82)

meltingarvegi

Bladingartilvik 1 bAdum medferdarhopunum er talin fra fyrstu inntdku dabigatran etexilats eda
warfarins eftir a0 medferd med stungulyfi var heett (timabil medferdar med lyfi til inntdku). betta felur
i sér 61l blaedingartilvik sem komu fyrir medan 4 medferd med dabigatran etexilati st6d. Oll
blaedingartilvik sem komu fyrir medan a4 medferd med warfarini st6d eru talin med ad undanskildum
peim sem komu fyrir & skdrunartimabilinu milli medferdar med warfarini og stungulyfi.

Tafla 14 synir bledingartilvik i lykilrannsokninni, RE-MEDY, a fyrirbyggjandi medferd vid DVT og
PE. Sum bledingartilvik (meiri hattar bleedingar, kliniskt mikilvaegar bleedingar og hvers konar
blaeding) voru marktaekt feerri hja sjiklingum sem fengu dabigatran etexilat samanborid vid pa sem

fengu warfarin midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 14: Bleedingartilvik i rannsékninni RE-MEDY 4 fyrirbyggjandi medfero vio DVT og PE

kliniskt mikilveegar bleedingar

Dabigatran etexilat Warfarin Ahzettuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborid vio
solarhring warfarin
(95% oryggisbil)
Meohondladir sjuklingar 1.430 1.426
Meiri hattar bleedingartilvik 13 (0,9%) 25 (1,8%) 0,54 (0,25; 1,16)
Blading innan o 0 Ekki hagt ad reikna
hofudkipu 2(0,1%) 4(0,3%) at*
Melr.1 hattar blae()mg i 4(0,3%) 8 (0,5%) Ekki h&gt :16 reikna
meltingarvegi ut
Lifshaettuleg blaeding o o Ekki haegt ad
1 (0,1%) 3 (0,2%) reikna Gi*
Meiri hattar blaedingartilvik 80 (5.6%) 145 (102%) 0.55 (0.41:0.72)

Hvers konar bleding

278 (19,4%)

373 (26,2%)

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

Hvers konar blaeding i
meltingarvegi

45 (3,1%)

32(2,2%)

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

*Ekki hegt ad aeetla dheettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugum

medferdarhopnum/medferdinni
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Tafla 15 synir bledingartilvik i lykilrannsokninni, RE-SONATE, & fyrirbyggjandi medferd vid DVT
og PE. Tioni samsetningar meiri hattar blaedingar/kliniskt mikilvaegrar blaedingar og tioni hvers konar
blaedinga var marktaekt leegri hja sjuklingum sem fengu lyfleysu samanborid vid pa sem fengu
dabigatran etexilat midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5%.

Tafla 15: Blzedingartilvik i rannsékninni RE-SONATE 4 fyrirbyggjandi meofero vido DVT og PE

Dabigatran etexilat Lyfleysa Ahzttuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborio vid
solarhring lyfleysu
95%
dhaettuhlutfall)
Meohondladir sjuklingar 684 659
Meiri hattar bleedingartilvik 2 (0.3%) 0 Ekki haegt ad
reikna at*
Bleding innan 0 0 Ekki haegt ad
hofudkipu reikna ut*
Meiri hattar blaeding Ekki haegt ad
i meltingarvegi 2 (0,3%) 0 reikna at*
Lifshattulegar 0 0 Ekki haegt ad
bledingar reikna ut*
Meiri hattar blaedingartilvik 16 o o )
kliniskt mikilvzegar blzdingar (5,3%) 13 2,0%) 2,69 (1,43; 5,07)
Hvers konar bleding 72 (10,5%) 40 (6,1%) 1,77 (1,20; 2,61)
Hvers konar blzding 5(0,7%) 2 (0,3%) 2,38 (0,46; 12,27)
i meltingarvegi

*Ekki haegt ad aaetla ahaettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugri medferdinni

Kyrningapurrd og daufkyrningafed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafzed eftir ad notkun dabigatran
etexilats var sampykkt. bar sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu koma
fra pydi af ovissri sterd, er ekki mogulegt ad akvarda tidni peirra & areidanlegan hatt. Tidni
tilkynninganna var aztlud 7 tilvik 4 hverja 1 milljon sjuklingadra fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik a
hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir daufkyrningafzd.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i bldzdum og forvorn gegn
endurteknum segum og segareki i blaeedum hja bérnum var rannsakad i tveimur III. stigs rannséknum
(DIVERSITY og 1160.108). Alls h6fou 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.
Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshépi i skommtum sem
aolagadir hofou verio ad aldri og pyngd.

Buist er vid ad 6ryggi hja bérnum sé 1 heildina pad sama og hja fullordnum.

Alls fengu 26% barna sem fengu medferd med dabigatran etexilati vid segum og segareki i blaedum
og sem forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum aukaverkanir.

Listi yfir aukaverkanir d tofluformi

Tafla 16 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum a medferd vid segum og segareki i
blazedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaedum hja bérnum. beer eru flokkadar
eftir lifferum og tioni samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100
til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

94



Tafla 16: Aukaverkanir

Tioni

Flokkun eftir liffaerum / Staolao heiti.

Meodfero vido segum og segareki i blazedoum og forvérn
gegn endurteknum segum og segareki i blazedoum hja

bérnum
B160 og eitlar
Blodleysi Algengar
Minnkadur blédraudi Sjaldgaefar
Blodflagnafaed Algengar
Laekkud blodkornaskil Sjaldgeefar
Daufkyrningafaed Sjaldgeefar
Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onzmiskerfi
Lyfjaofnami Sjaldgaefar
Utbrot Algengar
K140i Sjaldgaefar
Bradaofnemisvidbrogd Tioni ekki pekkt
Ofnamisbjigur Tioni ekki pekkt
Ofsakl4oi Algengar
Berkjukrampi Tidni ekki pekkt
Taugakerfi
Bleding innan héfudkiapu Sjaldgeefar
Edar
Margull Algengar
Blading Tioni ekki pekkt
Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti
Blodnasir Algengar
Bloodhosti Sjaldgeefar
Meltingarfeeri
Blading i meltingarvegi Sjaldgaefar
Kvioverkir Sjaldgaefar
Nidurgangur Algengar
Meltingartruflun Algengar
Ogledi Algengar
Blading frd endaparmi Sjaldgaefar
Blading fra gyllinaed Tioni ekki pekkt
Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Tioni ekki pekkt
Maga- og vélindabdlga Sjaldgeefar
Vélindabakflaeoi Algengar
Uppkost Algengar
Kyngingartregda Sjaldgaefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof Tidni ekki pekkt
oedlileg
Alaninaminotransferasi haekkadur Sjaldgeefar
Aspartataminétransferasi hakkaour Sjaldgaefar
Lifrarensim, haekkud Algengar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeefar
H10 og undirhid
Huobledingar Sjaldgeefar
Harmissir Algengar
Stookerfi og bandvefur
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Bleding i lid Ti0ni ekki pekkt
INyru og pvagfeeri
Blading fra pvag- og kynfaerum, p.m.t. Sjaldgaefar
bléd i pvagi
IAlmennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Bleding 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Blading vid &dalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blading vegna dverka Sjaldgeefar
Blading i skurdsari Tioni ekki pekkt
Bleedingarvidbrogd

f tveimur II1. stigs rannsoknum 4 dbendingunni medferd vid segum og segareki i blazdum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blaedum hja bornum fengu alls 7 sjuklingar (2,1%)
meirihattar bledingartilvik, 5 sjuklingar (1,5%) fengu kliniskt mikilveegt bleedingartilvik sem ekki var
meirihattar og 75 sjuklingar (22,9%) fengu minnihattar bleedingartilvik. Tidni bleedingatilvika var i
heildina heerri hja elsta aldurshépnum (12 til < 18 ara: 28,6%) en hjd yngri aldurshépunum (fré
faedingu til <2 ara: 23,3%; 2 til < 12 ara: 16,2%). Meirihattar eda alvarleg blaeding, 6had stadsetningu,
getur valdid fotlun, lifshettu og jafnvel dauda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru heerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhaettu
hja sjuklingum.

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkuprof hjalpad til vio ad meta bleedingarheettu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT prof (pynntur trombintimi) eda endurteknar malingar a dTT geta spad
fyrir um hvenar akvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur verid
til viobotaradgeroa t.d. skilunar.

Of mikil bl6dpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé 4 medferd med dabigatran etexilati. bar
sem dabigatran skilst fyrst og fremst it um nyru verdur ad vidhalda fullnegjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran ut med bl6édskilun, en i kliniskum rannséknum er litil
klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Viobrogd vid fylgikvillum bledinga

Ef um fylgikvilla bleedingar er ad reeda verdur ad hatta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku astandi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi
sem laeknirinn akvedur, t.d. stodvun bledingar med skurdadgerd eda medferd til ad vidhalda
bloorammali.

begar porf er 4 hrodum vidsniningi segavarnandi dhrifa dabigatrans hja fulloronum sjiklingum er
sérteekt viosnuningslyf (idarucizumab), sem hemur lythrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt
fram a verkun og Oryggi idarucizumabs hja bérnum (sja kafla 4.4).

Hafa ma i huga storkupattapykkni (virkjud eda ekki virkjud) eda radbrigdapatt VIla. Nokkur reynsla

ur tilraunum stydur ad pessi lyf leiki hlutverk i ad upphefja segavarnandi ahrif dabigatrans, en mjog

takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notagildi pess vid kliniskar adstedur sem og um hugsanlega
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heaettu 4 endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupattapykkna. Gata skal vartidar vio talkun slikra profa. Einnig aetti ad thuga gjof
blodflogupykknis i tilvikum par sem blodflagnafad er til stadar eda notud hafa verid langvirk
blodfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vio einkennum verdur ad veita samkvaemt mati leeknisins.

f tilfellum meirihéttar blaedinga, had adsteedum 4 hverjum stad, atti ad ihuga radgjof fra sérfraeedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun a trombin, ATC
flokkur: BOIAEO7.

Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafraedilega verkun. Eftir inntdku
frasogast dabigatran etexilat hratt og umbrotnar i dabigatran med esterasahvotudu vatnsrofi i plasma
og lifur. Dabigatran er 6flugur, afturkreefur, samkeppnis-, trombinhemill med beina verkun og er
adalpatturinn sem er virkur i plasma.

bar sem trombin (serin proteasi) audveldar umbreytingu fibrindgens i fibrin i storkuferlinu, kemur
homlun pess i veg fyrir segamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og
trombin-6rvadri blodflagnakekkjun.

Lythrif

In vivo og ex vivo dyrarannsoknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn
blodstorknun eftir gjof dabigatrans i blaed og dabigatran etexilats til inntdku, i mismunandi
dyralikdnum af segamyndun.

Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi dhrifa samkvamt II. stigs
rannséknum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat 4 plasmapéttni dabigatrans sem hagt er
a0 bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem buist er vid. Pegar plasmapéttni dabigatrans er vid

eda undir magnakvordunarmdrkum samkvaemt kvordudu dTT profi skal thuga vidbotar storkuprof svo
sem TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefio beina malingu 4 virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vida faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi 4hrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT prof takmarkada nemni og & ekki vid til nakvemrar melingar 4 segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar blodpéttni dabigatrans er ha. b6 ad ha aPTT gildi skuli tilka med
vartd, benda ha aPTT gildi til pess a0 sjuklingurinn sé blodpynntur.

Almennt ma atla ad pessar maelingar 4 segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og
geti verid leidbeinandi um mat a bledingarhattu, p.e.a.s. malingar sem eru yfir 90. hundradsmarki af
dabigatran lagstyrk og storkupréf svo sem aPTT sem tekio er vid lagstyrk (fyrir aPTT mork sja

kafla 4.4, t6flu 5) er talio tengjast aukinni blaedingarheettu.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fulloronum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahcettupcetti (SPAF)

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnveegi 1 plasma, melt u.p.b. 2 klst. eftir gjof 150 mg af
dabigatran etexilati tvisvar a sélarhring, var um 175 ng/ml, & bilinu 117-275 ng/ml
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(25.-75. hundradsmark). Margfeldismedaltal 1agstyrks (trough concentration) dabigatrans meelt vid
lagmark ad morgni vid lok skammtabils (p.e. 12 klst. eftir 150 mg kvoldskammt af dabigatrani) var ad
medaltali 91,0 mg/ml, & bilinu 61,0-143 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem fengu fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slageedum med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & solarhring,

. var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans meeldu vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri
skammt) um 200 ng/ml,

o ECT vio lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt), sem var haekkad um u.p.b. 3-f6ld edlileg efri
mork 4 vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 103 sekandur,

. aPTT hlutfall heerra en 2-f61d edlileg efri mork (aPTT lenging um u.p.b. 80 sekundur), vid
lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) endurspeglar 90. hundradsmorkin sem fram komu.

Medferd hja fulloronum vio DVT og PE og til fyrirbyggjandi medferdar vio endurteknu DVT og PE
(DVT/PE)

Hja sjuklingum sem fengu medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & s6larhring vid
segamyndun i djuplegum blazdum og lungnasegareki var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans,
melt innan 10-16 klst. eftir skammt i lok skammtabils (p.e. 12 klst. eftir 150 mg kvoldskammt af
dabigatrani), 59,7 ng/ml, a bilinu 38,6-94,5 ng/ml (25.-75. hundradsmark). Vid medferd med 150 mg
af dabigatran etexilati tvisvar & solarhring vid segamyndun i djipleegum blaedum og lungnasegareki,

o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans meaeldu vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri
skammt), um 146 ng/ml,

. ECT vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) sem var heekkad u.p.b. 2,3-falt samanborid vid
grunnlinu 4 vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 74 sekundur,

. 90. hundradsmark aPTT vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) var 62 sekandur, sem
myndi vera 1,8-falt samanborid vid grunnlinu.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjiklingum a fyrirbyggjandi medferd med 150 mg af
dabigatran etexilati vid endurtekinni segamyndun i djupleegum bldzedum og endurteknu

lungnasegareki.

Verkun og orygei

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilvegur munur vegna kynpéttar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaeenskum, japonskum eda kinverskum kynpaetti.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki [ slageedum hja fulloronum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri aheettupcetti

Kliniskar visbendingar um verkun dabigatran etexilats eru fengnar ur RE-LY rannsokninni
(Randomized Evaluation of Long —term anticoagulant therapy) sem er fjolsetra, fjolpjodleg, slembud,
samanburdarburdarrannsokn med samhlida hopum og med tveimur mismunandi tviblindudum
skommtum af dabigatran etexilati (110 mg og 150 mg tvisvar & s6larhring) bornir saman vid 6blindada
skammta warfarins hja sjuklingum med gattatif i midlungsmikilli eda mikilli haettu & heilaslagi og
segareki i slagaeOum. Megintilgangur pessarar rannsoknar var ad akvarda hvort dabigatran etexilat
veeri jafngodur kostur og warfarin vid ad faeekka tilvikum samsetta endapunktsins, heilaslags og
segareks i slagaedum. Tolfraedilegir yfirburdir voru einnig greindir.

[ RE-LY rannsékninni var samtals 18.113 sjuklingum slembiradad, med medalaldur 71,5 ar og medal
CHADS?2 skor 2,1. Af sjuklingapydinu voru 64% karlar, 70% voru af hvita kynstofninum og 16%
voru af asiskum kynstofni. Hja sjuklingum sem var slembiradad 4 warfarin var medalhlutfall tima a
medferdarbili (time in therapeutic range [TTR]) (INR 2-3) 64,4% (midgildi TTR 67%).
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RE-LY rannsoknin syndi fram 4 ad dabigatran etexilat, vid skammta sem ndmu 110 mg tvisvar a
solarhring, er ekki sidri kostur en warfarin til ad fyrirbyggja heilaslag og segarek i slagaedum hja
sjuklingum med gattatif, med minni haettu 4 bleedingu innan héfudkupu, heildarbleedingu og
meirihattar blaedingu. Skammturinn 150 mg tvisvar 4 solarhring minnkar markteekt haettuna a
blédpurrdarheilaslagi og bleedingarheilaslagi, dauda af voldum adasjikdoma, bledingu innan
hofudkapu, og heildarbleedingu borid saman vid warfarin. Tidni meirihattar blaedinga vid pessa
skammta var samberileg vid warfarin. Tioni hjartadreps var litilshattar aukin med dabigatran etexilati
110 mg tvisvar & s6larhring og 150 mg tvisvar & solarhring borid saman vid warfarin (dhaettuhlutfall
1,29; p=0,0929 annars vegar og dhattuhlutfall 1,27; p=0,1240 hins vegar). Med pvi ad bata eftirlit
med INR minnkar avinningur af dabigatran etexilati borid saman vid warfarin.

