VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Pradaxa 75 mg hord hylki

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

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki (hylki).

Hylki med hvitu, 6gegnsaju loki og hvitum, égegnsaejum botni af sterd 2 (u.p.b. 18 x 6 mm), fylit
med gulleitum kornum. Lokid er merkt med vorumerki Boehringer Ingelheim fyrirtaekisins, botninn
med ,,R75%.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Fyrsta stigs forvérn gegn segum og segareki i blaeedum (VTE) hja fulloronum sjuklingum sem hafa
gengist undir valfrjals mjadmarlioskipti eda hnélioskipti.

Medferd vid segum og segareki i blazzdum og forvérn gegn endurteknum segum og segareki i
blasedum hja bérnum fré pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 éara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Pradaxa hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 &ra og eldri sem geta gleypt hylkin i heilu lagi.
Nota ma Pradaxa hudud kyrni handa bérnum yngri en 12 &ra strax og barnid er feert um ad kyngja

mjakri feedu.

begar skipt er & milli lyfjaformanna geeti purft ad breyta avisudum skammti. Avisa & skammtinum
sem tilgreindur er i videigandi skdmmtunartoflu fyrir lyfjaformiod byggt & pyngd og aldri barnsins.

Fyrsta stigs forvorn gegn sequm og segareki i blasedum i baeeklunarskurdadgerdum

Radlagdir skammtar af dabigatran etexilati og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvérn gegn segum og
segareki i blasedum i baeklunarskurdadgerdum koma fram i toflu 1.



Tafla 1:

segareki i bldaedum i baeklunarskurdadgerdum

Skammtaradleggingar og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvérn gegn segum og

Medferd hafin &
adgeroardeqi,
1-4 Klst. eftir lok
adgerdar

Viohaldsskammtur
gefinn fra fyrsta
degi eftir adgero

Lengd gjafar
vidhaldsskammts

Sjuklingar eftir valfrjals

220 mg af

Sjuklingar sem f& samhlida
verapamil*, amiddarén, Kinidin

Sjuklingar 75 ara og eldri

hylki einu sinni &
solarhring

hnélidskipti . | dabigatran etexlati, | 10 930%

— - — eitt 110 mg hylki af . "
Sjuklingar eftir valfrjals dabigatran etexilati tekin sem tvo
mjadmarlidskipti 110 mg hylki einu 28-35 dagar

sinni & sélarhring

R&016gd skammtaminnkun
Sjuklingar med midlungsmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi 150 mg af 10 dacar
(kreatl'nl'nl]threinsun', eitt 75 mg hylki af dabigatran etexilati, (hnéli%skipti) eda
(CrCL) 30-50 ml/min.) dabigatran etexlati tekin sem tvd 75 mg 28-35 dagar

(mjadmarlidskipti)

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

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

Mat & nyrnastarfsemi adur og medan & medferdo med dabigatran etexilati stendur

Hja 6llum sjaklingum og sérstaklega hja dldrudum (> 75 ara), par sem skert nyrnastarfsemi getur

verid algeng hja pessum aldurshopi:

o Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna Ut kreatinindthreinsun (CrCL) &dur en medferd
med dabigatran etexilati hefst til pess ad Gtiloka sjuklinga fra medferd sem eru med verulega
skerta nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sj& kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

o Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan &
medferd stendur (t.d. pegar bl6drammal er of litid, vid vokvaskort og vié samhlida notkun
akvedinna lyfja).

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

Gleymdur skammtur

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

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

Medferd med dabigatran etexilati haett

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

Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndeelingar:
Melt er med pvi ad bida i 24 Klst. fra sidasta skammti &dur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir i

3



segavarnarlyf til inndzlingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndalingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndeelingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoouga medferd (t.d. Opattad heparin i blazd) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdépar

Skert nyrnastarfsemi

Medferd med dabigatran etexilati hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi
(CrCL < 30 ml/min.) er frdbending (sj& kafla 4.3).

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

Samhlida notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi 6flugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiodaréni, kinidini eda verapamili

Minnka skal skammta eins og fram kemur i t6flu 1 (sja einnig kafla 4.4 og 4.5). Vid pessar adstedur &
a0 taka dabigatran etexilat og pessi lyf & sama tima.

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

Aldragir

Hja 6ldrudum sjaklingum > 75 ara er minnkun skammta radlogo (sjé toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4.
0g 5.1).

Likamspyngd

Mjog takmorkud klinisk reynsla er af notkun lyfsins vid radlagda skammta hja sjuklingum med
likamspyngd < 50 kg eda > 110 kg. Midad vid klinisk gégn og gogn vardandi lyfjahvorf er ekki porf a
adlogun skammta (sja kafla 5.2), en melt 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 blaedum (VTE) hja sjuklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda
hnélidskipti.

Meoferd vio sequm og segareki i blaedum og forvérn gegn endurteknum seqgum oq seqgareki i
bldseedum hja bornum

Vid medferd vio segum og segareki i bldedum hja bérnum, skal hefja medferd i kjolfar medferdar
med segavarnarlyfi til inndalingar i ad minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega
og segarek i blaadum skal hefja medferd i kjolfar fyrri medferdar.

Dabigatran etexilat hylki a ad taka tvisvar a dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad
kvoldi, & u.p.b. sama tima & hverjum degi. Bilid & milli skémmtunar parf ad vera eins nalaegt



12 klukkustundum og mdgulegt er.

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

EKKi er haegt ad veita radleggingar um skdmmtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar i skammtat6flunni.

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

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i arum img 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
31til <41 8til <18 185 370
41 til <51 8til <18 220 440
51til <61 8til <18 260 520
61til <71 8til <18 300 600
71til <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 tvd 75 mg hylKki
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 & nyrnastarfsemi &dur og medan & medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna Gt astladan gaukulsiunarhrada (e€GFR) med Schwartz-
formdlunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsdknarstofu a hverjum stag).

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

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m? skulu f& medferd med skammti samkveemt 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 bl6drammal er of litid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun akvedinna lyfja 0.s.frv.).

Notkunartimi

Medferdartima & ad akveda einstaklingsbundid byggt & mati & avinningi og ahattu.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst ma taka allt ad 6 klst. adur en aztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa & gleymdum skammti ef innan vid 6 kist. eru ad naesta &atlada skammti.
Aldrei m4 tvofalda skammt til ad beeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.
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Medferd med dabigatran etexilati haett

Ekki skal haetta medferd med dabigatran etexilati &n radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umdénnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn feer einkenni fra meltingarfeerum
eins og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medfero

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Meelt er med pvi ad bida i 12 klst. fr4 sidasta skammti &dur en skipt er ur dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndzlingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndalingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndzalingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazed) (sja kafla 4.5).

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

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dégum &dur en hatt 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 hatt i
ad minnsta kosti tvo daga. bangad til skal tulka INR gildi med varuo.

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 a ad gleypa i heilu lagi med glasi af vatni, til ad audvelda
flutning lyfsins nidur i maga.

Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukid hattuna 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 Gthreinsun < 30 ml/min.) hja fullordnum sjuklingum

eGFR < 50 ml/min./1,73 m? hja bérnum

Virk blaeding af kliniskri pydingu.

Sér eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur dhettupattur fyrir meirihattar blaeedingu. betta

getur falid i sér ntverandi eda nylega sdramyndun i meltingarvegi, illkynja a&xli med mikla

bledingarhattu, nylegan averka a heila eda manu, nylega skurdadgerd & heila, manu eda

augum, nylega blaedingu innan héfudkapu, pekkta eedahnuta i vélinda eda grun um pa,

edamissmid, edagulpa eda meiri hattar afbrigdileika &da i meanu eda heila

. Samhlida medferd med 6drum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med
lagan mélpunga (enoxaparin, dalteparin 0.s.frv.), heparinafleidum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntoéku (warfarin, rivaroxaban, apixaban 0.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumstaedum. per eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2),
pegar 6pattad heparin er gefid i skommtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
&0alegg i midlaegri blased eda slagaed eda pegar dpattad heparin er gefid vid brennsluadgerd
med hjartapraedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

o Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukddmur sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun.

o Samhlida altek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketokdnazdli,

cyklosporini, itrakonazéli, dronedaroni og fostum samsettum skammti af

glecapreviri/pibrentasviri (sj& kafla 4.5)



o Gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar (sja kafla 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bleedingarhatta

Nota & dabigatran etexilat med varud vid adstaedur par sem aukin heetta er & bleedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa &hrif & bl6dstorknun med pvi ad hindra samlodun bl6dflagna. Blaeding getur
ordid hvar sem er medan & medferd stendur. Verdi ddtskyranleg laeekkun & gildum bl6drauda og/eda
bl6dkornaskilum eda blddprystingi 4 ad leita ad blaedingarstad.

Vid lifsheettulega blaeedingu eda bleedingu sem ekki naest stjorn & hja fulloronum sjaklingum, pegar
porf er a hrédum vidsnaningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans er sértaeka vidsnaningslyfio
idarucizumab faanlegt. Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum.
Blodskilun getur fjarleegt dabigatran. Ferskt heilbléd eda ferskt frosid plasma, storkupéattapykkni
(virkjud eda ekki virkjud), radbrigda storkupattur Vlla eda bldoflogupykkni eru adrir mogulegir
valkostir hja fullordnum sjaklingum (sja einnig kafla 4.9).

Heetta & blaedingu 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
vélindabdlga, magabdlga eda vélindabakfladi.

Ahattupaettir

I t6flu 3 er samantekt & pattum sem geta aukid blaeedingarhzattu.

Tafla 3: pattir sem geta aukid bledingarheattu.

Ahgttupéttur
Lyfhrifa- og lyfjahvarfafraedilegir | Aldur > 75 ara
baettir
peettir sem auka péttni dabigatrans i | Meirihattar:
plasma o Midlungsskert nyrnastarfsemi hja fulloronum
sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)
o Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)
o Sambhlida notkun med veegum til i medallagi 6flugum
P-gp hemlum (t.d. amiddaroni, verapamili, kinidini og
ticagrelori, sja kafla 4.5)
Minnihattar:
o Léag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum sjuklingum
Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja . Asetylsalicylsyra og énnur lyf sem hindra samlodun
kafla 4.5) bl6dflagna eins og kldpiddgrel
. Bdlgueydandi gigtarlyf (NSAID)
. SSRI eda SNRI Iyf
o Onnur lyf sem geta truflad blédstorknun
Sjukdémar / adgerdir sem fylgir . Medfaeddar eda dunnar truflanir a storknun
sérstaklega mikil bleedingahatta . Blodflagnafaed eda starfraenir gallar & blodflogum
. Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki
. Hjartapelsbolga af voldum bakteria
o Vélindabolga, magabdlga eda vélindabakfladi

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
aukio haettuna & bleedingu (sja kafla 4.5).



Varudarreglur og vidbrogo vid bledingarhattu

Hvad vardar vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga, sjé einnig kafla 4.9.
Mat & avinningi og ahettu

Ef fram koma sér, sjukdémsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bdlgueydandi gigtarlyf
(NSAID), bléafloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI Iyf, sja kafla 4.5) sem marktaekt eykur haettuna &
meirihattar bledingu parf vandlega ad meta avinning & moti ahaettu. Einungis & ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en blaedingarheattan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med &haettupeetti, par med talid sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabdlgu og innanklpuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum &
einungis ad gefa dabigatran etexilat ef vaentanlegur avinningur er meiri en bleedingarhettan.

Nakvaemt kliniskt eftirlit

Melt er med nakveemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis &
medferdartimanum, sérstaklega ef ahattupeettir fylgjast ad (sja téflu 3 hér ad ofan). Gata skal
sérstakrar varudar pegar dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiédaroni, kinidini eda
Klaritromysini (P-gp hemlum) og sér i lagi ef um er ad raeda bleedingu, einkum hja sjuaklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Mzelt er med nanu eftirliti med visbendingum um bleaedingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd
med bdlgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).

Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem fa brada nyrnabilun verda ad haetta 4 medferd med dabigatran etexilati (sja einnig
kafla 4.3).

Eigi alvarlegar blaedingar sér stad skal hatta medferd og finna uppruna bledingarinnar og ihuga ma
notkun a sértaeka vidsniningslyfinu (idarucizumab) hja fullordnum sjaklingum. EKkki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum. BI6dskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun proténpumpuhemla

ihuga ma gjof prétonpumpuhemla til ad hindra bladingu r meltingarvegi. begar um er ad reeda
sjuklinga & barnsaldri parf ad fylgja stadbundnum radleggingum um notkun préténpumpuhemla.

Nidurstodur storkumalinga

préatt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med bl6dpynningu af véldum lyfsins, getur
meling & bl6dpynningu tengdri dabigatrani reynst hjélpleg til ad greina of mikla dtsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotarahettupeettir eru til stadar.

pynntur 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 varid vegna breytileika milli préfana (sja kafla 5.1).
INR (international normalised ratio) maling er 6areidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakvedum INR haekkunum. pvi & ekki ad gera INR
melingar.

Tafla 4 synir tiltekin mork i nidurstddum storkuprofa vid laggildi hja fullordnum sjuklingum sem geta
tengst aukinni bleedingarhaettu. bessi mork eru ekki pekkt hja bérnum (sja kafla 5.1).



Tafla 4: Tiltekin mork i nidurstédum storkuprofa vid laggildi hja fullordnum sjaklingum
sem geta tengst aukinni blaedingarhaettu.

Storkuprof (1aggildi) Mork

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 blédpurrdar

fhuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna bl6dpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum meelist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvaemt stadbundnum
vidmidunarmodrkum.

Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar a medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru i aukinni hettu & blaedingu. bvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad & ad notkun dabigatran
etexilats sé hatt timabundid.

Geeta skal vartdar pegar medferd er hett 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 ihuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjalpad til vid ad akveda hvort stddvun bledingar sé enn éfullkomin.

Braodaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Pegar porf er & hrodum vidsnuningi
segavarnarahrifa er sértekt vidsnaningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna
sjuklinga. EKki hefur verid synt fram & 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 sjukdéms. Hefja ma medferd med dabigatran etexilati & ny pegar 24 klst. eru lidnar fra
pvi ad idarucizumab var gefid ef sjuklingurinn er i klinisku jafnveegi og vidunandi bleedingarstddvun
hefur nddst.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi a ao fresta ef mogulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd getur
blaedingarhatta aukist. Blaeedingarheettu atti ad vega & moti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgerdir

Ef haegt er & ad stodva medferd med dabigatran etexilati a.m.k. 24 Kist. fyrir ifarandi adgerdir eda
skurdadgerdir. Hja sjuklingum i meiri heettu & bleedingu eda vid meirihattar skurdadgerd, par sem porf
geeti verid & ad stddva blaedingar alveg, skal ihuga ad stddva medferd med dabigatran etexilati

2-4 sblarhringum fyrir skurdadgero.

I toflu 5 er samantekt & reglum vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir
hja fulloronum sjuklingum.



Tafla 5: Reglur vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja
fullordnum sjuklingum

Nyrnastarfsemi | Aatladur Stodva skal medferd med dabigatran etexilati fyrir
(CrCL i helmingunartimi valfrjalsar skurdadgeradir
ml/min.) (Klst.) Mikil bleedingarheetta eda Venjuleg hatta
meirihattar skurdadgerd
>80 ~13 2 sblarhringum &dur 24 Klst. &dur
>50-< 80 ~15 2-3 s6larhringum adur 1-2 sélarhringum adur
> 30-< 50 ~18 4 solarhringum adur 2-3 s6larhringum adur
(> 48 Kist.)

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

Tafla 6: Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja

bérnum
Nyrnastarfsemi Stddva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73 m?) skuroadgerair
>80 24 Klst. 4dur
50 - 80 2 s6larhringum &dur
<50 pessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sjé kafla 4.3).

Manudeyfing/utanbastsdeyfing/maenustunga

Adgerdir eins og menudeyfing geta krafist pess ad blédstorkuferlid virki fullkomlega.

Heettan & myndun marguls i utanbasti eda i manu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarleegdur skulu lida
a.m.k. 2 klst. &dur 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 i menu.

Timabil eftir adgero

Hefja skal medferd med dabigatran etexilati & ny eins fljott og audid er eftir ifarandi adgerd eda
inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adstaedur leyfi og ad fullnaegjandi stédvun
blaedingar hafi nadst.

Sjuklinga i blaedingarhattu eda sjuklinga i haettu a of mikilli Utsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu & nyrnastarfsemi (sja einnig toflu 3), & ad medhondla med varid (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar i mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettupeetti fyrir blédsegamyndun

Takmdrkud gogn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hj& pessum sjuklingum og skal pvi
medhondla pa med varud.

Adgerd vio mjadmarbrot

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

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med haekkud lifrarensim > 2-féld edlileg efri mork voru Gtilokadir fra patttoku i
adalrannséknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhdpi sjuklinga og er pvi
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ekki malt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hépi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdémur
sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glykoéprétein virkja

Bulast ma vid ad samhlida notkun med P-glykdproétein 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 meelt med notkun segavarnarlyfja til inntoku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfélipid heilkenni.
Medferd med segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tidni &
endurtekinni segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum
sem eru med prjar jakveedar melingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiélipin motefnum og anti-beta
2-glycoprotein I métefnum).

Sjuklingar med virkt krabbamein (segar og segarek i blaszdum_hja bérnum)

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

Hja tilteknum bérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapdérmum sem getur haft ahrif & 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 atfleedisdeelunnar P-glykoproteins. Blast ma vid ad samhlida gjof
P-glykdproétein hemla (sja toflu 7) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid melt fyrir um annad er porf & nakveemu klinisku eftirliti (med einkennum bladinga
eda blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprétein hemlum. Minnkun
skammta getur verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprétein hemlum (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4
0g 5.1).

Tafla 7: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar

Samhlida notkun er frabending (sja kafla 4.3)

Ketdkonazol Ketdkonazol haekkadi heildar dabigatran AUC... gildi 2,38-falt 0g Cax
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 ketokdnazdli til inntoku
einu sinni 4 sélarhring.

Dronedaron Pegar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin & sama tima jukust
AUC,... 0g Cnax gildi dabigatrans i heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i sému rod, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar
& sélarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i sému rod, eftir
stakan 400 mg skammit.

Itrakdnazdl, cyklosporin | Samkvaemt in vitro nidurstédum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketokonazali.
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Glecaprevir/pibrentasvir

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

Samhlida notkun ekki raologo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram & ad takrolimus hefur svipud
hémlunaréahrif & P-glykdprotein og koma fram hja itrakdnazoli og
cyklosporini. Dabigatran etexilat hefur ekki verio kliniskt rannsakad
med takrolimus. Hins vegar benda takmérkud klinisk gogn vardandi
annad P-glykoproétein hvarfefni (everolimus) til pess ad hdmlun
takrolimus & P-glykoprétein sé minni en sést hja 6flugum P-glykoprétein
hemlum.

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

Verapamil

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

Mesta haekkun dabigatran Utsetningar sast vid fyrsta skammt af
verapamili i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var
gefio einni Klst. fyrir inntoku dabigatran etexilats (haekkun & Crmax U.p.b.
2,8-f6ld og AUC u.p.b. 2,5-f6ld). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof
lyfjaforms med lengdan losunarhrada (haekkun & Cmax u.p.b. 1,9-féld og
AUC u.p.b. 1,7-f6ld) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili
(haekkun & Cpax u.p.b. 1,6-fold og AUC u.p.b. 1,5-f6ld).

Engar mikilvaegar milliverkanir saust pegar verapamil var gefid 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (haekkun & Cpax u.p.b. 1,1-f6ld og AUC u.p.b.
1,2-féld). Skyringin & pessu er st ad frasogi dabigatrans er lokid eftir

2 Klst.

Amiodarén

pegar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntdku af amiddardni voru umfang og hradi frasogs amiédardns og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast 6breytt. AUC 0g Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i sému r6d. Vegna
langs helmingunartima amiddaréns gaeti moguleikinn & milliverkun
verid til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiédaréns er hatt (sja
kafla 4.2 0og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg a 2 kist. 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, vio jafnveegi 0g Cmax,ss, Vio
jafnveegi haekkudu ad medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i sému
rdd, vid samhlida notkun kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritromysin

pegar klaritromysin (500 mg tvisvar & sélarhring) var gefid asamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast heekkun & AUC
sem var u.p.b. 1,19-f6ld og Cmax U.p.b. 1,15-fold.

Ticagrelor

pegar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn
samtimis 180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og
Cmax 1,95-falt, talid upp i somu rod, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna
skammta af ticagrelori 90 mg tvisvar a sélarhring jokst Utsetning fyrir
dabigatrani, Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp i sému rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) jok AUC: i 0g Cmaxss fyrir dabigatran
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1,49-falt og 1,65-falt, talid upp i sému réd, 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; 09 Cmaxss fyrir dabigatran i 1,27-falt og
1,23-falt, talid upp i sému réd, samanborid vid dabigatran etexilat
eingdngu. Melt er med pessari seinkudu gjof a hledsluskammti
ticagrelors.

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

Posakdnazél Posakdnazol hemur einnig P-glyképrotein ad einhverju leyti en hefur
ekki verid kliniskt rannsakad. Geeta skal vartdar pegar dabigatran
etexilat er gefid samhlida posakonazdli.

P-glyképrétein virkjar

Foroast skal samhlida notkun

t.d. rifampisin, Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.
jéhannesarjurt (St.
John’s wort, Hypericum | Lyfjagjof, & undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i

perforatum), skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 solarhringa minnkadi
karbamazepin eda heildar hamarksgildi dabigatrans og heildarutsetningu um 65,5 % og
fenytéin 67 %, talid upp i sdmu rdd. Orvandi ahrifin minnkudu, sem leiddi til

pess ad utsetning fyrir dabigatrani var nalaeegt vidmidunargildinu
7 s6larhringum eftir ad medferd med rifampisini var hett. Frekari
aukning a adgengi sast ekki eftir 7 sélarhringa til vidbotar.

Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlida notkun ekki raologo

t.d. ritonavir og Hafa &hrif & P-glykdprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). beir
samsetning pess med hafa ekki verio rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
6drum proteasahemlum | dabigatran etexilati ekki radlogo.

P-glyképrétein hvarfefni

Digoxin I rannsokn sem gerd var & 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar &
digoxini og engar mikilvaegar breytingar & dtsetningu fyrir dabigatrani
saust.

Segavarnarlyf og Iyf sem hindra samlodun blédflagna

Engin eda takmorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid blaedingarhettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desiradin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntoku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blodflagna
eins og GPlIb/111a vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og sulfinpyrazon (sja
kafla 4.4).

Gefa ma 6péttad heparin i skommtum sem parf til ad halda blaedaleggjum eda slagaedaleggjum
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opnum hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraeedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.3).

Tafla 8: Milliverkanir vid segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflagna

Bélgueydandi Bélgueydandi gigtarlyf gefin i stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst
gigtarlyf tengjast aukinni blaedingarhaettu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran
(NSAID) etexilati. Vio langtima notkun i 111. stigs Kliniskri rannsokn par sem dabigatran
var borid saman vid warfarin vid ad koma i veg fyrir heilaslag hja sjuklingum
med gattatif (RE-LY), jék notkun bolgueydandi gigtarlyfja bleedingarhaettu um
u.p.b. 50 % med baedi dabigatran etexilati og warfarini.

Klopidogrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof
dabigatran etexilats og klépidogrels ekki til frekari lengingar a bleedingartima
haraedabldds borid saman vid klépidogrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust
AUC. vid jafnveegi 0g Cmaxss Vid jafnveegi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir
tilstilli dabigatrans eda homlun & samlodun blédflagna fyrir tilstilli klopiddgrels
i meginatrioum vera 6breytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopiddgreli jokst AUC s vid jafnveegi 0g Cmax,SS Vi jafnvaegi 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 bleedingarhaettu fra 12 % i 18 % med 81 mg
asetylsalicylsyru og i 24 % med 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).

Heparin med Samhlida notkun heparins med lagan molpunga, eins og enoxaparins, med
lagan molpunga | dabigatran etexilati hefur ekki verid sérstaklega rannstkud. Eftir ad skipt var ar
(LMWH) 3 daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni & sélarhring undir had, var

Gtsetning 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). Haerri and-FXa/FIIA virkni sast eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. petta er alitid vera vegna yfirfersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur bl68pynningarpréf tengd dabigatrani voru
ekki markteekt breytt vid formedferd med enoxaparini.

Aodrar milliverkanir

Tafla 9: Adrar milliverkanir

Sérhafdir ser6tdnin endurupptoku hemlar (SSRI) eda sérhafdir ser6tdonin norepinefrin
endurupptoku hemlar (SNRI)

SSRI og SNRI | SSRI og SNRI lyf juku bleedingarhattu 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 géttatif (RE-LY).

Lyf sem hafa ahrif & syrustig i maga

Pantdprazol Pegar Pradaxa var gefid samhlida pantdprazoli lekkadi AUC gildi dabigatrans um
u.p.b. 30 %. Pantoprazél og adrir protdnpumpuhemlar voru gefnir samhlida
Pradaxa i kliniskum rannséknum og virtist samhlida gjof protonpumpuhemla ekki
minnka verkun Pradaxa.

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

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 kerfisins og hofou engin
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ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim Gr ménnum. pvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra
lyfja og dabigatrans.

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

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri a&ttu ad fordast ad verda pungadar medan & medferd med Pradaxa stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Pradaxa a medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sjé kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki
pekkt.

Pradaxa etti ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Engin klinisk gogn liggja fyrir um &hrif dabigatrans & ungbdrn & brjosti.
Stddva a brjostagjof medan & medferd med Pradaxa stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

I dyrarannsoknum hafa sést ahrif & frijosemi kvendyra sem faekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold Gtsetning i plasma sjuklinga). Engin 6nnur ahrif & frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru & frjosemi karldyra. Vid skammta sem héfdu eiturverkanir & modur
(5 til 10-fold atsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum
fosturvisis og fosturs asamt aukningu & fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannséknum fyrir og eftir
faedingu sast aukning i tidni fésturlata vio skammta sem héfou eiturdhrif & modur (skammtur sem
samsvarar fjorfaldri Utsetningu i plasma sjuklinga).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 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.

I virkum vidmidunarrannsoknum (actively controlled) & forvérn gegn segum og segareki i blazdum
fengu 6.684 sjuklingar medferd med 150 mg eda 220 mg af dabigatran etexilati a sélarhring.

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

P6 ad meirihattar eda alvarleg blaeding hafi verid mjog sjaldgeef aukaverkun i kliniskum rannséknum
getur han komid fram og 6had stadsetningu valdid fétlun, lifshettu og jafnvel dauda.
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Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Tafla 10 synir aukaverkanir flokkadar eftir liffeerum og tidni 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 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad

aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla10: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffierum/Stadlad heiti Tioni
Bl60 og eitlar
Minnkadur bl6draudi Algengar
Bldoleysi Sjaldgaefar
Laekkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Bldoflagnafed Mjdg sjaldgaefar
Daufkyrningafaed Tioni ekki pekkt
Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi
Lyfjaofnaemi Sjaldgafar
Bradaofnamisviobrogd Mjog sjaldgeefar
Ofnamisbjlgur Mjog sjaldgeefar
Ofsakladi Mjog sjaldgeefar
Utbrot Mjog sjaldgaefar
KIadi Mjdg sjaldgeefar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Blading innan hofudkipu Mjog sjaldgeefar
AEdar
Margull Sjaldgeefar
Blading fra skurdsari Sjaldgeaefar
Bleding Mjdbg sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti
Bldonasir Sjaldgeefar
Bl6ohdsti Mjdg sjaldgeefar
Meltingarfeaeri
Bleeding i meltingarvegi Sjaldgafar
Blaeding fra endaparmi Sjaldgafar
Blaeding fra gyllined Sjaldgafar
Nidurgangur Sjaldgeaefar
Ogledi Sjaldgaefar
Uppkdst Sjaldgafar
Sar i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda Mjog sjaldgeefar
Maga- og vélindabdlga Mjdg sjaldgeefar
Vélindabakfledi Mjdg sjaldgeefar
Kvidverkir Mjdbg sjaldgaefar
Meltingartruflun Mjog sjaldgeefar
Kyngingartregda Mjog sjaldgeefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof 6edlileg Algengar
Alaninaminoétransferasi haeekkadur Sjaldgafar
Aspartataminétransferasi haeekkadur Sjaldgeefar
Lifrarensim, haekkud Sjaldgeefar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeaefar
Hd og undirhid
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Hudblaedingar Sjaldgafar

Harmissir Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur

Blading i 1id | Sjaldgeafar
Nyru og pvagferi

Blaeding fr4 pvag- og kynferum, p.m.t. bl6d i pvagi | Sjaldgafar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Blading 4 stungustad Mjog sjaldgeefar

Bleeding vid &dalegg Mjdg sjaldgeefar

Blddug utferd Mjdg sjaldgeefar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blading vegna &verka Sjaldgeefar

Margull eftir adgerd Sjaldgeefar

Blaeding eftir adgerd Sjaldgafar

Utferd eftir adgerd Sjaldgaefar

Séarautferd Sjaldgeaefar

Blading i skurdsari Mjog sjaldgeefar

Bldoleysi eftir adgerd Mjbg sjaldgeefar
Skurdadgerdir og adrar adgerdir

Utferd r séri Mjog sjaldgaefar

Utferd eftir adgerd Mjog sjaldgeefar

Lysing & voldum aukaverkunum

Blaedingarvidbrogd

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhéttar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hettu a duldum
eda synilegum bladingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(b.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi blaedingar og/eda blodleysi. I kliniskum
rannsdknum sast blaeding fra slimhdo (t.d. fra meltingarfeerum, kyn- eda pvagferum) oftar medan a
langvarandi dabigatran etexilat medferd stéd, samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. Til
vidbétar vid fullnaegjandi kliniskt eftirlit eru melingar & gildum blddrauda og/eda blédkornaskilum
pvi gagnlegar til ad greina dulda blaedingu. Haetta & bleedingum getur aukist hja akvednum
sjuklingahopum, t.d. sjaklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida
medferd sem hefur ahrif & blaedingarstédvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sja kafla 4.4,
Blaedingarhatta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst sér sem prottleysi, folvi, sundl, h6fudverkur eda
outskyrd bolga, madi og 6utskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og brada nyrnabilun vegna 6fullnaegjandi gegnflaedis dsamt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med ahattupaetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
fhuga moguleikann & blaedingu vid mat & astandi hja éllum sjaklingum & blédpynningu. Sértaekt
vidsnaningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reeda 6vidradanlega bleedingu
hja fulloronum sjuklingum (sja kafla 4.9).

Tafla 11 synir fjolda (%) sjuklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun & medferdartimabilinu i

tveimur kliniskum lykilrannséknum & &dbendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i
blaedum eftir mjadmar- eda hnélidskipti, eftir skammtasteerd.
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Tafla11: Fjoldi (%) sjuklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Enoxaparin

150 mg 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Medhdndladir 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 daufkyrningafeed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafeed eftir ad notkun dabigatran
etexilats var sampykkt. par sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu
koma fra pyai af Gvissri steerd, er ekki mogulegt ad akvarda tidni peirra a reidanlegan hatt. Tioni
tilkynninganna var aztlud 7 tilvik & hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik &
hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir daufkyrningafaed.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blasedum og forvérn gegn
endurteknum segum og segareki i blaedum hja bérnum var rannsakad i tveimur I1. stigs rannséknum
(DIVERSITY o0g 1160.108). Alls hofdu 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.
Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshépi i skémmtum sem
adlagadir hofou verid ad aldri og pyngd.

Buist er vid ad 6ryggi hja bornum sé i heildina pad sama og hja fulloronum.