Toflur 17-19 syna upplysingar um lykilnidurstéour hja heildarpydinu:

Tafla 17: Greining 4 fyrstu tilvikum heilaslags eda segareks i slageedum (adalendapunktur) a
rannsOknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a4
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.002
Heilaslag og/eda
segarek 1 slageedum
Tidni (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Ahzettuhlutfall yfir
warfarini (95% 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0.52; 0,81)
Oryggisbil)
p-gildi yfirburdir p=0,2721 p=0,0001
% & vid tidni tilvika 4 ari
Tafla 18: Greining a fyrstu tilvikum blédpurroar- eda blaedingarheilaslags a
rannsOknartimanum i RE-LY.
Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag
Tidni (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Ahettuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
Oryggisbil)
p-gildi 0,3553 0,0001
Segarek i slageedum
Tidni (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21(0,18)
Ahettuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
Oryggisbil)
p-gildi 0,3099 0,1582
Blodpurrdarheilaslag
Tidni (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
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Ahzttuhlutfall
samanborid vi0
warfarin (95%

1,13 (0,89; 1,42)

0,76 (0,59; 0,98)

samanborid vid
warfarin (95%

Oryggisbil)

0,31 (0,17; 0,56)

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

Oryggisbil)
p-gildi 0,3138 0,0351
Bledingarheilaslag
Tioni (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Aheettuhlutfall

p-gildi

0,0001

<0,0001

% & vi0 tioni tilvika & ari

Tafla 19: Greining lifunar hja sjiklingum i tilvikum af hvada orsékum sem er og tilvikum
hjarta- og ®dasjiikdéma a rannséknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar a 150 mg tvisvar a
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
IDénartioni af 6llum
orsokum
Tidni (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Ahzttuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1.00)
Oryggisbil)
p-gildi 0,1308 0,0517
Danartidni vegna
edasjukdoéma
Tidni (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Ahettuhlutfall
samanborid vid
warfarin (95% 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
Oryggisbil)
p-gildi 0,2081 0,0430

% & vi0 tioni tilvika a ari

Toflur 20-21 syna nidurstodur adalendapunkts vardandi verkun og 6ryggi i videigandi undirhépum:

Fyrir adalendapunktinn, heilaslag og segarek i slageedum greindust engir undirhopar (p.e. aldur,
pyngd, kyn, nyrnastarfsemi, kynpattur og o.s.frv.) med frabrugdid ahettuhlutfall borid saman vid

warfarin.

Tafla 20: Ahzttuhlutfall og 95% oryggisbil fyrir heilaslag/segarek i slagzedum eftir undirh6pum

Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar a solarhring 150 mg tvisvar a solarhring
samanborid vio warfarin samanborid vio warfarin
IAldur (ar)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65 <o0g<75 0,86 (0,62; 1,19) 0,67 (0,47; 0,95)
=75 0,88 (0,66; 1,17) 0,68 (0,50; 0,92)
>80 0,68 (0,44; 1,05) 0,67 (0,44; 1,02)
CrCL(ml/min.)
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30 < og < 50 0,89 (0,61; 1,31) 0,48 (0,31; 0,76)
50 < og < 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)

Vardandi adaloryggisendapunktinn, meirihattar bleedingu, skipti aldur mali vardandi medferdarahrif.
Hlutfallsleg heetta 4 bleedingu med dabigatrani borid saman vid warfarin jokst med haekkandi aldri.
Hlutfallsleg ahetta var mest hja sjuklingum > 75 ara. Samhlida notkun bl6dfloguhemjandi lyfjanna
asetylsalicylsyru eda klopidogrels med badi dabigatran etexilati og warfarini um pad bil tvofaldadi
hlutfall meirihattar bleedinga. Vid greiningu a undirhopum kom i 1j6s ad nyrnastarfsemi og
CHADS?2 skor hafoi ekki mikilveeg ahrif hvad vardar medferdarahrif.

Tafla 21: Ahzttuhlutfall og 95% oryggisbil fyrir meirihattar blaedingar eftir undirhépum

Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar a s6larhring 150 mg tvisvar a sélarhring
samanborid vid warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65 <o0g<75 0,71 (0,56; 0,89) 0,82 (0,66; 1,03)
>75 1,01 (0,84; 1,23) 1,19 (0,99; 1.,43)
>80 1,14 (0,86; 1,51) 1,35 (1,03; 1,76)
CrCL(ml/min.)
30<0g <50 1,02 (0,79; 1,32) 0,94 (0,73; 1,22)
50<0g <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)
Notkun asetylsalicylsyru 0,84 (0,69; 1,03) 0,97 (0,79; 1,18)
Notkun klépidogrels 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (langtima, fj6lsetra framhaldsmedferd med dabigatrani hja sjuklingum med gattatif sem

luku vid RE-LY rannsoknina)

RE-LY framhaldsrannséknin (RELY-ABLE) veitti vidbotar oryggisupplysingar hja hopi sjuklinga
sem héldu afram a sama skammti af dabigatran etexilati eins og gefinn var i RE-LY rannsdkninni.
Sjuklingar voru teekir i RELY-ABLE rannsoknina ef peir hofou ekki heett ad fullu & rannsoknarlyfjum
pegar peir komu i sidustu RE-LY rannséknarheimsoknina. Sjuklingar sem voru patttakendur héldu
afram a0 f4 sama tviblinda dabigatran etexilat skammtinn sem thlutad var af handahéfi i RE-LY
rannsokninni i allt ad 43 manada eftirfylgni eftir RE-LY (heildareftirfylgni RE-LY + RELY-ABLE
tok 4,5 ar). 5.897 sjuklingar toku patt { rannsokninni og voru 49% af sjuklingunum sem upphaflega
fengu af handahofi dabigatran etexilat i RE-LY og 86% af RELY-ABLE-tekum sjuklingum.

Medan & 2,5 ara vidbotarmedferdinni sto0 i RELY-ABLE med hamarksutsetningu i yfir 6 ar
(heildaratsetning i RELY + RELY-ABLE) tokst ad stadfesta langtima dryggisprofil dabigatran
etexilats fyrir badar skammtastaerdirnar, 110 mg tvisvar 4 dag og 150 mg tvisvar & dag. Ekki komu
fram neinar nyjar 6ryggisupplysingar.
Fjoldi tilvika, m.a. alvarlegar bleedingar og 6nnur bledingartilvik, voru 1 samraemi vid pad sem sést

hafoii RE-LY.

Upplysingar ur rannsoknum dn inngrips (non-interventional)

{ rannsokn an inngrips (GLORIA-AF) var upplysingum um 6ryggi og verkun hja nygreindum
sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum (NVAF) sem fengu dabigatran etexilat i

raunverulegum adstedum safnad framvirkt (i 66rum afanga). Rannsoknin tok til 4.859 sjuklinga sem
fengu dabigatran etexilat (55% fengu 150 mg tvisvar a dag, 43% fengu 110 mg tvisvar & dag, 2%
fengu 75 mg tvisvar & dag). Sjuklingum var fylgt eftir i 2 &r. CHADS?2 og HAS-BLED stigin voru ad
medaltali 1,9 og 1,2, talid upp i sému rod. Eftirfylgnitimabil 4 medferd var ad medaltali 18,3 manudir.
Meirihattar blaedingar komu fram 4 0,97 af hverjum 100 sjuklingaarum. Tilkynnt var um lifsheettuleg
blaedingartilvik 4 0,46 af hverjum 100 sjuklingadrum, blaedingu innan héfudkupu 4 0,17 af hverjum
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100 sjuklingaarum og bledingu i meltingarvegi 4 0,60 af hverjum 100 sjuklingaarum. Heilaslag kom
fyrir 4 0,65 af hverjum 100 sjuklingaarum.

{ rannsokn an inngrips [Graham DJ et al., Circulation. 2015; 131: 157-164] hja meira en 134.000
6ldrudum sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum (NVAF) i Bandarikjunum (par sem
eftirfylgnitimabil 4 medferd nam 37.500 sjuklingadrum), tengdist dabigatran etexilat (84% sjuklinga
fengu 150 mg tvisvar 4 dag, 16% sjuklinga fengu 75 mg tvisvar 4 dag) minnkadri heettu 4
blodpurrdarheilaslagi (ahaettuhlutfall 0,80; 95% oryggisbil [CI] 0,67-0,96), blaedingu innan héfudkupu
(ahettuhlutfall 0,34; CI 0,26-0,46) og daudsfollum (dhattuhlutfall 0,86; CI 0,77-0,96) og aukinni
heettu & bledingum i meltingarvegi (dhattuhlutfall 1,28; CI 1,14-1,44) samanborid vid warfarin.
Enginn munur kom i ljos hvad vardar meirihattar bleedingu (ahattuhlutfall 0,97, CI 0,88-1,07).

bessar athuganir i raunverulegum adsteedum eru i samraemi vid stadfestar upplysingar um 6ryggi og
verkun fyrir dabigatran etexilat i RE-LY rannsokninni fyrir pessa abendingu.

Sjuklingar sem fara [ brennsluadgerd med hjartapredingu vegna gattatifs

Framsyn, slembir6dud, opin, fjolsetra konnunarrannsékn med blindudu, midlaegu endapunktsmati
(RE-CIRCUIT) var gerd hja 704 sjuklingum sem voru i stodugri segavarnarmedferd. { rannsékninni
var gerour samanburdur a 6rofinni medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar sinnum a
solarhring og 6rofinni medferd med INR-leidréttu warfarini vid brennsluadgerd med hjartapredingu
vegna gattatifskasta (paroxysmal) eda vidvarandi gattatifs. Af 704 skradum sjiklingum foru 317 1
brennsluadgerd vegna gattatifs i 6rofinni medferd med dabigatrani og 318 foru i brennsluadgerd vegna
gattatifs 1 6rofinni medferd med warfarini. Allir sjiklingar gengust undir 6mskodun 4 hjarta um
vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) fyrir brennsluadgerdina med hjartapradingu.
Meginnidurstadan (meirihattar bleding metin samkvemt ISTH vidmidum) kom fram hja 5 (1,6%)
sjuklingum 1 hopnum sem fékk dabigatran etexilat og 22 (6,9%) sjuklingum i hépnum sem fékk
warfarin (ahettuhlutfall -5,3%, 95% CI -8,4; -2,2; P = 0,0009). Ekkert tilvik slags/segareks i
slagaedum/timabundinnar bl6dpurrdar i heila (TIA) (samsett) kom fram hja hopnum sem fékk
dabigatran etexilat og eitt tilvik (TIA) hja hopnum sem fékk warfarin frd brennsluadgerdinni og allt ad
8 vikum eftir brennsluadgerdina. Pessi konnunarrannsokn syndi ad dabigatran etexilat tengdist
markteekri lekkun a hlutfalli meirihattar bleedinga samanborid vid INR-leidrétt warfarin vid
brennsluadgerdir.

Sjuklingar sem gengust undir kranseedavikkun med stodneti

Framsyn, slembir6dud, opin ranns6kn med blindudum endapunkti (PROBE) (I1Ib. stigs) til ad meta
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati (110 mg eda 150 mg tvisvar a s6larhring) asamt klopidogreli
eda ticagrelori (P2Y 12-blokki) i samanburdi vid prilyfjamedferd med warfarini (adlagad ad INR 2,0-
3,0) asamt klopidogreli eda ticagrelori og ASA var gerd hja 2.725 sjuklingum med gattatif sem ekki
tengdist hjartalokusjuikdomum og gengust undir kransadavikkun med stodneti (RE-DUAL PCI).
Sjuklingum var slembiradad til ad fa tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar &
solarhring, tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & s6larhring eda prilyfjamedferd
med warfarini. Oldrudum sjuklingum utan Bandarikjanna (> 80 4ra fyrir 611 16nd, > 70 ara fyrir Japan)
var slembiradad i hopinn sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg eda i hopinn sem
fékk prilyfjamedferd med warfarini. Adal endapunkturinn var samsettur endapunktur meirihattar
bledinga samkvaemt ISTH vidmidum eda kliniskt marktekt bledingartilvik sem ekki var meirihattar.

Nygengi adal endapunktsins var 15,4% (151 sjuklingur) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med
dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 26,9% (264 sjuklingar) hja hopnum sem fékk
prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,52; 95% CI 0,42; 0,63; P < 0,0001 fyrir jafngildi (non-
inferiority) og P < 0,0001 fyrir yfirburdi (superiority)) og 20,2% (154 sjiklingar) hja hopnum sem
fekk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 25,7% (196 sjuklingar) hja
samsvarandi hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,72; 95% CI 0,58; 0,88;

P <0,0001 fyrir jafngildi og P = 0,002 fyrir yfirburdi). Sem hluti af lysandi greiningunum voru
meirihattar bledingartilvik samkvaemt TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) matinu feerri hja
badum hopunum sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati heldur en hja hopnum sem fékk
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prilyfjamedferd med warfarini: 14 tilvik (1,4%) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran
etexilati 110 mg samanborid vid 37 tilvik (3,8%) hja hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini
(HR 0,37; 95% C1 0,20, 0,68; P = 0,002) og 16 tilvik (2,1%) hja hopnum sem fékk tvilyfjamedferd
med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 30 tilvik (3,9%) hja samsvarandi hopnum sem fékk
prilyfjameodferd med warfarini (HR 0,51; 95% CI 0,28; 0,93; P = 0,03). Badir hoparnir sem fengu
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati h6fou laegri tioni bleedinga innan héfudkiupu en samsvarandi
hépurinn sem fékk prilyfjamedferd med warfarini: 3 tilvik (0,3%) hja hopnum sem fékk
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 10 tilvik (1,0%) hja hopnum sem
fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,30; 95% CI 0,08; 1,07, P =0,06) og 1 tilvik (0,1%) hja
hopnum sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg samanborid vid 8 tilvik (1,0%) hja
samsvarandi hopnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,12; 95% CI 0,02; 0,98; P =
0,047). Tioni samsettra virkniendapunkta fyrir daudsfoll, segarek (hjartadrep, heilaslag eda segarek 1
slagaedum) eda 6fyrirséd enduredun (revascularization) hja hdpunum tveimur sem fengu
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati var ekki sidra en hja hopnum sem fékk prilyfja medferd med
warfarini (13,7% & moti 13,4% talid upp i somu r60, HR 1,04; 95% CI: 0,84; 1,29, P =0,0047 fyrir
jafngildi). Enginn tolfreedilegur munur kom fram 4 einstokum pattum virkniendapunkta & milli
hopanna sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og prilyfjamedferd med warfarini.

Rannséknin syndi fram a ad tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og P2Y12-blokka dré verulega
ur heettu 4 bleedingu samanborid vid prilyfjamedferd med warfarini, en var ekki siori hvad vardar

samsett tilvik segareks hja sjuklingum med gattatif sem gengust undir kransaedavikkun med stodneti.

Medferd hja fulloronum vio DVT og PE (DVT/PE medferd)

Verkun og 6ryggi var rannsakad i tveimur fjolsetra, slembudum, tviblindum rannséknum med
samhlida hopum sem voru med sama snidi (replicate studies), RE-COVER og RE-COVER II. |
pessum rannsoknum var gerdur samanburdur 4 dabigatran etexilat (150 mg tvisvar & sélarhring) og
warfarini (mark INR 2,0-3,0) hja sjuklingum me0 bratt segarek i djupleegum blazdum og/eda
lungnasegarek. Megintilgangur pessara rannsokna var ad stadfesta hvort dabigatran etexilat veeri ekki
sidra en warfarin til ad draga tr tilvikum adalendapunkts sem fol i sér 61l tilvik endurtekins segareks i
djaplaegum blaedum med einkennum og/eda lungnasegareks og tengdra daudsfalla innan 6 manada
medferdartimabils.

{ badum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER 11, var 5.153 sjuklingum slembiradad og
5.107 fengu medfero.

Meodferdarlengd med fostum skammti af dabigatrani var 174,0 dagar an eftirlits med blodstorknun. Hja
sjuklingum sem var slembiradad a4 medferd med warfarini var midgildi tima innan medferdarbils (INR
2,0 til 3,0) 60,6%.

Rannsoknirnar syndu ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar a sélarhring var ekki sidri en
medferd med warfarini (jafngildismork fyrir RE-COVER og RE-COVER 1I: 3,6 fyrir dhaettumismun
og 2,75 fyrir ahaettuhlutfall).

Tafla 22: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum blazdum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir medferdarlok i RE-
COVER og RE-COVER II rannséknunum i heild

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar a sélarhring

Medhondladir 2.553 2.554
sjuklingar
[Endurtekid
blazdasegarek og 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
daudsfoll tengd
blaadasegareki
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Aheettuhlutfall 1,09

samanbori0 vid warfarin (0,77; 1,54)

(95% Oryggisbil)

\Aukaendapunktar

IEndurtekid

blazdasegarek med 109 (4,3%) 104 (4,1%)
einkennum og daudsfoll

af hvada orsok sem er

95% Oryggisbil 3,52;5,13 3,34; 4,91
Segamyndun i

djaplaeegum blaeedum 45 (1,8%) 39 (1,5%)
med einkennum

95% oOryggisbil 1,29; 2.35 1,09; 2,08
Lungnasegarek med 27 (1,1%) 26 (1,0%)
einkennum

95% Oryggisbil 0,70; 1,54 0,67; 1,49
IDaudsfoll sem tengjast 4 (0,2%) 3 (0,1%)
bladedasegareki

95% Oryggisbil 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Daudsfoll af hvada 51 (2,0%) 52 (2,0%)
orsOk sem er

95% Oryggisbil 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Fyrirbyggjandi meodferd vid endurtekinni DVT og PE (DVT/PE fyrirbygging)

Tver slembadar, tviblindar rannsoknir med samhlida hépum voru gerdar hja sjiklingum sem hofou
adur verid a segavarnarmedferd. Sjuklingar sem voru teknir inn i RE-MEDY, rannsokn med
samanburdi vid warfarin, h6fou pegar verid 4 medfero i 3 til 12 manudi og hofdu porf fyrir frekari
segavarnarmedferd og sjuklingar sem voru teknir inn i RE-SONATE, ranns6kn med samanburdi vid
lyfleysu, hofou pegar verid 4 medferd med K-vitaminhemli i 6 til 18 manudi.

Tilgangurinn med RE-MEDY rannsdkninni var ad bera 6ryggi og verkun dabigatran etexilats til
inntdku (150 mg tvisvar sinnum & s6larhring) saman vid warfarin (mark INR 2,0-3.0) i
langtimamedferd og til ad fyrirbyggja endurtekna segamyndun i djupleegum blazedum med einkennum
og/eda lungnasegarek. Alls var 2.866 sjuklingum slembiradad og 2.856 sjuklingar fengu medfero.
Meodferdartimi med dabigatran etexilati var a bilinu fra 6 til 36 manudir (midgildi 534,0 dagar). Hja
sjuklingum sem var slembiradad & warfarin var midgildi tima & medferdarbili (INR 2,0-3,0) 64,9%.

RE-MEDY syndi ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar 4 s6larhring var ekki siori
medferd med warfarini (jafngildismork: 2,85 fyrir ahaettuhlutfall og 2,8 fyrir dhattumismun).

Tafla 23: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blazedasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum blizdum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir meoferdarlok i RE-

MEDY rannsokninni
Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar a
solarhring

Meohondladir sjuklingar 1.430 1.426
Endurtekid blaedasegarek og daudsfoll o o
tengd blaedasegareki 26 (1,8%) 18 (1,3%)
Aheettuhlutfall samanborid vid warfarin 1,44
(95% Oryggisbil) (0,78; 2,64)
jafngildismork 2,85
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Sjuklingar sem veiktust 4 18 manudum 22 17
Upps6fnud aheetta eftir 17 1.4

18 manudi (%) ’ ’
Ahzttumismunur samanborid vid 0.4

warfarin (%) ’

95% Oryggisbil

jafngildismork 2,8

\Aukaendapunktar verkunar

[Endurtekid blaedasegarek med

einkennum og daudsfoll af hvada orsdk 42 (2,9%) 36 (2,5%)
sem er

95% Oryggisbil 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Segamyndun i djuplegum blazdum 17 (1.2%) 13 (0.9%)
med einkennum

95% Oryggisbil 0,69; 1,90 0,49; 1,55
ILungnasegarek med einkennum 10 (0,7%) 5 (0,4%)
95% Oryggisbil 0,34; 1,28 0,11;0,82
IDaudsfoll sem tengjast segareki i blaed 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,39 0,00; 0,39
IDaudsfoll af hvada orsok sem er 17 (1,2%) 19 (1,3%)
95 % oryggisbil 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Tilgangur RE-SONATE ranns6knarinnar var ad meta yfirburdi dabigatran etexilats samanborid vid
lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekid blaedasegarek med einkennum og/eda lungnasegarek hja
sjuklingum sem hofou pegar lokid 6-18 manada medferd med K-vitaminhemli. Aztlud medferd var 6
manudir med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar a solarhring an pess ad naudsyn veri a eftirliti.

RE-SONATE syndi ad dabigatran etexilat hafoi yfirburdi yfir lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekin
tilvik blazedasegareks med einkennum og/eda lungnasegareks, p.m.t. daudsfoll af 6pekktum orsokum
med dhaettuminnkun fra 5,6% 1 0,4% (hlutfallsleg ahettuminnkun um 92% byggt 4 dhaettuhlutfalli) 4
medferdartimabilinu (p< 0,0001). Allar auka- og neemisgreiningar 4 adalendapunktinum og allir
aukaendapunktar syndu yfirburdi dabigatran etexilats yfir lyfleysu.

Rannsoknin 16l 1 sér ahorfseftirfylgnirannsokn i 12 manudi eftir ad medferd var lokid. Eftir a0 medferd
med rannsoknarlyfinu var heaett héldust ahrifin fram ad lokum eftirfylgnitimabilsins, sem benti til pess
a0 upphafleg ahrif 4 medferd med dabigatran etexilati veeru vidvarandi. Engin afturkastsahrif komu i
1j6s. 1 lok eftirfylgnitimabilsins var tidni blazdasegarekstilvika hja sjuklingum sem fengu medferd
med dabigatran etexilati 6,9% samanborid vid 10,7% i lyfleysuhdépnum (dheettuhlutfall 0,61 (95%
oryggisbil 0,42; 0,88), p=0,0082).

Tafla 24: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blazdasegarek felur i sér segamyndun i
djupleegum blazdum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir medferdarlok i RE-
SONATE ranns6kninni.

Dabigatran etexilat 150 mg Lyfleysa
tvisvar a sélarhring

Medhondladir 681 662
sjuklingar
Endurtekid
blazdasegarek med o o
einkennum og tengd 3 (0.4%) 37(5,6%)
daudsfoll
Ahzttuhlutfall

. 0,08
samanborid vid lyfleysu (0,02: 0.25)
(95% Oryggisbil) T
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-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
\Aukaendapunktar
verkunar
Endurtekid
blasdasegarek med
einkennu;gn og daudsfoll 3 (0.4%) 37(5,6%)
af hvada orsok sem er
95% aheettuhlutfall 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Segamyndun i
djaplaegum blazdum 2 (0,3%) 23 (3,5%)
med einkennum
95% aheettuhlutfall 0,04; 1,06 2,21;5,17
Lpngnasegarek med 1(0,1%) 14 (2,1%)
einkennum
95% Oryggisbil 0,00; 0,82 1,16; 3,52
IDaudsfoll tengd
blaadasegareki 0(0) 0(0)
95% Oryggisbil 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Dalfésféll af 6pekktum 0 (0) 2(0.3%)
orsokum
95% Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Dalfésféll af hvada 0 (0) 2(0.3%)
orsOk sem er
95% Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskar rannsoknir 4 fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hjé sjuklingum med gervihjartalokur

f I1. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjiklingum sem
hofou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. 1 somu sjikrahuslegu) og hja sjuklingum sem hofou fengid
gervihjartaloku fyrir meira en premur manudum. Fleiri tilvik segareks (adallega heilaslag og
segamyndun vid gervihjartaloku med eda an einkenna) og fleiri bleedingartilvik komu fram hja peim
sem fengu dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir ur
adgerd var meirihattar bleeding adallega vegna bledingar i gollurshusi, einkum hja sjiklingum sem
byrjudu fljott (p.e. & 3. degi) eftir hjartalokuskiptin 4 medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Born

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki [ slageedum hja fulloronum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri dheettupcetti

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannsoknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur dabigatran etexilat hja 61lum undirhopum barna fyrir ébendinguna
fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

Medferd vid segum og segareki { bldcedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki [
blacedum hja bérnum

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram & verkun og oryggi dabigatran etexilats samanborid
vid hefdbundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blaeedum hja bérnum fra
faedingu fram ad 18 ara aldri. Rannsoknin var hdnnud sem opin, slembirddud rannsékn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjiklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshopi (hylki, hudad kyrni
eda mixturu, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefobundna medferd sem samanstod
af heparini med lagan molpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi (1 sjuklingur
12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjiklinga sem voru fullkomlega lausir vid
segamyndun, h6fou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek 1 blazdum eda latist vegna
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tilvika sem tengdust segum og segareki i blazdum. Sjuklingar med virka heilahimnubo6lgu, heilabolgu
og innankupuigerd voru utilokadir.

Alls var 267 sjuklingum slembiradad. Af peim fengu 176 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati
og 90 sjuklingar fengu hefobundna medferd (1 slembiradadur sjuklingur sem fékk ekki medferd).

168 sjuklingar voru 4 aldrinum fra 12 ara til yngri en 18 ara, 64 sjuklingar 4 aldrinum fr4 2 4ra til yngri
en 12 ara, og 35 sjuklingar voru yngri en 2 ara.

Af slembir6oudu sjuklingunum 267 uppfyllti 81 sjuklingur (45,8%) i1 dabigatran etexilat hopnum og
38 sjuklingar (42,2%) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vid segamyndun, h6fou ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek 1 blaedum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki 1 blaeedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram 4 ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefdbundinni medferd. Almennt komu samkvemar nidurstdour einnig fram hja
undirhépum: enginn markteekur munur var & ahrifum medferdarinnar hja undirh6pum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsveedi og tilvist tiltekinna dhzttupatta. { aldursflokkum premur var hlutfall
sjuklinga sem nadu adalendapunkti verkunar i hopunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati
og hefobundna medferd, talid upp i somu 160, 13/22 (59,1%) og 7/13 (53,8%) hja sjuklingum fra
feedingu til <2 ara, 21/43 (48,8%) og 12/21 (57,1%) hja sjuklingum & aldrinum 2 til < 12 4ra og
47/112 (42,0%) og 19/56 (33,9%) hja sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 ara.

Tilkynnt var um meirihattar bleedingar hja 4 sjuklingum (2,3%) 1 dabigatran etexilat hopnum og

2 sjuklingum (2,2%) 1 hopnum sem fékk hefobundna medferd. Ekki var tolfraeedilega markteekur munur
4 timanum fram ad fyrstu meirihattar bledingunni. Prjatiu og atta sjuklingar (21,6%) i dabigatran
etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4%) 1 arminum sem fékk hefdbundna medferd h6fou fengiod
bledingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta endapunktinn
meirihattar bleedingartilvik eda kliniskt mikilvaega bledingu sem ekki var meirihattar (medan 4
medferd st6d) hja 6 sjuklingum (3,4%) i dabigatran etexilat hopnum og 3 sjuklingum (3,3%) i hépnum
sem fékk hefdbundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, I11. stigs framskyggn pydisrannsokn 4 o6ryggi (1160.108) var framkvaemd til
ad meta Oryggi dabigatran etexilats til ad koma 1 veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
blazedum hja bérnum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari
bl6dpynningar vegna tilvistar klinisks dhaettupattar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests
blazdasegareks (i ad minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsokninni, mattu
taka patt i rannsokninni. Heefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu sem
hentadi hverjum aldurshopi og var adlogud ad aldri og pyngd (hylki, hudad kyrni eda mixtaru, lausn),
par til kliniski ahaettupatturinn gekk til baka eda i ad hamarki 12 manudi. Adalendapunktar
rannsoknarinnar voru endurkoma sega og segareks i blazdum, meirihattar og minnihattar
blaedingartilvik og danartidni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og

12 manudi. Tilvikin voru metin af sjalfsteedri blindadri domnefnd.

Alls toku 214 sjuklingar patt i rannsokninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshépi 1 (fra

12 ara fram ad 18 &ra aldri), 43 sjuklingar i aldurshopi 2 (fra 2 ara til fram ad 12 ara aldri) og

9 sjaklingar i aldurshopi 3 (fra fadingu fram ad 2 4ra aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar
(1,4%) stadfest endurtekin tilvik um sega og segarek 1 blazdum 4 fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar. Tilkynnt var um stadfest bledingartilvik & medferdartimabilinu hja 48 sjuklingum (22,5%)
a fyrstu 12 manudunum. Flest blaeedingartilvikin voru minnihattar. Hja 3 sjuklingum (1,4%) vard
stadfest meirihattar bleedingartilvik a fyrstu 12 manudunum. Hja 3 sjuklingum (1,4%) var tilkynnt um
stadfesta kliniskt mikilvaga blaedingu sem ekki var meirihattar 4 fyrstu 12 manudunum. Engin
daudsfoll attu sér stad 4 medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar (1,4%)
blasegafotamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafétameins 4 fyrstu

12 manudunum.

5.2 Lyfjahvorf
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Eftir inntoku umbrotnar dabigatran etexilat hratt og ad fullu yfir i dabigatran, sem er virka formio i
plasma. Klofnun forlyfsins dabigatran etexilats fyrir tilstilli esterasahvatads vatnsrofs yfir i virkan patt
dabigatrans er meginumbrotsleidin. Nyting (absolute bioavailability) dabigatrans eftir inntdoku
dabigatran etexilats var u.p.b. 6,5%.

Eftir ad dabigatran etexilat er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku, einkennast lyfjahvorf
dabigatrans i plasma af hradri aukningu 4 plasmapéttni og Cpax neest 0,5 til 2,0 klukkustundum eftir
gjof.

Frasog

Rannsokn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum
eftir adgerd, syndi tiltdlulega heegt frasog 1 samanburdi vid frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidum med
linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima 4n harrar hdmarksplasmapéttni. Hamarksplasmapéttni naest 6
klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6haora lyfinu svo sem deyfingar,
meltingarfaralomunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsokn syndi fram 4 ad haegt eda
seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar 4 adgerdardegi. Frasog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni neest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerd.

Matur hefur ekki 4hrif 4 adgengi dabigatran etexilats en seinkar hamarksplasmapéttni um 2
klukkustundir.

Cmax og AUC voru skammtahad.

Adgengi vid inntdku getur verid aukid um 75% eftir stakan skammt og 37% vi0 jafnvaegi borid saman
vid vidmidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin &n HPMC (hydroxypropylmetylsellulosa)
hylkisskeljarinnar. Pess vegna skal alltaf geeta pess a0 HPMC hylkin séu heil vid kliniska notkun til ad
fordast otiletlad aukid adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).

Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaproétein hja monnum er litil (34-35%) og 6had péttni.
Dreifingarrimmal dabigatrans 60-70 1 var meira en heildarvatnsrimmal likamans sem bendir til
midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Umbrot og utskilnadur dabigatrans voru rannsdkud eftir gjof staks geislamerkts skammts af
dabigatrani i blazd hja heilbrigdum karlkyns sjaltbodalidum. Eftir gjof i blaaed skildist geislavirkni
dabigatrans adallega Ut i pvagi (85%). Utskilnadur i saur var 6% af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni h6fou 4 bilinu 88-94% af gefnum skammti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafreedilega virk acylglikaronid. Fjorir stoouisomerar, 1-O, 2-0, 3-O,
4-O-acylglukarénid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10% af heildarmagni dabigatrans i plasma.
Orlitid af 6drum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjég nemum greiningaradferdum.
Dabigatran ttskilst adallega a dbreyttu formi i pvagi, a hrada sem er u.p.b. 100 ml/min. sem samsvarar
hrada gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkvaemt tveggja fasa ferli med lokahelmingunartima ad medaltali
11 klst. hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum. Eftir endurtekna skammta sast 12-14 klst.
lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var 6hadur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef

nyrnastarfsemi er skert eins og sést i toflu 25.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
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[ I stigs rannsokn var ttsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntoku dabigatran etexilats u.p.b. 2,7-
falt heerri hja fullordnum sjalfbodalidum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun & bilinu 30 og 50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hja litlum hopi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi (kreatinin
uthreinsun 10-30 ml/min.), var utsetning (AUC) fyrir dabigatrani u.p.b. 6 sinnum meiri og
helmingunartiminn u.p.b. 2 sinnum lengri en kom fram hja hopi sem ekki var me0 skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Tafla 25: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigéum sjalfbodalioum og
sjalfbodalioum med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhraéi (CrCL,) gMedal (gCV %:; bil) helmingunartimi
[ml/min.] [Klst.]
> 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)

A0 auki var utsetning fyrir dabigatrani (vid lag- og hagildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn 4 lyfjahvorfum hja sjoklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatininuthreinsun [CrCl] 15-30 ml/min.) og fengu

75 mg af dabigatran etexilati tvisvar a sélarhring.

bessi medferdaraetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9%) samkvemt malingu rétt fyrir gjof nesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks var
202 ng/ml (gCV sem nam 70,6%) samkvemt melingu tveimur klst. eftir gjof sidasta skammts.

Uthreinsun dabigatrans med blodskilun var rannsokud hja 7 fullordnum sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi (ESRD), &n gattatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fledishrada
skilunarvokvans, timalengdin var fjorar klukkustundir og hradi blodfledis var ymist 200 ml/min. eda
350-390 ml/min. Petta leiddi til pess ad 50% til 60% af péttni dabigatrans var fjarleegd, talid 1 somu
r6d. Magn efnis sem hreinsast ut med skilun er 1 réttu hlutfalli vid hrada bl6dfladis upp ad
bloodfleedihradanum 300 ml/min. Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi
plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa og lyfhrifa breyttist ekki vid blodskilunina.

Midgildi kreatinin uthreinsunar i RE-LY rannsokninni var 68,4 ml/min. Neaestum pvi helmingur
(45,8%) sjuklinganna i RE-LY rannsokninni var med kreatinin tGthreinsun > 50 -< 80 ml/min.
Sjuklingar med midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun milli 30 og 50 ml/min.) voru ad
medaltali med 2,29-falt haerri péttni dabigatrans i plasma fyrir lyfjagjof, og 1,81-falt heerri péttni
dabigatrans i plasma eftir lyfjagjof, pegar peir voru bornir saman vid sjiklinga sem ekki h6fou skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun > 80 ml/min.).

Midgildi kreatininuthreinsunar i RE-COVER rannsokninni var 100,3 ml/min. 21,7% sjuklinganna
voru med vega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun > 50< 80 ml/min.) og 4,5%
sjuklinganna voru med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun & milli 30 og
50 ml/min.). Sjuklingarnir sem voru med vaga til midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi voru ad
medaltali med 1,7-falt og 3,4-falt haerri plasmapéttni vid jafnvagi fyrir skammt samanborid vid
sjuklinga sem voru med kreatininithreinsun > 80 ml/min., talid upp i somu r6d. | RE-COVER II voru
gildi svipud meo tilliti til kreatininithreinsunar.

Midgildi kreatinintithreinsunar i RE-MEDY og RE-SONATE rannsoknunum var 99,0 ml/min. og
99,7 ml/min., talid upp 1 sému r60. Hja 22,9% og 22,5% sjuklinganna var kreatininuthreinsun > 50-
< 80 ml/min., og 4,1% og 4,8% voru med kreatininuthreinsun a milli 30 og 50 ml/min. { RE-MEDY
og RE-SONATE rannséknunum.
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Aldradir sjuklingar

Sértekar 1. stigs rannsoknir a lyfjahvorfum hja 6ldrudum syndu 40 til 60% aukningu & AUC og meira
en 25% aukningu & Cpax 1 samanburdi vid unga einstaklinga.

Ahrif aldurs 4 Gtsetningu fyrir dabigatrani voru stadfest i RE-LY rannsokninni med u.p.b. 31% haerri
lagstyrk hja patttakendum > 75 ara og u.p.b. 22% laegri lagstyrk hja patttakendum < 65 ara borid
saman vi0 patttakendur milli 65 og 75 ara (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar a utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fullordnum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (Child Pugh B) i samanburdi vid 12 einstaklinga i
samanburdarhopi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Likamspyngd

Lagstyrkur dabigatrans var u.p.b. 20% leegri hja fullordnum sjuklingum med likamspyngd > 100 kg
borid saman vid 50-100 kg. Meirihluti (80,8%) patttakenda var i flokknum > 50 kg og < 100 kg par
sem enginn skyr munur kom fram (sja kafla 4.2 og 4.4). Takmorkud klinisk gogn liggja fyrir um
fullordna sjuklinga < 50 kg.

Kyn

Kvenkyns sjiklingar med gattatif voru ad medaltali med 30% heerri lagstyrk og péttni eftir lyfjagjof.
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilvegur munur vegna kynpéttar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpetti hvad vardar lyfjahvorf og lythrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntdku samkvamt reikniritinu fyrir skémmtun samkvamt adferdarlysingu
leiddi til utsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fullordnum med djipblaedastorku
/ lungnarek. Byggt 4 samsettri greiningu & upplysingum um lyfjahvorf ar rannsoknunum DIVERSITY
og 1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir laggildi utsetningar vera 53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml og

99,1 ng/ml hja 0 til <2 &ra, 2 til <12 ara og 12 til < 18 4ra hja bornum med sega og segarek i
blaaedum, talid upp i sdému rd0.

Milliverkanir a lyfjahvorf

In vitro rannsoknir 4 milliverkunum syndu hvorki homlun né 6rvun 4 adalisdensimum

cytokroms P450. Petta hefur verio stadfest med in vivo rannsoknum hja heilbrigdum sjalfbodalidum
sem syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins
(CYP3A4), digoxins (P-glykoprotein flutningsmilliverkun) og diklofenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Ahrif sem komu fram { rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust 4 yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.
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Ahrif & frjosemi kvendyra komu i 1j6s sem fakkun hreidrana og aukningu 4 missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-fold atsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem hofdu eiturverkanir a
modur (5 til 10-£6ld ttsetning 1 plasma sjuklinga) sast minnkun 4 likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu 4 fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannsoknum fyrir og eftir fdingu sast aukning
4 tioni fosturlata vio skammta sem hofou eiturdhrif 8 modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
utsetningu i plasma sjuklinga).

f rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum sem gerd var 4 Han Wistar rottum voru bladingartilvik tengd
danartioni vid svipada utsetningu og pegar bledingar saust hja fulloronum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er danartidni talin tengjast yktum lyfjafraedilegum ahrifum dabigatrans i
tengslum vid beitingu vélraens afls vid skdommtun og medhdndlun. Gégn ur rannsdéknum a
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins naemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sérteekar fyrir ung dyr.

{ 2vilongum eiturefnafraedilegum rannséknum 4 rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki
um &xlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hamarksskdmmtum sem nema 200 mg/kg.

Dabigatran, virki hluti dabigatran etexilat mesilats, er pravirkt i umhverfinu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Tartarsyra
Hydroxypropylsellulosi
Talkum

Hypromellosi

Skel hylkis

Indigétin (E132)
Kaliumklério
Karragenan
Titantvioxid (E171)
Hypromellosi

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

bynnupakkning:
Geymi0 vid laegri hita en 30 °C.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnupakkning
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OPA-al-PVC/al pynnupakkning sem inniheldur 30, 60 eda 180 hord hylki.

OPA-al-PVC/al rifgatadar stakskammtapynnupakkningar sem innihalda 10 x 1,30x 1, 60 x 1, 100 x 1
eda 180 x 1 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/23/1769/016
EU/1/23/1769/017
EU/1/23/1769/018
EU/1/23/1769/019
EU/1/23/1769/020
EU/1/23/1769/021
EU/1/23/1769/022
EU/1/23/1769/023

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19 februar 2024
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

113



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambykkt Dabigatran etexilate Teva
hylkja:

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
SPANN

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um dhaettustjornun:

. A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna pess
a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbotaraodgeroir til ad lagmarka ahzttu

Markadsleyfishafi skal utvega freedsluetni fyrir allar abendingar, sem atladur er 6llum leeknum sem
gera ma rad fyrir ad avisi/noti Dabigatran etexilate Teva. Fraedsluefninu er etlad ad auka vitund um
hugsanlega hattu a blaedingum medan a4 medferd med Dabigatran etexilate Teva stendur og ad veita
leidbeiningar um hvernig koma & i veg fyrir ad slikt gerist.

Markadsleyfishafi verour sampykkja innihald og tlit freedsluefnisins 4samt samskiptadaetlun med
yfirvéldum i hverju landi 40ur en fredsluefninu verdur dreift. Fraedsluefni verdur ad vera faanlegt til
dreifingar fyrir allar abendingar fyrir markadssetningu i adildarrikinu.

Fraedsluefnio skal innihalda:

. Samantekt 4 eiginleikum lyfs

. Leidbeiningar fyrir leekna

. Oryggisspjold fyrir sjuklinga (Patient alert cards)
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Leidbeiningar fyrir leekna skulu innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

Upplysingar um hopa sem hugsanlega eru i meiri heettu 4 bledingu

Upplysingar um lyf sem ekki ma nota eda etti ad nota med varid vegna aukinnar

bleedingarhaettu og/eda aukinnar tsetningar fyrir dabigatrani

A0 sjuklingar med gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar mega ekki nota lyfid

Skammtatoflur fyrir mismunandi skammtaform (adeins fyrir sega og segarek i blaedum hja

bornum)

Radleggingar vardandi malingu & nyrnastarfsemi

Rédleggingar vardandi minnkun skammta hja ahattuhdépum (adeins fyrir dbendingar hja

fullordnum)

Hvernig 4 ad bregdast vid tilvikum um ofskommtun

Notkun storkuprofa og tilkun peirra

Ad allir sjuklingar/uménnunaradilar skulu fa Oryggisspjald fyrir sjuklinga og radgjof vardandi:

. Visbendingar eda einkenni blaedingar og hvenzer skal leita leknisadstodar.

. Mikilvaegi medferdarheldni

. Naudsyn pess ad hafa Oryggisspjaldid avallt medferdis

. Naudsyn pess ad tilkynna heilbrigdisstarfsfolki um 61l pau lyf sem sjuklingurinn er ad
taka.

. Naudsyn pess ad tilkynna heilbrigdisstarfsfolki ad peir séu ad taka Dabigatran etexilate
Teva ef peir purfa ad gangast undir skurdadgerd eda ifarandi adgerd.

Leidbeiningar um hvernig nota eigi Dabigatran etexilate Teva

Markadsleyfishafi skal einnig sja til pess ad dryggiskort fyrir sjukling sé i hverri pakkningu lyfsins,
textinn 4 kortinu skal vera samkvamt Vidauka III.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (PYNNUR)

| 1.  HEITILYFS

Dabigatran etexilate Teva 75 mg hord hylki
Dabigatran etexilate Teva 110 mg hord hylki
Dabigatran etexilate Teva 150 mg horo hylki

dabigatran etexilat

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hvert hart hylki inniheldur 110 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

10 hord hylki
30 hord hylki

60 hord hylki

180 hérd hylki

10 x 1 hérd hylki
30 x 1 hord hylki
60 x 1 hord hylki
100 x 1 hord hylki
180 x 1 hord hylki

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjota. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Oryggiskort fyrir sjukling er i pakkningunni.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.
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[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30 °C.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

75 mg hord hylki

EU/1/23/1769/001 10 hylki
EU/1/23/1769/002 10 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/003 30 hylki
EU/1/23/1769/004 30 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/005 60 hylki
EU/1/23/1769/006 60 x 1 hylki (stakskammtur)

110 mg hord hylki

EU/1/23/1769/007 10 hylki

EU/1/23/1769/008 10 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/009 30 hylki

EU/1/23/1769/010 30 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/011 60 hylki

EU/1/23/1769/012 60 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/013 100 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/014 180 hylki

EU/1/23/1769/015 180 x 1 hylki (stakskammtur)

150 mg horo hylki

EU/1/23/1769/016 10 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/017 30 hylki
EU/1/23/1769/018 30 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/019 60 hylki
EU/1/23/1769/020 60 x 1 hylki (stakskammtur)
EU/1/23/1769/021 100 x 1 hylki (stakskammtur)
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EU/1/23/1769/022 180 hylki
EU/1/23/1769/023 180 x 1 hylki (stakskammtur)

[13. LOTUNUMER

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Dabigatran etexilate Teva 75 mg
Dabigatran etexilate Teva 110 mg

Dabigatran etexilate Teva 150 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1.  HEITILYFS

Dabigatran etexilate Teva 75 mg hord hylki
Dabigatran etexilate Teva 110 mg horo hylki

Dabigatran etexilate Teva 150 mg hord hylki
dabigatran etexilat

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

TEVA GmbH

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Dabigatran etexilate Teva 75 mg horo hylki
dabigatran etexilat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dabigatran etexilate Teva

Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Dabigatran etexilate Teva

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva og vid hverju pad er notad

Dabigatran etexilate Teva inniheldur virka efnid dabigatran etexilat og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
segavarnarlyf. Pad virkar med pvi ad hindra efni i likamanum sem 4 patt i myndun bl6dtappa.

Dabigatran etexilate Teva er notad hja fullordnum til:
- ad koma 1 veg fyrir myndun bl6dtappa i blazdum eftir lidskiptaadgerd 4 hné eda mjodm.

Dabigatran etexilate Teva er notad hja bornum til:
- medferdar vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Dabigatran etexilate Teva

Ekki ma nota Dabigatran etexilate Teva

- ef um er ad reeda ofnami fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pt ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pér blaedir nuna.

- ef pu ert med sjukdom 1 liffeeri sem eykur haettuna 4 alvarlegri bleedingu (t.d. magasar, averki
eda bleding 1 heila, nyleg skurdadgerd a heila eda augum).

- ef pt hefur aukna bledingartilhneigingu. Petta getur verid medfatt, af 6pekktum orsdkum eda
vegna annarra lyfja.

- ef pu ert ad nota lyf sem hindra blodstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban eda heparin),
nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, 4 medan pi ert med @dalegg i blaaeod
e0a slaga0 og ferd heparin i &dalegginn til ad halda honum opnum eda 4 medan hjartslettinum
er komid aftur 1 edlilegt horf med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapreedingu vegna
gattatifs.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom sem gaeti valdid dauda.

- ef pu ert ad nota ketokonazol til inntdku eda itrakonazol, lyf til medhondlunar &
sveppasykingum.