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

Listi yfir aukaverkanir & tofluformi

Tafla 12 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum a medferd vio segum og segareki i
bldaeedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaedum hja boérnum. ber eru flokkadar
eftir liffeerum og tidni samkvemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100
til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma
drsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 12:  Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum / Stadlad heiti. Medferd vid segum og segareki i blasdum og
forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
bldaeedum hja bornum
BI6d og eitlar
Bldoleysi Algengar
Minnkadur bl6draudi Sjaldgeefar
Bldoflagnafed Algengar
Laekkud blodkornaskil Sjaldgafar
Daufkyrningafed Sjaldgafar
Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi
Lyfjaofnemi Sjaldgeefar
Utbrot Algengar
KI4di Sjaldgafar
Bradaofnaemisvidbrogd Tioni ekki pekkt
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Ofnaemisbjagur

Tidni ekki pekkt

Ofsakladi Algengar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Blaeding innan hofudkupu Sjaldgafar
AEdar

Margull Algengar

Blading Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Blddnasir Algengar

Bl4ohosti Sjaldgeefar
Meltingarfeeri

Blading i meltingarvegi Sjaldgeefar

Kvidverkir Sjaldgeefar

Nidurgangur Algengar

Meltingartruflun Algengar

Ogledi Algengar

Blaeding fra endaparmi Sjaldgafar

Blaeding fr gyllinged

Tidni ekki pekkt

Sér i meltingarvegi, p.m.t. sar i vélinda

Tidni ekki pekkt

Maga- og vélindabblga Sjaldgeaefar

Vélindabakflaoi Algengar

Uppkdst Algengar

Kyngingartregda Sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof oedlileg Tioni ekki pekkt

Alaninaminotransferasi haekkadur Sjaldgeaefar

Aspartataminétransferasi haeekkadur Sjaldgeefar

Lifrarensim, haekkud Algengar

Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeaefar
HU0 og undirhud

Hudblaedingar Sjaldgeefar

Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i lid | Tioni ekki pekkt

Nyru og pvagferi

Blaeding fra pvag- og kynferum, p.m.t. bl6d |
pvagi

Sjaldgaefar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Bleding & stungustad Tioni ekki pekkt

Bleeding vid &dalegg Tioni ekki pekkt

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blaeding vegna averka Sjaldgafar

Bleeding i skurdséri Tioni ekki pekkt

Blaedingarviobrogd

I tveimur 111. stigs ranns6knum & abendingunni medferd vid segum og segareki i blaedum og forvérn
gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum hja bérnum fengu alls 7 sjuklingar (2,1 %)
meirihattar blaedingartilvik, 5 sjuklingar (1,5 %) fengu kliniskt mikilveegt bleedingartilvik sem ekki
var meirihattar og 75 sjuklingar (22,9 %) fengu minnihattar blaedingartilvik. Tioni bleedingatilvika var
i heildina heerri hja elsta aldurshépnum (12 til < 18 ara: 28,6 %) en hja yngri aldurshdpunum (fra
faedingu til < 2 ara: 23,3 %; 2 til < 12 ara: 16,2 %). Meirihattar eda alvarleg blading, 6had
stadsetningu, getur valdio fotlun, lifsheettu og jafnvel dauda.
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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 &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru heerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhattu
hja sjaklingum.

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkuprof hjalpad til vid ad meta blaedingarhzttu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT préf (pynntur trombintimi) eda endurteknar maelingar 4 dTT geta
spad fyrir um hvenar dkvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur
verid til vidbotaradgeroa t.d. skilunar.

Of mikil blédpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé 4 medferd med dabigatran etexilati. bar
sem dabigatran skilst fyrst og fremst t um nyru verdur ad vidhalda fullnaegjandi pvagmyndun.
Préteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran Gt med blddskilun, en i kliniskum rannséknum er litil
Klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Viobrogd vid fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla blaedingar er ad raeda verour ad heetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku astandi skal veita videigandi stuoningsmedferd eftir pvi
sem laeknirinn dkvedur, t.d. stddvun blaedingar med skurdadgerd eda medferd til ad viohalda
bl6drammali.

pegar porf er & hrodum vidsnaningi segavarnandi &hrifa dabigatrans hja fullordnum sjaklingum er
sérteekt vidsniningslyf (idarucizumab), sem hemur lyfhrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi 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 adstaedur sem og um hugsanlega
heettu & endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupéttapykkna. Geeta skal vartdar vid talkun slikra profa. Einnig atti ad ihuga gjof
bl6aflégupykknis 1 tilvikum par sem bléoflagnafaed er til stadar eda notud hafa verid langvirk
bl6dfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vid einkennum verdur ad veita samkveemt mati leeknisins.

I tilfellum meirihéttar bleedinga, had adsteedum & hverjum stad, &tti ad ihuga radgjof fra sérfreedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun & trombin,
ATC flokkur: BO1AEO7.

Verkunarhattur
Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafraedilega verkun. Eftir inntoku

frésogast dabigatran etexilat hratt og umbrotnar i dabigatran med esterasahvétudu vatnsrofi i plasma
og lifur. Dabigatran er 6flugur, afturkraefur, samkeppnis-, trombinhemill med beina verkun og er
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adalpatturinn sem er virkur i plasma.

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

Lyfhrif

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

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

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem hegt
er ad bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem buist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er
vid eda undir magnakvordunarmdérkum samkveemt kvordudu dTT profi skal ihuga vidbotar storkuprof
svosem TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina malingu & virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vioa faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT prof takmarkada neemni og a ekki vid til nakvemrar malingar & segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar blodpéttni dabigatrans er ha. P ad hd aPTT gildi skuli talka med
varid, benda ha aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé blédpynntur.

Almennt mé tla ad pessar melingar & segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og
geti verid leidbeinandi um mat & blaedingarhzttu, p.e.a.s. melingar 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 talid tengjast aukinni bleedingarhaettu.

Fyrsta stigs forvorn gegn sequm og seqgareki i bladsedum i baeklunarskurdadgerdum

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans vid jafnvaegi (eftir dag 3) i plasma, mealt 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 Kist. eftir 220 mg skammt af dabigatrani) var ad medaltali 22,0 mg/ml, &
bilinu 13,0-35,7 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

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

Hjé& sjuklingum sem eru a fyrirbyggjandi medferd gegn segum og segareki i blasedum eftir isetningu

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

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

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

ECT var ekki melt hja sjuklingum sem voru & fyrirbyggjandi medferd gegn segum og segareki i

blasedum eftir isetningu gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni &
solarhring.
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Verkun og 6ryqgqgi

Kynpattur

Enginn Kliniskt mikilveegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjdklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpeetti.

Kliniskar rannséknir & forvorn gegn seqgum og segareki i blaedum hja sjuklingum eftir stérar
skurdoadgerdir par sem skipt er um lidi

I 2 stérum slembirédudum, tviblindum rannsoknum med samhlida hopum til stadfestingar &
skdmmtum fengu sjaklingar sem gengust undir valfrjalsar stérar beeklunarskurdadgerdir (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 & solarhring eftir pad, adur var
tryggt ad blaedingar vaeru stodvadar, eda enoxaparin 40 mg daginn fyrir adgerd og daglega eftir pad.
I RE-MODEL rannsokninni (skipt um hnélid) st6d medferd i 6-10 daga og i RE-NOVATE
rannsokninni (skipt um mjadmarlid) i 28-35 daga. I heild fengu 2.076 sjklingar (hné) og

3.494 (mjodm) medferd, hvor hépur fyrir sig.

Heildartilvik blasedasegareks (p.m.t. lungnasegarek, narlaegur og Gtleegur blodsegi i djupleegri blazo,
med einkennum eda an, sem saust vid blasedamyndatoku) og danartidni af édrum orsékum myndudu
adalendapunkt i bAdum rannséknunum. Heildar meirihattar blaseedasegarekstilvik (p.m.t.
lungnasegarek og narleegur blédsegi i djuplegri blaed, med einkennum eda &n, sem saust vid
blazdamyndatoku) og danartioni vegna blasedasegareks myndudu aukaendapunkt og er hann talinn
hafa meira kliniskt gildi.

Nidurstddur beggja rannsokna syndu ad segavarnandi verkun 220 mg og 150 mg af dabigatran
etexilati var télfraedilega jafngild verkun enoxaparins hvad vardar samtals blasedasegarekstilvik og
danartioni af 6drum orsokum. Punktmat fyrir tidni meirihattar blaeedasegarekstilvika og danartioni
vegna blaaedasegareks 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 rannséknir hafa verid gerdar hja sjuklingapydi sem hefur medalaldur > 65 ér.

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 sjiklingar medhdndladir) voru
51 % jafnframt med haprysting, 9 % voru jafnframt med sykursyki, 9 % voru jafnframt med
kranseedasjukdom og 20 % hofdu ségu um Iélegar blaedar. Enginn pessara sjukddma virtist hafa ahrif
a verkun dabigatrans a blasedasegarek eda bleedingartioni.

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

Nidurstédur fyrir endapunktinn heildar bldedasegarekstilvik og danartidni af 6orum orsékum eru
syndar i toflu 14.

Nidurstodur fyrir endapunkta meirihattar bleedinga eru syndar i t6flu 15 hér fyrir nedan.
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Tafla 13:  Greining & meirihattar bldedasegareki og danartioni tengd bladedasegareki &
medferdartima i RE-MODEL og RE-NOVATE rannséknunum a
baeklunarskurdadgerdunum.

Rannsdkn Dabigatran 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)

Ahettuhlutfall midad

Vvid enoxaparin (%) 0,78 1,09

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

Vvid enoxaparin

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

Tafla14:  Greining & blaeedasegarekstilvikum samtals og danartidni af 6drum orsokum a
medferdartima i RE-NOVATE og RE-MODEL rannséknunum a
baklunarskurdadgerdunum.

Rannsokn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mjéom)

Fjoldi 880 874 897

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

Ahzttuhlutfall midad 0,9 1,28

vid enoxaparin

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

RE-MODEL (hné)

Fjoldi 503 526 512

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

Ahzttuhlutfall midad 0,97 1,07

vid enoxaparin

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

Tafla 15: Meirihattar bledingar a mismunandi medferd i RE-MODEL og RE-NOVATE
rannsoknunum.

Rannsékn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (mj6dm)

Fjoldi medhondladra 1.146 1.163 1.154

sjuklinga

Fjoldi meirihattar

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

RE-MODEL (hné)

Fjoldi medhondladra 679 703 694

sjuklinga

Fjoldi meirihattar 10 (1.5) 9(1,3) 9(1,3)

blaedinga (%)
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Kliniskar rannséknir a fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hja sjuklingum med gervihjartalokur

I 1. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjuklingum sem
héfou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. i sému 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 blaedingartilvik komu fram hja peim
sem fengu dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir ar
adgerd var meirihattar blaeding adallega vegna bladingar i gollurshusi, einkum hja sjuklingum sem
byrjudu fljétt (p.e. a 3. degi) eftir hjartalokuskiptin & medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Bdrn

Kliniskar rannséknir & forvorn gegn sequm og segareki i bldedum hja sjuklingum eftir stérar
skurdadgerdir par sem skipt er um lidi

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum a
Pradaxa hja 6llum undirhépum barna til ad fyrirbyggja segarek fyrir &bendinguna fyrsta stigs forvorn
gegn segum og segareki i blaedum hja sjuaklingum sem gengist hafa undir valfrjalsa skurdadgerd par
sem skipt var um mjadmarlio eda skurdadgerd par sem skipt var um hnélid (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

Medfero vid sequm og segareki i blaedum og forvorn gegn endurteknum segum og seqgareki i
bldedum hja bdérnum

DIVERSITY rannséknin var gerd til ad syna fram & verkun og 6ryggi dabigatran etexilats samanborid
vid hefdbundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blasedum hja bérnum fra
feedingu fram ad 18 éra aldri. Rannsdknin var honnud sem opin, slembirédud rannsékn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f&
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshépi (hylki, hGidad kyrni
eda mixtdru, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefdbundna medferd sem samanst6d
af heparini med lagan mélpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi

(1 sjuklingur 12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega
lausir vio segamyndun, h6fou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i blasedum eda latist
vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum. Sjuklingar med virka heilahimnubdlgu,
heilab6lgu og innanklpuigerd 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 & aldrinum fra 12 éra til yngri en 18 ara, 64 sjuklingar & aldrinum fra 2 ara til
yngri en 12 &ra, og 35 sjuklingar voru yngri en 2 ara.

Af slembirédudu sjuklingunum 267 uppfyllti 81 sjuklingur (45,8 %) i dabigatran etexilat hdpnum og
38 sjuklingar (42,2 %) i hépnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vid segamyndun, hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek i bladeedum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram & ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefdbundinni medferd. Almennt komu samkveaemar nidurstédur einnig fram hja
undirhépum: enginn markteekur munur var & ahrifum medferdarinnar hja undirhépum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsvedi og tilvist tiltekinna ahattupatta. I aldursflokkum premur var hlutfall
sjuklinga sem nadu adalendapunkti verkunar i hépunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati
og hefdbundna medferd, talid upp i sému réd, 13/22 (59,1 %) og 7/13 (53,8 %) hja sjuklingum fréa
feedingu til < 2 éra, 21/43 (48,8 %) og 12/21 (57,1 %) hja sjuklingum & aldrinum 2 til < 12 &ra og
47/112 (42,0 %) og 19/56 (33,9 %) hja sjaklingum & aldrinum 12 til < 18 &ra.

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

2 sjuklingum (2,2 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd. Ekki var tolfreedilega marktaekur
munur & timanum fram ad fyrstu meirihéttar blaedingunni. prjatiu og atta sjuklingar (21,6 %) i
dabigatran etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4 %) i arminum sem fékk hefobundna medferd
hofou fengio blaedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta
endapunktinn meirihattar bleedingartilvik eda kliniskt mikilveega bleedingu sem ekki var meirihattar
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(medan & medferd st6d) hja 6 sjuklingum (3,4 %) i dabigatran etexilat hdpnum og 3 sjaklingum
(3,3 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, I11. stigs framskyggn pydisrannsokn & 6ryggi (1160.108) var framkvaemd til
ad meta 6ryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
bldsedum hja bornum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari
blédpynningar vegna tilvistar Klinisks &haettupéttar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests
blaaedasegareks (i ad minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsokninni,
mattu taka patt i rannsékninni. Haefir sjaklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu
sem hentadi hverjum aldurshopi og var adlogud ad aldri og pyngd (hylki, hidad kyrni eda mixtaru,
lausn), par til kliniski aheettupatturinn gekk til baka eda i ad hamarki 12 manudi. Adalendapunktar
rannsoknarinnar voru endurkoma sega og segareks i blaeedum, meirihattar og minnihattar
blaedingartilvik og danartidni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og

12 manudi. Tilvikin voru metin af sjalfstedri blindadri domnefnd.

Alls toku 214 sjuklingar patt i rannsékninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshopi 1 (a
aldrinum fra 12 ara til yngri en 18 &ra), 43 sjuklingar i aldurshopi 2 (& aldrinum fra 2 &ra til yngri en
12 4ra) og 9 sjuklingar i aldurshopi 3 (fra feedingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu
3 sjuklingar (1,4 %) stadfest endurtekin tilvik um sega og segarek i blaeedum & fyrstu 12 manudunum
eftir upphaf medferdar. Tilkynnt var um stadfest blaedingartilvik & medferdartimabilinu hja

48 sjuklingum (22,5 %) & fyrstu 12 manudunum. Flest blaedingartilvikin voru minnihéttar. Hja

3 sjuklingum (1,4 %) vard stadfest meirihattar bleedingartilvik & fyrstu 12 manudunum. Hja

3 sjuklingum (1,4 %) var tilkynnt um stadfesta kliniskt mikilvaega bleedingu sem ekki var meirihattar
& fyrstu 12 manudunum. Engin daudsfoll &ttu sér stad & medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu
fengu 3 sjuklingar (1,4 %) blasegafétamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun
blasegafétameins a fyrstu 12 manudunum.

5.2 Lyfjahvorf

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

Eftir a0 Pradaxa er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til inntoku, einkennast lyfjahvorf dabigatrans i
plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Cmax neest 0,5 til 2,0 klukkustundum eftir gjof.

Frésog

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

Matur hefur ekki ahrif & adgengi dabigatran etexilats en seinkar hAmarksplasmapéttni um
2 klukkustundir.

Cmax 0g AUC voru skammtahdd.
Adgengi vid inntoku getur verid aukid um 75 % eftir stakan skammt og 37 % vid jafnvagi borid
saman vid viomidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin &n HPMC

(hydroxypropylmetylsellulosa) hylkisskeljarinnar. Pess vegna skal alltaf geeta pess ad HPMC hylkin
séu heil vid kliniska notkun til ad fordast otiletlad aukio adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).
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Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaprotein hja ménnum er litil (34-35 %) og 6h&d péttni.
Dreifingarrammal dabigatrans 60-70 | var meira en heildarvatnsrammal likamans sem bendir til
midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Umbrot og utskilnadur dabigatrans voru rannsdkud eftir gjof staks geislamerkts skammts af
dabigatrani i blazed hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum. Eftir gjof i blazed skildist geislavirkni
dabigatrans adallega Ut i pvagi (85 %). Utskilnadur i saur var 6 % af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni htféu & bilinu 88-94 % af gefnum skammiti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafreedilega virk acylglukaronid. Fjorir stoduisémerar,

1-0, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukuarénid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10 % af heildarmagni
dabigatrans i plasma. Orlitid af 68rum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjog neemum
greiningaradferdum. Dabigatran Gtskilst adallega & 6breyttu formi i pvagi, a hrada sem er u.p.b.

100 ml/min. sem samsvarar hrada gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkveaemt 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 1. stigs rannsokn var Utsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntéku 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 hoépi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu & 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 hépi sem ekki var med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

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

Gaukulsiunarhragi (CrCL,) gl\fl]e?al_ (gCv % p'l)
[mi/min ] elmingunartimi
[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)

Ad auki var Gtsetning fyrir dabigatrani (vid 14g- og hagildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn & lyfjahvorfum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatininathreinsun [CrCl] 15-30 mi/min.) og fengu

75 mg af dabigatran etexilati tvisvar & sélarhring.

pessi medferdarasetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal 14gstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9 %) samkvaemt meelingu rétt fyrir gjof nasta skammts og margfeldismedaltal hastyrks
var 202 ng/ml (gCV sem nam 70,6 %) samkvaemt melingu tveimur kist. eftir gjof sidasta skammts.
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Uthreinsun dabigatrans med blodskilun var rannsékud hja 7 fullordnum sjaklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi (ESRD), an géttatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fleedishrada
skilunarvokvans, timalengdin var fjérar klukkustundir og hradi bl6ofleedis var ymist 200 ml/min. eda
350-390 ml/min. petta leiddi til pess ad 50 % til 60 % af péttni dabigatrans var fjarlaegd, talid i somu
rod. Magn efnis sem hreinsast it med skilun er i réttu hlutfalli vid hrada bl6oflaedis upp ad
bl6dfledihradanum 300 ml/min. Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi
plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa og lyfhrifa breyttist ekki vid blédskilunina.

Aldradir sjuklingar

Seérteekar I. stigs rannsoknir & lyfjahvorfum hja 6ldrudum syndu 40 til 60 % aukningu & AUC og meira
en 25 % aukningu & Crax | Samanburdi vid unga einstaklinga.

Ahnrif aldurs & Gtsetningu fyrir dabigatrani voru stadfest i RE-LY rannsokninni med u.p.b. 31 % haerri
lagstyrk hja patttakendum > 75 &ra og u.p.b. 22 % laegri lagstyrk hja patttakendum < 65 &ra borid
saman vid péatttakendur milli 65 og 75 éra (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar & utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fullordnum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a 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 gégn liggja fyrir um
fullordna sjuklinga < 50 kg.

Kyn
Utsetning fyrir virka efninu i grundvallarrannséknum & forvorn gegn blasedasegareki var um 40 % til
50 % meiri hja konum og er ekki meelt med breyttum skémmtum.

Kynpattur

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

Bdrn

Gjof dabigatran etexilats til inntoku samkvaemt reikniritinu fyrir skdmmtun samkveaemt
adferdarlysingu leiddi til Gtsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fulloronum med
djupblazdastorku / lungnarek. Byggt 4 samsettri greiningu 4 upplysingum um lyfjahvorf ar
rannsknunum 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 ara, 2 til <12 &ra og 12 til < 18 ara hja bérnum med
sega og segarek i blaseedum, talid upp i smu rod.

Milliverkanir & lyfjahvorf

In vitro rannsoknir & milliverkunum syndu hvorki hdmlun né érvun & adaliséensimum

cytokroms P450. betta hefur verid stadfest med in vivo ranns6knum hja heilbrigdum sjalfbodalioum
sem syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins
(CYP3A4), digoxins (P-glykdpraétein flutningsmilliverkun) og dikl6fenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.
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Ahrif sem komu fram i rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust & yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.

Anrif & friosemi kvendyra komu i 1jos sem faekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-f6ld Gtsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem héfdu eiturverkanir &
modur (5 til 10-fold atsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu & fosturgollum i rottum og kaninum. I ranns6knum fyrir og eftir faedingu sast aukning
a tioni fésturlata vio skammta sem hoéfou eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
Gtsetningu i plasma sjuaklinga).

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum sem gerd var & Han Wistar rottum voru blaedingartilvik tengd
danartioni vio svipada Utsetningu og pegar blaedingar saust hja fullorénum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er danartioni talin tengjast yktum lyfjafreedilegum &hrifum dabigatrans i
tengslum vid beitingu veélrens afls vid skommtun og medhdndlun. Gégn Ur rannséknum &
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins neemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sértekar fyrir ung dyr.

[ vilongum eiturefnafraeedilegum rannséknum & rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki
um axlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hdmarksskémmtum sem nema 200 mg/kg.

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

6. Lyfjageroarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Tartarsyra

Akasia

Hypromelldsi
Dimetikon 350
Talkum
Hydroxypropylsellulési

Skel hylkis
Karragenan

Kaliumklorio
Titantvioxio
Hypromelldsi

Svart prentblek
Shellak

Svart jarnoxio
Kaliumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

Pynnupakkning og glas

3ar
Eftir ad glasio er opnad skal nota lyfid innan 4 ménada.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu
pynnupakkning

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
Glas

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
Geymid glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérdu hylki. Hver askja inniheldur 10, 30 eda 60 hord
hylki.

Rifgatadar hvitar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérdu hylki. Hver askja inniheldur 60 hord hylki.
PdAlyprépylenglas med skriftappa sem inniheldur 60 hord hylki.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Fylgja & eftirfarandi leidbeiningum pegar Pradaxa hylkin eru tekin ar pynnupakkningunni:

Rifa & hverja staka pynnu af pynnuspjaldinu eftir rifgatalinunni.

Fletta & alpynnunni aftan af spjaldinu og pa er haegt ad fjarleegja hylkid.

Ekki ma prysta hordu hylkjunum i gegnum alpynnuna & pynnupakkningunni.
Ekki fletta alpynnunni af fyrr en nota & hart hylki.

Fylgja & eftirfarandi leidbeiningum pegar hérd hylki eru tekin ar glasinu:

o pPrystid 4 lokid og snuid til ad opna.
o Eftir ad hylkid hefur verid tekid Ur glasinu & ad setja lokio strax aftur a glasid og loka pvi vel.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/001
EU/1/08/442/002
EU/1/08/442/003
EU/1/08/442/004
EU/1/08/442/017
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. mars 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. januar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

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

Pradaxa 110 mg hord hylki

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

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki (hylki).

Hylki med ljosblau, 6gegnsaju loki og ljésblaum, 6gegnsajum botni af steerd 1 (u.p.b. 19 x 7 mm),
fyllt med gulleitum kornum. Lokid er merkt med vorumerki Boehringer Ingelheim fyrirtaekisins,
botninn med ,,R110.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Fyrsta stigs forvérn gegn segum og segareki i blaeedum (VTE) hja fulloronum sjuklingum sem hafa
gengist undir valfrjals mjadmarlioskipti eda hnélioskipti.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullorénum sjaklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), dsamt einum eda fleiri
ahaettupattum, til ad mynda ad hafa adur fengid heilaslag eda timabundna bl6dpurrd i heila (transient
ischaemic attack, TIA); aldur > 75 ara; hjartabilun (NYHA (New York Heart Association)

flokkur > 11); sykursyki; haprystingur.

Medferd hja fullordnum vid segamyndun i djlpleegum bldseedum (deep vein thrombosis (DVT)) og
lungnasegareki (pulmonary embolism (PE)) og til fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni
segamyndun i djupleegum bldedum og endurteknu lungnasegareki.

Medferd vid segum og segareki i blazzdum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
blasedum hja bérnum fré pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 éara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Pradaxa hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 &ra og eldri sem geta gleypt hylkin i heilu lagi.
Nota mé& Pradaxa hudud kyrni handa bornum yngri en 12 éra strax og barnid er feert um ad kyngja

mjakri faedu.

begar skipt er & milli lyfjaformanna geeti purft ad breyta avisudum skammti. Avisa & skammtinum
sem tilgreindur er i videigandi skdmmtunartoflu fyrir lyfjaformid byggt & pyngd og aldri barnsins.

Fyrsta stigs forvorn gegn sequm og segareki i blasedum i baeklunarskurdadgerdum

Radlagdir skammtar af dabigatran etexilati og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvérn gegn segum og
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segareki i blaoum i baklunarskurdadgerdum koma fram i téflu 1.

Tafla 1:

segareki i blaeedum i baeklunarskurdadgerdum

Skammtaradleggingar og medferdarlengd sem fyrsta stigs forvérn gegn segum og

Sjuklingar sem f& samhlida
verapamil*, amiodarén, Kinidin

Sjuklingar 75 ara og eldri

hylki einu sinni &
solarhring

Medferd hafin & Vidhaldsskammtur | Lengd gjafar
adgerdardegi, gefinn fra fyrsta vidhaldsskammts
1-4 Klst. eftir lok degi eftir adgerd
adgeroar
Sjuklingar eftir valfrjals 220 mg af
hnélidskipti . . dabigatran etexilati, 10 dagar
— - — eitt 110 mg hylki af . )
Sjuklingar eftir valfrjals dabigatran etexilati tekin sem tvo
mjadmarlidskipti 110 mg hylki einu 28-35 dagar
sinni & solarhring
Rad16gd skammtaminnkun
Sjuklingar med midlungsmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi 150 mg af 10 dacar
(kreatl’nl’nuthreinsuq, eitt 75 mg hylki af dabigatran etexilati, (hnéli%skipti) eda
(CrCL) 30-50 ml/min.) dabigatran etexlati tekin sem tvd 75 mg 28-35 dagar

(mjadmarlidskipti)

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

Fyrir badar adgeroirnar & vid ad ef ekki er tryggt ad bleedingar hafi verid stédvadar skal fresta pvi ad
hefja medferdina. Ef medferd er ekki hafin & adgerdardegi skal hefja medferdina med 2 hylkjum einu
sinni & sélarhring.

Mat & nyrnastarfsemi adur og medan & medferdo med dabigatran etexilati stendur

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

verid algeng hja pessum aldurshdpi:

. Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna Gt kreatininathreinsun (CrCL) 4dur en medferd
med dabigatran etexilati hefst til pess ad Gtiloka 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 bl6drammal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun
akvedinna lyfja).

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

Gleymdur skammtur

Mzelt er med pvi ad halda afram ad taka daglegan skammt af dabigatran etexilati & sama tima naesta
dag.

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

Medferd med dabigatran etexilati haett

Ekki skal heetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum ad
hafa samband vid lekninn ef peir f4 einkenni fra meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sja
kafla 4.8).
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Skipt um medferd

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Meelt er med pvi ad bida i 24 klst. fr4 sidasta skammti &dur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndzlingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndalingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndzalingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazed) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdépar

Skert nyrnastarfsemi

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

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

Samhlida notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi 6flugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiodaroni, kinidini eda verapamili

Minnka skal skammta eins og fram kemur i t6flu 1 (sja einnig kafla 4.4 og 4.5). Vid pessar adstedur a
a0 taka dabigatran etexilat og pessi lyf & sama tima.

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

Aldradir

Hja 6ldrudum sjaklingum > 75 ara er minnkun skammta radlogo (sjé toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4.
0g 5.1).

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 gogn vardandi lyfjahvorf er ekki porf &
adlogun skammta (sja kafla 5.2), en melt 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 dbendingunni fyrsta stigs forvorn gegn segum

og segareki i blasedum (VTE) hja sjuklingum sem hafa gengist undir valfrjals mjadmarlidskipti eda
hnélidskipti.
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Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og seqgareki i slageedum hja fullordnum sjuklingum meo

gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahattupeetti (SPAF)

Medferd hja fullordnum vid DVT og PE oq til fyrirbyggjandi medferdar vid endurtekinni DVT og

PE (DVT/PE)

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

toflu 2.

Tafla 2:

Skammtaradleggingar fyrir SPAF, DVT og PE

Ré&dlagdur skammtur

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og
segareki i slageedum hja fulloronum
sjuklingum med géttatif sem ekki tengist
hjartalokum med einn eda fleiri ahaettupeetti
(SPAF)

300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt 150 mg
hylKki tvisvar a sélarhring

Meoferd hja fullorénum 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 & sélarhring eftir medferd med stungulyfi
til segavarnar i ad minnsta kosti 5 daga.

R&016gd skammtaminnkun

Sjuklingar > 80 éara

Sjuklingar sem fa samhlida verapamil

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

Skammtaminnkun til ihugunar

Sjuklingar a aldrinum 75-80 ara

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

Sjuklingar med magabélgu, vélindabdlgu eda
vélindabakfladi

Adrar sjuklingar sem eru i aukinni
blaedingarhaettu

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

Radleggingar um notkun dabigatran etexilats 220 mg, tekid sem eitt 110 mg hylki tvisvar a s6larhring
vid DVT/PE eru byggdar & greiningum & lyfjahvorfum og lyfhrifum og hafa ekki verid rannsakadar
vid kliniskar adsteedur. Sj& nanar hér fyrir nedan og kafla 4.4, 4.5,5.1 0g 5.2.

Gefa a sjuklingum fyrirmali um, ad ef upp kemur 6pol gegn dabigatran etexilati, ad radfaera sig strax
vid medferdarlaekninn til ad skipta yfir i adra vidunandi medferdarmdéguleika til fyrirbyggingar a
heilaslagi og segareki i slageedum tengt gattatifi eda vid segamyndun i djaplaeegum

bldaeedum/lungnasegareki.

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

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

verid algeng hja pessum aldurshdpi:

. Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna Gt kreatininathreinsun (CrCL) 4dur en medferd
med dabigatran etexilati hefst til pess ad Gtiloka sjuklinga fr4& medferd sem eru med verulega
skerta nyrnastarfsemi (p.e.a.s. CrCL < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

o Einnig skal meta nyrnastarfsemi pegar grunur er um ad nyrnastarfsemi geti skerst medan &
medferd stendur (t.d. pegar bl6drammal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun

akvedinna lyfja).

34




Aukin skilyrdi hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi og hja
sjuklingum sem eru eldri en 75 ara:

. Meta skal nyrnastarfsemi ad minnsta kosti einu sinni & ari, eda oftar eftir pérfum, vid
akvednar Kliniskar adsteedur medan & medferd med dabigatran etexilati stendur pegar grunur er um ad
nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar bl6drammal 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 abendingunum SPAF, DVT og PE kemur fram i t6flu 3.

Tafla 3: Notkunartimi vid SPAF og DVT/PE

Abending Notkunartimi

SPAF Meoferd skal haldio afram til lengri tima.

DVT/PE Meoferdartima 4 ad dkveda einstaklingsbundid ad undangengnu vandlegu mati &
avinningi af medferd gegn blaedingarhattu (sja kafla 4.4).

Stuttur medferdartimi (ad minnsta kosti 3 manudir) a ad grundvallast af
timabundnum ahaettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka eda ramlegu/skertri
hreyfigetu) og lengri medferdartimi & ad grundvallast af vidvarandi dhaettupattum
eda segamyndun i djupleegum bldedum eda lungnasegareki af 6pekktum orsokum.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem gleymst hefur mé taka allt ad 6 klst. 4dur en aztlad er ad taka
neesta skammt. Sleppa a gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad naesta aztlada skammiti.

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

Medferd med dabigatran etexilati haett

EkKi skal heetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar laeknis. Radleggja skal sjuklingum ad
hafa samband vid laekninn ef peir fa einkenni fra meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sja
kafla 4.8).

Skipt um medfero

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

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndaelingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. adur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda & peim tima sem & ad hatta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazed) (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 solarhringum &dur en heett er ad nota
dabigatran etexilat

Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft &hrif & INR (International Normalised Ratio) mun INR
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endurspegla betur verkun VKA eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefur verid heett i ad minnsta
kosti tvo daga. Pangad til skal tdlka INR gildi med varaad.

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 & rafvendingu stendur.

Brennsluadgerd med hjartapraedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (SPAF)

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

Kransaedavikkun (percutaneous coronary intervention) med stooneti (SPAF)

Medohdéndla ma sjuklinga med gattatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation), sem gangast undir kransaedavikkun med stodneti, med dabigatran etexilati samhlida
bl6ofloguhemjandi lyfjum eftir ad blaeding hefur verid stodvud (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir
Hvad vardar skammtaadlogun fyrir pennan hap, sja toflu 2 hér ad ofan.
Sjuklingar i bleedingarhaettu

Fylgjast skal naid med (einkennum blaedinga eda blddleysis) sjuklingum i aukinni bledingarhattu (sja
kafla 4.4, 4.5, 5.1 og 5.2). Leeknirinn getur dkvedid skammtaadlogun einstaklingsbundid eftir mat &
hugsanlegum avinningi og aheettu (sja toflu 2 hér ad ofan). Storkuprof (sja kafla 4.4) getur hjalpad til
vid ad finna sjuklinga i aukinni blaedingarhaettu vegna of mikillar Gtsetningar fyrir dabigatrani. pegar
of mikil dtsetning fyrir dabigatrani kemur i 1j6s hja sjuklingum i aukinni bleedingarhattu er meelt med
pvi ad nota minnkadan 220 mg skammt sem er tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & sélarhring.
pegar kliniskt mikilveaeg blaeding & sér stad skal gera hlé & medferd.

Hja sjuklingum med magabdlgu, vélindabdlgu eda vélindabakflaeedi ma ihuga skammtaminnkun vegna
aukinnar haettu & meirihattar blaeedingu i meltingarvegi (sja toéflu 2 hér ad ofan og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

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

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjuklingum med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
Gthreinsun 50- < 80 ml/min.). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin athreinsun 30-50 ml/min.) er radlagdur skammtur af dabigatran etexilati einnig 300 mg,
tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar & solarhring. Hinsvegar, hja sjuklingum i mikilli bleedingarhzettu,
skal ihuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 220 mg, sem eitt 110 mg hylKki tvisvar & sélarhring
(sja kafla 4.4 og 5.2). Naio kliniskt eftirlit er radlagt hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Samhlida notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi 6flugum P-glykoprotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiédaroni, kinidini eda verapamili

Ekki er porf & adlogun skammta vid samhlida notkun med amiddardni eda kinidini (sj& kafla 4.4, 4.5
0g 5.2).
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Skammtaminnkun er radl6gd hja sjuklingum sem fa samhlida verapamil (sja toflu 2 hér ad ofan og
kafla 4.4 og 4.5). | slikum tilvikum & ad taka dabigatran etexilat og verapamil & sama tima.

Likamspyngd

Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2) en malt er med nakveemu Kklinisku eftirliti hja
sjuklingum med likamspyngd < 50 kg (sja kafla 4.4).

Kyn
EKKi er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2).
Born

Notkun dabigatran etexilats & ekki vid hja bérnum vid dbendingunni fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slagedum hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist hjartalokum.

Meofero vio sequm oq seqgareki i blaedum og forvérn gegn endurteknum sequm oq seqareki i
bldseedum hja bérnum

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

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

Radlagdur skammtur af dabigatran etexilati byggist & 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 skdmmtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar i skammtatdflunni.

Tafla 4: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) midad vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklinga i &rum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i arum img 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
51til <61 8 til < 18 260 520
61til<71 8 til <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: tvo 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylKki
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
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185 mg: eitt 75 mg og eitt 110 mg hylKki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvo 75 mg hylki

Mat & nyrnastarfsemi aour og medan a medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna Ut ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) med Schwartz-
formulunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af ranns6knarstofu & hverjum stad).

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

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m? skulu f& medferd med skammti samkvaemt toflu 4.

Meta skal nyrnastarfsemi vid akvednar kliniskar adsteedur medan & medferdinni stendur pegar grunur
er um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blo6drammal er of litid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun édkvedinna lyfja 0.s.frv.).

Notkunartimi

Medferdartima & ad akveda einstaklingsbundid byggt & mati & avinningi og ahaettu.

Gleymdur skammtur

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

Medfero med dabigatran etexilati haett

Ekki skal heetta medferd med dabigatran etexilati an radgjafar leeknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umdénnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn feer einkenni fra meltingarfeerum
eins og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medfero

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Meelt er med pvi ad bida i 12 klst. fra sidasta skammti &dur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndzlingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndealingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndzlingar og hefja gjof 4 dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda & peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazed) (sja kafla 4.5).

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

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dégum 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 hett i
ad minnsta kosti tvo daga. bangad til skal tulka INR gildi med varuo.

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

Lyfjagjof
Lyfid er til inntoku.
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Hylkin ma taka med eda an matar. Hylkin & ad gleypa i heilu lagi med glasi af vatni, til ad audvelda
flutning lyfsins nidur i maga.

Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad opna ekki hylkid vegna pess ad pad getur aukid haettuna &
blaedingu (sja kafla 5.2 og 6.6).

4.3 Frabendingar

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

Virk blaeding af kliniskri pydingu.

Sér eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur aheettupattur fyrir meirihattar bleedingu. petta

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

blaedingarhattu, nylegan averka a heila eda manu, nylega skurdadgerd & heila, manu eda
augum, nylega blaedingu innan héfudklpu, pekkta &edahnuta i vélinda eda grun um pa,

&damissmid, edagulpa eda meiri hattar afbrigdileika &da i meaenu eda heila

. Samhlida medferd med 6drum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med
lagan molpunga (enoxaparin, dalteparin o.s.frv.), heparinafleioum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntéku (warfarin, rivaroxaban, apixaban 0.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumsteedum. Peer eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2),
pegar Gpéattad heparin er gefid i skdmmtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
a&dalegg i midleegri blaed eda slaged eda pegar Opattad heparin er gefid vio brennsluadgerd
med hjartapraedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

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

. Samhlida altaek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketdkonazdli,
cyklosporini, itrak6nazdli, 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 vié notkun

Bladingarhatta

Nota & dabigatran etexilat med varud vid adstaedur par sem aukin hetta er & blaeedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif & bl6dstorknun med pvi ad hindra samlodun blddflagna. Blaeding getur

ordid hvar sem er medan a medferd stendur. Verdi outskyranleg leekkun & gildum blédrauda og/eda
bl6dkornaskilum eda blédprystingi 4 ad leita ad blaedingarstad.

Vid lifsheettulega bleedingu eda bleedingu sem ekki naest stjorn a hja fulloronum sjaklingum, pegar
porf er & hrodum vidsnaningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans er sérteeka vidsnuningslyfid
idarucizumab faanlegt. Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum.
Blodskilun getur fjarleegt dabigatran. Ferskt heilbldd eda ferskt frosid plasma, storkupéattapykkni
(virkjud eda ekki virkjud), radbrigda storkupattur V1la eda bléaflogupykkni eru adrir mogulegir
valkostir hjé fulloronum sjaklingum (sja einnig kafla 4.9).

I kliniskum ranns6knum tengdist dabigatran etexilat haerri tidni meirihattar bleedingar i meltingarvegi.
Aukin tidni sast hja 6ldrudum (> 75 éara) vid gjof & 150 mg tvisvar & sélarhring. Frekari dhaettupeettir
(sjé einnig toflu 5) eru samhlida notkun lyfja sem hindra samlodun blédflagna eins og kldpiddgrels og
asetylsalicylsyru eda bélgueydandi gigtarlyfja og jafnframt ef til stadar er vélindabolga, magabdlga
eda vélindabakflaeoi.

Ahattupaettir

I t6flu 5 er samantekt & pattum sem geta aukid blaedingarhattu.
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Tafla 5: pattir sem geta aukid bledingarheettu.

Ahzttupéttur
Lyfhrifa- og lyfjahvarfafraedilegir Aldur > 75 &ra
peettir
peettir sem auka péttni dabigatrans i | Meirihattar:
plasma . Midlungsskert nyrnastarfsemi hja fulloronum
sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)
. Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)
. Samhlida notkun med vaegum til i medallagi 6flugum
P-gp hemlum (t.d. amiodardni, verapamili, kinidini og
ticagrelori, sja kafla 4.5)
Minnihattar:
o Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum sjaklingum
Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja o Asetylsalicylsyra og onnur lyf sem hindra samlodun
kafla 4.5) blodflagna eins og klépiddgrel
o Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)
. SSRI eda SNRI lyf
o Onnur lyf sem geta truflad blédstorknun
Sjukdémar / adgerdir sem fylgir . Medofaeddar eda aunnar truflanir a storknun
sérstaklega mikil blzdingahztta e Blodflagnafaed eda starfreenir gallar & bl6dflsgum
o Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki
. Hjartapelsbolga af voldum bakteria
o Vélindabolga, magabdlga eda vélindabakflaedi

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

Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsdkud hja bérnum en getur
aukio heettuna a bleedingu (sja kafla 4.5).

Varudarreglur og vidbrogd vid bledingarhaettu

Hvad vardar vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga, sjé einnig kafla 4.9.
Mat & avinningi og ahettu

Ef fram koma sér, sjukdémsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), bléafloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI Iyf, sja kafla 4.5) sem markteaekt eykur hattuna &
meirihattar bleedingu parf vandlega ad meta avinning & moti dhattu. Einungis & ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en blaedingarheattan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um b6érn med ahattupaetti, par med talio sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabdlgu og innanklpuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum &
einungis ad gefa dabigatran etexilat ef vaentanlegur avinningur er meiri en blaedingarhettan.

Nakvaemt kliniskt eftirlit

Mzelt er med nakveemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis &
medferdartimanum, sérstaklega ef ahettupeettir fylgjast ad (sja téflu 5 hér ad ofan). Gata skal
sérstakrar varudar pegar dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiédaroni, kinidini eda
klaritromysini (P-gp hemlum) og sér i lagi ef um er ad reda blaedingu, einkum hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Mzaelt er med nanu eftirliti med visbendingum um blaedingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd
med bolgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).
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Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem f& bréda nyrnabilun verda ad heetta @ medferd med dabigatran etexilati (sja einnig
kafla 4.3).

Eigi alvarlegar bleedingar sér stad skal hatta medferd og finna uppruna bledingarinnar og ihuga ma
notkun & sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hjé fullordnum sjaklingum. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum. Blddskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun préténpumpuhemla

ihuga ma gjof protonpumpuhemla til ad hindra blaedingu Ur meltingarvegi. Pegar um er ad reeda
sjuklinga & barnsaldri parf ad fylgja stadbundnum radleggingum um notkun prétonpumpuhemla.

Nidurstédur storkumalinga

pratt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med blédpynningu af véldum lyfsins, getur
meling & bl6dpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla Gtsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotarahaettupaettir eru til stadar.

pynntur 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 vard vegna breytileika milli préfana (sja kafla 5.1).
INR (international normalised ratio) maling er 6areidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakvedum INR haekkunum. pvi & ekki ad gera INR
melingar.

Tafla 6 synir tiltekin mork i nidurstodum storkuprofa vid laggildi hja fullordnum sjuklingum sem geta
tengst aukinni bleedingarhaettu. bessi mork eru ekki pekkt hja bérnum (sja kafla 5.1).

Tafla6:  Tiltekin mork i nidurstddum storkuproéfa vid 1aggildi hjé fullordnum sjaklingum
sem geta tengst aukinni blaedingarhaettu.

Storkuprof (1aggildi) Abending

Fyrsta stigs forvérn gegn segum SPAF og DVT/PE
og segareki i blasdum i
beaeklunarskurdadgerdum

dTT [ng/ml] > 67 > 200

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

aPTT [x-fold edlileg efri mork] >13 >2

INR A ekki ad nota A ekki ad nota

Notkun fibrinleysandi Iyfja i medferd vid brddu heilaslagi vegna blédpurrdar

fhuga méa notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blodpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum meelist innan edlilegra efri marka (ULN) samkveemt stadbundnum
viomidunarmaérkum.

Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar a meoferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru i aukinni hettu & blaedingu. bvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad & ad notkun dabigatran
etexilats sé heett timabundid.

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan & rafvendingu stendur. Engar upplysingar liggja fyrir

um medferd med dabigatran etexilati 110 mg tvisvar sinnum a sélarhring hja sjaklingum sem fara i
brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.2).
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Geeta skal vartdar 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 ihuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjélpad til vid ad akveda hvort stddvun bledingar sé enn éfullkomin.

Bradaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Pegar porf er & hrédum vidsndningi
segavarnarahrifa er sértekt vidsnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna
sjuklinga. Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum. Bl6dskilun getur
fjarlaegt dabigatran.

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

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi & ad fresta ef mogulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekki er haegt ad fresta skurdadgerd getur
bledingarhatta aukist. Blaedingarhettu atti ad vega a moti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgerdir

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

2-4 s6larhringum fyrir skurdadgero.

I toflu 7 er samantekt & reglum vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir
hjé fullordnum sjaklingum.

Tafla 7: Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir fyrir
fullordna sjuklinga

Nyrnastarfsemi | Astladur Stdova skal medferd med dabigatran etexilati fyrir
(CrCLi helmingunartimi valfrjalsar skurdadgerdir
ml/min.) (Klst.) Mikil bleedingarhatta eda | Venjuleg hatta
meirihattar skurdadgerd
>80 ~13 2 s6larhringum &dur 24 Klst. &dur
>50-< 80 ~15 2-3 solarhringum &dur 1-2 s6larhringum adur
>30-< 50 ~18 4 s6larhringum adur 2-3 s6larhringum adur
(> 48 Klst.)

Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja fullordnum
sjuklingum er ad finna i toflu 8.

Tafla 8: Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja

bérnum
Nyrnastarfsemi Stddva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73 m?) skurdadgerdir
>80 24 Klst. 4dur
50 - 80 2 solarhringum adur
<50 Pessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sja kafla 4.3).
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Manudeyfing/utanbastsdeyfing/maenustunga

Adgerdir eins og menudeyfing geta krafist pess ad blddstorkuferlid virki fullkomlega.

Heettan & myndun marguls i utanbasti eda i manu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarleegdur skulu lida
a.m.k. 2 klst. &dur 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 i maenu.

Timabil eftir adgerd

Halda skal &fram / hefja medferd med dabigatran etexilati & ny eins fljott og audid er eftir ifarandi
adgerd eda inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adsteedur leyfi og ad fullnaegjandi
stédvun blaedingar hafi nadst.

Sjuklinga i bledingarhaettu eda sjuklinga i heettu & of mikilli Gtsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu & nyrnastarfsemi (sja einnig téflu 5), & ad medhondla med varid (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar i mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettupeetti fyrir blédsegamyndun

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

Adgerd vid mjadmarbrot

Engin gdgn liggja fyrir um notkun dabigatran etexilats hja sjuklingum sem fara i adgerd vegna
mjadmarbrots. Pvi er ekki haegt ad mela med medferd.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med haekkud lifrarensim > 2-fold edlileg efri mork voru Utilokadir fra patttoku i
adalrannséknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhépi sjuklinga og er pvi
ekki meelt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hépi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdémur
sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glykoprétein virkja

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

Sjuklingar meo andfosfolipio heilkenni

Ekki er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni.
Medferd med segavarnarlyfjum til inntéku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tioni &
endurtekinni segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum
sem eru med prjar jakveedar meelingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiolipin métefnum og anti-beta
2-glycoprotein | motefnum).

Hjartadrep (M1)

I 111. stigs rannsokninni RE-LY (SPAF, sja kafla 5.1) var heildartidni hjartadreps 0,82 % / &r fyrir
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sélarhring, 0,81 % / &r 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, sast mesta raunahattan & hjartadrepi i eftirfarandi
undirh6pum, med svipada hlutfallslega ahettu: sjuklingar sem adur hofou fengid hjartadrep,
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sjuklingar > 65 ara med annadhvort sykursyki eda kransedasjukdom, sjuklingar med atfallsbrot
vinstri slegils < 40 % og sjuklingar med midlungsmikla roskun & nyrnastarfsemi. Ennfremur sést
aukin hetta & hjartadrepi hja sjaklingum sem toku samhlida asetylsalicylsyru dsamt klopidogreli eda
klopidogrel eitt og sér.

I 111. stigs DVT/PE ranns6knunum premur sem voru med virkum samanburdi var greint fra herri tioni
hjartadreps hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat en hja peim sem fengu warfarin: 0,4 %
samanborid vid 0,2 % i skammtimarannséknunum RE-COVER og RE-COVER Il; og 0,8 %
samanborid vid 0,1 % i langtimarannsokninni RE-MEDY . Hakkunin var télfreedilega marktaek i
pessari rannsokn (p = 0,022).

I 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 % hj& sjuklingunum sem
fengu lyfleysu.

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

EKKi hefur verid synt fram & 6ryggi hja sjuklingum med virkt krabbamein med segamyndun i
djuplaeegum blazdum/lungnasegarek. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi hja
bérnum med virkt krabbamein.

Born

Hja tilteknum bérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapdérmum sem getur haft ahrif & 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 atfleedisdeelunnar P-glykoproteins. Blast ma vid ad samhlida gjof
P-glykdproétein hemla (sja toflu 9) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid melt fyrir um annad er porf & nakveemu klinisku eftirliti (med einkennum bladinga
eda blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprétein hemlum. Minnkun
skammta getur verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprétein hemlum (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4
0g 5.1).

Tafla 9: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar

Samhlida notkun er frabending (sja kafla 4.3)

Ketdkonazol Ketdkonazol haekkadi heildar dabigatran AUC... gildi 2,38-falt 0g Cax
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 ketokdnazdli til inntoku
einu sinni 4 sélarhring.

Dronedaron Pegar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin & sama tima jukust
AUC,... 0g Cnax gildi dabigatrans i heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i sému rod, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar
& sélarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i sému rod, eftir
stakan 400 mg skammit.

Itrakdnazdl, cyklosporin | Samkvaemt in vitro nidurstédum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketokonazali.
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Glecaprevir/pibrentasvir

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

Samhlida notkun ekki raologo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram & ad takrolimus hefur svipud
hémlunaréahrif & P-glykdprotein og koma fram hja itrakdnazoli og
cyklosporini. Dabigatran etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad
med takrolimus. Hins vegar benda takmérkud klinisk gogn vardandi
annad P-glykoproétein hvarfefni (everolimus) til pess ad hdmlun
takrolimus & P-glykoprétein sé minni en sést hja 6flugum P-glykoprétein
hemlum.

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

Verapamil

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

Mesta haekkun dabigatran Utsetningar sast vid fyrsta skammt af
verapamili i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var
gefio einni Klst. fyrir inntoku dabigatran etexilats (haekkun & Crmax U.p.b.
2,8-f6ld og AUC u.p.b. 2,5-f6ld). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof
lyfjaforms med lengdan losunarhrada (haekkun & Cmax u.p.b. 1,9-féld og
AUC u.p.b. 1,7-f6ld) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili
(haekkun & Cpax u.p.b. 1,6-fold og AUC u.p.b. 1,5-f6ld).

Engar mikilvaegar milliverkanir saust pegar verapamil var gefid 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (haekkun & Cpax u.p.b. 1,1-f6ld og AUC u.p.b.
1,2-féld). Skyringin & pessu er st ad frasogi dabigatrans er lokid eftir

2 Klst.

Amiodarén

pegar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntdku af amiddardni voru umfang og hradi frasogs amiédardns og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast 6breytt. AUC 0g Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i sému r6d. Vegna
langs helmingunartima amiddaréns gaeti moguleikinn & milliverkun
verid til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiédaréns er hatt (sja
kafla 4.2 0og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg a 2 kist. 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, vio jafnveegi 0g Cmax,ss, Vio
jafnveegi haekkudu ad medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i sému
rdd, vid samhlida notkun kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritromysin

pegar klaritromysin (500 mg tvisvar & sélarhring) var gefid asamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast heekkun & AUC
sem var u.p.b. 1,19-f6ld og Cmax U.p.b. 1,15-fold.

Ticagrelor

pegar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn
samtimis 180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og
Cmax 1,95-falt, talid upp i somu rod, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna
skammta af ticagrelori 90 mg tvisvar a sélarhring jokst Utsetning fyrir
dabigatrani, Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp i sému rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) jok AUC: i 0g Cmaxss fyrir dabigatran
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1,49-falt og 1,65-falt, talid upp i sému réd, 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; 09 Cmaxss fyrir dabigatran i 1,27-falt og
1,23-falt, talid upp i sému réd, samanborid vid dabigatran etexilat
eingdngu. Melt er med pessari seinkudu gjof a hledsluskammti
ticagrelors.

Samhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum & sélarhring
(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
réd, samanborid vid dabigatran etexilat eingdngu.

Posakdnazol

Posakdnazol hemur einnig P-glyképrotein ad einhverju leyti en hefur
ekki verid kliniskt rannsakad. Geeta skal vartdar pegar dabigatran
etexilat er gefid samhlida posakonazdli.

P-glyképrétein virkjar

Foroast skal samhlida notkun

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

Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, a undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 solarhringa minnkadi
heildar hdmarksgildi dabigatrans og heildarutsetningu um 65,5 % og
67 %, talid upp i somu r6d. Orvandi &hrifin minnkudu, sem leiddi til
pess ad utsetning fyrir dabigatrani var nalaeegt vidmidunargildinu

7 s6larhringum eftir ad medferd med rifampisini var hett. Frekari
aukning a adgengi sast ekki eftir 7 sélarhringa til vidbotar.

Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlida notkun ekki raologo

t.d. ritonavir og
samsetning pess med
6drum proteasahemlum

Hafa ahrif & P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). peir
hafa ekki verio rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
dabigatran etexilati ekki raologd.

P-glyképrétein hvarfefni

Digoxin

I rannsokn sem gerd var & 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar &
digoxini og engar mikilvaegar breytingar & Utsetningu fyrir dabigatrani
saust.

Segavarnarlyf og Iyf sem hindra samlodun blédflagna

Engin eda takmorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid blaedingarhettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desirtdin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntoku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blodflagna
eins og GPlIb/111a vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og sulfinpyrazon (sja

kafla 4.4).

Af upplysingunum sem fengust ar 111. stigs rannsékninni RE-LY (sjé kafla 5.1) kom i ljés ad samhlida
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notkun annarra segavarnarlyfja, til inntéku eda inndalingar, med badi dabigatran etexilati og
warfarini, jok hlutfall meirihattar bleedinga um pad bil 2,5-falt sem adallega tengist adsteedum pegar
verid er ad skipta fra einu segavarnarlyfi i annad (sjé kafla 4.3). Ennfremur sést ad samhlida notkun
bl6dfloguhemjandi lyfjanna, asetylsalicylsyru eda kldpidogrels med badi dabigatran etexilati og
warfarini um pad bil tvéfaldadi hlutfall meirihattar blaedinga (sja kafla 4.4).

Gefa ma 6péttad heparin i skommtum sem parf til ad halda blaeedaleggjum eda slagseedaleggjum
opnum hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraeedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.3).

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

Bélgueydandi Bélgueydandi gigtarlyf gefin i stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst

gigtarlyf tengjast aukinni blaedingarhaettu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran

(NSAID) etexilati. Vid langtima notkun i RE-LY rannsokninni jok notkun bolgueydandi
gigtarlyfja blaeedingarheettu um u.p.b. 50 % med badi dabigatran etexilati og
warfarini.

Klopidogrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof

dabigatran etexilats og klépiddgrels ekki til frekari lengingar a blaeedingartima
haraedabldds borid saman vid klépidogrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust
AUC.  vio jafnveegi 0g Cmaxss Vi0 jafnveegi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir
tilstilli dabigatrans eda hdmlun & samlodun blédflagna fyrir tilstilli klopidégrels
i meginatrioum vera 6breytt pegar samsett medferd var borin saman vid
einlyfjamedferd hvors lyfs fyrir sig. Med hledsluskammti sem nam 300 mg eda
600 mg af klopiddgreli jokst AUC s vid jafnveegi 0g 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 &
sélarhring getur aukid bledingarhattu fra 12 % i 18 % med 81 mg
asetylsalicylsyru og i 24 % med 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).

Heparin med
lagan molpunga
(LMWH)

Samhlida notkun heparins med lagan mdlpunga, 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 a sélarhring undir hao, 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 sést eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. petta er alitid vera vegna yfirfaersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur blédpynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki markteekt breytt vid formedferd med enoxaparini.
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Adrar milliverkanir

Tafla1l: Adrar milliverkanir

Sérh&foir ser6tonin endurupptdku hemlar (SSRI) eda sérhafdir ser6tdnin norepinefrin
endurupptoku hemlar (SNRI)

SSRI og SNRI | SSRI og SNRI Iyf juku blaedingarhettu hja éllum medferdarhopunum i RE-LY
Iyf rannsokninni.

Lyf sem hafa ahrif & syrustig i maga

Pantdprazol Pegar Pradaxa var gefid samhlida pantéprazoli lekkadi AUC gildi dabigatrans um
u.p.b. 30 %. Pantoprazol og adrir prétonpumpuhemlar voru gefnir samhlida
Pradaxa i kliniskum ranns6knum og virtist samhlida gjof prétonpumpuhemla ekki
minnka verkun Pradaxa.

Ranititin pegar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafdi pad engin kliniskt
markteaek ahrif & frasog dabigatrans.

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekKki fyrir tilstilli cytékrom P450 kerfisins og h6fdu engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim Gr ménnum. pvi er ekki buist vio milliverkunum milli skyldra
lyfja og dabigatrans.

Born

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri ettu ad fordast ad verda pungadar medan a medferd med Pradaxa stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Pradaxa a medgongu.

Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki
pekkt.

Pradaxa etti ekki ad nota & medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Engin Klinisk gogn liggja fyrir um ahrif dabigatrans & ungborn & brjosti.
Stodva & brjostagjof medan & medferd med Pradaxa stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

I dyrarannsoknum hafa sést ahrif & frjosemi kvendyra sem faeekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-f6ld Utsetning i plasma sjuklinga). Engin énnur ahrif & frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru a frjosemi karldyra. Vid skammta sem hofou eiturverkanir & modur

(5 til 10-f6ld utsetning i plasma sjuklinga) s&st minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum
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fosturvisis og fosturs asamt aukningu & fosturgollum i rottum og kaninum. I rannsoknum fyrir og eftir
feedingu sast aukning i tidni fosturlata vid skammta sem héfou eiturdhrif & modur (skammtur sem
samsvarar fjorfaldri dtsetningu i plasma sjuklinga).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 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 9 % sjuklinga & medferd vegna valfrjalsra mjadmar- eda
hnélidskipta (skammtimamedferd i allt ad 42 daga), 22 % sjuklinga med gattatif a fyrirbyggjandi
medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum (langtimamedferd allt ad 3 ar), 14 % sjuklinga sem
fengu medferd vid segamyndun i djuplaeegum blaedum/lungnasegareki og 15 % sjuklinga sem fengu
fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djdpleegum blaedum/lungnasegareki.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um, voru blaedingar sem atti sér stad hja u.p.b.14 %
sjuklinga & skammtimamedferd vegna valfrjalsra mjadmar- eda hnélidskipta, hja 16,6 % sjuklinga
med géttatif & langtima fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum og hja 14,4 %
fullordinna sjuklinga sem fengu medferd vid segamyndun i djupleegum blasedum/lungnasegareki. Enn
fremur kom blaeding fyrir hja 19,4 % sjuklinganna i rannsékninni & fyrirbyggjandi medferd vid
segamyndun i djupleegum blazedum/lungnasegareki, RE-MEDY (fullordnir sjuklingar) og hja

10,5 % sjuklinga i rannsokninni & fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djapleegum
blasedum/lungnasegareki, RE-SONATE (fullordnir sjuklingar).

Vegna pess ad sjuklingapydid sem feer medferd vid abendingunum premur er ekki sambeerilegt og
blaedingartilvik eru dreifd yfir nokkra liffeeraflokka er samantekt & meirihattar bleedingu og hvers
konar bladingu skipt upp eftir &bendingu synd i toflum 13-17 hér & eftir.

P06 ad meirihattar eda alvarleg bleeding hafi verid sjaldgeef aukaverkun i kliniskum rannséknum getur
han komid fram og 6had stadsetningu valdid fétlun, lifshettu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir & tofluformi

Tafla 12 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum og gégnum eftir markadssetningu fyrir
abendingarnar forvorn gegn blaedasegareki eftir mjadmar- og hnélidskipti, fyrirbyggjandi medferd
vid heilaslagi vegna segareks, segareki i slagedum hja sjuklingum med gattatif, segamyndun i
djuplaeegum blazdum/lungnasegareki og fyrirbyggjandi medferd vié segamyndun i djdpleegum
bldseedum/lungnasegareki. baer eru flokkadar eftir liffeerum og tidni 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 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla12: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum/ Forvdrn gegn Fyrirbyggjandi Medferd vid segamyndun
Stadlad heiti. segum og medferd gegn i djupleegum
segareki i heilaslagi og blaedum/lungnasegareki
blaedum eftir segareki | og fyrirbyggjandi medferd
mjadmar- og slagedum hja gegn segamyndun i
hnélidskipti sjuklingum med djupleegum
gattatif blaeedum/lungnasegareki
BI6d og eitlar
Bldoleysi Sjaldgafar Algengar Sjaldgaefar
Minnkadur bl6draudi Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Blooflagnafed Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Leekkud bl6dkornaskil Sjaldgefar Mjdg sjaldgaefar Tidni ekki pekkt
Daufkyrningafed Tioni ekki Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
pekkt
Kyrningapurrd Tioni ekki Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
pekkt
Onamiskerfi
Lyfjaofnemi Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Utbrot Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
KIladi Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Bradaofnaemisvidbrogo Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Ofnaemisbjugur Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
Ofsakladi Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt | Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Blading innan Mjdg sjaldgeefar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
hofudklpu
AEdar
Margull Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
Blading Mjog sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Blaeding fra skurdsari Sjaldgeefar -
Ondunarferi, brjésthol og midmaeti
Blddnasir Sjaldgafar Algengar Algengar
Bldohdsti Mjdg sjaldgeefar Sjaldgafar Sjaldgafar
Meltingarfeeri
Blaeding i meltingarvegi Sjaldgafar Algengar Algengar
Kvidverkir Mjog sjaldgeefar Algengar Sjaldgeefar
Nidurgangur Sjaldgafar Algengar Sjaldgefar
Meltingartruflun Mjbg sjaldgaefar Algengar Algengar
Ogledi Sjaldgaefar Algengar Sjaldgaefar
Blaeding fra endaparmi Sjaldgafar Sjaldgafar Algengar
Bleding fr gyllinaed Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgaefar
Sar i meltingarvegi, Mjdg sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
p.m.t. sér i vélinda
Maga- og vélindabdlga Mjdg sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Vélindabakfledi Mjdg sjaldgeefar Sjaldgafar Sjaldgaefar
Uppkost Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Kyngingartregda Mj6g sjaldgeefar Sjaldgafar Mjbg sjaldgeefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Algengar Sjaldgefar Sjaldgeefar
Lifrarprof 6edlileg
Alaninaminoétransferasi Sjaldgafar Sjaldgafar Sjaldgafar
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haekkadur
Aspartataminétransferasi Sjaldgeefar Sjaldgeefar Sjaldgeefar
haekkadur
Lifrarensim, haekkud Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Sjaldgeefar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgefar Mjdg sjaldgaefar Tioni ekki pekkt
HUd og undirhud
Hudbledingar Sjaldgeefar Algengar Algengar
Harmissir Tioni ekki Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Blading i 1id | Sjaldgefar | Mjég sjaldgafar Sjaldgaefar
Nyru og pvagfeeri
Bleeding fra pvag- og Sjaldgeefar Algengar Algengar
kynferum, p.m.t. bl6d i
pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Bleding & stungustad Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Blading vid &dalegg Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
Bl6dug utferd Mjog sjaldgeefar -
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Bleding vegna averka Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Sjaldgeefar
Blaeding i skurdsari Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
Margull eftir adgerd Sjaldgaefar - -
Blading eftir adgerd Sjaldgeefar -
Blddleysi eftir adgerd Mjog sjaldgeefar - -
Utferd eftir adgerd Sjaldgafar - -
Sérautferd Sjaldgefar - -
Skurdadgerdir og adrar adgerdir
Utferd Gr sari Mjog sjaldgaefar - -
Utferd eftir adgerd Mjdg sjaldgeefar - -

Lysing & voldum aukaverkunum

Blaedingarvidbrogd

Vegna lyfjafraedilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hzttu a duldum
eda synilegum blaedingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(b.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blddleysi. I kliniskum
rannsOknum sast blaeding fra slimhud (t.d. fra meltingarfeerum, kyn- eda pvagferum) oftar medan a
langvarandi dabigatran etexilat medferd stéd, samanborid vid medferd med K-vitaminhemlum. Til
vidbotar vid fullnaegjandi Kliniskt eftirlit eru meelingar & gildum blédrauda og/eda blédkornaskilum
pvi gagnlegar til ad greina dulda blaedingu. Haetta & bleedingum getur aukist hja dkvednum
sjuklingah6pum, t.d. sjaklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida
medferd sem hefur &hrif & bleedingarstédvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sjé kafla 4.4,
Blaedingarhatta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst sér sem prottleysi, folvi, sundl, htfudverkur eda
outskyrd bolga, madi og outskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bledinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og brada nyrnabilun vegna 6fullnzegjandi gegnflaedis d&samt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med &haettupeetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. pvi skal
ihuga moguleikann a blaedingu vid mat a astandi hja 6llum sjuklingum a bl6dpynningu. Sértekt
vidsnuningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er faanlegt ef um er ad reda 6vidradanlega bleedingu
hja fullordnum sjaklingum (sjé kafla 4.9).
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Fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i blaeedum i baeklunarskurdadgeroum

Tafla 13 synir fjolda (%) sjuklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun & medferdartimabilinu i
tveimur kliniskum lykilrannséknum & forvorn gegn blaseedasegareki, eftir skammtastaerd.