123



- ef pu ert ad nota cyklosporin til inntdku, lyf til ad fyrirbyggja hofnun liffeeris eftir
liffeeraflutning.

- ef pu ert ad nota dronedaron, lyf sem notad er vid 6edlilegum hjartsleetti.

- ef pu tekur lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi lyf sem notad er
til medhondlunar 4 lifrarbélgu C.

- ef pt ert med gervihjartaloku sem krefst stdougrar blodpynningar.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdada hja lekninum adur en Dabigatran etexilate Teva er notad. Einnig getur verid ad pu purfir
ad leita rada hja lekninum medan 4 medferd med lyfinu stendur ef pt finnur fyrir einhverjum

einkennum eda ef pu parft ad fara i adgerd.

Lattu lzekninn vita af sjikdomum og 6drum heilsufarsvandamalum sem pti ert med eda hefur verio
med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

- Ef pu hefur aukna bladingartilhneigingu, eins og:
= ef pér hefur nylega blett.

u ef tekid hefur verid vefsyni (fjarlegdur hluti af vef til rannsdknar) Gr pér undanfarinn
manud.

= ef pu hefur ordid fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, h6fudaverka eda 6drum averkum
sem krefjast skurdadgerdar).

L] ef pt ert med bdlgusjukdom i vélinda eda maga.

ef pu ert med bakflaedi magasafa upp i vélinda.
ef pu ert a lyfjamedferd sem gaeti aukid bledingarhattu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Dabigatran etexilate Teva“ hér ad nedan.
ef pu ert ad taka bolgueydandi lyf, t.d. dikl6fenak, ibupréfen, piroxicam.
ef pu ert med hjartapelsbolgu af voldum bakteria (sykingu i hjartalokum).

= ef pt veist ad pu ert med skerta nyrnastarfsemi eda ef pu pjaist af vokvaskorti (einkenni
eru m.a. porsti og litid magn af dokkleitu (sterku) / freydandi pvagi).
ef pu ert eldri en 75 ara.
ef pu ert fullordinn sjuklingur og vegur 50 kg eda minna.

L] adeins ef lyfid er notad handa bérnum: ef barnid er med sykingu umhverfis heilann eda i
heilanum.

- Ef pt hefur fengid hjartaafall eda hefur greinst med sjuikdom sem eykur haettu 4 hjartaafalli.

- Ef pu ert med lifrarsjukdom sem tengist breytingum & nidurstédum blédrannsokna. Notkun
lyfsins er ekki radlogo i slikum tilvikum.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Dabigatran etexilate Teva

- Ef bt parft ad fara i skurdadgero:
{ pessu tilviki verdur ad haetta medferd med Dabigatran etexilate Teva timabundid vegna
aukinnar blaeedingarhattu medan 4 adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni Iykur. Afar
mikilvegt er ad taka Dabigatran etexilate Teva fyrir og eftir adgerdina nakvaemlega 4 peim
timum sem leknirinn hefur sagt pér.

- Ef adgerd felur 1 sér isetningu leggs eda inndaelingu i manu (t.d. fyrir utanbasts- eda
manudeyfingu eda verkjastillingu):

u er afar mikilveegt a0 taka Dabigatran etexilate Teva fyrir og eftir adgerdina nakvemlega a
peim timum sem laeknirinn hefur sagt pér.
L] skaltu lata lekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotum eda

vandamali med parmana eda pvagblooruna eftir lok svaefingar, pvi ad tafarlaus medferd
er naudsynleg.
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- Ef pu dettur eda meidir pig medan & medferd stendur, sérstaklega ef pti rekur h6fudid i. Leitadu
tafarlaust leeknisadstodar. bu geetir purft 4 laeknisskodun ad halda par sem pu geetir verid i
aukinni bleedingarheettu.

- Ef bt veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i 6nemiskerfinu
sem veldur aukinni heattu 4 blodtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann dkvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Dabigatran etexilate Teva

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Einkum skaltu lata laekninn vita 4dur en pu tekur Dabigatran etexilate Teva ef
pu tekur eitt af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur ur blodstorknun (warfarin, phenprocoumon, asendkumarol, heparin,
klopidogrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol, itrakonazol) nema ef pau eru eingdéngu borin 4
hadina

- Lyf vid 6edlilegum hjartsleetti (t.d. amidédaron, dronedaron, kinidin, verapamil).
Ef pu tekur lyf sem inniheldur amiédaroén, kinidin eda verapamil geeti leeknirinn sagt pér ad nota
minni skammt af Dabigatran etexilate Teva, en pad fer eftir sjukdomnum sem pvi var avisad
vid. Sja einnig kafla 3.

- Lyf'til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir liffeeraigraedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhondlunar
a lifrarbolgu C)

- Bolgueydandi lyf og verkjastillandi lyf (t.d. acetylsalicylsyra, ibuprofen, diklofenak)

- Johannesarjurt (St. John's wort), nattarulyf vid punglyndi

- bunglyndislyf sem kallast sérhaefoir serotonin endurupptokuhemlar eda ser6tonin-norepinefrin
endurupptokuhemlar

- Rifampisin eda klaritrémysin (tvo syklalyf)

- Veirusykingalyf vid alnzemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin lyf til medhondlunar 4 flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenytoin)

Medganga og brjostagjof

Ahrif Dabigatran etexilate Teva 4 medgongu og fostur eru ekki pekkt. bvi 4 ekki ad nota lyfid 4
medgdngu nema samkvamt radleggingu laeknis. Konur a barneignaraldri ettu ad fordast ad verda
pungadar medan a4 medferd med Dabigatran etexilate Teva stendur.

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Dabigatran etexilate Teva.

Akstur og notkun véla

Dabigatran etexilate Teva hefur engin pekkt ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva hylki ma nota handa fullordnum og bornum 8 ara og eldri sem geta gleypt
hylkin 1 heilu lagi.

. Onnur lyfjaform gatu verid hentugri til ad gefa pessum hopi eins og hudud kyrni sem hagt er
a0 nota handa bornum yngri en 12 ara um leid og barnid getur gleypt mjukan mat.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lakninum.
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Takio Dabigatran etexilate Teva eins og radlagt er vio eftirfarandi adstzedur:

Forvorn gegn myndun bldotappa eftir lidoskiptaadgerd 4 hné eda mjodm

Radlagdur skammtur er 220 mg einu sinni 4 sélarhring (tekid sem 2 hylki med 110 mg).

Ef nyrnastarfsemi pin er skert um meira en helming eda ef pu ert 75 ara eda eldri er radlagdur
skammtur 150 mg einu sinni 4 sélarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pu ert a0 taka lyf sem innihalda amiédaron, kinidin eda verapamil er radlagdur skammtur
150 mg einu sinni 4 sélarhring (tekio sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pu ert a0 taka lyf sem inniheldur verapamil og nyrnastarfsemi pin er skert um meira en
helming, 4 a0 minnka skammtinn i 75 mg af Dabigatran etexilate Teva vegna pess ad bledingarhetta
getur verid aukin hja pér.

Fyrir badar adgerdir gildir ad ekki ma hefja medferd ef bleeding er fra adgerdarstad. Ef medferd er ekki
hafin 4 adgerdardegi skal hefja medferd med 2 hylkjum einu sinni & s6larhring.

Eftir adgerd pegar skipt er um hnélid

Hefja skal medferd med Dabigatran etexilate Teva innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med
pvi a0 taka eitt hylki. Eftir pad 4 a0 taka tvo hylki einu sinni 4 solarhring i 10 daga.

Eftir adgerd pegar skipt er um mjadmarlid

Hefja skal medferd med Dabigatran etexilate Teva innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med
pvi ad taka eitt hylki. Eftir pad & ad taka tvo hylki einu sinni 4 s6larhring i 28-35 daga.

Meoferd vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Dabigatran etexilate Teva 4 ad taka tvisvar 4 dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad
kvoldi, u.p.b. & sama tima 4 hverjum degi. Bilid & milli skémmtunar parf ad vera eins nalaegt 12
klukkustundum og mogulegt er.

Réolagour skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laeknirinn mun akvarda réttan skammt. Laeknirinn gzeti
adlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Haltu 4fram ad nota 611 6nnur lyf, nema leeknirinn hafi

sagt pér ad hatta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Dabigatran etexilate Teva i milligrommum
(mg). Skammtarnir midast vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklingsins i arum:

Tafla 1: Skammtatafla fyrir Dabigatran etexilate Teva hylki

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i drum i mg
11 til undir 13 kg 8 til yngri en 9 ara 75 150
13 til undir 16 kg 8 til yngrien 11 ara 110 220
16 til undir 21 kg 8 til yngri en 14 ara 110 220
21 til undir 26 kg 8 til yngri en 16 ara 150 300
26 til undir 31 kg 8 til yngri en 18 ara 150 300
31 til undir 41 kg 8 til yngri en 18 ara 185 370
41 til undir 51 kg 8 til yngri en 18 ara 220 440
51 til undir 61 kg 8 til yngri en 18 ara 260 520
61 til undir 71 kg 8 til yngri en 18 ara 300 600
71 til undir 81 kg 8 til yngri en 18 ara 300 600
81 kg og yfir 10 til yngri en 18 ara 300 600
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Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
300 mg: tvo 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvo 75 mg hylki
220 mg: tvo 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvd 75 mg hylki

Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva ma taka med eda an matar. Gleypa 4 hylkid 1 heilu lagi med glasi af vatni, til
ad tryggja ad lyfid berist nidur i maga. Ekki ma brjota, tyggja eda opna hylkid til ad taka kornin ur pvi,
par sem pad getur aukid bledingarheettu.

Breyting 4 bl6dpynningarmeoferd

bu matt ekki breyta blodpynningarmedferdinni an sérstakra leidbeininga fra lakninum.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of mikid af lyfinu er tekid er aukin hetta & bleedingum. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu hefur
tekid of morg hylki. Sértaekt medferdarurraedi er tiltekt.

Ef gleymist ad taka Dabigatran etexilate Teva

Forvorn gegn myndun blédtappa eftir lidskiptaadgerd a hné eda mjoom

Taktu daglegan skammt af Dabigatran etexilate Teva 4 sama tima neesta dag.
Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Meodferd vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Taka mé gleymdan skammt allt ad 6 klst. fyrir naesta detladan skammt.
Sleppa 4 gleymdum skammti ef styttri timi en 6 klst. er ad naesta aztlada skammti. Ekki 4 ad tvofalda
skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er a0 nota Dabigatran etexilate Teva

Taktu Dabigatran etexilate Teva nakvemlega eins og melt er fyrir um. Ekki heetta ad taka lyfid an
pess ad reeda fyrst vid lekninn, par sem heetta 4 myndun blddtappa geeti verid meiri ef pu haettir
medferdinni of snemma. Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad

hafa tekid Dabigatran etexilate Teva.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Dabigatran etexilate Teva hefur ahrif & storknun blodsins, pannig ad flestar aukaverkanir eru tengdar
einkennum eins og marblettum eda blaedingu. Meirihattar eda verulegar blaedingar geta komid fyrir,

sem eru alvarlegustu aukaverkanirnar og geta 6had stadsetningu valdid fotlun, lifshaettu og jafnvel leitt
til dauda. I sumum tilvikum eru pessar bleedingar ekki augljosar.
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Ef pu feerd einhverja bleedingu sem stoovast ekki af sjalfu sér eda ef pu feerd einkenni um verulega
blaedingu (mikid prottleysi, preytu, folva, sundl, h6fudverk eda outskyroa bolgu) skaltu radfzra pig
tafarlaust vid lekninn. Leeknirinn geeti akvedio ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta lyfjagjofinni.
Segodu lekninum tafarlaust fra pvi ef pu ferd alvarleg ofneemisviobrogo sem valda
ondunarorougleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér 4 eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar peer eru.

Forvorn gegn myndun blédtappa eftir lioskiptaadgerd 4 hné eda mjodm

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Minnkun bloédrauda (efnid i raudum bléokornum) i bl6di
- Oceolilegar nidurstdéour rannsokna a lifrarstarfsemi

S] aldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blatt getur fra nefi, i maga eda pormum, frd getnadarlim/leggéngum eda pvagras (p.m.t. bl6d i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), fra gyllinaed, fra endaparmi, undir hao, i 1id, fra eda eftir
averka eda eftir skurdadgerd

- Margull eda marblettir eftir skurdadgerod

- BI060 finnst i saur 1 rannséknarstofuprofi

- Feekkun raudra blodkorna i blodi

- Laekkun 4 hlutfalli bl6okorna

- Ofnemisvidbrogd

- Uppkost

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi

- Utferd ur sari (vokvi vatlar fra skurdsarinu)

- Haekkun lifrarensima

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Bleding

- Blatt getur 1 heilanum, ur skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blazdaleggs

- Bl160litud utferd fra ikomustad blaedaleggs

- Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

- Feekkun blodflagna i blooi

- Feaekkun raudra blodkorna i blodi eftir skurdadgerd

- Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda 6ndunarérougleikum eda sundli

- Alvarleg ofnemisviobrogd sem valda bolgu 1 andliti eda halsi

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

- Skyndilegar breytingar i hud sem hafa ahrif 4 lit og utlit

- Klaoi

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Maga- og vélindabolga

- Bakfledi magavokva i vélinda

- Magaverkur eda kvidverkur

- Meltingartruflanir

- Kyngingarerfidleikar

- Vokvakennd utferd tr sari

- Vokvakennd utferd ur sari eftir adgerd

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Ondunarérdugleikar eda hvasandi 6ndun

- Faekkun eda jafnvel skortur 4 hvitum blodkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Harmissir
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Medferd vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Feekkun raudra bléokorna i bl6oi

- Feekkun blodflagna i bl6di

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnemisvidbragda

- Skyndilegar breytingar i hiid sem hafa ahrif a lit og utlit

- Myndun marguls

- Blédnasir

- Bakflaeedi magavokva i vélinda

- Uppkdst

- Ogledi

- Tioar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Meltingartruflanir

- Harmissir

- Heekkun lifrarensima

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Feekkun & hvitum blodkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Blading getur ordid i maga eda pormum, fra heila, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum
eda pvagferum (p.m.t. blod 1 pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud

- Minnkun blédrauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi

- Laekkun & hlutfalli blédkorna

- Klaoi

- Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

- Magaverkur eda kvidverkur

- Maga- og vélindabolga

- Ofnemisviobrogd

- Kyngingarerfidleikar

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Skortur 4 hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda 6ndunarérougleikum eda sundli

- Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda bolgu i andliti eda halsi

- Ondunarérdugleikar eda hvasandi 6ndun

- Bleding

- Bleett getur 1 1i0 eda fra averka, ur skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blaedaleggs
- Bleatt getur ur gyllinaed

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Oedlilegar nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Dabigatran etexilate Teva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni eda pynnupakkningunni a
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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bynnupakkning: Geymid vid laegri hita en 30 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dabigatran etexilate Teva inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dabigatran etexilat. Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af dabigatran
etexilati (sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, hydroxypropylsellulési, talkiim og hypromelldsi.
- Skel hylkisins inniheldur kaliumkloérid, karragenan, titandioxio (E171) og hypromellosa.
Lysing a utliti Dabigatran etexilate Teva og pakkningastaerdir

Dabigatran etexilat Teva 75 mg eru hylki (um pad bil 18 mm) med hvitu 6gagnsaju loki og hvitum
ogagnsajum botni, fyllt med ljosgulum til gulleitum kornum.

Dabigatran etexilat Teva er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10, 30 eda 60 hord hylki i al-
alpynnum.

Dabigatran etexilat Teva er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 60 x 1 hord hylki i
rifgdtudum stakskammtapynnum tr ali.