Tafla 13:  Fjoldi (%0) sjuklinga sem fengu blaedingu sem aukaverkun

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin

150 mg einu sinni & 220 mg einu sinni &

solarhring solarhring N (%)

N (%) N (%)
Medhdndladir 1.866 (100,0) 1.825 (100,0) 1.848 (100,0)
Meirihattar blaedingar 24 (1,3) 33(1,8) 27 (1,5)
Blaedingar 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13,4)

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum hja fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahaettupaetti

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

Tafla 14: Bladingartilvik i rannsékn a fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af véldum
segareks og segareki i slageedum hja sjuklingum med gattatif

Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring

Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Meirihattar bleeding 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)

Blaeding innan héfudkipu 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

Blading i meltingarvegi 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)

Banven blading 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Minnihattar bleeding 1.566 (13,16 %) 1.787 (14,85 %) 1.931 (16,37 %)
Hvers konar blaeding 1.759 (14,78 %) 1.997 (16,60 %) 2.169 (18,39 %)

patttakendur, sem var slembiradad a dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sélarhring eda 150 mg
tvisvar & sélarhring, voru i marktaekt minni hettu & lifshaettulegum blaedingum og blaedingum innan
héfudkdpu borid saman vid warfarin [p < 0,05]. Badir styrkleikar dabigatran etexilats htféu einnig i
for med sér tolfraedilega marktaekt laegri heildartioni blaedinga. batttakendur, sem var slembiradad &
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sélarhring, voru i markteekt minni haettu & meirihattar bleedingum
borid saman vid warfarin (ahettuhlutfall 0,81 [p = 0,0027]. batttakendur, sem var slembiradad a
dabigatran etexilat 150 mg tvisvar & solarhring, voru i marktaekt aukinni hattu & meirihattar
bledingum i meltingarvegi borid saman vid warfarin (&hattuhlutfall 1,48 [p = 0,0005]. pessi ahrif
saust fyrst og fremst hja sjuklingum > 75 ara.

Kliniskur &vinningur dabigatrans med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki i
slageedum og minnkud heetta a bleedingu innan hofudkipu borid saman vid warfarin hélst i einstokum
undirh6épum sjaklinga, hvort sem um er ad reeda skerta nyrnastarfsemi, heerri aldur, samhlida
lyfjamedferd svo sem med lyfjum sem hindra samlodun bl6dflagna eda P-glykdprétein hemlum. b6
ad sumir undirhopar sjuklinga séu i aukinni haettu @ meirihattar bleedingu pegar peir eru medhéndladir
med segavarnarlyfi er aukin blaedingarhetta af véldum dabigatrans vegna bladingar i meltingarvegi,
sem yfirleitt sést innan fyrstu 3-6 manadanna eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefst.
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Medferd hja fullordnum vid DVT og PE og fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu DVT og PE
(DVT/PE medferd)

Tafla 15 synir bledingartilvik i bAdum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER 1l &
medferd vid DVT og PE. | rannséknunum i heild voru adalendapunktar vardandi éryggi meiri hattar
blaeding, meiri hattar eda kliniskt mikilvaeg bleeding og sérhver blaeding vid marktaekt leegri tidni en
vid notkun warfarins midad vio tilgreindan alfa-studul sem var 5 %.

Tafla 15:  Bladingartilvik i rannsoknunum RE-COVER og RE-COVER |1 & medferd vid DVT

og PE
Dabigatran Warfarin Ahattuhlutfall
etexilat150 mg tvisvar samanborid vid
a sélarhring warfarin
(95 % o6ryggishil)
Sjuklingar sem 2.456 2.462
oryggisgreiningin tok til
Meiri hattar blaedingartilvik 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Blading innan 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
héfudklpu
Meiri hattar blaeding i 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
meltingarvegi
Lifsheettuleg blaeding 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
Meiri hattar 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
blaedingartilvik/kliniskt
mikilvaegar blaedingar
Hvers konar bleding 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 i bAdum medferdarhépunum er talin fra fyrstu inntéku dabigatran etexilats eda
warfarins eftir ad medferd med stungulyfi var hett (timabil medferdar med lyfi til inntéku). Petta felur
i sér oll blaedingartilvik sem komu fyrir medan & medferd med dabigatran etexilati st6d. Ol
blaedingartilvik sem komu fyrir medan & medferd med warfarini stod eru talin med ad undanskildum
peim sem komu fyrir & skérunartimabilinu milli medferdar med warfarini og stungulyfi.

Tafla 16 synir bladingartilvik i lykilrannsékninni, RE-MEDY, a fyrirbyggjandi medferd vido DVT og
PE. Sum bladingartilvik (meiri hattar bleedingar, kliniskt mikilveegar blaedingar og hvers konar
blaeding) voru marktaekt feerri hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat samanborid vid pa sem
fengu warfarin midad vio tilgreindan alfa-studul sem var 5 %.
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Tafla 16: Bladingartilvik i rannsékninni RE-MEDY & fyrirbyggjandi medferd vio DVT og

PE
Dabigatran etexilat Warfarin Ahzttuhlutfall
150 mg tvisvar & samanborid vid warfarin
solarhring (95 % o6ryggishil)
Medhondladir sjuklingar 1.430 1.426
Meiri héattar blaedingartilvik 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Blading innan héfudkipu 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) EKKi heegt ad reikna Gt*
Meiri hattar blaeding i 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) EkKi heegt ad reikna ut*
meltingarvegi
Lifshettuleg bleeding 1 (0,1 %) 3(0,2%) Ekki haegt ad reikna ut*
Meiri héttar bleedingartilvik 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41; 0,72)
/Kliniskt mikilveegar bleedingar
Hvers konar bleding 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Hvers konar blading i 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)
meltingarvegi

*EKKi heegt ad aatla dhaettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugum
medferdarhépnum/medferdinni

Tafla 17 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 laegri hjé sjuklingum sem fengu lyfleysu samanborid vid pa sem fengu
dabigatran etexilat midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5 %.

Tafla 17: Bladingartilvik i rannsékninni RE-SONATE & fyrirbyggjandi medferd vid DVT og

PE
Dabigatran etexilat Lyfleysa Ahattuhlutfall
150 mg tvisvar & samanborid vid lyfleysu
solarhring (95 % &hattuhlutfall)
Medhdondladir sjuklingar 684 659
Meiri hattar blaedingartilvik 2 (0,3 %) 0 EkKi heegt ad reikna at*
Blading innan 0 0 EkKi haegt ad reikna ut*
héfudkipu
Meiri hattar blaeding 2 (0,3 %) 0 Ekki haegt ad reikna ut*
i meltingarvegi
Lifsheettulegar 0 0 EkKi haegt ad reikna ut*
blaedingar
Meiri hattar blaeedingartilvik 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
/Kliniskt mikilveegar
blaedingar
Hvers konar blaeding 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20; 2,61)
Hvers konar bleding 5(0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46; 12,27)
i meltingarvegi

*Ekki heaegt ad aztla dhattuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugri medferdinni

Kyrningapurrd oqg daufkyrningafaed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafaed eftir ad notkun dabigatran
etexilats var sampykkt. par sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu
koma fra pydi af Ovissri sterd, er ekki mogulegt ad &kvarda tidni peirra & areidanlegan hétt. Tioni
tilkynninganna var aetlud 7 tilvik & hverja 1 milljon sjaklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik &
hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir daufkyrningafaed.
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Bdrn

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blaeedum og forvorn gegn
endurteknum segum og segareki i blasedum hj& bérnum var rannsakad i tveimur I1. stigs rannséknum
(DIVERSITY o0g 1160.108). Alls hofou 328 born fengio medferd med dabigatran etexilati.
Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshépi i skémmtum sem
adlagadir hofou verid ad aldri og pyngd.

Buist er vid ad 6ryggi hja bérnum sé i heildina pad sama og hja fulloronum.

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

Listi yfir aukaverkanir & tofluformi

Tafla 18 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum a medferd vio segum og segareki i
blaedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaszdum hja bérnum. beer eru flokkadar
eftir liffeerum 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 heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla18: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum / Stadlad heiti. Medferd vid segum og segareki i blaeedum og forvérn
gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum hja
b6rnum
BI6d og eitlar
Bldoleysi Algengar
Minnkadur bl6draudi Sjaldgeaefar
Blddflagnafed Algengar
Lakkud bl6dkornaskil Sjaldgeefar
Daufkyrningafed Sjaldgafar
Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi
Lyfjaofnemi Sjaldgafar
Utbrot Algengar
KIladi Sjaldgeefar
Bradaofnamisviobrogd Tioni ekki pekkt
Ofnaemisbjagur Tioni ekki pekkt
Ofsakl4oi Algengar
Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Bleeding innan hofudkipu Sjaldgaefar
AEdar
Margull Algengar
Bleding Tioni ekki pekkt
Ondunarfzri, brjdsthol og midmeeti
Blddnasir Algengar
Bl&ohdsti Sjaldgafar
Meltingarfeeri
Blading i meltingarvegi Sjaldgafar
Kvidverkir Sjaldgaefar
Nidurgangur Algengar
Meltingartruflun Algengar
Ogledi Algengar
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Blaeding fr4 endaparmi Sjaldgafar

Blading fra gyllined Tioni ekki pekkt

Séar i meltingarvegi, pb.m.t. sar i vélinda Tioni ekki pekkt

Maga- og vélindabolga Sjaldgeefar

Vélindabakfledi Algengar

Uppkdst Algengar

Kyngingartregda Sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof Tioni ekki pekkt

Gedlileg

Alaninaminétransferasi haekkadur Sjaldgeefar

Aspartatamindtransferasi haekkadur Sjaldgeefar

Lifrarensim, haekkud Algengar

Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeefar
H06 og undirhud

Huadbledingar Sjaldgeaefar

Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i lid | Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri

Blading fra pvag- og kynferum, p.m.t. Sjaldgeaefar

bl6d i pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Blaeding & stungustad Tioni ekki pekkt

Blading vid &dalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blaeding vegna averka Sjaldgafar

Blaeding i skurdséri Tioni ekki pekkt

Blaedingarvidbrogd

I tveimur I11. stigs ranns6knum & abendingunni medferd vid segum og segareki i blaedum og forvim
gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum hja bornum fengu alls 7 sjaklingar (2,1 %)
meirihattar bledingartilvik, 5 sjuklingar (1,5 %) fengu kliniskt mikilveegt 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 aldurshdpunum (fra
feedingu til < 2 ara: 23,3 %; 2 til < 12 &ra: 16,2 %). Meirihattar eda alvarleg blaeeding,6had
stadsetningu, getur valdid fétlun, lifsheettu og jafnvel dauda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

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

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkupréf hjalpad til vid ad meta bleedingarhattu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT prof (pynntur trombintimi) eda endurteknar meelingar a dTT geta
spad fyrir um hvenar dkvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur
verid til vidbotaradgerda t.d. skilunar.
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Of mikil blédpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé a medferd med dabigatran etexilati. bar
sem dabigatran skilst fyrst og fremst it um nyru verdur ad vidhalda fullnaegjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran Gt med blddskilun, en i kliniskum rannséknum er litil
Klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Viobrogd vio fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla blaedingar er ad raeda verour ad heetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku astandi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi
sem laeknirinn dkvedur, t.d. stddvun blaedingar med skurdadgerd eda medferd til ad viohalda
bl6drammali.

Pegar porf er & hrodum vidsnaningi segavarnandi &hrifa dabigatrans hja fullordnum sjaklingum er
sérteekt vidsnuningslyf (idarucizumab), sem hemur lyfhrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum (sja kafla 4.4).

Hafa ma i huga storkupattapykkni (virkjuo 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 vio kliniskar adsteedur sem og um hugsanlega
heettu & endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupéttapykkna. Geeta skal vartdar vid talkun slikra profa. Einnig atti ad ihuga gjof
bl6aflégupykknis 1 tilvikum par sem bléoflagnafaed er til stadar eda notud hafa verid langvirk
bl6dfloguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vid einkennum verdur ad veita samkveemt mati leeknisins.

[ tilfellum meirihéttar bleedinga, had adsteedum & hverjum stad, &tti ad ihuga radgjof fra sérfreedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun & trombin,
ATC flokkur: BO1AEO7.

Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafredilega verkun. Eftir inntoku
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.

par sem trombin (serin préteasi) audveldar umbreytingu fibrindgens i fibrin i storkuferlinu, kemur
homlun pess i veg fyrir ssgamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og
trombin-0rvadri blodflagnakekkjun.

Lyfhrif

In vivo og ex vivo dyrarannsoknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn
blodstorknun eftir gjof dabigatrans i blased og dabigatran etexilats til inntdku, i mismunandi
dyralikonum af segamyndun.

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

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem hagt

er ad bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem buist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er
vid eda undir magnakvordunarmdrkum samkveemt kvordudu dTT profi skal ihuga vidbotar storkupréf

57



svosem TT, ECT eda aPTT.
ECT getur gefid beina malingu & virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vioa faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT prof takmarkada neemni og & ekki vid til nakveemrar malingar & segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar blédpéttni dabigatrans er ha. P6 ad hd aPTT gildi skuli talka med
varid, benda ha aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé blédpynntur.

Almennt mé etla ad pessar melingar & segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og
geti verid leidbeinandi um mat & blaeedingarhettu, p.e.a.s. melingar 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 6) er talid tengjast aukinni bleedingarhaettu.

Fyrsta stigs forvorn gegn sequm og segareki i blasedum i baeklunarskurdoadgeroum

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnveegi i plasma (eftir dag 3), meelt u.p.b. 2 kist. 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 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).

I sérstakri rannsokn sem einungis tok til sjuklinga med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun, CrCl 30-50 ml/min.) sem fengu 150 mg af dabigatran etexilati einu sinni &
sélarhring, var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans meelt vid lok skammtabils ad medaltali
47,5 ng/ml, & 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, meelt 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 malt hja sjuklingum sem voru & fyrirbyggjandi medferd gegn blazdasegareki eftir
isetningu gervilidar i mjodm eda hné med 220 mg af dabigatran etexilati einu sinni & solarhring.

Fyrirbyggjandi meoferd gegn heilaslagi og segareki i slagsedum hjé fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri &hattupeetti (SPAF)

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnveegi i plasma, malt u.p.b. 2 kist. eftir gjof 150 mg af
dabigatran etexilati tvisvar & s6larhring, var um 175 ng/ml, & bilinu 117-275 ng/mi

(25.-75. hundradsmark). Margfeldismedaltal lagstyrks (trough concentration) dabigatrans melt vid
lagmark ad morgni vid lok skammtabils (p.e. 12 klst. eftir 150 mg kvéldskammt af dabigatrani) var ad
medaltali 91,0 mg/ml, & bilinu 61,0-143 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hjé sjuklingum med géttatif sem ekki tengist hjartalokum, sem fengu fyrirbyggjandi medferd gegn

heilaslagi og segareki i slageedum med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & sélarhring,

o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans meeldu vid lagstyrk (10-16 Klst. eftir fyrri
skammt) um 200 ng/ml,

o ECT vid lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt), sem var haekkad um u.p.b. 3-fold edlileg efri
mork a vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 103 sekindur,

o aPTT hlutfall haerra en 2-fold edlileg efri mork (aPTT lenging um u.p.b. 80 sekdndur), vid
lagstyrk (10-16 klst. eftir fyrri skammt) endurspeglar 90. hundradsmérkin sem fram komu.
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Medferd hja fullordnum vio DVT og PE og fyrirbyggjandi meoferd vid endurteknu DVT og PE
(DVT/PE)

Hjéa sjuklingum sem fengu medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & solarhring vio

segamyndun i djupleegum blazedum og lungnasegareki var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans,

meelt innan 10-16 klst. eftir skammt i lok skammtabils (p.e. 12 klst. eftir 150 mg kvéldskammt af

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

af dabigatran etexilati tvisvar & s6larhring vid segamyndun i djuplaeegum blaedum og lungnasegareki,

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

o ECT vio lagstyrk (10-16 Kist. eftir fyrri skammt) sem var haekkad u.p.b. 2,3-falt samanborid vid
grunnlinu & vid um 90. hundradsmark ECT lengingar sem var 74 sekandur,

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

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjaklingum & fyrirbyggjandi medferd med 150 mg af
dabigatran etexilati vid endurtekinni segamyndun i djdpleegum bldgedum og endurteknu
lungnasegareki.

Verkun oqg 0rygqi

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpéttar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpeetti.

Kliniskar rannséknir & forvorn gegn sequm og segareki i bldsedum hjé sjuklingum eftir stérar
skuroadgerdir par sem skipt er um lidi

I 2 stérum slembirédudum, tviblindum rannséknum med samhlida hopum til stadfestingar &
skdmmtum fengu sjaklingar sem gengust undir valfrjalsar stérar beeklunarskurdadgerdir (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 a sélarhring eftir pad, adur var
tryggt ad blaedingar veeru stddvadar, eda enoxaparin 40 mg daginn fyrir adgerd og daglega eftir pad.
I RE-MODEL rannsokninni (skipt um hnélid) st6d medferd i 6-10 daga og i RE-NOVATE
rannsokninni (skipt um mjadmarlid) i 28-35 daga. I heild fengu 2.076 sjuklingar (hné) og

3.494 (mjodm) medferd, hvor hdpur fyrir sig.

Heildartilvik blaedasegareks (p.m.t. lungnasegarek, naerlaegur og Utleegur blddsegi i djupleegri blazd,
med einkennum eda an, sem saust vid blasedamyndatoku) og danartidni af 6drum orsékum myndudu
adalendapunkt i bAdum rannséknunum. Heildar meirihattar blaedasegarekstilvik (p.m.t.
lungnasegarek og nerlaegur blédsegi i djdpleegri blazed, med einkennum eda an, sem saust vid
blazdamyndatoku) og danartioni vegna blasedasegareks myndudu aukaendapunkt og er hann talinn
hafa meira kliniskt gildi.

Nidurstédur beggja rannsokna syndu ad segavarnandi verkun 220 mg og 150 mg af dabigatran
etexilati var tolfraedilega jafngild verkun enoxaparins hvad vardar samtals blaedasegarekstilvik og
danartioni af 6drum orsokum. Punktmat fyrir tidni meirihattar blaseedasegarekstilvika og danartioni
vegna blaaedasegareks var heldur lakara fyrir 150 mg skammt en fyrir enoxaparin (tafla 19). Betri
nidurstodur saust fyrir 220 mg skammt par sem punktmat fyrir meirihattar blaseedasegarekstilvik var
heldur betra en fyrir enoxaparin (tafla 19).

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjaklingapydi 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 sjiklingar medhdndladir) voru

59



51 % jafnframt med haprysting, 9 % voru jafnframt med sykursyki, 9 % voru jafnframt med
kranszedasjukddm og 20 % hofou ségu um lélegar blagdar. Enginn pessara sjukddma virtist hafa ahrif
& verkun dabigatrans & blaedasegarek eda bleedingartioni.

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

Nidurstodur fyrir endapunktinn heildar blasdasegarekstilvik og danartioni af 6drum orsokum eru
syndar i t6flu 20.

Nidurstodur fyrir endapunkta meirihattar bledinga eru syndar i to6flu 21 hér fyrir nedan.
Tafla19:  Greining & meirihattar blaseedasegareki og danartioni tengd blasedasegareki a

medferdartima i RE-MODEL og RE-NOVATE rannséknunum &
baklunarskurdadgerdunum.

Rannsokn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mgeinusinnid (150 mgeinusinnid |40 mg
sélarhring sélarhring

RE-NOVATE (mj6dm)

Fjoldi 909 888 917

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

Ahaettuhllutfall midad vio 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)

Ahaettuhlytfall midad vio 0,73 1,08

enoxaparin

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

Tafla20: Greining & blaadasegarekstilvikum samtals og danartioni af 6drum orsékum a
medferdartima i RE-NOVATE og RE-MODEL rannséknunum a
baeklunarskurdadgerdunum.

Rannsokn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mg einu sinni & | 150 mg einu sinni & | 40 mg
sélarhring s6larhring

RE-NOVATE (mj6dm)

Fjoldi 880 874 897

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

Ahzttuhlutfall midad vid 0,9 1,28

enoxaparin

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

RE-MODEL (hné)

Fjoldi 503 526 512

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

Ahzttuhlutfall midad vid 0,97 1,07

enoxaparin

95 % ClI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)
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Tafla21: Meirihattar bleedingar a mismunandi medferd i RE-MODEL og RE-NOVATE

rannsoknunum.

Rannsokn Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Enoxaparin
220 mgeinusinnia |150 mgeinusinnia |40 mg
sélarhring sélarhring

RE-NOVATE (mjodm)

Fjoldi medhondladra 1.146 1.163 1.154

sjuklinga

(Foj/(()))|dl meirihattar blaedinga 23 (2,0) 15 (1,3) 18 (1,6)

RE-MODEL (hné)

Fjoldi medhondladra 679 703 694

sjuklinga

(Foj/(()))|dl meirihattar bleedinga 10 (1,5) 9(13) 9(1,3)

Fyrirbyggjandi meoferd gegn heilaslagi og segareki i slagsedum hjé fullordnum sjdklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri dhaettupaetti

Kliniskar visbendingar um verkun dabigatran etexilats eru fengnar Gr RE-LY rannsokninni
(Randomized Evaluation of Long —term anticoagulant therapy) sem er fjolsetra, fjolpjédleg, slembud,
rannsokn med samhlida hdpum og med tveimur mismunandi tviblindudum skdmmtum af dabigatran
etexilati (110 mg og 150 mg tvisvar a sélarhring) bornir saman vid éblindada skammta warfarins hja
sjuklingum med gattatif i midlungsmikilli eda mikilli hattu 4 heilaslagi og segareki i slagaedum.
Megintilgangur pessarar rannsoknar var ad akvarda hvort dabigatran etexilat veeri jafngddur kostur og
warfarin vid ad feekka tilvikum samsetta endapunktsins, heilaslags og segareks i slagedum.
Tolfredilegir yfirburdir voru einnig greindir.

I RE-LY rannsokninni var samtals 18.113 sjiklingum slembiradad, med medalaldur 71,5 ar og medal
CHADS:; 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 rannséknin syndi fram 4 ad dabigatran etexilat, vid skammta sem ndmu 110 mg tvisvar &
solarhring, er ekki sidri kostur en warfarin til ad fyrirbyggja heilaslag og segarek i slageedum hja
sjuklingum med gattatif, med minni hattu & bleedingu innan hofudkipu, heildarblaedingu og
meirihattar bleedingu. Skammturinn 150 mg tvisvar & sélarhring minnkar marktaekt heettuna &
bl6dpurrdarheilaslagi og bleedingarheilaslagi, dauda af voldum adasjukdoma, blaedingu innan
héfudkupu, og heildarbleedingu borid saman vid warfarin. Tioni meirihattar bledinga vid pessa
skammta var sambarileg vio warfarin. Tidni hjartadreps var litilshattar aukin med dabigatran etexilati
110 mg tvisvar & sélarhring og 150 mg tvisvar & sélarhring borid saman vid warfarin

(&heettuhlutfall 1,29; p = 0,0929 annars vegar og ahettuhlutfall 1,27; p = 0,1240 hins vegar). Med pvi
ao beeta eftirlit med INR minnkar avinningur af dabigatran etexilati borid saman vid warfarin.
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Toflur 22-24 syna upplysingar um lykilnidurstéour hja heildarpydinu:

Tafla22: Greining & fyrstu tilvikum heilaslags eda segareks i slageedum (adalendapunktur) &
rannsoknartimanum i RE-LY.
Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag og/eda segarek i
slageedum
Tioni (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Ahattuhlutfall yfir warfarini 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0.52; 0,81)
(95 % o6ryggishil)
p-gildi yfirburdir p=0,2721 p =0,0001
% @& vio tioni tilvika & ari
Tafla23: Greining & fyrstu tilvikum blédpurrdar- eda bleedingarheilaslags a
rannsoknartimanum i RE-LY.
Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag
Tioni (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Ahzttuhlutfall samanborid vid | 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
warfarin (95 % 0Oryggisbil)
p-gildi 0,3553 0,0001
Segarek i slageedum
Tioni (%) 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
Ahzttuhlutfall samanborid vid | 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
warfarin (95 % 6ryggisbil)
p-gildi 0,3099 0,1582
Blodpurrdarheilaslag
Tidni (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Ahzttuhlutfall samanborid vid | 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
warfarin (95 % 06ryggisbil)
p-gildi 0,3138 0,0351
Blaedingarheilaslag
Tidni (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)
Ahattuhlutfall samanborid vid 0,31 (0,17; 0,56) 0,26 (0,14; 0,49)
warfarin (95 % 06ryggisbil)
p-gildi 0,0001 < 0,0001

% 4 vio tioni tilvika & ari
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Tafla 24:

Greining lifunar hja sjuklingum i tilvikum af hvada orsékum sem er og tilvikum

hjarta- og &dasjukdéma & rannséknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
sélarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Dénartioni af 6llum orsokum
Tioni (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Ahzttuhlutfall samanborid 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1.00)
vid warfarin (95 % 6ryggisbil)
p-gildi 0,1308 0,0517
Dénartioni vegna &dasjukdoma
Tioni (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Ahzttuhlutfall samanborid® 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
vid warfarin (95 % 6ryggisbil)
p-gildi 0,2081 0,0430

% a vid tidni tilvika & ari

Toflur 25-26 syna nidurstddur adalendapunkts vardandi verkun og 6ryggi i videigandi undirh6pum:

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

warfarin.
Tafla25:  Ahettuhlutfall og 95 % 6ryggisbil fyrir heilaslag/segarek i slageedum eftir
undirhopum
Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar & sélarhring 150 mg tvisvar & sélarhring
samanborid vid warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<0g<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<o0g <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 adal6ryggisendapunktinn, meirihattar blaedingu, skipti aldur mali vardandi medferdarahrif.
Hlutfallsleg heetta a bleedingu med dabigatrani borid saman vid warfarin jokst med haekkandi aldri.
Hlutfallsleg ahztta var mest hja sjuklingum > 75 &ra. Samhlida notkun blédfléguhemjandi lyfjanna
asetylsalicylsyru eda klépidogrels med baedi dabigatran etexilati og warfarini um pad bil tvéfaldadi

hlutfall meirihattar bleedinga. Vid greiningu & undirhépum kom i ljos ad nyrnastarfsemi og
CHADS; skor hafdi ekki mikilveg ahrif hvad vardar medferdarahrif.
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Tafla26:  Ahattuhlutfall og 95 % 6ryggisbil fyrir meirihattar bleedingar eftir undirhopum
Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar & sélarhring 150 mg tvisvar & sélarhring
samanborid vid warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<0g <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 klopiddgrels 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (langtima, fjdlsetra framhaldsmedferd med dabigatrani hja sjuklingum med géttatif sem

luku vid RE-LY rannsoknina)

RE-LY framhaldsrannséknin (RELY-ABLE) veitti vidbotar 6ryggisupplysingar hja hopi sjuklinga
sem héldu afram a sama skammti af dabigatran etexilati eins og gefinn var i RE-LY rannsokninni.
Sjuklingar voru tekir i RELY-ABLE rannsédknina ef peir hofdu ekki haett ad fullu a rannséknarlyfjum
pegar peir komu i sidustu RE-LY rannséknarheimsoknina. Sjuklingar sem voru patttakendur héldu
afram ad fa sama tviblinda dabigatran etexilat skammtinn sem Gthlutad var af handahéfi | RE-LY
rannsokninni i allt ad 43 manada eftirfylgni eftir RE-LY (heildareftirfylgni RE-LY + RELY-ABLE
tok 4,5 &r). 5.897 sjuklingar toku patt i 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 vidbdtarmedferdinni stod i RELY-ABLE med hamarksutsetningu i yfir 6 ar
(heildaratsetning i RELY + RELY-ABLE) tokst ad stadfesta langtima 6ryggisprofil dabigatran
etexilats fyrir badar skammtasteerdirnar, 110 mg tvisvar a dag og 150 mg tvisvar & dag. Ekki komu
fram neinar nyjar dryggisupplysingar.
Fjoldi tilvika, m.a. alvarlegar bleedingar og 6nnur bladingartilvik, voru i samraemi vid pad sem sést

hafdi i RE-LY.

Upplysingar Gr ranns6knum an inngrips (non-interventional)

I 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 adsteedum safnad framvirkt (i 6orum &fanga). Rannsoknin tok til 4.859 sjdklinga sem
fengu dabigatran etexilat (55 % fengu 150 mg tvisvar & dag, 43 % fengu 110 mg tvisvar a dag, 2 %
fengu 75 mg tvisvar a dag). Sjuklingum var fylgt eftir i 2 ar. CHADS,; og HAS-BLED stigin voru ad
medaltali 1,9 og 1,2, talid upp i sému r6d. Eftirfylgnitimabil & medferd var ad medaltali 18,3 manudir.
Meirihattar blaedingar komu fram & 0,97 af hverjum 100 sjaklingaarum. Tilkynnt var um lifshattuleg
blaedingartilvik & 0,46 af hverjum 100 sjuklingaarum, bleedingu innan héfudkupu a 0,17 af hverjum
100 sjuklingadrum og blaedingu i meltingarvegi & 0,60 af hverjum 100 sjuklingadrum. Heilaslag kom
fyrir 4 0,65 af hverjum 100 sjuklingaarum.

I rannsokn &n 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 sjuklingaarum), tengdist dabigatran etexilat (84 %
sjuklinga fengu 150 mg tvisvar & dag, 16 % sjuklinga fengu 75 mg tvisvar & dag) minnkadri heettu &
blodpurrdarheilaslagi (dhettuhlutfall 0,80; 95 % 6ryggisbil [CI] 0,67-0,96), bleedingu innan
héfudkdpu (ahattuhlutfall 0,34; ClI 0,26-0,46) og daudsféllum (ahettuhlutfall 0,86; CI 0,77-0,96) og
aukinni hattu a bleedingum i meltingarvegi (ahattuhlutfall 1,28; CI 1,14-1,44) samanborid vid
warfarin. Enginn munur kom i 1jés hvad vardar meirihattar bleedingu (dhettuhlutfall 0,97, Cl
0,88-1,07).
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pessar athuganir i raunverulegum adsteedum eru i samreemi vid stadfestar upplysingar um 6ryggi og
verkun fyrir dabigatran etexilat i RE-LY rannsokninni fyrir pessa dbendingu.

Sjuklingar sem gengust undir kranseedavikkun med stodneti

Framsyn, slembir6dud, opin rannsékn med blindudum endapunkti (PROBE) (l11b. stigs) til ad meta
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati (110 mg eda 150 mg tvisvar & sélarhring) asamt klépidogreli
eda ticagrelori (P2Y 12-blokki) i samanburdi vio prilyfjamedferd med warfarini (adlagad ad

INR 2,0-3,0) &samt klopidogreli eda ticagrelori og ASA var gerd hja 2.725 sjuklingum med géttatif
sem ekki tengdist hjartalokusjukdémum og gengust undir kranseedavikkun med stodneti

(RE-DUAL PCI). Sjuklingum var slembiradad til ad fa tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati

110 mg tvisvar & sélarhring, tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & sélarhring eda
prilyfjamedferd med warfarini. Oldrudum sjiklingum utan Bandarikjanna (> 80 ara fyrir 61l 16nd,

> 70 éara fyrir Japan) var slembiradad i hopinn sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati

110 mg eda i hdpinn sem fekk prilyfjamedferd med warfarini. Adal endapunkturinn var samsettur
endapunktur meirihattar blaedinga samkvemt ISTH vidmidum eda kliniskt marktaekt bleedingartilvik
sem ekki var meirihattar.

Nygengi adal endapunktsins var 15,4 % (151 sjuklingur) hja hépnum 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 hépnum 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 bledingartilvik samkvaemt TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) matinu feerri
hja badum hopunum sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati heldur en hja hopnum sem
fékk prilyfjamedferd med warfarini: 14 tilvik (1,4 %) hja hdpnum 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 % CI 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
hépnum 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 leegri tidni bleedinga innan
hoéfudkdpu en samsvarandi hopurinn 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 hdpnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,12; 95 %
Cl10,02; 0,98; P = 0,047). Tioni samsettra virkniendapunkta fyrir daudsfoll, segarek (hjartadrep,
heilaslag eda segarek i slageedum) eda 6fyrirséd enduraedun (revascularization) hja hépunum tveimur
sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati var ekki sidra en hja hGpnum sem fékk prilyfja
medferd med warfarini (13,7 % & méti 13,4 % talio upp i somu r6d, HR 1,04; 95 % Cl: 0,84; 1,29,

P =0,0047 fyrir jafngildi). Enginn télfraedilegur munur kom fram & einstokum pattum
virkniendapunkta & milli hopanna sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og
prilyfjamedferd med warfarini.

Rannsdknin syndi fram & ad tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og P2'Y12-blokka dré verulega
Ur heettu & blaedingu samanborid vid prilyfjamedferd med warfarini, en var ekki sidri hvad vardar
samsett tilvik segareks hja sjuklingum med gattatif sem gengust undir kransaedavikkun med stodneti.

Medferd hja fullordnum vio DVT og PE (DVT/PE medferd)

Verkun og 6ryggi var rannsakad i tveimur fjdlsetra, slembudum, tviblindum rannséknum med
samhlida hépum sem voru med sama snidi (replicate studies), RE-COVER og RE-COVER II. |
pessum rannsoknum var gerdur samanburdur & dabigatran etexilat (150 mg tvisvar a solarhring) og
warfarini (mark INR 2,0-3,0) hja sjuklingum med bratt segarek i djupleegum blasedum og/eda
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lungnasegarek. Megintilgangur pessara rannsokna var ad stadfesta hvort dabigatran etexilat veeri ekki
sidra en warfarin til ad draga Ur tilvikum adalendapunkts sem fal i sér 61l tilvik endurtekins segareks i
djuplaegum bldeedum med einkennum og/eda lungnasegareks og tengdra daudsfalla innan 6 ménada
medferdartimabils.

I badum rannsoknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER ||, var 5.153 sjdklingum slembiradad og
5.107 fengu medferd.

Medferdarlengd med fostum skammti af dabigatrani var 174,0 dagar an eftirlits med bl6dstorknun.
Hjéa sjuklingum sem var slembiradad & medferd med warfarini var midgildi tima innan medferdarbils
(INR 2,0 til 3,0) 60,6 %.

Rannsdknirnar syndu ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & solarhring var ekki siori
en medferd med warfarini (jafngildismork fyrir RE-COVER og RE-COVER II: 3,6 fyrir
aheettumismun og 2,75 fyrir dhattuhlutfall).

Tafla27: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér
segamyndun i djupleegum bldsedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir
medferdarlok i RE-COVER og RE-COVER Il rannsoknunum i heild

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar & sélarhring
Medhdondladir sjuklingar 2.553 2.554
ICI?Ir!durteki(’i blé?eéasegarek og daudsfoll tengd 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
aaoasegareki
Ahattuhlutfall samanborid vid warfarin 1,09
(95 % o6ryggishil) (0,77; 1,54)
Aukaendapunktar
Endurtekid blaedasegarek med einkennum o
daudsfoll af hvada or%t')k sem er ’ 109 (4,3 %) 104 (4.1 %)
95 % Oryggishbil 3,52; 5,13 3,34; 4,91
S_egamyndun i djupleegum blaedum med 45 (1.8 %) 39 (1,5 %)
einkennum
95 % o6ryggqishil 1,29; 2.35 1,09; 2,08
Lungnasegarek med einkennum 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % Oryggishbil 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Daudsfoll sem tengjast blaedasegareki 4 (0,2 %) 3(0,1 %)
95 % Oryggishbil 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Daudsfoll af hvada orsok sem er 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % Oryggishbil 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Fyrirbyggjandi medferd vid endurteknu DVT oq PE (DVT/PE fyrirbygging)

Tveer slembadar, tviblindar rannséknir med samhlida hopum voru gerdar hja sjuklingum sem hofou
adur verio a segavarnarmedferd. Sjuklingar sem voru teknir inn i RE-MEDY, ranns6kn med
samanburdi vid warfarin, hofou pegar verid & medferd i 3 til 12 manudi og hofou porf fyrir frekari
segavarnarmedferd og sjuklingar sem voru teknir inn i RE-SONATE, rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu, hofou pegar verid & medferd med K-vitaminhemli i 6 til 18 manudi.

Tilgangurinn med RE-MEDY rannsékninni var ad bera 6ryggi og verkun dabigatran etexilats til
inntdku (150 mg tvisvar sinnum & sélarhring) saman vid warfarin (mark INR 2,0-3.0) i
langtimamedferd og til ad fyrirbyggja endurtekna segamyndun i djdpleegum blasedum med einkennum
og/eda lungnasegarek. Alls var 2.866 sjuklingum slembiradad og 2.856 sjuklingar fengu medferd.
Medferdartimi 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 %.
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RE-MEDY syndi ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar a sélarhring var ekki sidri
medferd med warfarini (jafngildismork: 2,85 fyrir dhaettuhlutfall og 2,8 fyrir &haettumismun).

Tafla28: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér
segamyndun i djupleegum blasedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir
medferdarlok i RE-MEDY rannsokninni

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar & sélarhring
Medohdndladir sjuklingar 1.430 1.426
Elqdurtekié bléfaeéasegarek og daudsfoll tengd 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
daodasegareki

Ahzttuhlutfall samanborid vid warfarin 1,44
(95 % 6ryggishil) (0,78; 2,64)
jafngildismork 2,85
Sjuklingar sem veiktust & 18 manudéum 22 17
Upps6fnud ahzetta eftir 18 manudi (%) 1,7 1,4
Ahattumismunur samanborid vid warfarin (%) 0,4
95 % Oryggisbil
jafngildismork 2,8
Aukaendapunktar verkunar
Eg%l:(rtszﬁéetr)laaeéasegarek og daudsfoll af hvada 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
95 % o6ryggishil 2,12; 3,95 1,77; 3,48
S_egamyndun i djupleegum blaedum med 17 (1.2 %) 13 (0.9 %)
einkennum
95 % Oryggishil 0,69; 1,90 0,49; 1,55
Lungnasegarek med einkennum 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % o6ryggisbil 0,34; 1,28 0,11; 0,82
Daudsfoll sem tengjast segareki i blaed 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % o6ryggqishil 0,00; 0,39 0,00; 0,39
Daudsfoll af hvada orsok sem er 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % Oryggishbil 0,69; 1,90 0,80; 2,07

Tilgangur RE-SONATE ranns6knarinnar var ad meta yfirburdi dabigatran etexilats samanborid vio
lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekid blaedasegarek med einkennum og/eda lungnasegarek hja
sjuklingum sem héfdu pegar lokid 6-18 méanada medferd med K-vitaminhemli. Aztlud medferd var
6 manudir med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar 4 s6larhring an pess ad naudsyn veeri & eftirliti.

RE-SONATE syndi ad dabigatran etexilat hafdi yfirburdi yfir lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekin
tilvik blazedasegareks med einkennum og/eda lungnasegareks, p.m.t. daudsfoll af épekktum orsékum
med ahattuminnkun fra 5,6 % i 0,4 % (hlutfallsleg ahaettuminnkun um 92 % byggt a dhaettuhlutfalli) &
medferdartimabilinu (p < 0,0001). Allar auka- og neemisgreiningar & adalendapunktinum og allir
aukaendapunktar syndu yfirburdi dabigatran etexilats yfir lyfleysu.

Rannsoknin fol i sér ahorfseftirfylgnirannsokn i 12 manudi eftir ad medferd var lokid. Eftir ad
medferd med rannsoknarlyfinu var hatt héldust ahrifin fram ad lokum eftirfylgnitimabilsins, sem
benti til pess ad upphafleg &hrif & medferd med dabigatran etexilati veeru vidvarandi. Engin
afturkastsahrif komu i 1j6s. 1 lok eftirfylgnitimabilsins var tidni blaedasegarekstilvika hja sjuklingum
sem fengu medferd med dabigatran etexilati 6,9 % samanborid vid 10,7 % i lyfleysuh6pnum
(&heettuhlutfall 0,61 (95 % 6ryggisbil 0,42; 0,88), p = 0,0082).
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Tafla29: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (bldaedasegarek felur i sér
segamyndun i djupleegum blasedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir
medferdarlok i RE-SONATE rannsokninni.

Dabigatran etexilat Lyfleysa
150 mg tvisvar & sélarhring

Medhdondladir sjuklingar 681 662
Endurtekid blaedasegarek med einkennum
og tengd daudsfoll ) 3(04%) 37(5,6 %)
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,08
(95 % 6ryggishil) (0,02; 0,25)
p-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
Aukaendapunktar verkunar
Endurtekid blaedasegarek med einkennum
og daudsfoll af hvaéa? orsok sem er 3(04%) 37.(5.6 %)
95 % aheettuhlutfall 0,09; 1,28 3,97; 7,62
S_egamyndun i djupleegum blaedum med 2 (03 %) 23 (3,5 %)
einkennum
95 % ahaettuhlutfall 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Lungnasegarek med einkennum 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Daudsfoll tengd blaedasegareki 0(0) 0(0)
95 % Oryggishil 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Daudsfoll af 6pekktum orsokum 0(0) 2 (0,3 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Daudsfoll af hvada orsok sem er 0(0) 2 (0,3 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskar rannséknir & fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hja sjuklingum med gervihjartalokur

I 11. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjiklingum sem
héfou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. i sému 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 blaedingartilvik komu fram hja peim
sem fengu dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir ar
adgerd var meirihéttar bleding adallega vegna blaedingar i gollurshisi, einkum hja sjuklingum sem
byrjudu fljétt (p.e. a 3. degi) eftir hjartalokuskiptin & medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Boérn

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

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

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum &
Pradaxa hja 6llum undirhépum barna fyrir &bendinguna fyrsta stigs forvorn gegn segum og segareki i
bldedum hja sjuklingum sem gengist hafa undir valfrjalsa skurdadgerd par sem skipt var um
mjadmarlid eda skurdadgerd par sem skipt var um hnélid og fyrir abendinguna fyrirbyggjandi
medferd gegn heilaslagi og segareki i slagedum hja sjuklingum med NVAF (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Medferd vid sequm og segareki i bldedum og forvorn gegn endurteknum segum og seqgareki i
bldedum hja bornum

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram a verkun og 6ryggi dabigatran etexilats samanborid
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vid hefdbundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blasedum hja bérnum fra
feedingu fram ad 18 ara aldri. Rannsdknin var hénnud sem opin, slembirédud rannsokn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshopi (hylki, htidad kyrni
eda mixtdru, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefébundna medferd sem samanst4o
af heparini med lagan moélpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi

(1 sjuklingur 12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega
lausir vid segamyndun, héfou ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i blasedum eda latist
vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaeedum. Sjaklingar med virka heilahimnubdlgu,
heilabdlgu og innankupuigerd voru utilokadir.

Alls var 267 sjuklingum slembiradad. Af peim fengu 176 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati
0g 90 sjuklingar fengu hefobundna medferd (1 slembiradadur sjuklingur sem fékk ekki medferd).

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

Af slembirddudu sjuklingunum 267 uppfyliti 81 sjuklingur (45,8 %) i dabigatran etexilat h6pnum og
38 sjuklingar (42,2 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vio segamyndun, héfdu ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek i bladeedum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram a ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefdbundinni medferd. Almennt komu samkveemar nidurstddur einnig fram hja
undirhépum: enginn marktaekur munur var & hrifum medferdarinnar hja undirhpum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsvaedi og tilvist tiltekinna ahaettupatta. i 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
feedingu til < 2 ara, 21/43 (48,8 %) og 12/21 (57,1 %) hja sjuklingum a aldrinum 2 til < 12 4ra og
471112 (42,0 %) og 19/56 (33,9 %) hja sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 &ra.

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

2 sjuklingum (2,2 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd. Ekki var tolfreedilega marktaekur
munur a timanum fram ad fyrstu meirihattar blaedingunni. brjatiu og atta sjuklingar (21,6 %) i
dabigatran etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4 %) i arminum sem fékk hefobundna medferd
héfdu fengid bledingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta
endapunktinn meirihattar blaedingartilvik eda kliniskt mikilvaega blaedingu sem ekki var meirihattar
(medan 4 medferd st6d) hja 6 sjuklingum (3,4 %) i dabigatran etexilat hdpnum og 3 sjaklingum

(3,3 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Opin, einarma, fj6lsetra, 1. stigs framskyggn pydisrannsékn & 6ryggi (1160.108) var framkveemd til
ad meta 6ryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
blasedum hja bérnum fré feedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari
bl6dpynningar vegna tilvistar klinisks ahaettupattar 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. Hefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu
sem hentadi hverjum aldurshopi og var adlégud ad aldri og pyngd (hylki, hidad kyrni eda mixtdru,
lausn), par til kliniski ahattupatturinn gekk til baka eda i ad hdmarki 12 manudi. Adalendapunktar
rannsoknarinnar voru endurkoma sega og segareks i blaedum, meirihattar og minnihattar
blaedingartilvik og danartioni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og

12 ménudi. Tilvikin voru metin af sjélfsteedri blindadri ddomnefnd.

Alls toku 214 sjuklingar patt i rannsékninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshépi 1 (fra
12 ara fram ad 18 ara aldri), 43 sjuklingar i aldurshépi 2 (fra 2 ara til fram ad 12 ara aldri) og

9 sjtklingar i aldurshopi 3 (fra faedingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar
(1,4 %) staofest endurtekin tilvik um sega og segarek i blaeedum a fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar. Tilkynnt var um stadfest blaedingartilvik & medferdartimabilinu hja 48 sjuklingum

(22,5 %) & fyrstu 12 manudunum. Flest blaedingartilvikin voru minnihéattar. Hja 3 sjuklingum (1,4 %)
vard stadfest meirihattar blaedingartilvik & fyrstu 12 manudunum. Hja 3 sjaklingum (1,4 %) var
tilkynnt um stadfesta kliniskt mikilveega blaeedingu sem ekki var meirihattar & fyrstu 12 manudunum.
Engin daudsfoll attu sér stad & medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar

(1,4 %) blasegafétamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafotameins & fyrstu

12 manudunum.
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5.2 Lyfjahvorf

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

Eftir ad Pradaxa er gefid heilbrigdum sjalfbodalioum til inntoku, einkennast lyfjahvorf dabigatrans i
plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Cmax naest 0,5 til 2,0 klukkustundum eftir gjof.

Frésog

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

Matur hefur ekki &hrif & adgengi dabigatran etexilats en seinkar hamarksplasmapéttni um
2 klukkustundir.

Cmax 0g AUC voru skammtahad.

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

Dreifing

Fram kom ad binding dabigatrans vid plasmaproétein hja ménnum er litil (34-35 %) og 6had péttni.
Dreifingarrammal dabigatrans 60-70 | var meira en heildarvatnsrammal 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 sjalfbodalioum. Eftir gjof i blased skildist geislavirkni
dabigatrans adallega Ut i pvagi (85 %). Utskilnadur i saur var 6 % af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni htféu & bilinu 88-94 % af gefnum skammiti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafreedilega virk acylglukaronid. Fjorir stoduisémerar,

1-0, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukaronid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10 % af heildarmagni
dabigatrans i plasma. Orlitid af 68rum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjég neemum
greiningaradferdum. Dabigatran Gtskilst adallega & 6breyttu 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 sést 12-14 klst.

lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var 6h&adur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef
nyrnastarfsemi er skert eins og sést i toflu 30.
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Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

I 1. stigs rannsokn var ttsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntéku dabigatran etexilats u.p.b.
2,7-falt heerri hja fullordnum sjalfbodalioum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun & bilinu 30-50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hja litlum hépi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun 10-30 mi/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).

Tafla30: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjalfbodalioum med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhragi (CrCL,) gl\fl]eéal_ (gCv % t.)”)
[ml/min.] elmingunartimi
[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)

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

75 mg af dabigatran etexilati tvisvar a sélarhring.

pessi medferdarazetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9 %) samkveemt malingu rétt fyrir gjof naesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks
var 202 ng/ml (gCV sem nam 70,6 %) samkvaemt melingu tveimur Kist. eftir gjof sidasta skammts.

Uthreinsun dabigatrans med bl6dskilun var rannsékud hja 7 fullordnum sjuklingum med
nyrnasjukdom & lokastigi (ESRD), an gattatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fledishrada
skilunarvokvans, timalengdin var fjérar klukkustundir og hradi blddflaedis var ymist 200 ml/min. eda
350-390 ml/min. betta leiddi til pess ad 50 % til 60 % af péttni dabigatrans var fjarlaegd, talid i somu
rod. Magn efnis sem hreinsast Ut med skilun er i réttu hlutfalli vid hrada bl6ofladis upp ad
bl6dfledihradanum 300 ml/min. Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi
plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa og lyfhrifa breyttist ekki vid bl6dskilunina.

Midgildi kreatinin Gthreinsunar i RE-LY rannsokninni var 68,4 ml/min. Naestum pvi helmingur
(45,8 %) sjuklinganna i RE-LY rannsékninni var med kreatinin Gthreinsun > 50 -< 80 ml/min.
Sjuklingar med midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun milli 30 og 50 ml/min.) voru ad
medaltali med 2,29-falt heerri péttni dabigatrans i plasma fyrir lyfjagjof, og 1,81-falt heerri péttni
dabigatrans i plasma eftir lyfjagjof, pegar peir voru bornir saman vid sjuklinga sem ekki héfdu skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun > 80 ml/min.).

Midgildi kreatinindthreinsunar i RE-COVER ranns6kninni var 100,3 ml/min. 21,7 % sjuklinganna
voru med veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun > 50 < 80 ml/min.) og 4,5 %
sjuklinganna voru med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun & milli 30 og
50 ml/min.). Sjaklingarnir sem voru med vaega til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi voru ad
medaltali med 1,7-falt og 3,4-falt heerri plasmapéttni vid jafnveegi fyrir skammt samanborid vid
sjtklinga sem voru med kreatinindthreinsun > 80 ml/min., talid upp i sému réd. | RE-COVER 1l voru
gildi svipud mea tilliti til kreatininathreinsunar.

Midgildi kreatininGthreinsunar i RE-MEDY og RE-SONATE rannsoknunum var 99,0 ml/min. og
99,7 ml/min., talid upp i sému r6d. Hja 22,9 % og 22,5 % sjuklinganna var kreatininGthreinsun
> 50-< 80 ml/min., og 4,1 % og 4,8 % voru med kreatininuthreinsun a milli 30 og 50 ml/min. i
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RE-MEDY og RE-SONATE rannsdéknunum.

Aldradir sjuklingar

Sértaekar |. stigs rannsoknir a lyfjahvérfum hja éldrudum syndu 40 til 60 % aukningu & AUC og meira
en 25 % aukningu & Cnax | samanburdi vid unga einstaklinga.

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

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar & utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fullordnum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a 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 sjaklingum 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 gégn liggja fyrir um
fullordna sjaklinga < 50 kg.

Kyn
Utsetning fyrir virka efninu i grundvallarranns6knum a forvorn gegn blasedasegareki var um 40 % til

50 % meiri hja konum og er ekki meelt med breyttum skommtum. Kvenkyns sjaklingar med gattatif
voru ad medaltali med 30 % haerri lagstyrk og péttni eftir lyfjagjof. EKki er naudsynlegt ad breyta
skdmmtum (sja kafla 4.2).

Kynpéttur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpéttar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japonskum eda kinverskum kynpeetti hvad vardar lyfjahvorf og lyfhrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntéku samkvaemt reikniritinu fyrir skémmtun samkvaemt
adferdarlysingu leiddi til Gtsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fulloronum med
djupblazdastorku / lungnarek. Byggt 4 samsettri greiningu & upplysingum um lyfjahvorf ar
ranns6knunum DIVERSITY og 1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir 14ggildi Gtsetningar vera
53,9 ng/ml, 63,0 ng/ml og 99,1 ng/ml hja 0 til < 2 ara, 2 til <12 &ra og 12 til < 18 ara hja bérnum med
sega og segarek i blaeedum, talid upp i sému roo.

Milliverkanir & Iyfjahvorf

In vitro rannsoknir & milliverkunum syndu hvorki hémlun né érvun a adaliséensimum

cytokréms P450. betta hefur verid stadfest med in vivo rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalioum
sem syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins
(CYP3A4), digoxins (P-glykdpratein flutningsmilliverkun) og dikl6fenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &

erfdaefni.

Ahnrif sem komu fram i ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust & yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.

Ahnrif & frjosemi kvendyra komu i ljés sem fakkun hreidrana og aukningu & missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-féld Gtsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem hofou eiturverkanir a
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modur (5 til 10-fold atsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun a likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu & fosturgdllum i rottum og kaninum. I rannsoknum fyrir og eftir fadingu sast aukning
& tioni fosturlata vid skammta sem hofdu eiturahrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
tsetningu i plasma sjuklinga).

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum sem gerd var & Han Wistar rottum voru bladingartilvik tengd
déanartidni vid svipada Utsetningu og pegar blaedingar saust hja fullordnum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er danartidni talin tengjast yktum lyfjafraeedilegum ahrifum dabigatrans i
tengslum vid beitingu vélrans afls vid skdmmtun og medhdndlun. Gogn Ur rannséknum a
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins naemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sértaekar fyrir ung dyr.

I &vildngum eiturefnafraedilegum rannséknum & rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki
um axlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hdmarksskdmmtum sem nema 200 mg/kg.

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

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Tartarsyra

Akasia

Hypréomellési
Dimetikon 350
Talkum
Hydroxypropylsellulési

Skel hylkis
Karragenan

Kaliumklorio
Titantvioxio
Indig6tin
Hypromellési

Svart prentblek
Shellak

Svart jarnoxio
Kaliumhydroxio

6.2 Osamrymanleiki
A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

Pynnupakkning og glas

3ar

Eftir ad glasid er opnad skal nota lyfid innan 4 ménada.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Pynnupakkning

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
Glas

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
Geymid glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hdrdu hylki. Hver askja inniheldur 10, 30 eda 60 hord
hylki.

Fjolpakkning sem inniheldur 3 pakkningar af 60 x 1 hdrdu hylki (180 hord hylki). Hver stok pakkning
fjolpakkningarinnar inniheldur 6 rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hordum hylki.
Fjolpakkning sem inniheldur 2 pakkningar af 50 x 1 hérdu hylki (100 hord hylki). Hver stok pakkning
fjélpakkningarinnar inniheldur 5 rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérédum hylki.
Rifgatadar hvitar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérdu hylki. Hver askja inniheldur 60 hord hylki.

Pélypropylenglas med skraftappa sem inniheldur 60 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Fylgja 4 eftirfarandi leidbeiningum pegar Pradaxa hylkin eru tekin ar pynnupakkningunni:

Rifa & hverja staka pynnu af pynnuspjaldinu eftir rifgatalinunni.

Fletta 4 alpynnunni aftan af spjaldinu og péa er haegt ad fjarleegja hylkid.

Ekki mé prysta horou hylkjunum i gegnum alpynnuna a pynnupakkningunni.
EKKi fletta alpynnunni af fyrr en nota & hart hylki.

Fylgja 4 eftirfarandi leidbeiningum pegar hord hylki eru tekin dr glasinu:

o pPrystid 4 lokid og snuid til ad opna.
o Eftir ad hylkid hefur verid tekid Ur glasinu & ad setja lokid strax aftur & glasid og loka pvi vel.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. mars 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. jantar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is

75


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Hylki med ljosblau, 6gegnsaju loki og hvitum, 6gegnsajum botni af steerd 0 (u.p.b. 22 x 8 mm), fyllt
med gulleitum kornum. Lokid er merkt med vorumerki Boehringer Ingelheim fyrirtaekisins, botninn
med ,,R150.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullorénum sjaklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum (non-valvular atrial fibrillation, NVAF), dsamt einum eda fleiri
ahaettupattum, til ad mynda ad hafa adur fengid heilaslag eda timabundna bl6dpurrd i heila (transient
ischaemic attack, TIA); aldur > 75 &ra; hjartabilun (NYHA (New York Heart Association)

flokkur > 11); sykursyki; haprystingur.

Medferd hja fullordnum vid segamyndun i djlpleegum bldsedum (deep vein thrombosis (DVT)) og
lungnasegareki (pulmonary embolism (PE)) og til fyrirbyggjandi medferdar vidé endurtekinni
segamyndun i djupleegum bldedum og endurteknu lungnasegareki.

Medferd vid seqgum og segareki i blazdum (VTE) og forvérn gegn endurteknum segum og segareki i
blasedum hja bérnum fré pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri fedu fram ad 18 éara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Pradaxa hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt hylkin i heilu lagi.
Nota mé& Pradaxa hudud kyrni handa bérnum yngri en 12 éra strax og barnid er feert um ad kyngja

mjakri faedu.

begar skipt er & milli lyfjaformanna geeti purft ad breyta avisudum skammti. Avisa & skammtinum
sem tilgreindur er i videigandi skommtunart6flu fyrir lyfjaformid byggt & pyngd og aldri barnsins.

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slageedum hja fullordnum sjaklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri ahattupaetti (SPAF)
Medferd hja fullordnum vid DVT og PE oqg til fyrirbyggjandi medferdar vid endurteknu DVT og

PE (DVT/PE)

Rédlagoir skammtar af dabigatran etexilati fyrir abendingarnar SPAF, DVT og PE eru syndar i
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toflu 1.

Tafla 1:

Skammtaradleggingar fyrir SPAF, DVT og PE

Radlagour skammtur

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

300 mg af dabigatran etexilati, tekin sem eitt
150 mg hylKki tvisvar & sélarhring

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 hylKki tvisvar & sélarhring eftir
medferd med stungulyfi til segavarnar i ad
minnsta kosti 5 daga.

R4016gd skammtaminnkun

Sjuklingar > 80 &ra

Sjuklingar sem fa samhlida verapamil

solarhringsskammtur sem er 220 mg af
dabigatran etexilati, tekin sem eitt 110 mg
hylKki tvisvar a sélarhring

Skammtaminnkun til ihugunar

Sjuklingar & aldrinum 75-80 ara

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

Sjuklingar med magabélgu, vélindabdlgu eda
vélindabakfladi

Adrar sjuklingar sem eru i aukinni bleedingarhattu

velja skal s6larhringsskammt af dabigatran
etexilati 300 mg eda 220 mg & grundvelli
einstaklingsbundins mats & segareks- og
blaedingarhettu

Radleggingar um notkun dabigatran etexilats 220 mg,

tekid sem eitt 110 mg hylki tvisvar & solarhring

vid DVT/PE eru byggdar & greiningum a lyfjahvérfum og lyfhrifum og hafa ekki verid rannsakadar
vid kliniskar adsteedur. Sj& nanar hér fyrir nedan og kafla 4.4, 4.5,5.1 0g 5.2.

Gefa a sjuklingum fyrirmali um, ad ef upp kemur 6pol gegn dabigatran etexilati, ad radfaera sig strax
vid medferdarlaekninn til ad skipta yfir i adra vidunandi medferdarméguleika til fyrirbyggingar a
heilaslagi og segareki i slagedum tengt gattatifi eda vid segamyndun i djupleegum

bldeedum/lungnasegareki.

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

Hja 6llum sjaklingum og sérstaklega hja dldrudum (> 75 ara), par sem skert nyrnastarfsemi getur

verid algeng hja pessum aldurshdpi:

. Meta skal nyrnastarfsemi med pvi ad reikna Gt kreatininathreinsun (CrCL) 4dur en medferd
med dabigatran etexilati hefst til pess ad Gtiloka 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 bl6drammal er of litid, vid vokvaskort og vid samhlida notkun

akvedinna 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
nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar blodrammal er of litid, vid vokvaskort og vid

samhlida notkun ékvedinna lyfja).

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

Notkunartimi

Notkunartimi dabigatran etexilats vid abendingunum SPAF, DVT og PE kemur fram i t6flu 2.
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Tafla 2: Notkunartimi vid SPAF og DVT/PE

Abending Notkunartimi

SPAF Meoferd skal haldio afram til lengri tima.

DVT/PE Meoferdartima 4 ad dkveda einstaklingsbundid ad undangengnu vandlegu mati &
avinningi af medferd gegn bledingarhattu (sja kafla 4.4).

Stuttur medferdartimi (ad minnsta kosti 3 manudir) & ad grundvallast af
timabundnum ahaettupattum (t.d. nylegri skurdadgerd, averka eda ramlegu/skertri
hreyfigetu) og lengri medferdartimi & ad grundvallast af vidvarandi dhattupéttum
eda segamyndun i djuplegum bldedum eda lungnasegareki af 6pekktum orsékum.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem gleymst hefur mé taka allt ad 6 klst. &dur en &ztlad er ad taka
neesta skammt. Sleppa a gleymdum skammti ef innan vid 6 klst. eru ad naesta aztlada skammti.

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

Medfero med dabigatran etexilati haett

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

Skipt um medfero

Ur dabigatran etexilat medferd i segavarnarlyf til inndaelingar:
Meelt er med pvi ad bida i 12 klst. fr4 sidasta skammti &dur en skipt er Ur dabigatran etexilati yfir i
segavarnarlyf til inndzlingar (sja kafla 4.5).

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndzlingar og hefja gjof 4 dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda a peim tima sem & ad haetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazed) (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 s6larhringum &dur en hztt er ad nota dabigatran
etexilat

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

Vegna pess ad dabigatran etexilat getur haft ahrif & INR (International Normalized Ratio) mun INR
endurspegla betur verkun VKA eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefur verid hatt i ad minnsta
kosti tvo daga. bangad til skal talka INR gildi med var(d.

Ur K-vitaminhemlum (VKA) i dabigatran etexilat medferd:
Haetta 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.
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Brennsluadgerd med hjartapraedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (SPAF)

Framkveema méa brennsluadgerd med hjartapraedingu hja sjuklingum sem f& medferd med dabigatran
etexilati 150 mg tvisvar sinnum & solarhring. Ekki parf ad gera hlé & medferd med dabigatran etexilati
(sja kafla 5.1).

Kransadavikkun (percutaneous coronary intervention) med stodneti (SPAF)

Medhdéndla ma sjuklinga med géttatif sem ekki tengist hjartalokusjukdémum (non-valvular atrial
fibrillation), sem gangast undir kransedavikkun med stodneti, med dabigatran etexilati samhlida
bl6ofloguhemjandi lyfjum eftir ad blaeding hefur verid stddvud (sja kafla 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Hvad vardar skammtaadldgun fyrir pennan hdp, sja toflu 1 hér ad ofan.
Sjuklingar i blaedingarheettu

Fylgjast skal naid med (einkennum blaedinga eda blddleysis) sjuklingum i aukinni bledingarhzttu (sja
kafla 4.4, 4.5, 5.1 0g 5.2). Laeknirinn getur dkvedio skammtaadldgun einstaklingsbundid eftir mat &
hugsanlegum avinningi og éhattu (sjé toflu 1 hér ad ofan). Storkuprof (sja kafla 4.4) getur hjélpad til
vid ad finna sjuklinga i aukinni bleedingarhaettu vegna of mikillar Utsetningar fyrir dabigatrani. begar
of mikil Utsetning fyrir dabigatrani kemur i 1js hja sjuklingum i aukinni blaedingarhaettu er malt med
pvi ad nota minnkadan 220 mg skammt sem er tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & sélarhring.
Pegar kliniskt mikilveeg bleeding & sér stad skal gera hlé & medferd.

Hja sjuklingum med magabolgu, vélindabdlgu eda vélindabakfleedi ma ihuga skammtaminnkun vegna
aukinnar haettu & meirihattar bleedingu i meltingarvegi (sja toflu 1 hér ad ofan og kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

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

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hjé sjuklingum med veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
Gthreinsun 50- < 80 ml/min.). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin uthreinsun 30-50 ml/min.) er rddlagdur skammtur af dabigatran etexilati einnig 300 mg,
tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar & sélarhring. Hinsvegar, hja sjuklingum i mikilli bleedingarhattu,
skal ihuga minnkun dabigatran etexilats skammta i 220 mg, sem eitt 110 mg hylKki tvisvar & sélarhring
(sja kafla 4.4 og 5.2). N&id kliniskt eftirlit er radlagt hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Samhlida notkun dabigatran etexilats med veegum til i medallagi 6flugum P-glyképrotein (P-gp)
hemlum, t.d. amiédardéni, kinidini eda verapamili

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

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

Likamspyngd
Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2) en malt er med nakveemu Kklinisku eftirliti hja

sjuklingum med likamspyngd < 50 kg (sja kafla 4.4).
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Kyn
Ekki er porf & adlogun skammta (sja kafla 5.2).
Born

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

Medferd vid sequm og segareki i blasedum og forvérn gegn endurteknum seqgum oq seqgareki i
bldseedum hja bdérnum

Vid meodferd vid segum og segareki i blasedum hja bérnum 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 i blaeedum 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 & hverjum degi. Bilid & milli skdmmtunar parf ad vera eins naleegt
12 klukkustundum og mdgulegt er.

Radlagdur skammtur af dabigatran etexilat hylkjum byggist & pyngd og aldri sjuklingsins eins og synt
er i t6flu 3. Skammtinn skal adlaga eftir pyngd og aldri pegar lidur & medferdina.

Ekki er haegt ad veita radleggingar um skémmtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru
tilgreindar i skammtat6flunni.