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

Framleioandi

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
SPANN

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB Teva Baltics

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tem: +359 2 489 95 85 Tél: +49 731 402 02
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

E\LGda
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvnpog

TEVA HELLAS A.E.
E\\dda

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt
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Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070
Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117



Pessi fylgiseoill var sidast uppfarour
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Dabigatran etexilate Teva 110 mg horo hylki
dabigatran etexilat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dabigatran etexilate Teva

Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Dabigatran etexilate Teva

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva og vid hverju pad er notad

Dabigatran etexilate Teva inniheldur virka efnid dabigatran etexilat og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
segavarnarlyf. Pad virkar med pvi ad hindra efni i likamanum sem & patt i myndun blodtappa.
Dabigatran etexilate Teva er notad hja fullordnum til:

- a0 koma i veg fyrir myndun blodtappa i blaeedum eftir lidskiptaadgerd 4 hné eda mjodm hja
fullordnum.

- a0 minnka haettuna & myndun bléotappa i heilazdum (heilaslag) eda 60rum &dum i likamanum
ef pt ert med dkvedna tegund af dreglulegum hjartsleetti sem kallast gattatif og a.m.k. einn
annan ahattupatt til viobotar.

- medferdar vid bléotdppum i blaedum fotleggja og lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
blodtappamyndun i blaedum fotleggja og lungum.

Dabigatran etexilate Teva er notad hja bornum til:
- medferdar vid blodtoppum og til ad koma 1 veg fyrir endurtekna blodtappamyndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Dabigatran etexilate Teva

EKKki ma nota Dabigatran etexilate Teva

- ef um er ad reeda ofnami fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pt ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pér bladir ntina.

- ef pu ert med sjukdom 1 liffeeri sem eykur heettuna 4 alvarlegri bleedingu (t.d. magasar, averki
eda blaeding i heila, nyleg skurdadgerd 4 heila eda augum).

- ef pu hefur aukna bladingartilhneigingu. betta getur verid medfzatt, af 6pekktum orsékum eda
vegna annarra lyfja.

- ef pu ert ad nota lyf sem hindra blodstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban eda heparin),
nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, 4 medan pu ert med edalegg i blaed
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eda slage0 og feerd heparin 1 edalegginn til ad halda honum opnum eda & medan hjartslettinum
er komio aftur i edlilegt horf med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapreedingu vegna
gattatifs.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom sem geeti valdid dauda.

- ef pt ert ad nota ketokonazdl til inntoku eda itrakonazol, lyf til meohondlunar a
sveppasykingum.

- ef pt ert ad nota cyklosporin til inntoku, lyf til ad fyrirbyggja héfnun lifferis eftir
liffeeraflutning.

- ef pu ert ad nota dronedaron, lyf sem notad er vid 6edlilegum hjartsleetti.

- ef pt tekur lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi lyf sem notad er
til medhondlunar 4 lifrarbélgu C.

- ef pu ert med gervihjartaloku sem krefst stddugrar blodpynningar.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en Dabigatran etexilate Teva er notad. Einnig getur verid ad pu purfir
ad leita rdda hja leekninum medan 4 medferd med lyfinu stendur ef pu finnur fyrir einhverjum

einkennum eda ef pu parft a0 fara i adgerd.

Lattu leekninn vita af sjukdomum og 60rum heilsufarsvandamalum sem pu ert med eda hefur verid
med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

- Ef bt hefur aukna bladingartilhneigingu, eins og:
u ef pér hefur nylega blatt.

= ef tekid hefur verid vefsyni (fjarleegdur hluti af vef til rannsoknar) ur pér undanfarinn
manud.
L] ef pt hefur ordid fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, hofudaverka eda 6drum averkum

sem krefjast skurdadgeroar).
ef pt ert med bolgusjukdom i vélinda eda maga.
ef pu ert med bakflaedi magasafa upp i vélinda.
= ef pt ert 4 lyfjamedferd sem gaeti aukid bledingarhattu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Dabigatran etexilate Teva“ hér ad nedan.
ef pt ert ad taka bolgueyodandi lyf, t.d. dikl6fenak, ibuprofen, piroxicam.
ef pu ert med hjartapelsbélgu af voldum bakteria (sykingu i hjartalokum).
ef pt veist ad pu ert med skerta nyrnastarfsemi eda ef pu pjaist af vokvaskorti (einkenni
eru m.a. porsti og litid magn af dokkleitu (sterku) / freydandi pvagi).
L] ef pt ert eldri en 75 éra.
ef pa ert fullordinn sjuklingur og vegur 50 kg eda minna.
adeins ef lyfid er notad handa bérnum: ef barnid er med sykingu umhverfis heilann eda i
heilanum.

- Ef pu hefur fengio hjartaafall eda hefur greinst med sjikdom sem eykur heettu 4 hjartaafalli.

- Ef bt ert med lifrarsjukdoém sem tengist breytingum 4 nidurstddum blédrannsdkna. Notkun
lyfsins er ekki radlogo i slikum tilvikum.

Gezeta skal sérstakrar variadar vio notkun Dabigatran etexilate Teva

- Ef pu parft a0 fara i skurdadgero:
[ pessu tilviki verdur ad haetta medferd med Dabigatran etexilate Teva timabundid vegna aukinnar
bleedingarhattu medan 4 adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni lykur. Afar mikilvegt er ad
taka Dabigatran etexilate Teva fyrir og eftir adgerdina nakveemlega 4 peim timum sem laeknirinn hefur
sagt pér.
- Ef adgerd felur i sér isetningu leggs eda inndaelingu i meanu (t.d. fyrir utanbasts- eda
manudeyfingu eda verkjastillingu):
L er afar mikilvaegt ad taka Dabigatran etexilate Teva fyrir og eftir adgerdina nakvaemlega &
peim timum sem leeknirinn hefur sagt pér.
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L skaltu lata lekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotum eda
vandamali med parmana eda pvagblodruna eftir lok svafingar, pvi ad tafarlaus medferd
er naudsynleg.

- Ef bt dettur eda meidir pig medan 4 medferd stendur, sérstaklega ef pu rekur hofudid i. Leitadu
tafarlaust laeknisadstodar. bu geetir purft & laeknisskodun ad halda par sem pu gaetir verio i
aukinni bledingarheettu.

- Ef pu veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i 6namiskerfinu
sem veldur aukinni heettu 4 blodtappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann dkvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Dabigatran etexilate Teva

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita 4dur en pu tekur Dabigatran etexilate Teva ef
pu tekur eitt af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur ar blodstorknun (warfarin, phenprocoumon, asendkimardl, heparin,
klopidogrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol, itrakonazol) nema ef pau eru eingéngu borin 4
htdina

- Lyf vid 6edlilegum hjartsleetti (t.d. amiddaron, dronedaron, kinidin, verapamil).
Ef pu tekur lyf sem inniheldur amiédaroén, kinidin eda verapamil geeti leeknirinn sagt pér ad nota
minni skammt af Dabigatran etexilate Teva, en pad fer eftir sjakddomnum sem pvi var avisad
vid. Sja kafla 3.

- Lyf'til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir liffeeraigraedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhondlunar
a lifrarbolgu C)

- Bélgueyoandi lyf og verkjastillandi Iyf (t.d. acetylsalicylsyra, ibuprofen, diklofenak)

- Johannesarjurt (St. John's wort), natturulyf vid punglyndi

- bunglyndislyf sem kallast sérhefoir serotonin endurupptokuhemlar eda serétonin-norepinefrin
endurupptokuhemlar

- Rifampisin eda klaritrémysin (tvo syklalyf)

- Veirusykingalyf vid alnzemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin lyf til medhondlunar a flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenytoin)

Medganga og brjostagjof

Ahrif Dabigatran etexilate Teva 4 medgongu og fostur eru ekki pekkt. bvi 4 ekki ad nota lyfid 4
medgongu nema samkvamt radleggingu laeknis. Konur 4 barneignaraldri attu ad fordast ad verda
pungadar medan 4 medferd med Dabigatran etexilate Teva stendur.

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Dabigatran etexilate Teva.

Akstur og notkun véla

Dabigatran etexilate Teva hefur engin pekkt ahrif 4 hafni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva hylki ma nota handa fullordnum og bornum 8 ara og eldri sem geta gleypt

hylkin 1 heilu lagi.

. Onnur lyfjaform gaetu verid hentugri til ad gefa pessum hépi eins og hudud kyrni sem hagt er
a0 nota handa bérnum yngri en 12 4ra um leid og barnid getur gleypt mjukan mat.
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lakninum.

Takio Dabigatran etexilate Teva eins og radlagt er vio eftirfarandi adstzedur:

Forvorn gegn myndun blédtappa eftir lioskiptaadgerd 4 hné eda mjodm

Raolagdur skammtur er 220 mg einu sinni & sélarhring (tekid sem 2 hylki med 110 mg).
Ef nyrnastarfsemi pin er skert um meira en helming eda ef pt ert 75 ara eda eldri er radlagdur
skammtur 150 mg einu sinni & sélarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pu ert ad taka lyf sem innihalda amiédarén, kinidin eda verapamil er radlagdur skammtur
150 mg einu sinni 4 sélarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pu ert ad taka lyf sem inniheldur verapamil og nyrnastarfsemi pin er skert um meira en
helming, 4 ad minnka skammtinn i 75 mg af Dabigatran etexilate Teva vegna pess a0 blaedingarhatta
getur verid aukin hja pér.

Fyrir badar adgerdir gildir ad ekki ma hefja medferd ef bleeding er fra adgerdarstad. Ef medferd er ekki
hafin a4 adgerdardegi skal hefja medferd med 2 hylkjum einu sinni 4 s6larhring.

Eftir adgerd pegar skipt er um hnélio

Hefja skal medferd med Dabigatran etexilate Teva innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med
pvi ad taka eitt hylki. Eftir pad 4 ad taka tvo hylki einu sinni a sélarhring i 10 daga.

Eftir adgero pegar skipt er um mjadomarlio

Hefja skal medferd med Dabigatran etexilate Teva innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med
pvi ad taka eitt hylki. Eftir pad 4 a0 taka tvo hylki einu sinni 4 s6larhring 1 28-35 daga.

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilaeedum eda &dum i likamanum vegna myndunar blodtappa pegar
hjartslattur er 6edlilegur og medferd vid blootdppum i blaaedum fétleggja og lungum, p.m.t.
fyrirbyggjandi medferd til ad koma i veg fyrir endurtekna bloédtappamyndun i bldaedum fotleggja og

lungum

Réolagour skammtur er 300 mg, tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar a sélarhring.

Ef pu ert 80 ara eda eldri er radlagdur skammtur 220 mg, tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar a
solarhring.

Ef pu ert a0 taka lyf sem inniheldur verapamil 4 a0 minnka skammtinn af Dabigatran etexilate Teva
nidur i 220 mg, tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar a sélarhring, vegna pess ad bledingarhatta
getur verid aukin hja pér.

Ef pt ert mogulega i aukinni blaedingarhzettu getur leknirinn akvedid ad avisa 220 mg skammti,
tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar 4 sélarhring.

bu matt halda afram ad taka lyfio ef koma parf hjartslettinum aftur i edlilegt horf med adgerd sem
kallast rafvending. Taktu Dabigatran etexilate Teva samkvaemt fyrirmelum leknisins.

Ef leekningataeki (stodneti) hefur verid komid fyrir i &0 til ad halda henni opinni med adgerd sem
kallast kranseedavikkun med stodneti, getur pu fengio medferd med Dabigatran etexilate Teva eftir ad
leeknirinn hefur 4kvedio ad nadst hafi goo stjorn a storknun blodsins. Taktu Dabigatran etexilate Teva
samkvaemt fyrirmelum leknisins.

Meodferd vid blootdoppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bornum
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Dabigatran etexilate Teva & ad taka tvisvar a dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad
kvoldi, u.p.b. & sama tima 4 hverjum degi. Bilid & milli skémmtunar parf ad vera eins nalaegt 12
klukkustundum og mogulegt er.

Radlagdur skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laeknirinn mun dkvarda réttan skammt. Leeknirinn gaeti
adlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Haltu afram ad nota 611 6nnur lyf, nema laeknirinn hafi

sagt pér ad hatta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Dabigatran etexilate Teva i milligrommum
(mg). Skammtarnir midast vid pyngd i kilégrommum (kg) og aldur sjuklingsins i arum:

Tafla 1: Skammtatafla fyrir Dabigatran etexilate Teva hylki

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i Arum i mg
11 til undir 13 kg 8 til yngrien 9 ara 75 150
13 til undir 16 kg 8 til yngrien 11 ara 110 220
16 til undir 21 kg 8 til yngri en 14 ara 110 220
21 til undir 26 kg 8 til yngri en 16 4ra 150 300
26 til undir 31 kg 8 til yngri en 18 ara 150 300
31 til undir 41 kg 8 til yngri en 18 ara 185 370
41 til undir 51 kg 8 til yngri en 18 4ra 220 440
51 til undir 61 kg 8 til yngri en 18 ara 260 520
61 til undir 71 kg 8 til yngri en 18 ara 300 600
71 til undir 81 kg 8 til yngri en 18 ara 300 600
81 kg og yfir 10 til yngri en 18 ara 300 600

Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
300 mg: tvd 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvo 75 mg hylki
220 mg: tvd 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvd 75 mg hylki

Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva ma taka med eda an matar. Gleypa 4 hylkid 1 heilu lagi med glasi af vatni, til
ad tryggja ad lyfid berist nidur i maga. Ekki ma brjota, tyggja eda opna hylkid til ad taka kornin ur pvi,
par sem pad getur aukid bledingarheettu.

Breyting 4 bl6dpynningarmeoferd

bu matt ekki breyta blodpynningarmedferdinni an sérstakra leidbeininga fra leekninum.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of mikid af lyfinu er tekid er aukin hetta & bledingum. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu hefur
tekio of morg hylki. Sértaekt medferdarirraedi er tiltaekt.

Ef gleymist ad taka Dabigatran etexilate Teva

Forvorn gegn myndun blédtappa eftir lioskiptaadgerd 4 hné eda mjodm

Taktu daglegan skammt af Dabigatran etexilate Teva 4 sama tima nasta dag.
Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Notkun hja fullordnum: Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilaedum eda &dum i likamanum vegna
myndunar blé0tappa begar hjartslattur er 6edlilegur og medferd vid blédtdoppum i blaedum foétlegeia
og lungum, p.m.t. fyrirbyggjandi medferd til ad koma i veg fyrir endurtekna blodtappamyndun i
blaedum fotleggja og lungum

Notkun hjd bérnum: Medferd vid blodtoppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappa hja
bérnum

Taka ma gleymdan skammt allt ad 6 klst. fyrir naesta aatladan skammt.
Sleppa 4 gleymdum skammti ef styttri timi en 6 klst. er ad neesta datlada skammti. Ekki 4 a0 tvofalda
skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Dabigatran etexilate Teva

Taktu Dabigatran etexilate Teva nakvaemlega eins og melt er fyrir um. Ekki heetta ad taka 1yfid an
pess ad reda fyrst vid leekninn, par sem hatta 4 myndun blodtappa gaeti verid meiri ef pu haettir
medferdinni of snemma. Hafou samband vid laekninn ef pt finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad
hafa tekid Dabigatran etexilate Teva.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0611 lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.
Dabigatran etexilate Teva hefur ahrif 4 storknun bl6dsins, pannig ad flestar aukaverkanir eru tengdar
einkennum eins og marblettum eda blaedingu. Meirihattar eda verulegar bleedingar geta komid fyrir,
sem eru alvarlegustu aukaverkanirnar og geta 6had stadsetningu valdid fotlun, lifsheettu og jafnvel leitt
til dauda. I sumum tilvikum eru pessar bladingar ekki augljosar.

Ef pu faerd einhverja bleedingu sem stddvast ekki af sjalfu sér eda ef pu feerd einkenni um verulega
blaedingu (mikid prottleysi, preytu, folva, sundl, h6fudverk eda o6utskyroa bolgu) skaltu radfzra pig
tafarlaust vid leekninn. Laeknirinn gaeti dkvedio ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta lyfjagjofinni.
Segou leekninum tafarlaust fra pvi ef pt faerd alvarleg ofnaeemisvidbrogd sem valda
ondunarérougleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér 4 eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar per eru.