Tafla3:  Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrémmum
(mg) midad vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklinga i &rum

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur | Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i arum i mg 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
3ltil<41 8til <18 185 370
41til <51 8til <18 220 440
51til <61 8til <18 260 520
61til<71 8til <18 300 600
71til <81 8til <18 300 600
> 81 10til <18 300 600

Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylKki:
300 mg: tvd 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylKki
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
tvo 75 mg hylki

Mat & nyrnastarfsemi adur og medan & medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna Ut 4ztladan gaukulsiunarhrada (eGFR) med Schwartz-
formulunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsoknarstofu & hverjum stad).
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Medferd med dabigatran etexilati hja bérnum med eGFR < 50 ml/min./1,73 m? er frabending (sja
kafla 4.3).

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m? skulu f& medferd med skammti samkvaemt toflu 3.

Meta skal nyrnastarfsemi vid akvednar kliniskar adsteedur medan & medferdinni stendur pegar grunur
er um ad nyrnastarfsemi geti skerst eda versnad (t.d. pegar bl6drammal er of litid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun akvedinna lyfja 0.s.frv.).

Notkunartimi

Medferdartima a ad dkveda einstaklingsbundid byggt a mati & avinningi og aheettu.

Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst mé taka allt ad 6 klst. 4&dur en aztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa & gleymdum skammti ef innan vid 6 kist. eru ad naesta aatlada skammti.
Aldrei mé tvofalda skammt til ad baeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa.

Medferd med dabigatran etexilati heett

EKkKi skal haetta medferd med dabigatran etexilati &n radgjafar laeknis. Radleggja skal sjuklingum eda
umdnnunaradilum ad hafa samband vid leekninn ef sjuklingurinn feer einkenni fra meltingarfaerum
eins og meltingartruflanir (sja kafla 4.8).

Skipt um medfero

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

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndzelingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndzlingar og hefja gjof 4 dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda & peim tima sem & ad hatta ef um er ad
reeda stoouga medferd (t.d. Opattad heparin i blazd) (sja kafla 4.5).

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

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dégum adur en hett 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 hatt
ad minnsta kosti tvo daga. bangad til skal tulka INR gildi med varuo.

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

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

4.3  Frébendingar

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

o Virk bleeding af kliniskri pydingu.

. Sér eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur aheettupattur fyrir meirihattar bleedingu. petta
getur falid i sér naverandi eda nylega saramyndun i meltingarvegi, illkynja a&xli med mikla
blaedingarhattu, nylegan averka a heila eda manu, nylega skurdadgerd & heila, manu eda
augum, nylega blaedingu innan héfudkipu, pekkta eedahnuta i vélinda eda grun um pa,
&damissmid, edagulpa eda meiri hattar afbrigdileika &da i meanu eda heila

. Samhlida medferd med 6drum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med
lagan molpunga (enoxaparin, dalteparin 0.s.frv.), heparinafleioum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntoku (warfarin, rivaroxaban, apixaban 0.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumsteedum. Peer eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2),
pegar Gpéattad heparin er gefid i skdmmtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
a&edalegg i midleegri blased eda slagaed eda pegar 6pattad heparin er gefid vid brennsluadgerd
med hjartapreedingu (catheter ablation) vegna gattatifs (sja kafla 4.5)

o Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdomur sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun.

o Samhlida altaek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ketokdnazoli,
cyklosporini, itrakonazéli, 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 vid notkun

Bladingarhatta

Nota & dabigatran etexilat med varud vid adstaedur par sem aukin hetta er & blaeedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif & bl6dstorknun med pvi ad hindra samlodun blddflagna. Blaeding getur

ordid hvar sem er medan a medferd stendur. Verdi outskyranleg leekkun & gildum blédrauda og/eda
bl6dkornaskilum eda blédprystingi 4 ad leita ad blaeedingarstad.

Vid lifsheettulega bleedingu eda bleedingu sem ekki naest stjorn a hja fulloronum sjaklingum, pegar
porf er & hrodum vidsnaningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans er sérteeka vidsnuningslyfid
idarucizumab faanlegt. Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bornum.
Bloadskilun getur fjarlaegt dabigatran. Ferskt heilbl6d eda ferskt frosio plasma, storkupéattapykkni
(virkjud eda ekki virkjud), radbrigda storkupattur V1la eda bldoflogupykkni eru adrir mogulegir
valkostir hja fullordnum sjaklingum (sja einnig kafla 4.9).

I kliniskum ranns6knum tengdist dabigatran etexilat haerri tidni meirihattar bleedingar i meltingarvegi.
Aukin tioni sast hja 6ldrudum (> 75 éra) vid gjof & 150 mg tvisvar & solarhring. Frekari ahattupaettir
(sja einnig toflu 4) eru samhlida notkun lyfja sem hindra samlodun bl6dflagna eins og kldpidégrels og
asetylsalicylsyru eda bélgueydandi gigtarlyfja og jafnframt ef til stadar er vélindabolga, magabdlga
eda vélindabakflaeoi.

Ahattupaettir

I t6flu 4 er samantekt & pattum sem geta aukid blaedingarhzattu.
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Tafla 4: pattir sem geta aukid bledingarheettu.

Ahzttupéttur
Lyfhrifa- og lyfjahvarfafraedilegir Aldur > 75 &ra
peettir
peettir sem auka péttni dabigatrans i | Meirihattar:
plasma . Midlungsskert nyrnastarfsemi hja fulloronum
sjuklingum (30-50 ml/min. CrCL)
. Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)
. Samhlida notkun med vaegum til i medallagi 6flugum
P-gp hemlum (t.d. amiodardni, verapamili, kinidini og
ticagrelori, sja kafla 4.5)
Minnihattar:
o Lag likamspyngd (< 50 kg) hja fullordnum sjaklingum
Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja o Asetylsalicylsyra og onnur lyf sem hindra samlodun
kafla 4.5) blodflagna eins og klépiddgrel
o Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)
. SSRI eda SNRI lyf
o Onnur lyf sem geta truflad blédstorknun
Sjukdémar / adgerdir sem fylgir . Medfaeddar eda dunnar truflanir & storknun
sérstaklega mikil blzdingahztta e Blodflagnafaed eda starfreenir gallar & bl6dflsgum
o Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki
. Hjartapelsbolga af voldum bakteria
o Vélindabolga, magabdlga eda vélindabakflaedi

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

Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsdkud hja bérnum en getur
aukio heettuna a bleedingu (sja kafla 4.5).

Varudarreglur og vidbrogd vid bledingarhaettu

Hvad vardar vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga, sjé einnig kafla 4.9.
Mat & avinningi og ahettu

Ef fram koma sér, sjukdémsastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), bléafloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI Iyf, sj kafla 4.5) sem markteaekt eykur hattuna &
meirihattar bleedingu parf vandlega ad meta avinning & moti dhattu. Einungis & ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en blaedingarhattan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um b6érn med ahattupaetti, par med talio sjuklinga med
virka heilahimnubdlgu, heilabdlgu og innanklpuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum &
einungis ad gefa dabigatran etexilat ef vaentanlegur avinningur er meiri en blaedingarhettan.

Nakvaemt kliniskt eftirlit

Mzelt er med nakveemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis &
medferdartimanum, sérstaklega ef ahettupeettir fylgjast ad (sja téflu 4 hér ad ofan). Gata skal
sérstakrar varudar pegar dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiédaroni, kinidini eda
klaritromysini (P-gp hemlum) og sér i lagi ef um er ad reda blaedingu, einkum hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Mzaelt er med nanu eftirliti med visbendingum um blaedingar hja sjuklingum sem fa samhlida medferd
med bolgueydandi gigtarlyfjum (sja kafla 4.5).
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Medferd med dabigatran etexilati heett

Sjuklingar sem f& bréda nyrnabilun verda ad heetta @ medferd med dabigatran etexilati (sja einnig
kafla 4.3).

Eigi alvarlegar bleedingar sér stad skal haetta medferd og finna uppruna bledingarinnar og ihuga ma
notkun & sérteeka vidsnuningslyfinu (idarucizumab) hjé fullordnum sjaklingum. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum. Blddskilun getur fjarleegt dabigatran.

Notkun préténpumpuhemla

ihuga ma gjof protonpumpuhemla til ad hindra blaedingu Ur meltingarvegi. Pegar um er ad reeda
sjuklinga & barnsaldri parf ad fylgja stadbundnum radleggingum um notkun prétonpumpuhemla.

Nidurstédur storkumalinga

pratt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med blédpynningu af véldum lyfsins, getur
meling & bl6dpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla Gtsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotarahaettupaettir eru til stadar.

pynntur 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 vard vegna breytileika milli préfana (sja kafla 5.1).
INR (international normalised ratio) maling er 6areidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakvedum INR haekkunum. pvi & ekki ad gera INR
melingar.

Tafla 5 synir tiltekin mork i nidurstédum storkuprofa vid laggildi hja fullordnum sjukingum sem geta
tengst aukinni bleedingarhaettu. bessi mork eru ekki pekkt hja bornum (sja kafla 5.1).

Tafla5:  Tiltekin mork i nidurstddum storkuprdéfa vid 1aggildi hjé fullordnum sjaklingum
sem geta tengst aukinni blaedingarhaettu.

Storkuprof (1aggildi) 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 Iyfja i medferd vid brddu heilaslagi vegna blédpurrdar

ihuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna bl6dpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum melist innan edlilegra efri marka (ULN) samkveemt stadbundnum
vidmidunarmorkum.

Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar @ medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru i aukinni hettu & blaedingu. bvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad & ad notkun dabigatran
etexilats sé heett timabundid.

Sjuklingar mega nota dabigatran etexilat medan a rafvendingu stendur. Ekki parf ad gera hlé &
medferd med dabigatran etexilati (150 mg tvisvar sinnum & sélarhring) hja sjuklingum sem fara i
brennsluadgerd med hjartapreedingu vegna gattatifs (sja kafla 4.2).

Geeta skal varGdar pegar medferd er hatt timabundid vegna inngripa og hafa verdur eftirlit med
bl6dpynningu. Utskilnadur dabigatrans hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi getur tekid lengri
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tima (sja kafla 5.2). betta skal ihuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjalpad til vid ad akveda hvort stédvun blaedingar sé enn o6fullkomin.

Bradaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntoku dabigatran etexilats. pegar porf er & hrodum vidsndningi
segavarnarahrifa er sérteekt viosnuningslyf fyrir dabigatran faanlegt (idarucizumab) fyrir fullordna
sjuklinga. EKki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hja bérnum. Bl6dskilun getur
fjarlaegt dabigatran.

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

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi a ao fresta ef mogulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekKki er haegt ad fresta skurdadgerd getur
blaedingarhatta aukist. Bleedingarheettu atti ad vega & moti hversu brétt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgeroir

Ef haegt er & ad stodva medferd med dabigatran etexilati a.m.k. 24 klst. fyrir ifarandi adgerdir eda
skurdadgerdir. Hja sjuaklingum i meiri heettu & bleedingu eda vid meirihattar skurdadgerd, par sem porf
geeti verid & ad stodva blaedingar alveg, skal ihuga ad stodva medferd med dabigatran etexilati

2-4 solarhringum fyrir skurdadgerd.

I t6flu 6 er samantekt & reglum vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir
hja fullordnum sjuklingum.

Tafla 6: Reglur vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja
fulloronum sjuklingum

Nyrnastarfsemi | Astladur Stdova skal medferd med dabigatran etexilati fyrir
(CrCL i helmingunartimi valfrjdlsar skurdadgerdir
ml/min.) (Klst.) Mikil bleedingarhetta eda Venjuleg hatta
meirihattar skurdadgerd
>80 ~13 2 s6larhringum aour 24 Klst. adur
>50-<80 ~15 2-3 sblarhringum adur 1-2 s6larhringum &dur
>30-< 50 ~18 4 s6larhringum adur 2-3 s6larhringum adur
(> 48 Kist.)

Reglur vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja fullorénum
sjuklingum er ad finna i toflu 7.

Tafla 7: Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hjé

bornum
Nyrnastarfsemi Stodva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73 m?) skurdadgerdir
> 80 24 Klst. &dur
50 - 80 2 s6larhringum adur
<50 pessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sjé kafla 4.3).
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Manudeyfing/utanbastsdeyfing/maenustunga

Adgerdir eins og menudeyfing geta krafist pess ad blddstorkuferlid virki fullkomlega.

Heettan & myndun marguls i utanbasti eda i meenu getur verid aukin vegna averka eda endurtekinna
astungna og vegna langvarandi notkunar utanbastsleggjar. Eftir ad leggur er fjarleegdur skulu lida
a.m.k. 2 klst. &dur 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 i maenu.

Timabil eftir adgerd

Halda skal &fram / hefja medferd med dabigatran etexilati & ny eins fljott og audid er eftir ifarandi
adgerd eda inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adsteedur leyfi og ad fullnzgjandi
stédvun blaedingar hafi nadst.

Sjuklinga i bledingarhaettu eda sjuklinga i heettu & of mikilli Gtsetningu, sérstaklega sjuklinga med
skerdingu & nyrnastarfsemi (sja einnig toflu 4), & ad medhondla med varid (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar i mikilli lifsheettu vid adgerd og med innri dhaettupeetti fyrir blédsegamyndun

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

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med haekkud lifrarensim > 2-fold edlileg efri mork voru Utilokadir fra patttoku i
adalrannséknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhdpi sjuklinga og er pvi
ekki malt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hépi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdémur
sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vio P-glykoéprétein virkja

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

Sjuklingar med andfosfoélipid heilkenni

EkKi er melt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni.
Medferd med segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tidni &
endurtekinni segamyndun samanborid vio medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjuklingum
sem eru med prjar jakveedar melingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiélipin moétefnum og anti-beta
2-glycoprotein | métefnum).

Hjartadrep (Ml

I 11. stigs rannsokninni RE-LY (SPAF, sja kafla 5.1) var heildartidni hjartadreps 0,82 % / ar fyrir
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sélarhring, 0,81 % / &r fyrir dabigatran etexilat 150 mg tvisvar &
solarhring og 0,64 % / &r fyrir warfarin, med aukinni hlutfallslegri ahattu fyrir dabigatran um 29 % og
27 % midad vid warfarin. Oh4ad medferd, sast mesta raunahattan & hjartadrepi i eftirfarandi
undirhépum, med svipada hlutfallslega aheettu: sjuklingar sem adur hofou fengid hjartadrep,
sjuklingar > 65 ara med annadhvort sykursyki eda kranssedasjukdom, sjuklingar med atfallsbrot
vinstri slegils < 40 % og sjuklingar med midlungsmikla réskun & nyrnastarfsemi. Ennfremur sast
aukin heatta & hjartadrepi hja sjuklingum sem toku samhlida asetylsalicylsyru d&samt klopidogreli eda
Klopiddgrel eitt og sér.
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[ 111. stigs DVT/PE ranns6knunum premur sem voru med virkum samanburdi var greint fra heerri tioni
hjartadreps hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat en hja peim sem fengu warfarin: 0,4 %
samanborid vid 0,2 % i skammtimarannséknunum RE-COVER og RE-COVER Il; og 0,8 %
samanborid vid 0,1 % i langtimarannsokninni RE-MEDY . Hakkunin var tolfreedilega markteek i
pessari rannsokn (p = 0,022).

I RE-SONATE rannsokninni, 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 blaéedum_hja bérnum)

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

Born

Hja tilteknum bornum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapérmum sem getur haft ahrif & frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefid er utan meltingarvegar.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni Gtflaeedisdeelunnar P-glykopréteins. Blast ma vid ad samhlida gjof
P-glykoprotein hemla (sja toflu 8) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid meelt fyrir um annad er porf & nakveemu klinisku eftirliti (med einkennum blaedinga
eda bldadleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykdprétein hemlum. Minnkun
skammta getur verid naudsynleg samhlida akvednum P-glykoprotein hemlum (sja kafla 4.2, 4.3, 4.4
0g 5.1).

Tafla 8: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar

Samhlida notkun er frabending (sja kafla 4.3)

Ketdkonazol Ketdkonazol haekkadi heildar dabigatran AUC.-.. gildi 2,38-falt 0g Cmax
gildi 2,35-falt eftir stakan 400 mg skammt til inntéku og 2,53-falt og
2,49-falt eftir endurtekna skammta af 400 mg ket6kénazoli til inntéku
einu sinni 4 solarhring.

Dronedaron Pegar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin & sama tima jukust
AUC,... 09 Cnax gildi dabigatrans i heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i sému rod, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar
a sélarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i sému roo, eftir
stakan 400 mg skammt.

Itrakonazol, cyklosporin | Samkveemt in vitro nidurstddum mé bdast vid svipudum ahrifum og med
ketékonazdli.

Glecaprevir/pibrentasvir | Synt hefur verid fram & ad samhlida notkun & dabigatran etexilati og
fostum samsettum skammti af P-gp hemlunum glecapreviri/pibrentasviri
eykur Utsetningu fyrir dabigatrani og getur aukid hattu & bleedingu.
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Samhlida notkun ekki raologo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram & ad takrolimus hefur svipud
hémlunarahrif & P-glykdprétein og koma fram hja itrakénazoli og
cyklosporini. Dabigatran etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad
med takrolimus. Hins vegar benda takmdorkud klinisk gégn vardandi
annad P-glykoproétein hvarfefni (everolimus) til pess ad hdmlun
takrolimus & P-glykoprétein sé minni en sést hja 6flugum P-glykoprétein
hemlum.

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

Verapamil

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

Mesta haekkun dabigatran Utsetningar sast vid fyrsta skammt af
verapamili i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var
gefid einni kist. fyrir inntdéku dabigatran etexilats (heekkun & Cmax U.p.b.
2,8-f6ld og AUC u.p.b. 2,5-f6ld). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof
lyfjaforms med lengdan losunarhrada (haekkun & Cmax u.p.b. 1,9-f6ld og
AUC u.p.b. 1,7-f6ld) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili
(haekkun & Cpax u.p.b. 1,6-féld og AUC u.p.b. 1,5-f6ld).

Engar mikilvaeegar milliverkanir saust pegar verapamil var gefid 2 klst.
eftir dabigatran etexilat (heekkun & Ciax u.p.b. 1,1-f6ld og AUC u.p.b.
1,2-féld). Skyringin & pessu er st ad frasogi dabigatrans er lokid eftir

2 Klst.

Amiodarén

pegar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammti til
inntdku af amiddardni voru umfang og hradi frasogs amiédardns og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast dbreytt. AUC og Cnax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i sému r6d. Vegna
langs helmingunartima amiddardns geeti méguleikinn & milliverkun
verid til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiédaréns er hatt (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg a 2 kist. 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, vio jafnveegi 0g Cmax,ss, Vio
jafnveegi haekkudu ad medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i sému
rdd, vid samhlida notkun kinidins (sja kafla 4.2 og 4.4).

Klaritromysin

pegar klaritromysin (500 mg tvisvar & s6larhring) var gefid asamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast heekkun & AUC
sem var u.p.b. 1,19-f6ld 0og Crmax U.p.b. 1,15-f6ld.

Ticagrelor

pegar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn
samtimis 180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og
Cmax 1,95-falt, talid upp i sému rod, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna
skammta af ticagrelori 90 mg tvisvar a sélarhring jokst Utsetning fyrir
dabigatrani, Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp i somu rod.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) jok AUC, s 0g Cmaxss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp i sému réd, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. pegar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var
gefinn 2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jafnveegi)
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minnkadi aukning AUC. s 0g Cmaxss fyrir dabigatran i 1,27-falt og 1,23-
falt, talio upp i sdmu réd, samanborid vid dabigatran etexilat eingéngu.
Meelt er med pessari seinkudu gjof & hledsluskammiti ticagrelors.

Samhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum & sélarhring
(viohaldsskammtur) 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
rod, samanborid vid dabigatran etexilat eingéngu.

Posakdnazol

Posakdnazol hemur einnig P-glykdprotein ad einhverju leyti en hefur
ekki verid kliniskt rannsakad. Gaeta skal varidar pegar dabigatran
etexilat er gefid samhlida posakoénazdli.

P-glyképrétein virkjar

Foroast skal samhlida notkun

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

Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, a undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini i
skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 solarhringa minnkadi
heildar hdmarksgildi dabigatrans og heildarutsetningu um 65,5 % og
67 %, talid upp i somu r6d. Orvandi &hrifin minnkudu, sem leiddi til
pess ad Utsetning fyrir dabigatrani var nalaegt vidmidunargildinu

7 s6larhringum eftir ad medferd med rifampisini var heett. Frekari
aukning & adgengi sast ekki eftir 7 sélarhringa til vidbotar.

Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlida notkun ekki raologo

t.d. ritonavir og
samsetning pess med
6drum proteasahemlum

Hafa ahrif & P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). peir
hafa ekki verio rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
dabigatran etexilati ekki radlogo.

P-glykoprétein hvarfefni

Digoxin

I rannsokn sem gerd var & 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar &
digoxini og engar mikilvaegar breytingar a Gtsetningu fyrir dabigatrani
saust.

Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bl6dflagna

Engin eda takmdorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukid blaedingarhettu: segavarnarlyf eins og 6pattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desiradin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntoku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blodflagna
eins og GPlIb/111a vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og sulfinpyrazon (sja

kafla 4.4).

Af upplysingunum sem fengust ar 1l1. stigs rannsokninni RE-LY (sja kafla 5.1) kom i lj6s ad samhlida
notkun annarra segavarnarlyfja, til inntdku eda inndaelingar, med badi dabigatran etexilati og
warfarini, jok hlutfall meirihattar bleedinga um pad bil 2,5-falt sem adallega tengist adsteedum pegar
verid er ad skipta fra einu segavarnarlyfi i annad (sja kafla 4.3). Ennfremur s&st ad samhlida notkun
bl6dfloguhemjandi lyfjanna, asetylsalicylsyru eda kldpidogrels med badi dabigatran etexilati og
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warfarini um pad bil tvdfaldadi hlutfall meirihattar bleedinga (sja kafla 4.4).

Gefa ma 6péttad heparin i skommtum sem parf til ad halda blaeedaleggjum eda slagaedaleggjum
opnum hja sjuklingnum eda vid brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna géttatifs (sja kafla 4.3).

Tafla 9: Milliverkanir vid segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflagna

Bolgueydandi Bolgueydandi gigtarlyf gefin i stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst

gigtarlyf tengjast aukinni blaedingarhattu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran

(NSAID) etexilati. Vio langtima notkun i RE-LY rannsokninni jok notkun bolgueydandi
gigtarlyfja bledingarhattu um u.p.b. 50 % med baedi dabigatran etexilati og
warfarini.

Klopiddgrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof

dabigatran etexilats og klépiddgrels ekki til frekari lengingar & bleedingartima
haraedabldds borid saman vid klopidogrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust
AUC.  vio jafnveegi 0g Cmax,ss Vi0 jafnveegi fyrir dabigatran og storkuéhrif fyrir
tilstilli dabigatrans eda hdmlun & samlodun blédflagna fyrir tilstilli klopidégrels
i meginatrioum vera Gbreytt 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 jafhveaegi 0g Cmaxss Vio jafnveegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40 % (sja kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra

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

Heparin med
lagan molpunga
(LMWH)

Samhlida notkun heparins med lagan mdlpunga, 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 a sélarhring undir huo, 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/FI1A virkni sést eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. Petta er alitid vera vegna yfirfersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur blédpynningarpréf tengd dabigatrani voru
ekki markteekt breytt vido formedferd med enoxaparini.

Adrar milliverkani

r

Tafla 10;  Adrar milliverkanir

Sérhe&foir ser6tdnin endurupptdku hemlar (SSRI) eda sérhafdir ser6tdnin norepinefrin

endurupptoku hemlar (SNRI)

SSRI og SNRI
Iyf

SSRI og SNRI lyf juku blaedingarhzttu hja 6llum medferdarh6punum i RE-LY
rannsokninni.

Lyf sem hafa ahrif & syrustig i maga

Pantdprazol

Pegar Pradaxa var gefid samhlida pantoprazoli lekkadi AUC gildi dabigatrans um
u.p.b. 30 %. Pantoprazol og adrir prétdnpumpuhemlar voru gefnir samhlida
Pradaxa i kliniskum rannséknum og virtist samhlida gjof prétonpumpuhemla ekki
minnka verkun Pradaxa.

Ranititin

Pegar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafoi pad engin kliniskt
marktaek ahrif & frdsog dabigatrans.
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Milliverkanir tengdar umbrotaleidoum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokréom P450 kerfisins og h6fdu engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim Gr monnum. bvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra
lyfja og dabigatrans.

Born

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri a&ttu ad fordast ad verda pungadar medan & medferd med Pradaxa stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Pradaxa a medgdngu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sjé kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki
pekkt.

Pradaxa etti ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Engin Klinisk gogn liggja fyrir um ahrif dabigatrans & ungborn & brjosti.
Stddva & brjostagjof medan & medferd med Pradaxa stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

I dyrarannsoknum hafa sést ahrif & frjosemi kvendyra sem faekkun hreidrana og aukningu a missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold Gtsetning i plasma sjuklinga). Engin 6nnur ahrif & frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif voru & frjosemi karldyra. Vid skammta sem héfdu eiturverkanir & modur
(5 til 10-fold Utsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun a likamspyngd fosturs og lifslikum
fosturvisis og fosturs dsamt aukningu & fosturg6llum i rottum og kaninum. I rannséknum fyrir og eftir
faedingu sast aukning i tidni fosturlata vio skammta sem héfou eiturdhrif & modur (skammtur sem
samsvarar fjorfaldri Utsetningu i plasma sjuklinga).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 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 gattatif & fyrirbyggjandi medferd gegn
heilaslagi og segareki i slageedum (langtimamedferd allt ad 3 &r), 14 % sjuklinga sem fengu medferd
vid segamyndun i djdplaeegum blasedum/lungnasegareki og 15 % sjuklinga sem fengu fyrirbyggjandi
medferd vio segamyndun i djapleegum blazdum/lungnasegareki.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um var bleeding sem atti sér stad hja u.p.b.16,6 % sjuklinga

91



med gattatif & langtima fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagsedum og hja 14,4 %
fullordinna sjuklinga sem fengu medferd vid segamyndun i djdpleegum blaedum/lungnasegareki. Enn
fremur kom blading fyrir hja 19,4 % sjuklinganna i rannsokninni & fyrirbyggjandi medferd vid
segamyndun i djupleegum blaeedum/lungnasegareki, RE-MEDY (fullordnir sjuklingar) og hja

10,5 % sjuklinga i rannsokninni & fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djdplaegum
bldeedum/lungnasegareki, RE-SONATE (fullordnir sjuklingar).

Vegna pess ad sjuklingapydio sem faer medferd vid dbendingunum premur er ekki sambarilegt og
blaedingartilvik eru dreifd yfir nokkra liffeeraflokka er samantekt a meirihattar bleedingu og hvers
konar bleedingu skipt upp eftir &bendingu synd i toflum 12-15 hér 4 eftir.

P6 ad meirihattar eda alvarleg blaeding hafi verid sjaldgeef aukaverkun i kliniskum rannséknum getur
hdn komid fram og 6had stadsetningu valdid fotlun, lifsheettu og jafnvel dauda.

Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Tafla 11 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum og gégnum eftir markadssetningu fyrir
abendingarnar fyrirbygging heilaslags vegna segareks og segarek i Uteedum (systemic embolism) hja
sjuklingum med gattatif, medferd vid segamyndun i djdpleegum blaeedum/lungnasegareki og
fyrirbyggjandi medferd vid segamyndun i djupleegum blaedum/lungnasegareki. baer eru 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 sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fré fyrirliggjandi gégnum).

Taflal1l: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir lifferum/Stadlad Fyrirbyggjandi medferd Medferd vid segamyndun i
heiti. gegn heilaslagi og djupleegum
segareki i slageedum blaeedum/lungnasegareki og
hja sjuklingum med Fyrirbyggjandi medferd gegn
gattatif segamyndun i djupleegum
bldzedum/lungnasegareki

BI6d og eitlar

Bldoleysi Algengar Sjaldgeefar

Minnkadur bl6draudi Sjaldgeefar Tidni ekki pekkt

Blooflagnafed Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Leekkud blodkornaskil Mjdg sjaldgeefar Tioni ekki pekkt

Daufkyrningafed Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt

Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi

Lyfjaofnemi Sjaldgefar Sjaldgefar

Utbrot Sjaldgaefar Sjaldgaefar

KIladi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Bradaofnaemisvidbrégd Mjdg sjaldgaefar Mjdg sjaldgeefar

Ofnaemisbjagur Mjdg sjaldgaefar Mjdg sjaldgeefar

Ofsakladi Mjdg sjaldgeefar Mjbg sjaldgeefar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Blading innan hofudkipu | Sjaldgeefar | Mjog sjaldgeefar
FEdar

Margull Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Blading Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti

Blddnasir Algengar Algengar

Bl6ohosti Sjaldgeefar Sjaldgeaefar
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Meltingarfeeri

Blading i meltingarvegi Algengar Algengar

Kvidverkir Algengar Sjaldgeefar

Nidurgangur Algengar Sjaldgaefar

Meltingartruflun Algengar Algengar

Ogledi Algengar Sjaldgaefar

Blading fra endaparmi Sjaldgeefar Algengar

Blading fra gyllined Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Sér i meltingarvegi, p.m.t. sar i Sjaldgeefar Sjaldgeefar

vélinda

Maga- og vélindabblga Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Vélindabakflaoi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Uppkost Sjaldgeefar Sjaldgeefar

Kyngingartregda Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Sjaldgeefar Sjaldgeaefar

Lifrarpréf 6edlileg

Alaninaminotransferasi Sjaldgeefar Sjaldgeefar

haekkadur

Aspartataminétransferasi Sjaldgeefar Sjaldgeaefar

haekkadur

Lifrarensim, haekkud Mjdg sjaldgaefar Sjaldgeefar

Gallraudaaukning i bl6di Mjog sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
Hd og undirhud

Huadbledingar Algengar Algengar

Harmissir Tioni ekki pekkt Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur

Blading i lid Mjbg sjaldgeefar Sjaldgafar
Nyru og pvagfeeri

Blading fra pvag- og Algengar Algengar

kynfeerum, p.m.t. bl6d i pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Blading 4 stungustad Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar

Bleding vid &dalegg Mjdg sjaldgeefar Mjdbg sjaldgeefar
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Blaeding vegna averka Mjdg sjaldgaefar Sjaldgeefar

Blaeding i skurdsari Mjdg sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar

Lysing & voldum aukaverkunum

Blaedingarvidbrogd

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hettu & duldum
eda synilegum blaedingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(b.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi bladingar og/eda blddleysi. I kliniskum
rannsdknum sast blaeding fra slimhdo (t.d. fra 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 blédrauda og/eda bldédkornaskilum
pvi gagnlegar til ad greina dulda blaedingu. Hatta & bleedingum getur aukist hj& akvednum
sjuklingahopum, t.d. sjaklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida
medferd sem hefur &hrif & bleedingarstédvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sjé kafla 4.4,
Bledingarhatta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst ser sem prottleysi, folvi, sundl, hofudverkur eda
outskyrd bolga, maedi og 6utskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og brada nyrnabilun vegna 6fullnaegjandi gegnflaedis d&samt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
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sjuklingum med ahattupaetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
ihuga moguleikann & blaedingu vid mat & astandi hja éllum sjaklingum & blédpynningu. Sértaekt
vidsnaningslyf fyrir dabigatran, idarucizumab, er fanlegt ef um er ad reeda 6vidradanlega bleedingu
hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.9).

Fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og segareki i slagaedum hja fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri &haettupaetti (SPAF)

Tafla 12 synir blaedingartilvik sem skipt er nidur i meirihattar bleedingar og hvers konar blaedingar i
lykilrannsokninni sem folst i rannsokn & fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af voldum segareks
og segareki i slagedum hja sjuklingum med géttatif.

Tafla12:  Bleadingartilvik i rannsokn a fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi af véldum
segareks og segareki i slageedum hjé sjuklingum med gattatif
Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Meirihattar blaeding 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %)
Blading innan héfudkipu 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)
Blading i meltingarvegi 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Banven blading 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Minnihéttar 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 %)

patttakendur, sem var slembiradad & dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sdlarhring eda 150 mg
tvisvar a solarhring, voru i marktaekt minni hattu & lifshaettulegum blaedingum og blaedingum innan
hofudkupu borid saman vid warfarin [p < 0,05]. Badir styrkleikar dabigatran etexilats hofdu einnig i
for med sér tolfredilega marktaekt leegri heildartioni bledinga. batttakendur, sem var slembiradad &
dabigatran etexilat 110 mg tvisvar & sélarhring, voru i marktaekt minni heattu & meirihattar blaedingum
borid saman vid warfarin (ahattuhlutfall 0,81 [p = 0,0027]. béatttakendur, sem var slembiradad &
dabigatran etexilat 150 mg tvisvar & sélarhring, voru i marktaekt aukinni heettu & meirihattar
bledingum i meltingarvegi borid saman vid warfarin (dhattuhlutfall 1,48 [p = 0,0005]. bessi ahrif
saust fyrst og fremst hja sjiklingum > 75 &ra.

Kliniskur avinningur dabigatrans med tilliti til fyrirbyggjandi medferdar gegn heilaslagi og segareki i
slageedum og minnkud hetta a bleedingu innan hofudkipu borid saman vid warfarin hélst i einstokum
undirhopum sjuklinga, hvort sem um er ad raeda skerta nyrnastarfsemi, herri aldur, samhlida
lyfjamedferd svo sem med lyfjum sem hindra samlodun blédflagna eda P-glykdprotein hemlum. b6
ad sumir undirhépar sjuklinga séu i aukinni hattu & meirihattar bledingu pegar peir eru medhondladir
med segavarnarlyfi er aukin bleedingarhatta af voldum dabigatrans vegna bladingar i meltingarvegi,
sem Yyfirleitt sést innan fyrstu 3-6 manadanna eftir ad medferd med dabigatran etexilati hefst.

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

Tafla 13 synir blaedingartilvik i bddum rannséknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER II, &
medferd vid DVT og PE. I rannséknunum i heild voru adalendapunktar vardandi 6ryggi meiri hattar
blaeding, meiri héttar eda kliniskt mikilveeg bleeding og sérhver blaeding vid markteekt leegri tioni en
vid notkun warfarins midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5 %.
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Tafla 13:  Bladingartilvik i rannséknunum RE-COVER og RE-COVER Il & medferd vid DVT
og PE
Dabigatran etexilat Warfarin Ahzttuhlutfall
150 mg tvisvar & samanborid vid
sélarhring warfarin
(95 % 6ryggisbil)
Sjuklingar sem dryggisgreiningin 2.456 2.462
tok il
Meiri hattar blaedingartilvik 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36; 0,99)
Blaeding innan héfudkupu 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09; 2,74)
Meiri hattar bleeding i 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36; 1,93)
meltingarvegi
Lifshettuleg blaeding 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19; 2,36)
Meiri héattar 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45; 0,71)
bleedingartilvik/kliniskt
mikilvaegar blaedingar
Hvers konar bleding 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 i bAdum medferdarhdépunum er talin fra fyrstu inntéku dabigatran etexilats eda
warfarins eftir ad medferd med stungulyfi var hett (timabil medferdar med lyfi til inntoku). Petta felur
i sér oll blaedingartilvik sem komu fyrir medan & medferd med dabigatran etexilati st6d. Oll
blaedingartilvik sem komu fyrir medan & medferd med warfarini std eru talin med ad undanskildum
peim sem komu fyrir & skérunartimabilinu milli medferdar med warfarini og stungulyfi.

Tafla 14 synir blaedingartilvik i lykilrannsékninni, RE-MEDY, a fyrirbyggjandi medferd vio DVT og
PE. Sum bladingartilvik (meiri hattar bleedingar, kliniskt mikilveegar blaedingar og hvers konar
blaeding) voru marktaekt feerri hja sjuklingum sem fengu dabigatran etexilat samanborid vid pa sem
fengu warfarin midad vio tilgreindan alfa-studul sem var 5 %.

Tafla 14:  Bladingartilvik i rannsokninni RE-MEDY & fyrirbyggjandi medferd vid DVT og
PE
Dabigatran etexilat Warfarin Ahattuhlutfall
150 mg tvisvar a samanborid vid
s6larhring warfarin
(95 % oryggisbil)
Medhondladir sjuklingar 1.430 1.426
Meiri hattar bledingartilvik 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25; 1,16)
Blaeding innan héfudkupu 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Ekki haegt ad reikna ut*
Meiri hattar blaeding i 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) EkKi haegt ad reikna ut*
meltingarvegi
Lifshettuleg bleeding 1(0,1 %) 3 (0,2 %) Ekki haegt ad reikna ut*
Meiri hattar bleedingartilvik 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
/Kliniskt mikilveegar blaedingar
Hvers konar blaeding 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61; 0,83)
Hvers konar blaeding i 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87; 2,20)
meltingarvegi

*EKKi heegt ad aatla dhaettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugum

medferdarhdpnum/medferdinni

Tafla 15 synir blaedingartilvik i lykilrannsékninni, RE-SONATE, & fyrirbyggjandi medferd vid DVT
og PE. Tioni samsetningar meiri hattar blaedingar/kliniskt mikilvaegrar blaedingar og tioni hvers konar
blaedinga var marktaekt laegri hja sjuklingum sem fengu lyfleysu samanborid vid pa sem fengu
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dabigatran etexilat midad vid tilgreindan alfa-studul sem var 5 %.

Tafla 15:  Bleadingartilvik i rannsokninni RE-SONATE 4 fyrirbyggjandi medferd vid DVT og

PE
Dabigatran etexilat Lyfleysa Ahattuhlutfall
150 mg tvisvar & samanborid vid lyfleysu
solarhring (95 % &hattuhlutfall)
Medohdndladir sjuklingar 684 659
Meiri hattar blaedingartilvik 2 (0,3 %) 0 EkKi haegt ad reikna ut*
Blaeding innan héfudkipu 0 0 EkKi heegt ad reikna ut*
Meiri hattar bleeding i 2 (0,3 %) 0 Ekki haegt ad reikna ut*
meltingarvegi
Lifshettulegar bleedingar 0 0 EkKi haegt ad reikna ut*
Meiri héttar bleedingartilvik 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43; 5,07)
/kliniskt mikilvaegar bledingar
Hvers konar bleding 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)
meltingarvegi

*EKKi heegt ad aatla dheettuhlutfall par sem ekkert tilvik vard i hvorugri medferdinni

Kyrningapurrd og daufkyrningafeed

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um kyrningapurrd og daufkyrningafaed eftir ad notkun dabigatran
etexilats var sampykkt. par sem tilkynningar um aukaverkanir vid lyfjagat eftir markadssetningu
koma fra pydi af Ovissri sterd, er ekki mogulegt ad dkvarda tidni peirra & areidanlegan hatt. Tioni
tilkynninganna var aztlud 7 tilvik & hverja 1 milljon sjuklingaara fyrir kyrningapurrd og 5 tilvik &
hverja 1 milljon sjaklingaara fyrir daufkyrningafaed.

Born

Oryggi dabigatran etexilats sem medferd vid segum og segareki i blasedum og forvérn gegn
endurteknum segum og segareki i blasdum hja bérnum var rannsakad i tveimur I1. stigs rannséknum
(DIVERSITY o0g 1160.108). Alls hofdu 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati.
Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat samsetningu sem hentadi hverjum aldurshépi i skémmtum sem
adlagadir hofdu verid ad aldri og pyngd.

Buist er vid ad 6ryggi hja bérnum sé i heildina pad sama og hja fulloronum.

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

Listi yfir aukaverkanir & tofluformi

Tafla 16 synir aukaverkanir sem komu fram i rannséknum & medferd vid segum og segareki i
bldedum og forvdrn gegn endurteknum segum og segareki i blasedum hja bérnum. peer 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 sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma
drsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).
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Tafla16: Aukaverkanir

Tioni

Flokkun eftir liffeerum / Stadlad heiti.

Medferd vid segum og segareki i blaedum og forvorn
gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum hja

bérnum
BI6d og eitlar
Bldoleysi Algengar
Minnkadur bl6draudi Sjaldgaefar
Blooflagnafed Algengar
Laekkud blédkornaskil Sjaldgeaefar
Daufkyrningafed Sjaldgafar

Kyrningapurrd

Tioni ekki pekkt

Onamiskerfi
Lyfjaofnemi Sjaldgeaefar
Utbrot Algengar
KIadi Sjaldgeefar

Bradaofnaemisvidbrogd

Tioni ekki pekkt

Ofnamisbjlugur

Tidni ekki pekkt

Ofsakladi Algengar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Blaeding innan hofudkupu Sjaldgafar
AEdar

Margull Algengar

Bleding Tioni ekki pekkt

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Blddnasir Algengar
Bl4ohosti Sjaldgeaefar
Meltingarferi
Blaeding i meltingarvegi Sjaldgafar
Kvidverkir Sjaldgeefar
Nidurgangur Algengar
Meltingartruflun Algengar
Ogledi Algengar
Blaeding fra endaparmi Sjaldgafar

Blaeding fréa gyllinged

Tioni ekki pekkt

Séar i meltingarvegi, pb.m.t. sar i vélinda

Tidni ekki pekkt

Maga- og vélindabolga Sjaldgafar

Vélindabakfladi Algengar

Uppkdst Algengar

Kyngingartregda Sjaldgeefar
Lifur og gall

Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof Tioni ekki pekkt

6edlileg

Alaninaminétransferasi haekkadur Sjaldgeefar

Aspartataminotransferasi heekkadur Sjaldgaefar

Lifrarensim, haekkud Algengar

Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeefar
H06 og undirhud

Hudblaedingar Sjaldgeefar

Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Blading i lid Tioni ekki pekkt

Nyru og pvagferi
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Blaeding fra pvag- og kynferum, p.m.t. Sjaldgaefar
bl6d i pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Bleding & stungustad Tioni ekki pekkt
Blaeding vid &dalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blading vegna &verka Sjaldgeaefar
Blading i skurdsari Tioni ekki pekkt

Blaedingarvidbrogd

[ tveimur I11. stigs ranns6knum & abendingunni medferd vid segum og segareki i blaedum og forvém
gegn endurteknum segum og segareki i blaedum hja bérnum 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 bleedingartilvik. Tioni bleedingatilvika var
i heildina heerri hja elsta aldurshdpnum (12 til < 18 ara: 28,6 %) en hja yngri aldurshdpunum (fra
faedingu til < 2 ara: 23,3 %; 2 til < 12 &ra: 16,2 %). Meirihattar eda alvarleg blaeding, 6had
stadsetningu, getur valdio fotlun, lifsheettu 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 heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru haerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhattu
hja sjaklingum.

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkupréf hjalpad til vid ad meta bleedingarhattu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT préf (pynntur trombintimi) eda endurteknar meelingar 4 dTT geta
spad fyrir um hvenar dkvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur
verid til vidbotaradgeroa t.d. skilunar.

Of mikil bl6dpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé & medferd med dabigatran etexilati. Par
sem dabigatran skilst fyrst og fremst t um nyru verdur ad vidhalda fullnaegjandi pvagmyndun.
Proteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran Gt med blddskilun, en i kliniskum rannséknum er litil
Klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Viobrogd vid fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla blaedingar er ad raeda verour ad heetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku &standi skal veita videigandi studningsmedferd eftir pvi
sem laeknirinn akvedur, t.d. stddvun blaedingar med skurdadgerd eda medferd til ad viohalda
bl6drammali.

Pegar porf er & hrodum vidsnaningi segavarnandi &hrifa dabigatrans hja fulloronum sjaklingum er
sértaekt vidsniningslyf (idarucizumab), sem hemur lyfhrif dabigatrans, faanlegt. Ekki hefur verid synt
fram & verkun og 6ryggi idarucizumabs hj& 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 mjdg
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notagildi pess vid kliniskar adsteedur sem og um hugsanlega
heettu & endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupéttapykkna. Geeta skal vartdar vid talkun slikra profa. Einnig atti ad ihuga gjof
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bl6aflégupykknis i tilvikum par sem bléoflagnafaed er til stadar eda notud hafa verid langvirk
bl6afléguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vid einkennum verdur ad veita samkvaemt mati laeknisins.

[ tilfellum meirihattar bleedinga, had adstedum & hverjum stad, ztti ad ihuga radgjof fra sérfraedingi i
storkupattum.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun & trombin,
ATC flokkur: BOLAEO7.

Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafredilega verkun. Eftir inntoku
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.

par sem trombin (serin préteasi) audveldar umbreytingu fibrindgens i fibrin i storkuferlinu, kemur
hémlun pess i veg fyrir ssgamyndun. Dabigatran hamlar friu trombini, fibrinbundnu trombini og
trombin-0rvadri blodflagnakekkjun.

Lyfhrif

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
dyralikénum af segamyndun.

Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi ahrifa samkvaemt Il. stigs
ranns6knum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem hagt
er ad bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem buist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er
vid eda undir magnakvordunarmorkum samkveemt kvoréudu dTT profi skal thuga vidbétar storkuprof
svosem TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina malingu & virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vida faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT prof takmarkada neemni og & ekki vid til nakveemrar malingar a segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar bléopéttni dabigatrans er ha. Pé ad ha aPTT gildi skuli tilka med
var(d, benda ha aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé bl6dpynntur.

Almennt m4 etla ad pessar melingar & segavarnandi verkun geti endurspeglad styrk dabigatrans og
geti verid leidbeinandi um mat a blaedingarhzttu, p.e.a.s. melingar sem eru yfir 90. hundradsmarki af
dabigatran lagstyrk og storkuprdf svo sem aPTT sem tekid er vid lagstyrk (fyrir aPTT mork sja

kafla 4.4, toflu 5) er talid tengjast aukinni bleedingarheettu.

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

Margfeldismedaltal hastyrks dabigatrans i jafnveegi i plasma, meelt u.p.b. 2 Kkist. eftir gjof 150 mg af
dabigatran etexilati tvisvar & s6larhring, var um 175 ng/ml, & bilinu 117-275 ng/mi

(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
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medaltali 91,0 mg/ml, & bilinu 61,0-143 ng/ml (25.-75. hundradsmark).

Hja sjuklingum med géttatif sem ekki tengist hjartalokum, sem fengu fyrirbyggjandi medferd gegn

heilaslagi og segareki i slageedum med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & sélarhring,

o var 90. hundradsmark plasmapéttni dabigatrans meeldu vid lagstyrk (10-16 Klst. eftir fyrri
skammt) um 200 ng/ml,

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

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

Medfero hja fullordnum 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 a solarhring vio

segamyndun i djupleegum bldedum og lungnasegareki var margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans,

meelt innan 10-16 Kist. eftir skammt i lok skammtabils (p.e. 12 Kist. eftir 150 mg kvdldskammt af

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

af dabigatran etexilati tvisvar 4 sélarhring vid segamyndun i djuplaeegum blazedum og lungnasegareki,

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

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

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

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjaklingum & fyrirbyggjandi medferd med 150 mg af
dabigatran etexilati vid endurtekinni segamyndun i djupleegum blasedum og endurteknu
lungnasegareki.

Verkun og 0ryqqgi

Kynpattur

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

Fyrirbyggjandi meoferd gegn heilaslagi og segareki i slagsedum hjé fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri Ahattupaetti

Kliniskar visbendingar um verkun dabigatran etexilats eru fengnar Gr RE-LY rannsokninni
(Randomized Evaluation of Long —term anticoagulant therapy) sem er fjolsetra, fjolpjéoleg, slembud,
samanburdarburdarrannsokn med samhlida hépum og med tveimur mismunandi tviblindudum
skommtum af dabigatran etexilati (110 mg og 150 mg tvisvar & sélarhring) bornir saman vid
Oblindada skammta warfarins hja sjuklingum med gattatif i midlungsmikilli eda mikilli heettu &
heilaslagi og segareki i slageedum. Megintilgangur pessarar rannséknar var ad akvarda hvort
dabigatran etexilat veeri jafngodur kostur og warfarin vid ad feekka tilvikum samsetta endapunktsins,
heilaslags og segareks i slageedum. Tolfraedilegir yfirburdir voru einnig greindir.

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

RE-LY ranns6knin syndi fram 4 ad dabigatran etexilat, vid skammta sem ndmu 110 mg tvisvar &
solarhring, er ekki sidri kostur en warfarin til ad fyrirbyggja heilaslag og segarek i slagedum hja
sjuklingum med gattatif, med minni hattu a bleedingu innan héfudkapu, heildarblaedingu og
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meirihéattar bleedingu. Skammturinn 150 mg tvisvar & sélarhring minnkar marktaekt heettuna &
blédpurrdarheilaslagi og bleedingarheilaslagi, dauda af véldum adasjukdoma, bledingu innan
héfudkupu, og heildarbleedingu borid saman vid warfarin. Tidni meirihattar bledinga vid pessa
skammta var sambeerileg vid warfarin. Tidni hjartadreps var litilshattar aukin med dabigatran etexilati
110 mg tvisvar & sélarhring og 150 mg tvisvar & sélarhring borid saman vid warfarin
(dhaettuhlutfall 1,29; p = 0,0929 annars vegar og ahattuhlutfall 1,27; p = 0,1240 hins vegar). Med pvi
ad beeta eftirlit med INR minnkar &vinningur af dabigatran etexilati borid saman vid warfarin.

Toflur 17-19 syna upplysingar um lykilnidurstéour hja heildarpydinu:

Tafla17:  Greining & fyrstu tilvikum heilaslags eda segareks i slageedum (adalendapunktur) &
rannsoknartimanum i RE-LY.
Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag og/eda segarek i slageedum
Tioni (%) 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)
Anattuhlutfall yfir warfarini 0,89 (0,73; 1,09) 0,65 (0.52; 0,81)
(95 % Oryggishil)
p-gildi yfirburdir p=0,2721 p =0,0001
% & vio tioni tilvika & ari
Tafla 18:  Greining & fyrstu tilvikum bl6dpurrdar- eda bledingarheilaslags a
rannsoknartimanum i RE-LY.
Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Heilaslag
Tidni (%) 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
Ahzttuhlutfall samanborid vid 0,91 (0,74; 1,12) 0,64 (0,51; 0,81)
warfarin (95 % 6ryggisbil)
p-gildi 0,3553 0,0001
Segarek i slageedum
Tioni (%) 15 (0,13) 13(0,11) 21 (0,18)
Ahzttuhlutfall samanborid vid 0,71 (0,37; 1,38) 0,61 (0,30; 1,21)
warfarin (95 % 06ryggisbil)
p-gildi 0,3099 0,1582
Blodpurrdarheilaslag
Tidni (%) 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
Ahettuhlutfall samanborid vid 1,13 (0,89; 1,42) 0,76 (0,59; 0,98)
warfarin (95 % o6ryggisbil)
p-gildi 0,3138 0,0351
Bleedingarheilaslag
Tioni (%) 14 (0,12) 12 (0,10) 45 (0,38)

Ahzttuhlutfall samanborid vid
warfarin (95 % 0Oryggisbil)

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

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

p-gildi

0,0001

<0,0001

% 4 vio tioni tilvika & ari

101




Tafla 19:

Greining lifunar hja sjuklingum i tilvikum af hvada orsékum sem er og tilvikum

hjarta- og &dasjukdéma & rannséknartimanum i RE-LY.

Dabigatran etexilat | Dabigatran etexilat Warfarin
110 mg tvisvar & 150 mg tvisvar &
solarhring solarhring
Slembiradadir sjuklingar 6.015 6.076 6.022
Dénartioni af 6llum orsokum
Tioni (%) 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
Ahattuhlutfall samanborid vid 0,91 (0,80; 1,03) 0,88 (0,77; 1.00)
warfarin (95 % 0ryggisbil)
p-gildi 0,1308 0,0517
Dénartioni vegna &dasjukdoma
Tioni (%) 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
Ahattuhlutfall samanborid vid 0,90 (0,77; 1,06) 0,85 (0,72; 0,99)
warfarin (95 % 06ryggisbil)
p-gildi 0,2081 0,0430

% a vid tidni tilvika & ari

Toflur 20-21 syna nidurstddur adalendapunkts vardandi verkun og 6ryggi i videigandi undirh6pum:

Fyrir adalendapunktinn, heilaslag og segarek i slageedum greindust engir undirhépar (p.e. aldur,
pyngd, kyn, nyrnastarfsemi, kynpéattur og o.s.frv.) med frabrugdid ahettuhlutfall borid saman vid

warfarin.
Tafla20:  Ahettuhlutfall og 95 % 6ryggisbil fyrir heilaslag/segarek i slageedum eftir
undirhopum
Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar & sélarhring 150 mg tvisvar & sélarhring
samanborid vid warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 1,10 (0,64; 1,87) 0,51 (0,26; 0,98)
65<0g<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<o0g <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 adal6ryggisendapunktinn, meirihattar blaedingu, skipti aldur mali vardandi medferdarahrif.
Hlutfallsleg heetta a bleedingu med dabigatrani borid saman vid warfarin jokst med haekkandi aldri.
Hlutfallsleg ahztta var mest hja sjuklingum > 75 &ra. Samhlida notkun blédfloguhemjandi lyfjanna
asetylsalicylsyru eda klépidogrels med baedi dabigatran etexilati og warfarini um pad bil tvéfaldadi
hlutfall meirihattar bleedinga. Vid greiningu & undirhépum kom i ljos ad nyrnastarfsemi og
CHADS; skor hafdi ekki mikilvaeg ahrif hvad vardar medferdarahrif.

102



Tafla21: Ahettuhlutfall og 95 % 6ryggisbil fyrir meirihattar bleedingar eftir undirhépum
Endapunktur Dabigatran etexilat Dabigatran etexilat
110 mg tvisvar & sélarhring 150 mg tvisvar & sélarhring
samanborid vid warfarin samanborid vid warfarin
Aldur (ar)
<65 0,32 (0,18; 0,57) 0,35 (0,20; 0,61)
65<0g <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 Kl6pidogrels 0,89 (0,55; 1,45) 0,92 (0,57; 1,48)

RELY-ABLE (langtima, fj6lsetra framhaldsmedferd med dabigatrani hja sjuklingum med géttatif sem
luku vid RE-LY rannsoknina)

RE-LY framhaldsrannséknin (RELY-ABLE) veitti vidbotar 6ryggisupplysingar hja hopi sjuklinga
sem héldu afram a sama skammti af dabigatran etexilati eins og gefinn var i RE-LY rannsokninni.
Sjuklingar voru tekir i RELY-ABLE rannsédknina ef peir hofdu ekki haett ad fullu & rannsdknarlyfjum
pegar peir komu i sidustu RE-LY rannséknarheimsoknina. Sjuklingar sem voru patttakendur héldu
afram ad fa sama tviblinda dabigatran etexilat skammtinn sem Gthlutad var af handahéfi | RE-LY
rannsokninni i allt ad 43 manada eftirfylgni eftir RE-LY (heildareftirfylgni RE-LY + RELY-ABLE
tok 4,5 &r). 5.897 sjuklingar toku patt i 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 vidbdtarmedferdinni stod i RELY-ABLE med hamarksutsetningu i yfir 6 ar
(heildaratsetning i RELY + RELY-ABLE) tokst ad stadfesta langtima 6ryggisprofil dabigatran
etexilats fyrir badar skammtasteerdirnar, 110 mg tvisvar a dag og 150 mg tvisvar & dag. Ekki komu
fram neinar nyjar dryggisupplysingar.

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

Upplysingar Gr ranns6knum an inngrips (non-interventional)

I 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 adsteedum safnad framvirkt (i 6orum &fanga). Rannsoknin tok til 4.859 sjdklinga sem
fengu dabigatran etexilat (55 % fengu 150 mg tvisvar & dag, 43 % fengu 110 mg tvisvar a dag, 2 %
fengu 75 mg tvisvar a dag). Sjuklingum var fylgt eftir i 2 ar. CHADS,; og HAS-BLED stigin voru ad
medaltali 1,9 og 1,2, talid upp i sému r6d. Eftirfylgnitimabil & medferd var ad medaltali 18,3 manudir.
Meirihattar blaedingar komu fram & 0,97 af hverjum 100 sjaklingaarum. Tilkynnt var um lifshattuleg
blaedingartilvik & 0,46 af hverjum 100 sjuklingaarum, bleedingu innan héfudkupu a 0,17 af hverjum
100 sjuklingadrum og blaedingu i meltingarvegi & 0,60 af hverjum 100 sjuklingadrum. Heilaslag kom
fyrir 4 0,65 af hverjum 100 sjuklingaarum.

I rannsokn &n 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 sjuklingaarum), tengdist dabigatran etexilat (84 %
sjuklinga fengu 150 mg tvisvar & dag, 16 % sjuklinga fengu 75 mg tvisvar & dag) minnkadri heettu &
blodpurrdarheilaslagi (dhettuhlutfall 0,80; 95 % 6ryggisbil [CI] 0,67-0,96), bleedingu innan
héfudkdpu (ahattuhlutfall 0,34; ClI 0,26-0,46) og daudsféllum (ahettuhlutfall 0,86; CI 0,77-0,96) og
aukinni hattu a bleedingum i meltingarvegi (ahattuhlutfall 1,28; Cl 1,14-1,44) samanborid vid
warfarin. Enginn munur kom i 1jés hvad vardar meirihattar bleedingu (dhettuhlutfall 0,97, Cl
0,88-1,07).
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pessar athuganir i raunverulegum adsteedum eru i samreemi vid stadfestar upplysingar um 6ryggi og
verkun fyrir dabigatran etexilat i RE-LY rannsokninni fyrir pessa dbendingu.

Sjuklingar sem fara i brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna gattatifs

Framsyn, slembirédud, opin, fjdlsetra kénnunarrannsokn med blindudu, midlaegu endapunktsmati
(RE-CIRCUIT) var gerd hja 704 sjuklingum sem voru i stddugri segavarnarmedferd. I rannsokninni
var gerdur samanburdur a orofinni medferd med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar sinnum &
solarhring og drofinni medferd med INR-leidréttu warfarini vid brennsluadgerd med hjartapraedingu
vegna gattatifskasta (paroxysmal) eda vidvarandi gattatifs. Af 704 skradum sjaklingum féru 317 i
brennsluadgerd vegna géttatifs i érofinni medferd med dabigatrani og 318 foru i brennsluadgerd
vegna gattatifs i 6rofinni medferd med warfarini. Allir sjaklingar gengust undir dmskodun & hjarta um
vélinda (transesophageal echocardiogram, TEE) fyrir brennsluadgerdina med hjartapraedingu.
Meginnidurstadan (meirihattar blaeding metin samkvaeemt ISTH vidmidum) kom fram hja 5 (1,6 %)
sjuklingum i hdpnum sem fékk dabigatran etexilat og 22 (6,9 %) sjuklingum i hopnum sem fékk
warfarin (&hettuhlutfall -5,3 %, 95 % CI -8,4; -2,2; P = 0,0009). Ekkert tilvik slags/segareks i
slageedum/timabundinnar blédpurrdar i heila (TIA) (samsett) kom fram hja hépnum sem fékk
dabigatran etexilat og eitt tilvik (TIA) hja hopnum sem fékk warfarin fra brennsluadgerdinni og allt ad
8 vikum eftir brennsluadgerdina. bessi kdnnunarrannsékn syndi ad dabigatran etexilat tengdist
marktaekri leekkun & hlutfalli meirihattar bleedinga samanborid vid INR-leidrétt warfarin vid
brennsluadgerdir.

Sjuklingar sem gengust undir kransedavikkun med stodneti

Framsyn, slembir6dud, opin rannsékn med blindudum endapunkti (PROBE) (l11b. stigs) til ad meta
tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati (110 mg eda 150 mg tvisvar & sélarhring) asamt klopidogreli
eda ticagrelori (P2Y12-blokki) i samanburdi vio prilyfjamedferd med warfarini (adlagad ad

INR 2,0-3,0) 4&samt klépiddgreli eda ticagrelori og ASA var gerd hja 2.725 sjuklingum med géttatif
sem ekki tengdist hjartalokusjukdémum og gengust undir kranseedavikkun med stodneti

(RE-DUAL PCI). Sjaklingum var slembiradad til ad fa tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati

110 mg tvisvar & sélarhring, tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar a s6larhring eda
prilyfjamedferd med warfarini. Oldrudum sjiklingum utan Bandarikjanna (> 80 ara fyrir 6ll 1ond,

> 70 ara fyrir Japan) var slembiradad i hopinn sem fékk tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati

110 mg eda i hdpinn sem fékk prilyfjamedferd med warfarini. Adal endapunkturinn var samsettur
endapunktur meirihattar bleedinga samkveemt ISTH vidmidum eda kliniskt marktaekt blaedingartilvik
sem ekki var meirihattar.

Nygengi adal endapunktsins var 15,4 % (151 sjaklingur) 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 bledingartilvik samkvemt TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) matinu feerri
hja badum hopunum sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati heldur en hja hGpnum sem
fékk prilyfjamedferd med warfarini: 14 tilvik (1,4 %) hja hépnum sem fékk tvilyfjamedferd med
dabigatran etexilati 110 mg samanborid vid 37 tilvik (3,8 %) hja hopnum sem fekk prilyfjamedferd
med warfarini (HR 0,37; 95 % CI 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). B&dir
hoparnir sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati h6fou laegri tidni bleedinga innan
héfudkupu en samsvarandi hopurinn 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
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vid 8 tilvik (1,0 %) hja samsvarandi hdpnum sem fékk prilyfjamedferd med warfarini (HR 0,12; 95 %
Cl10,02; 0,98; P =0,047). Tioni samsettra virkniendapunkta fyrir daudsfoll, segarek (hjartadrep,
heilaslag eda segarek i slageedum) eda 6fyrirséd enduraedun (revascularization) hja hépunum tveimur
sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati var ekki sidra en hja hopnum sem fékk prilyfja
medferd med warfarini (13,7 % & méti 13,4 % talio upp i sému r6d, HR 1,04; 95 % CI: 0,84; 1,29,

P =0,0047 fyrir jafngildi). Enginn télfreedilegur munur kom fram a einstokum pattum
virkniendapunkta & milli hopanna sem fengu tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og
prilyfjamedferd med warfarini.

Rannsdknin syndi fram & ad tvilyfjamedferd med dabigatran etexilati og P2'Y12-blokka dr6 verulega
Ur heettu & blaedingu samanborid vid prilyfjamedferdo med warfarini, en var ekki sidri hvad vardar
samsett tilvik segareks hja sjuklingum med géttatif sem gengust undir kransedavikkun med stodneti.

Medferd hjé fullordnum vido DVT og PE (DVT/PE medferd)

Verkun og 6ryggi var rannsakad i tveimur fjolsetra, slembudum, tviblindum rannsé6knum med
samhlida hdpum sem voru med sama snidi (replicate studies), RE-COVER og RE-COVER II. |
pessum rannséknum var gerdur samanburdur & dabigatran etexilat (150 mg tvisvar & solarhring) og
warfarini (mark INR 2,0-3,0) hja sjuklingum med brétt segarek i djupleegum bladedum og/eda
lungnasegarek. Megintilgangur pessara rannsokna var ad stadfesta hvort dabigatran etexilat veeri ekki
sidra en warfarin til ad draga ur tilvikum adalendapunkts sem fol i sér 61l tilvik endurtekins segareks i
djupleegum blazedum med einkennum og/eda lungnasegareks og tengdra daudsfalla innan 6 manada
medferdartimabils.

I badum rannsoknunum i heild, RE-COVER og RE-COVER ||, var 5.153 sjdklingum slembiradad og
5.107 fengu medfero.

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

Rannsdknirnar syndu ad medferd med dabigatran etexilati 150 mg tvisvar & s6larhring var ekki sidri

en medferd med warfarini (jafngildismork fyrir RE-COVER og RE-COVER |II: 3,6 fyrir
ahaettumismun og 2,75 fyrir dhettuhlutfall).

105



Tafla22: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (bldaedasegarek felur i sér
segamyndun i djupleegum blasedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir
medferdarlok i RE-COVER og RE-COVER Il rannsoknunum i heild

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar & s6larhring
Medhdondladir sjuklingar 2.553 2.554
Elqdurtekié bléfaeéasegarek og daudsfoll tengd 68 (2,7 %) 62 (2,4 %)
daeodasegareki
Ahzttuhlutfall samanborid vid warfarin 1,09
(95 % o6ryggisbil) (0,77, 1,54)
Aukaendapunktar
Endurtekid blaedasegarek med einkennum o
daudsfoll af hvada orgsbk sem er ’ 109 (4,3 %) 104 (4.1 %)
95 % oryggisbil 3,52; 5,13 3,34; 4,91
S_egamyndun i djupleegum blaeedum med 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
einkennum
95 % Oryggishil 1,29; 2.35 1,09; 2,08
Lungnasegarek med einkennum 27 (1,1 %) 26 (1,0 %)
95 % o6ryggisbil 0,70; 1,54 0,67; 1,49
Daudsfoll sem tengjast bldedasegareki 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % Oryggisbil 0,04; 0,40 0,02; 0,34
Daudsfoll af hvada orsok sem er 51 (2,0 %) 52 (2,0 %)
95 % oryggisbil 1,49; 2,62 1,52; 2,66

Fyrirbyggjandi meoferd vid endurtekinni DVT og PE (DVT/PE fyrirbygqging)

Tver slembadar, tviblindar rannséknir med samhlida hopum voru gerdar hja sjuklingum sem hofou
adur verio a segavarnarmedferd. Sjuklingar sem voru teknir inn i RE-MEDY, rannskn med
samanburdi vid warfarin, hofou pegar verid 4 medferd i 3 til 12 manudi og hofou porf fyrir frekari
segavarnarmedferd og sjuklingar sem voru teknir inn i RE-SONATE, rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu, h6fou pegar verid & medferd med K-vitaminhemli i 6 til 18 manudi.