Forvorn gegn myndun blddtappa eftir lidskiptaadgerd 4 hné eda mjodm

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Minnkun blédrauda (efnid i raudum blédkornum) i blodi
- Oeolilegar nidurstoour rannsokna a lifrarstarfsemi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Bleett getur frd nefi, i maga eda pormum, fra getnadarlim/leggéngum eda pvagras (p.m.t. blod i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), fra gyllined, fra endaparmi, undir huo, i lid, fra eda eftir
&verka eda eftir skurdadgerd

- Margull eda marblettir eftir skurdadgerd

- BI60 finnst 1 saur 1 rannsoknarstofuprofi

- Feekkun raudra bléokorna i bldoi

- Laekkun & hlutfalli blédkorna

- Ofnemisviobrogd

- Uppkost

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi

- Utferd Gr sari (vokvi veetlar fra skurdsarinu)

- Haekkun lifrarensima

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
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Bleding

Bleatt getur i heilanum, ur skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blazdaleggs
B160litud utferd fra ikomustad blaedaleggs

Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

Feekkun blodflagna i bl6di

Feekkun raudra blodkorna i bldoi eftir skurdadgerd

Alvarleg ofnaemisvidbrogd sem valda ondunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda bolgu 1 andliti eda halsi

Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnemisvidbragda

Skyndilegar breytingar i hiid sem hafa ahrif a lit og utlit

Klaoi

Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

Maga- og vélindabolga

Bakfledi magavokva i vélinda

Magaverkur eda kvidverkur

Meltingartruflanir

Kyngingarerfidleikar

Vokvakennd utferd ur sari

Vokvakennd utferd ur sari eftir adgerd

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

Ondunardrdugleikar eda hvaesandi dndun
Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Harmissir

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilaedum eda &dum i likamanum vegna myndunar blédtappa pbegar

hjartslattur er 6edlilegur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Sjald

Bleett getur fra nefi, i maga eda pormum, fra getnadarlim/leggéngum eda pvagras (p.m.t. bloo i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), eda undir hud

Feekkun raudra bléokorna i bl6di

Magaverkur eda kvidverkur

Meltingartruflanir

Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

Ogledi

geefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Blaoding

Blatt getur fra gyllinad, fra endaparmi eda i heilanum
Myndun marguls

Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

Faekkun blodflagna i bl6oi

Minnkun blédrauda (efnid i raudum bléodkornum) i bl6di
Ofnemisviobrogd

Skyndilegar breytingar i htid sem hafa 4hrif 4 lit og utlit
Klaodi

Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

Maga- og vélindabolga

Bakflaedi magavokva i vélinda

Uppkost

Kyngingarerfidleikar

Oedlilegar nidurstddur rannsékna 4 lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Bleaett getur 1 lid, ar skurdsari, fra averka, fra stungustad eda fra ikomustad blaedaleggs
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Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda 6ndunarérougleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda bolgu i andliti eda halsi

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

- Laekkun & hlutfalli blookorna

- Heekkun lifrarensima

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blédsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Ondunarérdugleikar eda hvasandi ondun

- Feekkun eda jafnvel skortur 4 hvitum blodkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Harmissir

{ kliniskum rannsoknum voru tolur um tidni hjartaafalla haerri hja dabigatran etexilati en hja warfarini.
Heildartidnin var lag.

Meoferd vio blootoppum i blaedum fbétleggja og lungum, p.m.t. fyrirbygejandi medferd gegn
endurtekinni blodtappamyndun i blaedum fotleggja og/eda lungum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Bleeding getur ordid i nefi, i maga eda pérmum, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum eda
pvagferum (p.m.t. blod 1 pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud

- Meltingartruflanir

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Blzoding

- Bleaett getur 1 1i0 eda 1r sari

- Blatt getur ur gyllinaed

- Feekkun raudra bléokorna i bl6di

- Myndun marguls

- Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

- Ofnemisviobrogd

- Skyndilegar breytingar i htid sem hafa 4hrif a lit og utlit
- Kladi

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Maga- og vélindabolga

- Bakfl2di magavokva i vélinda

- Ogledi

- Uppkost

- Magaverkur eda kvidverkur

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Oedlilegar nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

- Heaekkun lifrarensima

Mjog sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Blatt getur Ur skurdsari eda fra stungustad eftir inndaelingu eda eftir uppsetningu blaaedaleggs
eda i heila

- Feaekkun blodflagna i blooi

Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda 6ndunarérougleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda bolgu i andliti eda halsi

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnaemisvidbragda

- Kyngingarerfidleikar

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum):
- Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun
- Minnkun bl6édrauda (efnid i raudum blodkornum) i bloodi
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Laekkun & hlutfalli bl6dkorna

Feekkun eda jafnvel skortur 4 hvitum bléokornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

Harmissir

{ rannsoknarazetluninni var tidni hjartaafalla haerri hja dabigatran etexilati en hja warfarini.
Heildartionin var lag. Ojafnvaegi i tidni hjartadfalla kom ekki fram hj4 sjuklingum sem fengu medferd
med dabigatran samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Meoferd vid blootdoppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Feekkun raudra blodkorna i blodi

Feekkun blodflagna i bl6oi

Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofna@misvidbragda

Skyndilegar breytingar i hid sem hafa 4hrif 4 lit og utlit
Myndun marguls

Blodnasir

Bakfl2di magavokva i vélinda

Uppkost

Ogledi

Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir
Meltingartruflanir

Harmissir

Haekkun lifrarensima

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Feekkun & hvitum blodkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Blaeding getur ordid i maga eda pormum, fra heila, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggdngum
e0a pvagfeerum (p.m.t. blod i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hid
Minnkun blédrauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi

Laekkun 4 hlutfalli blookorna

Kladi

Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

Magaverkur eda kvidverkur

Maga- og vélindabodlga

Ofnaemisviobrogd

Kyngingarerfidleikar

Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjuikdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaxtla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

Skortur 4 hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

Alvarleg ofnaemisvidbrogd sem valda ondunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda bolgu i andliti eda halsi

Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

Blading

Bleatt getur i 110 eda fra averka, Gr skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blaedaleggs
Blatt getur ur gyllinaed

Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

Oedlilegar nidurstddur rannsékna 4 lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Dabigatran etexilate Teva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni eda pynnupakkningunni &
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

bynnupakkning: Geymid vid legri hita en 30 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga

lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dabigatran etexilate Teva inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dabigatran etexilat. Hvert hart hylki inniheldur 110 mg af dabigatran
etexilati (sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, hydroxypropylsellulési, talkim og hypromelldsi.

- Skel hylkisins inniheldur indigétin (E132), kaliumklérid, karragenan, titandioxid (E171) og
hypromellosa

Lysing a utliti Dabigatran etexilate Teva og pakkningastaeroir

Dabigatran etexilat Teva 110 mg eru hylki (um pad bil 19 mm) meo ljosblau 6gagnseju loki og
ljosblaum 6gagnsajum botni, fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

Dabigatran etexilat Teva er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10, 30, 60 eda 180 hord hylki 1 al-
alpynnum.

Dabigatran etexilat Teva er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10 x 1,30 x 1,60 x 1, 100 x 1 eda
180 x 1 hord hylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum ur ali.

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

Framleioandi

LABORATORIOS LICONSA S.A.
Avda. Miralcampo, N° 7

Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
SPANN

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbbarapus
Tepa ®apma EAJL
Tem: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801

EALGda
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvonpog

TEVA HELLAS A.E.
EAMGda

TnA: +30 211 880 5000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67 323 666 Ireland
LVRA@teva.lt Tel: +44 (0) 207 540 7117

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Dabigatran etexilate Teva 150 mg horo hylki
dabigatran etexilat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dabigatran etexilate Teva

Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Dabigatran etexilate Teva

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva og vid hverju pad er notad

Dabigatran etexilate Teva inniheldur virka efnid dabigatran etexilat og tilheyrir flokki lyfja sem kallast
segavarnarlyf. Pad virkar med pvi ad hindra efni i likamanum sem & patt i myndun blodtappa.

Dabigatran etexilate Teva er notad hja fullordnum til:

- ad minnka heettuna 4 myndun blodtappa 1 heilaedum (heilaslag) eda 60rum @dum i likamanum
ef pt ert med dkvedna tegund af dreglulegum hjartsleetti sem kallast gattatif og a.m.k. einn
annan ahattupatt til viobotar.

- medferdar vid blootdppum i blaeedum fotleggja og lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
blédtappamyndun i blaeedum fotleggja og lungum.

Dabigatran etexilate Teva er notad hja bornum til:

- medferdar vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Dabigatran etexilate Teva

Ekki ma nota Dabigatran etexilate Teva

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pt ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pér blaedir nuna.

- ef pu ert med sjukdom i liffeeri sem eykur hattuna 4 alvarlegri blaedingu (t.d. magasar, averki
eda bleding 1 heila, nyleg skurdadgerd a heila eda augum).

- ef pt hefur aukna blaedingartilhneigingu. betta getur verid medfatt, af 6pekktum orsokum eda
vegna annarra lyfja.

- ef pu ert ad nota lyf sem hindra blodstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban eda heparin),
nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, 4 medan pt ert med @dalegg i blaed
e0a slaga0 og ferd heparin i &dalegginn til ad halda honum opnum eda 4 medan hjartslettinum
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er komid aftur 1 edlilegt horf med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapreedingu vegna
gattatifs.

- ef pt ert med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjikdom sem geeti valdid dauda.

- ef pu ert ad nota ketokonazol til inntdku eda itrakonazol, lyf til medhondlunar &
sveppasykingum.

- ef pt ert ad nota cyklosporin til inntoku, lyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir
liffeeraflutning.

- ef pt ert ad nota dronedaron, lyf sem notad er vid 6edlilegum hjartsleetti.

- ef pt tekur lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi lyf sem notad er
til medhondlunar & lifrarbolgu C.

- ef pt ert med gervihjartaloku sem krefst stoougrar blodpynningar.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Dabigatran etexilate Teva er notad. Einnig getur verid ad pu purfir
a0 leita rada hja lekninum medan 4 medferd meo lyfinu stendur ef pu finnur fyrir einhverjum

einkennum eda ef pu parft ad fara i adgero.

Lattu leekninn vita af sjukdomum og 60rum heilsufarsvandamalum sem pu ert med eda hefur verid
med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

- Ef pu hefur aukna blaedingartilhneigingu, eins og:
u ef pér hefur nylega blatt.

u ef tekid hefur verid vefsyni (fjarlaegdur hluti af vef til rannsdknar) Gr pér undanfarinn
manud.

u ef pu hefur ordiod fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, hofudaverka eda 60rum averkum
sem krefjast skurdadgerodar).

= ef pt ert med bolgusjukdom i vélinda eda maga.

ef pu ert med bakfleedi magasafa upp i vélinda.
ef pu ert 4 lyfjamedferd sem geeti aukio bledingarhettu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Dabigatran etexilate Teva“ hér ad nedan.

= ef pu ert ad taka bolgueydandi lyf, t.d. diklofenak, ibuprofen, piroxicam.
ef pt ert med hjartapelsbolgu af voldum bakteria (sykingu i hjartalokum).
ef pu veist ad pu ert med skerta nyrnastarfsemi eda ef pu pjaist af vokvaskorti (einkenni
eru m.a. porsti og litid magn af dokkleitu (sterku) / freydandi pvagi).
ef pu ert eldri en 75 ara.
ef pu ert fullordinn sjaklingur og vegur 50 kg eda minna.

= adeins ef lyfid er notad handa bornum: ef barnid er med sykingu umhverfis heilann eda i
heilanum.

- Ef pu hefur fengio hjartaafall eda hefur greinst med sjikdom sem eykur heettu 4 hjartaafalli.

- Ef bt ert med lifrarsjukdoém sem tengist breytingum a nidurstooum blédrannsdkna. Notkun
lyfsins er ekki radlogo 1 slikum tilvikum.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Dabigatran etexilate Teva

- Ef pu parft a0 fara i skurdadgero:
[ pessu tilviki verdur ad haetta medferd med Dabigatran etexilate Teva timabundid vegna
aukinnar bledingarhattu medan 4 adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni Iykur. Afar
mikilvaegt er a0 taka Dabigatran etexilate Teva fyrir og eftir adgerdina nakvemlega 4 peim
timum sem leeknirinn hefur sagt pér.

- Ef adgerd felur i sér isetningu leggs eda inndaelingu i meanu (t.d. fyrir utanbasts- eda
manudeyfingu eda verkjastillingu):

146



L er afar mikilvaegt ad taka Dabigatran etexilate Teva fyrir og eftir adgerdina nakvaemlega &
peim timum sem laeknirinn hefur sagt pér.

L skaltu lata lekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotum eda
vandamali med parmana eda pvagblodruna eftir lok svefingar, pvi ad tafarlaus medferd
er naudsynleg.

- Ef bt dettur eda meidir pig medan a medferd stendur, sérstaklega ef pti rekur hofudid 1. Leitadu
tafarlaust leeknisadstodar. bu geetir purft a laeknisskodun ad halda par sem pu geetir verid i
aukinni bledingarhettu.

- Ef bt veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i 6nemiskerfinu
sem veldur aukinni haettu 4 bl6dtappa), skaltu segja lekninum fra pvi, hann dkvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Dabigatran etexilate Teva

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita 40ur en pu tekur Dabigatran etexilate Teva ef
pu tekur eitt af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur ur blodstorknun (warfarin, phenprocoumon, asenokumardl, heparin,
klopidogrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol, itrakonazol) nema ef pau eru eingdngu borin 4
hadina

- Lyf vid 6edlilegum hjartsleetti (t.d. amiddaron, dronedaron, kinidin, verapamil).

Ef pu tekur lyf sem inniheldur verapamil geeti leeknirinn sagt pér ad nota minni skammt af Dabigatran

etexilate Teva, en pad fer eftir sjakdomnum sem pvi var avisad vid. Sja kafla 3.

Lyf'til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir liffeeraigraedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhondlunar
a lifrarbolgu C)

- Bélgueyoandi lyf og verkjastillandi Iyf (t.d. acetylsalicylsyra, ibuprofen, diklofenak)

- Johannesarjurt (St. John's wort), natturulyf vid punglyndi

- bunglyndislyf sem kallast sérhefoir serotonin endurupptokuhemlar eda ser6tonin-norepinefrin
endurupptokuhemlar

- Rifampisin eda klaritrémysin (tvo syklalyf)

Veirusykingalyf vid alnzemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin lyf til medhondlunar a flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenytoin)

Medganga og brjostagjof

Ahrif Dabigatran etexilate Teva 4 medgongu og fostur eru ekki pekkt. bvi 4 ekki ad nota lyfid 4
medgongu nema samkvamt radleggingu laeknis. Konur 4 barneignaraldri attu ad fordast ad verda
pungadar medan 4 medferd med Dabigatran etexilate Teva stendur.

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota Dabigatran etexilate Teva.

Akstur og notkun véla

Dabigatran etexilate Teva hefur engin pekkt ahrif a4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt
hylkin 1 heilu lagi.

. Onnur lyfjaform gaetu verid hentugri til ad gefa pessum hépi eins og hudud kyrni sem hagt er
a0 nota handa bornum yngri en 12 ara um leid og barnid getur gleypt mjukan mat.
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Takio Dabigatran etexilate Teva eins og radlagt er vio eftirfarandi adstzedur:

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilaedum eda &dum i likamanum vegna myndunar blédtappa pbegar
hjartslattur er 6edlilegur og medferd vid blootdppum i bladaedum fétleggia og lungum, p.m.t.
fyrirbyggjandi medfero til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun i blaeedum fotleggja og

lungum

Réolagdur skammtur er 300 mg, tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar a sélarhring.

Ef pu ert 80 ara eda eldri er radlagdur skammtur 220 mg, tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar a
solarhring.

Ef pt ert ad taka lyf sem inniheldur verapamil 4 ad minnka skammtinn af Dabigatran etexilate Teva
nidur i 220 mg, tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar a sélarhring, vegna pess a0 bladingarhatta
getur verid aukin hja pér.

Ef pu ert mogulega i aukinni blaedingarhzettu getur leknirinn dkvedid ad avisa 220 mg skammti,
tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & sélarhring.

bu matt halda 4fram ad taka lyfid ef koma parf hjartslaettinum aftur i edlilegt horf med adgerd sem
kallast rafvending eda med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs.
Taktu Dabigatran etexilate Teva samkveemt fyrirmaelum laeknisins.

Ef lekningataeki (stodneti) hefur verid komio fyrir { &9 til ad halda henni opinni med adgerd sem
kallast kransadavikkun me0 stodneti, getur pu fengid medferd med Dabigatran etexilate Teva eftir ad
leeknirinn hefur 4kvedio ad nadst hafi god stjorn & storknun blodsins. Taktu Dabigatran etexilate Teva
samkvemt fyrirmelum leknisins.

Meodferd vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Dabigatran etexilate Teva 4 ad taka tvisvar a dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad
kvoldi, u.p.b. 4 sama tima a hverjum degi. Bilid 4 milli skdmmtunar parf ad vera eins nalagt 12
klukkustundum og mogulegt er.

Radlagdur skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laknirinn mun dkvarda réttan skammt. Laeknirinn gaeti
aodlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Haltu afram ad nota 611 6nnur lyf, nema laeknirinn hafi

sagt pér ad hatta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Dabigatran etexilate Teva 1 milligrommum
(mg). Skammtarnir midast vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklingsins i arum.

Tafla 1: Skammtatafla fyrir Dabigatran etexilate Teva hylki

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur i mg| Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i Arum i mg
11 til undir 13 kg 8 til yngri en 9 ara 75 150
13 til undir 16 kg 8 til yngrien 11 ara 110 220
16 til undir 21 kg 8 til yngri en 14 ara 110 220
21 til undir 26 kg 8 til yngri en 16 ara 150 300
26 til undir 31 kg 8 til yngri en 18 ara 150 300
31 til undir 41 kg 8 til yngri en 18 ara 185 370
41 til undir 51 kg 8 til yngri en 18 ara 220 440
51 til undir 61 kg 8 til yngri en 18 ara 260 520
61 til undir 71 kg 8 til yngri en 18 ara 300 600
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71 til undir 81 kg 8 til yngri en 18 ara 300 600
81 kg og vfir 10 til yngri en 18 ara 300 600
Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylki:
300 mg: tvo 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda eitt 110 mg og tvo 75 mg hylki
220 mg: tvo 110 mg hylki
185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvd 75 mg hylki

Hvernig nota 4 Dabigatran etexilate Teva

Dabigatran etexilate Teva ma taka med eda an matar. Gleypa 4 hylkio i heilu lagi med glasi af vatni, til
ad tryggja ad lyfid berist nidur i maga. Ekki ma brjota, tyggja eda opna hylkid til ad taka kornin ur pvi,
par sem pad getur aukid bledingarheettu.

Breyting 4 bl6dpynningarmeoferd
bu matt ekki breyta blodpynningarmedferdinni an sérstakra leidbeininga fra leekninum.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of mikio af lyfinu er tekio er aukin hetta a bledingum. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu hefur
tekid of morg hylki. Sértaekt medferdarurraedi er tiltaekt.

Ef gleymist ad taka Dabigatran etexilate Teva

Taka ma gleymdan skammt allt ad 6 klst. fyrir naesta aztladan skammt.
Sleppa 4 gleymdum skammti ef styttri timi en 6 klst. er ad neesta aztlada skammti. Ekki & a0 tvofalda
skammt til a0 baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er a0 nota Dabigatran etexilate Teva

Taktu Dabigatran etexilate Teva nakvaemlega eins og melt er fyrir um. Ekki hatta ad taka lyfid an
pess ad reeda fyrst vid lekninn, par sem heetta 4 myndun blodtappa gaeti verid meiri ef pu haettir
medferdinni of snemma. Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad
hafa tekid Dabigatran etexilate Teva.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Dabigatran etexilate Teva hefur ahrif 4 storknun blodsins, pannig ad flestar aukaverkanir eru tengdar
einkennum eins og marblettum eda bledingu. Meirihattar eda verulegar bleedingar geta komid fyrir,
sem eru alvarlegustu aukaverkanirnar og geta 6had stadsetningu valdid fotlun, lifshaettu og jafnvel leitt
til dauda. I sumum tilvikum eru pessar bladingar ekki augljosar.

Ef pu faerd einhverja bleedingu sem stddvast ekki af sjalfu sér eda ef pu feerd einkenni um verulega
blaedingu (mikid prottleysi, preytu, folva, sundl, héfudverk eda outskyroa bolgu) skaltu radfzra pig
tafarlaust vid lekninn. Laeknirinn geeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta lyfjagjofinni.

Segodu lekninum tafarlaust fra pvi ef pu ferd alvarleg ofneemisviobrogo sem valda
ondunarorougleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér 4 eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar per eru.
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Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilaedum eda edum i likamanum vegna myndunar blédtappa begar
hjartslattur er 6edlilegur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Blatt getur fra nefi, i maga eda pérmum, frd getnadarlim/leggéngum eda pvagras (p.m.t. bl6d i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), eda undir hud

- Feekkun raudra blodkorna i blodi

- Magaverkur eda kvidverkur

- Meltingartruflanir

- Tioar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Bleding

- Blatt getur fra gyllinaed, fra endaparmi eda i heilanum

- Myndun marguls

- Bloougur hosti eda blodlitadur hraki

- Faekkun blodflagna i bldoi

- Minnkun blédrauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi
- Ofneemisviobrogd

- Skyndilegar breytingar 1 hud sem hafa ahrif 4 lit og ttlit
- Kl140i

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. séar i vélinda)

- Maga- og vélindabolga

- Bakfla2di magavokva i vélinda

- Uppkost

- Kyngingarerfidleikar

- Oedlilegar nidurstodur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Blatt getur i 110, Gr skurdsari, fra averka, fra stungustad eda fra ikomustad blaedaleggs

- Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda 6ndunarérougleikum eda sundli

- Alvarleg ofneemisvidbrogd sem valda bélgu 1 andliti eda halsi

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

- Laekkun & hlutfalli blédkorna

- Haekkun lifrarensima

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

- Feekkun eda jafnvel skortur 4 hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Harmissir

{ kliniskum rannséknum voru télur um tidni hjartaafalla haerri hja dabigatran etexilati en hja warfarini.
Heildartionin var lag.

Meoferd vid blédtoppum i blasedum fotleggja og lungum, p.m.t. fyrirbyggjandi medferd gegn
endurtekinni blédtappamyndun i blaedum foétleggja og/eda lungum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Blaoing getur ordio i nefi, i maga eda pérmum, frd endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum eda
pvagferum (p.m.t. bloo 1 pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud

- Meltingartruflanir

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
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- Bleding

- Bleatt getur i 110 eda ur sari

- Blatt getur ur gyllinad

- Feekkun raudra bléokorna i bl6oi

- Myndun marguls

- Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

- Ofnamisvidbrogd

- Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif a lit og utlit
- Klaoi

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Maga- og vélindabolga

- Bakfledi magavokva i vélinda

- Ogledi

- Uppkost

- Magaverkur eda kvidverkur

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Oedlilegar nidurstodur rannsékna 4 lifrarstarfsemi
- Haekkun lifrarensima

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Blatt getur Ur skurdsari eda fra stungustad eftir inndaelingu eda eftir uppsetningu blaaedaleggs
eda i heila

- Faekkun blodflagna i bldoi

Alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda ondunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofnemisviobrogd sem valda bolgu 1 andliti eda halsi

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnemisvidbragda

- Kyngingarerfioleikar

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Ondunarérdugleikar eda hvasandi ondun

- Minnkun blédrauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi

- Laekkun 4 hlutfalli blookorna

- Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

- Harmissir

f rannséknaraztluninni var tidni hjartaafalla harri hja dabigatran etexilati en hja warfarini.
Heildartidnin var lag. Ojafnvaegi i tidni hjartaafalla kom ekki fram hja sjuklingum sem fengu medferd

med dabigatran samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Medferd vid blootdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Feekkun raudra blodkorna i blodi

- Feekkun blodflagna 1 blodi

- Utbrot 4 hud sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

- Skyndilegar breytingar i hud sem hafa ahrif a lit og ttlit

- Myndun marguls

- Blodnasir

- Bakfleedi magavokva i vélinda

- Uppkost

- Ogledi

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Meltingartruflanir

- Harmissir
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- Hekkun lifrarensima

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Feekkun & hvitum blodkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Blaoding getur ordio i maga eda pormum, fra heila, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum
eda pvagferum (p.m.t. bléd i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir htid

- Minnkun blédrauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi

- Laekkun & hlutfalli blédkorna

- Kl140i

- Blodugur hosti eda blodlitadur hraki

- Magaverkur eda kvidverkur

- Maga- og vélindabolga

- Ofnemisvidbrogd

- Kyngingarerfidleikar

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda blodsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tidni Ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Skortur & hvitum blé6dkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Alvarleg ofneemisvidbrogd sem valda 6ndunarérougleikum eda sundli

- Alvarleg ofneemisvidbrogd sem valda bolgu i andliti eda halsi

- Ondunarérdugleikar eda hvasandi 6ndun

- Bleding

- Blatt getur 1 110 eda fra dverka, Gr skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blazdaleggs
- Bleaett getur ur gyllinad

- Séar 1 maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Oedlilegar nidurstddur rannsékna 4 lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

L4tid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

S. Hvernig geyma a Dabigatran etexilate Teva

Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni eda pynnupakkningunni a
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

bynnupakkning: Geymid vid legri hita en 30 °C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rdada i apéteki um hvernig heppilegast er ad farga

lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dabigatran etexilate Teva inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati
(sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, , hydroxypropylsellulési, talkiim og hypromelldsi.

- Skel hylkisins inniheldur indigotin (E132), kaliumklorid, karragenan, titandioxid (E171) og
hypromelldsa.
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Lysing 4 utliti Dabigatran etexilate Teva og pakkningastserdir

Dabigatran etexilat Teva 150 mg eru hylki (um pad bil 22 mm) med ljosblau 6gagnsaeju loki og

hvitum 6gagnsajum botn, fyllt med beinhvitum til gulleitum kornum.

Dabigatran etexilat Teva er faanlegt i pakkningum sem innihalda 30, 60 eda 180 hord hylki 1 al-

alpynnum.

Dabigatran etexilat Teva er faanlegt i pakkningum sem innihalda 10 x 1,30x 1,60 x 1, 100 x 1 eda

180 x 1 hord hylki 1 rifgdétudum stakskammtapynnum ur ali.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
byskaland

Framleioandi

LABORATORIOS LICONSA S.A.

Avda. Miralcampo, N° 7
Pol. Ind. Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

SPANN

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG

Tel/Tél: +32 3 820 73 73
Bbarapus

Tesa ®apma EA/]

Ten: +359 2 489 95 85

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
+49 (0) 731 402 02

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel.: +372 6610801
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Tél: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: (+36) 1 288 6400

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90



EAMada
Teva Hellas A.E.
TnA: +30 211 880 5000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel.: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 (0) 207 540 7117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: + 354 550 3300

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel:. +39 028917981

Kvnpog

TEVA HELLAS A.E.
EAMGSa

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666
LVRA@teva.lt

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o
Telephone: +421257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 (0)42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 (0) 207 540 7117

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLING

Dabigatran etexilate Teva 75 mg hord hylki

Dabigatran etexilate Teva 110 mg hord hylki

Dabigatran etexilate Teva 150 mg hord hylki

. bt / umonnunaradili pinn skulud avallt hafa kortid medferdis
. Vertu viss um ad vera med nyjustu utgafuna af kortinu

Keeri sjiuklingur / uménnunaradili sjiklings 4 barnsaldri,

Laeknirinn pinn / barnsins hefur hafid medferd med Dabigatran etexilate Teva. Til pess ad nota
Dabigatran etexilate Teva a 6ruggan hatt skaltu thuga mikilveegar upplysingar i fylgisedlinum.

bar sem petta 6ryggiskort fyrir sjukling inniheldur mikilvaegar upplysingar um medferdina sem pua /

barnid ert 4, skaltu &vallt hafa kortid medferdis til pess ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad pu /
barnid notir Dabigatran etexilate Teva.

Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva fyrir sjukling / uménnunaradila sjiklings a
barnsaldri

Um medferdina sem pu / barnid ert 4

. Dabigatran etexilate Teva pynnir bl60id. bad er notad til medferdar a blodtoppum sem eru til
stadar eda til ad koma i veg fyrir myndun hettulegra blodtappa.
. Fylgdu fyrirmalum leknisins / l&knis barnsins um notkun Dabigatran etexilate Teva. Slepptu

aldrei skammti og ekki hetta ad taka Dabigatran etexilate Teva an pess ad rada fyrst vid
leekninn / leekni barnsins.

. Lattu leekninn / leekni barnsins vita um 61l 6nnur lyf sem pu / barnid notar.

. Lattu leekninn / leekni barnsins vita um inntoku Praxada adur en pt parft ad gangast undir
skurdadgerd / ifarandi adgero.

. Dabigatran etexilate Teva hylki ma taka hvort sem er med eda an matar. Hylkid 4 ad gleypa i
heilu lagi med glasi af vatni. Ekki ma brjota hylkid eda tyggja pad og ekki ma fjarleegja kornin
ur hylkinu.

Hvener leita 4 leeknishjalpar

. Taka Dabigatran etexilate Teva getur aukid bledingarhettu. Reddu tafarlaust vid leekninn /
leekni barnsins ef pu / barnid finnur fyrir merkjum og einkennum bladingar eins og: bolga,
opagindi, dvenjulegur verkur eda hofudverkur, sundl, folvi, slappleiki, dvenjulegir marblettir,
blodnasir, bleedingar Gr tannholdi, 6venjulega langvarandi bleeding ur sari, 6edlilegar
tidabledingar eda bleding ur leggdngum, blod i pvagi sem getur verid bleikt eda brint,
raudar/svartar haegdir, blodhosti, uppkdst sem eru blodug eda likjast kaffikorgi.

. Ef pu dettur eda meidir pig, sérstaklega ef pti rekur h6fudid i, er aridandi ad leita til leeknis.

. Ekki heetta a0 taka Dabigatran etexilate Teva an pess ad reda fyrst vio lakninn / l&kni barnsins
ef pu / barnid finnur fyrir brjéstsvida, 6gledi, uppkostum, magadpagindum, upppembu eda
verkjum i efri hluta kvidar.

Upplysingar um Dabigatran etexilate Teva fyrir heilbrigdisstarfsfolk

. Dabigatran etexilate Teva er segavarnarlyf til inntoku (trombinhemill med beina verkun).

. Naudsynlegt geeti verid ad heetta medferd med Dabigatran etexilate Teva adur en skurdadgerd
e0a ifarandi adgero fer fram.

. [ meiri héttar blaedingartilvikum 4 ad stodva medferd med Dabigatran etexilate Teva tafarlaust.
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. Sértekt vidsnuningslyf (idarucizumab) er faanlegt handa fullordnum sjuklingum. Ekki hefur
verid synt fram 4 verkun og Oryggi sérteeka vidsnuningslyfsins idarucizumabs hja bérnum.

. Frekari upplysingar og fleiri rad til ad vinna 4 moti segavarnarahrifum Dabigatran etexilate
Teva ma finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Dabigatran etexilate Teva og idarucizumab.
. Dabigatran etexilate Teva skilst adallega Gt um nyru. bvi verdur ad vidhalda fullnagjandi

pvagmyndun. Dabigatran etexilate Teva skilst ut med blodskilun.

Vinsamlegast fyllid inn eftirfarandi upplysingar eda bidjio leekninn / laekni barnsins um pad.

Upplysingar um sjuikling

Nafn sjuklings

Kennitala

Abending fyrir segavarnarmedferd

Skammtur af Dabigatran etexilate Teva
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