Tilgangurinn med RE-MEDY rannsékninni var ad bera 6ryggi og verkun dabigatran etexilats til
inntdku (150 mg tvisvar sinnum & sélarhring) saman vid warfarin (mark INR 2,0-3.0) i
langtimamedfero og til ad fyrirbyggja endurtekna segamyndun i djlplaeegum bldeedum 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 & warfarin var midgildi tima & medferdarbili (INR 2,0-3,0) 64,9 %.

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

106



Tafla 23:

Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (blasedasegarek felur i sér

segamyndun i djupleegum blasedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir

medferdarlok i RE-MEDY rannsékninni

Dabigatran etexilat Warfarin
150 mg tvisvar & s6larhring
Medhondladir sjuklingar 1.430 1.426
Elqdurtekié bléfaeéasegarek og daudsfoll tengd 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)
daeodasegareki

Ahzttuhlutfall samanborid vid warfarin 1,44
(95 % o6ryggisbil) (0,78; 2,64)
jafngildismork 2,85
Sjuklingar sem veiktust &4 18 manudum 22 17
Upps6fnud ahztta eftir 18 manudi (%) 1,7 14
Ahzttumismunur samanborid vid warfarin (%) 0,4
95 % oryggqishil
jafngildismork 2,8
Aukaendapunktar verkunar
Endurtekid blaedasegarek med einkennum o
daudsfoll af hvada orgbk sem er ’ 42(2,9%) 36 (2,5 %)
95 % Oryggisbil 2,12; 3,95 1,77; 3,48
Segamyndun i djapleegum bldseedum med einkennum 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % Oryggishil 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
Daudsfoll sem tengjast segareki i blased 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 ranns6knarinnar var ad meta yfirburdi dabigatran etexilats samanborid vid
lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekid blaedasegarek med einkennum og/eda lungnasegarek hja
sjuklingum sem héfdu pegar lokid 6-18 méanada medferd med K-vitaminhemli. Aztlud medferd var
6 manudir med 150 mg af dabigatran etexilati tvisvar & solarhring an pess ad naudsyn veeri & eftirliti.

RE-SONATE syndi ad dabigatran etexilat hafdi yfirburdi yfir lyfleysu til ad fyrirbyggja endurtekin
tilvik blaeedasegareks med einkennum og/eda lungnasegareks, p.m.t. daudsfoll af pekktum orsékum
med ahattuminnkun fra 5,6 % i 0,4 % (hlutfallsleg ahaettuminnkun um 92 % byggt a dhaettuhlutfalli) &
medferdartimabilinu (p < 0,0001). Allar auka- og naemisgreiningar a adalendapunktinum og allir
aukaendapunktar syndu yfirburdi dabigatran etexilats yfir lyfleysu.

Rannséknin fél i sér ahorfseftirfylgnirannsékn i 12 manudi eftir ad medferd var lokid. Eftir ad
medferd med rannsoknarlyfinu var hatt héldust ahrifin fram ad lokum eftirfylgnitimabilsins, sem
benti til pess ad upphafleg ahrif & medferd med dabigatran etexilati veeru vidvarandi. Engin
afturkastsahrif komu i 1j6s. 1 lok eftirfylgnitimabilsins var tidni blaedasegarekstilvika hja sjuklingum
sem fengu medferd med dabigatran etexilati 6,9 % samanborid vid 10,7 % i lyfleysuh6pnum
(&heettuhlutfall 0,61 (95 % 6ryggisbil 0,42; 0,88), p = 0,0082).
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Tafla24: Greining adal- og aukaendapunkta verkunar (bldaedasegarek felur i sér
segamyndun i djupleegum blasedum og/eda lungnasegarek) til loka timabils eftir
medferdarlok i RE-SONATE rannsokninni.

Dabigatran etexilat Lyfleysa
150 mg tvisvar &
solarhring
Medhdondladir sjuklingar 681 662
Endurt?klé blaedasegarek med einkennum og tengd 3 (0,4 %) 37 (5,6 %)
audsfoll
Ahzttuhlutfall samanborid vid lyfleysu 0,08
(95 % o6ryggishil) (0,02; 0,25)
p-gildi fyrir yfirburdi <0,0001
Aukaendapunktar verkunar
Endurtekid bldedasegarek med einkennum o
daudsfoll af hvada or%bk sem er ’ 3(0.4%) 37(56%)
95 % ahaettuhlutfall 0,09; 1,28 3,97; 7,62
Segamyndun i djapleegum bldseedum med einkennum 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % ahaettuhlutfall 0,04; 1,06 2,21; 5,17
Lungnasegarek med einkennum 1(0,1%) 14 (2,1 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,82 1,16; 3,52
Daudsfoll tengd blasedasegareki 0 (0) 0(0)
95 % Oryggishil 0,00; 0,54 0,00; 0,56
Daudsfoll af 6pekktum orsokum 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09
Daudsfoll af hvada orsok sem er 0(0) 2 (0,3 %)
95 % Oryggisbil 0,00; 0,54 0,04; 1,09

Kliniskar rannséknir & fyrirbyggjandi medferd gegn segareki hja sjuklingum med gervihjartalokur

I 11. stigs rannsokn var skodud notkun dabigatran etexilats og warfarins hja alls 252 sjiklingum sem
héfou nylega fengid gervihjartaloku (p.e. i sému 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 blaedingartilvik komu fram hja peim
sem fengu dabigatran etexilat en peim sem fengu warfarin. Hja sjuklingum sem voru nykomnir ar
adgerd var meirihéttar bleding adallega vegna blaedingar i gollurshisi, einkum hja sjuklingum sem
byrjudu fljétt (p.e. a 3. degi) eftir hjartalokuskiptin & medferd med dabigatran etexilati (sja kafla 4.3).

Boérn

Fyrirbyggjandi meoferd gegn heilaslagi og segareki i slagsedum hjé fullordnum sjuklingum med
gattatif sem ekki tengist hjartalokum med einn eda fleiri Ahattupaetti

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum &
Pradaxa hja 6llum undirhépum barna fyrir &bendinguna fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi og
segareki i slagaedum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Medferd vid sequm og segareki i blaedum og forvorn gegn endurteknum segum og seqgareki i
bldedum hja bornum

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram & verkun og 6ryggi dabigatran etexilats samanborid
vid hefobundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blaeedum hja bérnum fra
feedingu fram ad 18 &ra aldri. Rannsdknin var hénnud sem opin, slembirédud rannsékn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjaklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f&
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshépi (hylki, hidad kyrni
eda mixtdru, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefobundna medferd sem samanstdd
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af heparini med lagan moélpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi

(1 sjaklingur 12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega
lausir vid segamyndun, héféu ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i bldéedum eda latist
vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaedum. Sjuklingar med virka heilahimnubdlgu,
heilab6lgu 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 & aldrinum fra 12 ara til yngri en 18 éra, 64 sjdklingar & aldrinum fra 2 ara til
yngri en 12 &ra, og 35 sjuklingar voru yngri en 2 ara.

Af slembirddudu sjuklingunum 267 uppfyliti 81 sjuklingur (45,8 %) i dabigatran etexilat hGpnum og
38 sjuklingar (42,2 %) i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vid segamyndun, héfou ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek i blasedum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blasedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram & ad medferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefdbundinni medferd. Almennt komu samkvamar nidurstéour einnig fram hja
undirhopum: enginn marktaekur munur var & ahrifum medferdarinnar hja undirhépum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsvedi og tilvist tiltekinna ahattupatta. I aldursflokkum premur var hlutfall
sjuklinga sem nadu adalendapunkti verkunar i hopunum sem fengu medferd med dabigatran etexilati
og hefébundna medferd, talid upp i sému réd, 13/22 (59,1 %) og 7/13 (53,8 %) hja sjuklingum fra
feedingu til < 2 &ra, 21/43 (48,8 %) og 12/21 (57,1 %) hja sjuklingum & aldrinum 2 til < 12 &ra og
47/112 (42,0 %) og 19/56 (33,9 %) hja sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 &ra.

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

2 sjuklingum (2,2 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd. Ekki var tolfreedilega marktaekur
munur & timanum fram ad fyrstu meirihéttar bleedingunni. Prjatiu og atta sjuklingar (21,6 %) i
dabigatran etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4 %) i arminum sem fékk hefdbundna medfero
hofou fengio blaedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihattar. Tilkynnt var um samsetta
endapunktinn meirihattar bleedingartilvik eda kliniskt mikilvaega bleedingu sem ekki var meirihattar
(medan & medferd stdd) hja 6 sjuklingum (3,4 %) i dabigatran etexilat h6pnum og 3 sjuklingum

(3,3 %) i hopnum sem fékk hefédbundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, Il1. stigs framskyggn pydisrannsokn & 6ryggi (1160.108) var framkvaemd til
ad meta 6ryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
bldaeedum hja bornum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari
blédpynningar vegna tilvistar klinisks ahaettupéttar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests
blaaedasegareks (i ad minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsokninni,
mattu taka patt i rannsékninni. Haefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu
sem hentadi hverjum aldurshopi og var adlogud ad aldri og pyngd (hylki, hidad kyrni eda mixtaru,
lausn), par til kliniski aheettupétturinn gekk til baka eda i ad hamarki 12 méanudi. Adalendapunktar
rannsoknarinnar voru endurkoma sega og segareks i blaeedum, meirihattar og minnihattar
blaedingartilvik og danartidni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og

12 manudi. Tilvikin voru metin af sjalfstedri blindadri domnefnd.

Alls toku 214 sjaklingar patt i rannsékninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshoépi 1 (fra
12 &ra fram ad 18 éra aldri), 43 sjuklingar i aldurshépi 2 (fra 2 ara til fram ad 12 ara aldri) og

9 sjuklingar i aldurshopi 3 (fra fadingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar
(1,4 %) staofest endurtekin tilvik um sega og segarek i bldedum a fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar. Tilkynnt var um stadfest bledingartilvik & medferdartimabilinu hjé 48 sjuklingum

(22,5 %) a fyrstu 12 manudunum. Flest blaedingartilvikin voru minnihattar. Hja 3 sjuklingum (1,4 %)
vard stadfest meirihattar bleedingartilvik & 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 & medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar

(1,4 %) blasegafotamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafétameins & fyrstu

12 mé&nudunum.

5.2 Lyfjahvorf

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

Eftir ad Pradaxa er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku, einkennast lyfjahvorf dabigatrans i
plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Cmax neest 0,5 til 2,0 klukkustundum eftir gjof.

Frésog

Rannsdkn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum
eftir adgerd, syndi tiltdlulega heaegt frasog i samanburdi vid frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidum
med linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima an harrar hdamarksplasmapéttni. Hamarksplasmapéttni
naest 6 klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6h&dra lyfinu svo sem
deyfingar, meltingarfaeraldmunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsokn syndi fram & ad
haegt eda seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar & adgerdardegi. Fradsog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni naest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerd.

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

Cmax 0g AUC voru skammtahaad.

Adgengi vid inntoku getur verid aukid um 75 % eftir stakan skammt og 37 % vid jafnveegi borid
saman vid viomidunarlyfjaformid hylki pegar kornin eru tekin &n HPMC
(hydroxypropylmetylsellul6sa) hylkisskeljarinnar. pess vegna skal alltaf geeta pess ad HPMC hylkin
séu heil vid kliniska notkun til ad fordast otileetlad aukid adgengi dabigatran etexilats (sja kafla 4.2).

Dreifing

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

Umbrot

Umbrot og utskilnadur dabigatrans voru rannsokud eftir gjof staks geislamerkts skammts af
dabigatrani i blaaed hja heilbrigoum karlkyns sjalfbodalioum. Eftir gjof i blaaed skildist geislavirkni
dabigatrans adallega Ut i pvagi (85 %). Utskilnadur i saur var 6 % af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni hofou a bilinu 88-94 % af gefnum skammti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafraedilega virk acylglukarénio. Fjorir stéduisémerar,

1-0, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukaronid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10 % af heildarmagni
dabigatrans i plasma. Orlitid af 68rum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjog neemum
greiningaradferdum. Dabigatran Gtskilst adallega & ébreyttu formi i pvagi, & hrada sem er u.p.b.

100 ml/min. sem samsvarar hrada gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkvamt 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

I 1. stigs rannsokn var (tsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntoku dabigatran etexilats u.p.b.
2,7-falt heerri hja fulloronum sjalfbodalioum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatinin athreinsun & bilinu 30 og 50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

110



Hja litlum hépi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
Gthreinsun 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 25: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjalfbodalioum med skerta nyrnastarfsemi.

Gaukulsiunarhragi (CrCL,) gl\ﬂe?al_ (gCVv % t.)'l)
[m/min ] elmingunartimi
[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)

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

75 mg af dabigatran etexilati tvisvar a sélarhring.

Pessi medferdardzetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal lagstyrks dabigatrans var 155 ng/ml (gCV
sem nam 76,9 %) samkveemt melingu rétt fyrir gjof naesta skammts og margfeldismedaltal hastyrks
var 202 ng/ml (gCV sem nam 70,6 %) samkvaemt malingu tveimur Klst. eftir gjof sidasta skammits.

Uthreinsun dabigatrans med bl6dskilun var rannsékud hja 7 fullordnum sjuklingum med
nyrnasjukdém & lokastigi (ESRD), an géttatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fleedishrada
skilunarvokvans, timalengdin var fjérar klukkustundir og hradi blddflaedis var ymist 200 ml/min. eda
350-390 ml/min. Petta leiddi til pess ad 50 % til 60 % af péttni dabigatrans var fjarlaegd, talid i sému
rod. Magn efnis sem hreinsast Ut med skilun er i réttu hlutfalli vid hrada bl6oflaedis upp ad
bl6dfledihradanum 300 ml/min. Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi
plasmapéttni og sambandid milli lyfjahvarfa og lyfhrifa breyttist ekki vid blédskilunina.

Midgildi kreatinin Gthreinsunar i RE-LY rannsokninni var 68,4 ml/min. Neaestum pvi helmingur
(45,8 %) sjuklinganna i RE-LY rannsékninni var med kreatinin Gthreinsun > 50 -< 80 ml/min.
Sjuklingar med midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun milli 30 og 50 ml/min.) voru ad
medaltali med 2,29-falt haerri péttni dabigatrans i plasma fyrir lyfjagjof, og 1,81-falt harri péttni
dabigatrans i plasma eftir lyfjagjof, pegar peir voru bornir saman vid sjuklinga sem ekki héfdu skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun > 80 ml/min.).

Midgildi kreatininathreinsunar i RE-COVER rannsékninni var 100,3 ml/min. 21,7 % sjuklinganna
voru med veega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun > 50 < 80 ml/min.) og 4,5 %
sjuklinganna voru med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun & milli 30 og
50 ml/min.). Sjuklingarnir sem voru med veega til midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi voru ad
medaltali med 1,7-falt og 3,4-falt heerri plasmapéttni vid jafnveegi fyrir skammt samanborid vid
sjuklinga sem voru med kreatinintthreinsun > 80 ml/min., talid upp i sému réd. | RE-COVER 11 voru
gildi svipud mea tilliti til kreatininathreinsunar.

Midgildi kreatininGthreinsunar i RE-MEDY og RE-SONATE rannséknunum var 99,0 ml/min. og
99,7 ml/min., talid upp i sému r6d. Hja 22,9 % og 22,5 % sjuklinganna var kreatininGthreinsun

> 50-< 80 ml/min., og 4,1 % og 4,8 % voru med kreatininuthreinsun a milli 30 og 50 ml/min. i
RE-MEDY og RE-SONATE rannséknunum.

Aldradir sjuklingar

Sértaekar I. stigs rannséknir & lyfjahvorfum hja éldrudum syndu 40 til 60 % aukningu & AUC og meira
en 25 % aukningu & Crax | Samanburdi vid unga einstaklinga.

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

Skert lifrarstarfsemi

Engar breytingar & utsetningu fyrir dabigatrani komu fram hja 12 fulloronum einstaklingum med
midlungsmikla skerdingu a 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 % lagri hja fulloronum 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 gégn liggja fyrir um
fullordna sjuklinga < 50 kg.

Kyn
Kvenkyns sjuklingar med gattatif voru ad medaltali med 30 % heerri lagstyrk og péttni eftir lyfjagjof.
EkKki er naudsynlegt ad breyta skommtum (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpéttar kom fram milli sjuklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japénskum eda kinverskum kynpeetti hvad vardar lyfjahvorf og lyfhrif
dabigatrans.

Born

Gjof dabigatran etexilats til inntéku samkvaemt reikniritinu fyrir skdmmtun samkveamt
aoferdarlysingu leiddi til utsetningar sem var innan peirra marka sem kom fram hja fullorénum meo
djupblaadastorku / lungnarek. Byggt & samsettri greiningu & upplysingum um lyfjahvorf ar
rannsdknunum 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 &ra hja bérnum med
sega og segarek i blaeedum, talid upp i sému roa.

Milliverkanir & lyfjahvorf

In vitro rannsoknir & milliverkunum syndu hvorki hdmlun né érvun & adaliséensimum

cytokréms P450. betta hefur verid stadfest med in vivo rannséknum hja heilbrigdum sjalfbodalioum
sem syndu engar milliverkanir milli pessarar medferdar og eftirfarandi virkra efna: atorvastatins
(CYP3A4), digoxins (P-glykdprotein flutningsmilliverkun) og dikl6fenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfoaefni.

Anrif sem komu fram i ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust & yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.

Anrif & friosemi kvendyra komu i 1jos sem faekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-féld Gtsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem hofou eiturverkanir &
modur (5 til 10-fold dtsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu & fosturgdllum i rottum og kaninum. I ranns6knum fyrir og eftir faedingu sast aukning
& tioni fosturlata vid skammta sem hofdu eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
Gtsetningu i plasma sjuklinga).

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum sem gerd var & Han Wistar rottum voru blaedingartilvik tengd

danartioni vid svipada Utsetningu og pegar blaedingar saust hja fullordnum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er danartioni talin tengjast yktum lyfjafraeedilegum ahrifum dabigatrans i
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tengslum vid beitingu veélrans afls vid skdmmtun og medhdndlun. Gogn Ur rannséknum a
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins neemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sértaekar fyrir ung dyr.

I vilongum eiturefnafraeedilegum rannséknum & rottum og muasum hafa ekki komid fram nein merki
um axlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hdamarksskémmtum sem nema 200 mg/kg.

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

6. Lyfjagerdarfraedilegar upplysingar
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Tartarsyra

Akasia

Hypromellési
Dimetikon 350
Talkum
Hydroxypropylsellulési

Skel hylkis
Karragenan

Kaliumklorio
Titantvioxio
Indig6tin
Hypromelldsi

Svart prentblek
Shellak

Svart jarnoxio
Kaliumhydroxid

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Pynnupakkning og glas

3ar

Eftir ad glasid er opnad skal nota lyfid innan 4 ménada.
6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Pynnupakkning

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
Glas

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
Geymiod glasid vel lokad.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hdrdu hylki. Hver askja inniheldur 10, 30 eda 60 hord
hylki.

Fjolpakkning sem inniheldur 3 pakkningar af 60 x 1 hdrdu hylki (180 hord hylki). Hver stok pakkning
fjélpakkningarinnar inniheldur 6 rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérédum hylki.
Fjolpakkning sem inniheldur 2 pakkningar af 50 x 1 hdrdu hylki (100 hord hylki). Hver stok pakkning
fjélpakkningarinnar inniheldur 5 rifgatadar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérdum hylki.
Rifgatadar hvitar stakskammta alpynnur med 10 x 1 hérdu hylki. Hver askja inniheldur 60 hord hylki.

PAlyprépylenglas med skriftappa sem inniheldur 60 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Fylgja 4 eftirfarandi leidbeiningum pegar Pradaxa hylkin eru tekin ar pynnupakkningunni:
Rifa & hverja staka pynnu af pynnuspjaldinu eftir rifgatalinunni.

Fletta & alpynnunni aftan af spjaldinu og pa er haegt ad fjarleegja hylkid.

Ekki ma prysta hdrdu hylkjunum i gegnum alpynnuna & pynnupakkningunni.
Ekki fletta alpynnunni af fyrr en nota & hart hylki.

Fylgja & eftirfarandi leidbeiningum pegar hord hylki eru tekin dr glasinu:

o Prystid & lokid og snuid til ad opna.
o Eftir ad hylkid hefur verid tekid Ur glasinu a ad setja lokid strax aftur & glasid og loka pvi vel.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/009
EU/1/08/442/010
EU/1/08/442/011
EU/1/08/442/012
EU/1/08/442/013
EU/1/08/442/016
EU/1/08/442/019

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. mars 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. jantar 2018
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

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

Pradaxa 20 mg hudad kyrni

Pradaxa 30 mg hudad kyrni

Pradaxa 40 mg hudad kyrni

Pradaxa 50 mg hudad kyrni

Pradaxa 110 mg htdad kyrni

Pradaxa 150 mg hidad kyrni

2. INNIHALDSLYSING

Hver skammtapoki inniheldur htidad kyrni med 20 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur htidad kyrni med 30 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 40 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 50 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur h(idad kyrni med 110 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Huoad kyrni.

Gulleitt hudad kyrni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd vid segum og segareki i blazdum (VTE) og forvérn gegn endurteknum segum og segareki i
bldaeedum hja bérnum fra pvi ad barnid er feert um ad kyngja mjukri feedu fram ad 18 ara aldri.

Sja lyfjaform fyrir hvern aldurshop i kafla 4.2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Nota ma Pradaxa hudud kyrni handa bérnum yngri en 12 &ra strax og barnid er feert um ad kyngja
mjukri feedu. Pradaxa hylki mé nota handa fulloronum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt

hylkin i heilu lagi.

begar skipt er & milli lyfjaformanna geeti purft ad breyta avisudum skammti. Avisa & skammtinum
sem tilgreindur er i videigandi skommtunart6flu fyrir lyfjaformid byggt & pyngd og aldri barnsins.

Vid meoferd vid segum og segareki i blasedum hja bérnum skal hefja medferd i kjolfar medferdar
med segavarnarlyfi til inndaelingar i ad minnsta kosti 5 daga. Til ad koma i veg fyrir endurtekna sega
og segarek i bldedum skal hefja medferd i kjolfar fyrri medferdar.

Dabigatran etexilat htidad kyrni a ad taka tvisvar a dag, einn skammt ad morgni og einn skammt

ad kvoldi, & u.p.b. sama tima & hverjum degi. Bilid & milli skommtunar parf ad vera eins nalaegt
12 klukkustundum og mdgulegt er.
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Radlagdur skammtur af dabigatran etexilat hududu kyrni byggist pyngd og aldri sjuklingsins eins og
synt er i téflum 1 og 2. Skammtinn skal adlaga eftir pyngd og aldri pegar lidur & medferdina.

Ekki er heegt ad veita radleggingar um skdmmtun fyrir samsetningar pyngdar og aldurs sem ekki eru

tilgreindar i skammtatéflunum.

Tafla 1: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) handa sjuklingum yngri en 12 manada. Skammtarnir midast vid pyngd i
kilégrommum (kg) og aldur sjaklingsins i manudum.

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i MANUDUM i mg i mg
2,5til<3 4til <5 20 40
3til<4 3til<6 20 40
4til<5 1til<3 20 40

3til<8 30 60
81til <10 40 80
5til<7 Otil<1 20 40
1til<5 30 60
5til<8 40 80
8til <12 50 100
7til<9 3til<4 40 80
41til<9 50 100
9til <12 60 120
9til<11 5til<6 50 100
6til <11 60 120
11til <12 70 140
11til <13 8til < 10 70 140
10til < 12 80 160
13til <16 10til < 11 80 160
11til <12 100 200

Hentugar samsetningar skammtapoka til ad fa fram stéku skammtana sem radlagdir eru i
skammtatoflunni er ad finna hér fyrir nedan. Adrar samsetningar eru mogulegar.

60 mg: Tveir 30 mg skammtapokar

70 mg: Einn 30 mg og einn 40 mg skammtapoki
80 mg: Tveir 40 mg skammtapokar

100 mg: Tveir 50 mg skammtapokar

20 mg: Einn 20 mg skammtapoki
30 mg: Einn 30 mg skammtapoki
40 mg: Einn 40 mg skammtapoki
50 mg: Einn 50 mg skammtapoki
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Tafla 2: Stakir skammtar og heildardagskammtar af dabigatran etexilati i milligrommum
(mg) handa sjuklingum 1 ars til yngri en 12 ara. Skammtarnir midast vid pyngd i

kilogrommum (kg) og aldur sjuklingsins i arum.

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur | Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i ARUM i mg i mg
5til<7 1til<?2 50 100
7til<9 1til<?2 60 120

2til<4 70 140
9til<11 1til<1,5 70 140
15til<7 80 160
11til <13 1til<15 80 160
15til<25 100 200
2,5til<9 110 220
13til < 16 1til<15 100 200
15til<2 110 220
2til <12 140 280
16 til <21 1til<?2 110 220
2til <12 140 280
21til <26 15til<2 140 280
2til <12 180 360
26 til <31 2,5t <12 180 360
31til <41 2,5t <12 220 440
41 til <51 4til <12 260 520
51til <61 5til <12 300 600
61til<71 6til <12 300 600
71til <81 7til <12 300 600
> 81 10til <12 300 600

Hentugar samsetningar skammtapoka til ad fa fram stéku skammtana sem radlagdir eru i
skammtat6flunni er ad finna hér fyrir nedan. Adrar samsetningar eru mogulegar

50 mg: Einn 50 mg skammtapoki
60 mg: Tveir 30 mg skammtapokar

140 mg: Einn 30 mg og einn 110 mg skammtapoki
180 mg: Einn 30 mg og einn 150 mg skammtapoki

70 mg: Einn 30 mg og einn 40 mg skammtapoki 220 mg: Tveir 110 mg skammtapokar

80 mg: Tveir 40 mg skammtapokar 260 mg: Einn 110 mg og einn 150 mg skammtapoki
100 mg: Tveir 50 mg skammtapokar 300 mg: Tveir 150 mg skammtapokar

110 mg: Einn 110 mg skammtapoki

Mat & nyrnastarfsemi &dur og medan & medferd stendur

Adur en medferd er hafin skal reikna Gt astladan gaukulsiunarhrada (eGFR) med Schwartz-
formdlunni (adferd sem notud er til ad meta kreatinin skal stadfest af rannsdknarstofu a hverjum stag).

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

Sjuklingar med eGFR > 50 ml/min./1,73 m? skulu f& medferd med skammti samkvemt t6flum 1 og 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 bl6drammal er of litid, vid vokvaskort, vid
samhlida notkun akvedinna lyfja 0.s.frv.).

Notkunartimi

Medferdartima & ad akveda einstaklingsbundid byggt & mati & avinningi og ahaettu.
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Gleymdur skammtur

Skammt af dabigatran etexilati sem hefur gleymst mé taka allt ad 6 klst. &dur en &ztlad er ad taka
naesta skammt. Sleppa & gleymdum skammti ef innan vid 6 kist. eru ad naesta &atlada skammti.
Aldrei mé tvodfalda skammt til ad baeta upp einstaka skammta sem gleymst hafa. Ef adeins hluti af
skammiti hefur verid tekinn, méa ekki reyna ad gefa annan skammt & sama tima heldur taka nasta
skammt samkveemt &zetlun u.p.b. 12 klukkustundum sidar.

Medfero med dabigatran etexilati haett

Ekki skal haetta medferd med dabigatran etexilati &n radgjafar leeknis. Radleggja skal
umdnnunaradilum ad hafa samband vid laekninn ef barnid sem er & medferd fer einkenni fra
meltingarfeerum eins og meltingartruflanir (sj4 kafla 4.8).

Skipt um medfero

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

Ur medferd med segavarnarlyfi til inndalingar i dabigatran etexilat medferd:

Stodva skal gjof segavarnarlyfs til inndzlingar og hefja gjof & dabigatran etexilati 0-2 klst. &dur en
kominn er timi fyrir naesta skammt hinnar medferdarinnar eda & peim tima sem & ad heetta ef um er ad
reeda stoduga medferd (t.d. 6pattad heparin i blazed) (sja kafla 4.5).

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

Sjuklingar skulu byrja notkun K-vitaminhemla 3 dégum &dur en hatt 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 hatt i
ad minnsta kosti tvo daga. bangad til skal tulka INR gildi med varuo.

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

Lyfjagjof
Lyfid er til inntoku.

Hudada kyrnid & ad blanda vio faedu fyrir inntdku og ma adeins nota med eplasafa eda einhverri af
mjuku feedunni sem nefnd er i leidbeiningum fyrir lyfjagjof. Eftir ad lyfinu hefur verid blandad vid
faedu eda eplasafa a ad gefa pad innan 30 minutna. Hudada kyrnid er Gsamrymanlegt vid mjolk eda
mjolkurafurdir.

Lyfid er samrymanlegt vid magaslongur.

ftarlegar leidbeiningar um blondun og notkun lyfsins er ad finna i ,,Leidbeiningar fyrir lyfjagjof i
fylgisedlinum.

4.3 Frabendingar

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

eGFR < 50 ml/min./1,73 m? hja bérnum

Virk bleeding af kliniskri pydingu.

Sar eda sjukdomsastand, ef pad er talid verulegur ahattupattur fyrir meirihattar bleedingu. petta
getur falid i sér naverandi eda nylega sdramyndun i meltingarvegi, illkynja a&xli med mikla
bledingarhzttu, nylegan averka a heila eda manu, nylega skurdadgerd 4 heila, menu eda
augum, nylega blaedingu innan héfudkipu, pekkta edahnuta i vélinda eda grun um pa,
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&damissmid, edagulpa eda meiri hattar afbrigdileika eda i manu eda heila

o Samhlida medferd med 6drum segavarnarlyfjum, t.d. 6pattudu heparini (UFH), heparini med
lagan molpunga (enoxaparin, dalteparin 0.s.frv.), heparinafleioum (fondaparinux o.s.frv.),
segavarnarlyfjum til inntoku (warfarin, rivaroxaban, apixaban 0.s.frv.) nema undir sérstokum
kringumsteedum. Peer eru pegar verid er ad skipta um segavarnarlyfjamedferd (sja kafla 4.2) eda
pegar Gpéattad heparin er gefid i skdmmtum sem eru naudsynlegir til ad vidhalda opnum
s&edalegg i midleegri blased eda slagaed (sja kafla 4.5)

o Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdomur sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun.

o Samhlida altaek (systemic) medferd med eftirfarandi 6flugum P-gp hemlum: ket6kdnazoli,
cyklosporini, itrakdnazdli, 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 vid notkun

Bladingarhatta

Nota & dabigatran etexilat med varud vid adstedur par sem aukin hatta er & bleedingu eda samhlida
notkun lyfja sem hafa ahrif & bl6dstorknun med pvi ad hindra samlodun blddflagna. Blaeding getur

ordid hvar sem er medan & medferd stendur. Verdi édtskyranleg laeekkun & gildum blédrauda og/eda
bl6dkornaskilum eda blédprystingi & ad leita ad blaeedingarstad.

EKKi hefur verid synt fram a verkun og 0ryggi sérteeka vidsniningslyfsins idarucizumabs hja bérnum,
sem notad er vid lifshattulegri bleedingu eda bleedingu sem ekki naest stjorn a hja fulloronum
sjuklingum pegar porf er & hrédum vidsnuningi & segavarnandi ahrifum dabigatrans. Bl6dskilun getur
fjarleegt dabigatran. Ferskt heilbléo eda ferskt frosid plasma, storkupéattapykkni (virkjud eda ekki
virkjud), radbrigda storkupéttur Vlla eda blodflogupykkni eru adrir mégulegir valkostir hja
fullordnum sjuklingum (sja einnig kafla 4.9).

Heetta & blaedingu fra meltingarvegi eykst med notkun lyfja sem hindra samlodun blédflagna eins og

klopiddgrels og asetylsalicylsyru eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og jafnframt ef til stadar er
vélindabdlga, magabdlga eda vélindabakflaedi.

Ahaettupeettir

I toflu 3 er samantekt & pattum sem geta aukid blaedingarhzattu.

Tafla 3: Ahattupaettir sem geta aukid bladingarhattu.

Ahzttupéttur
peettir sem auka péttni dabigatrans i | Meirihattar:
plasma o Oflugir P-gp hemlar (sja kafla 4.3 og 4.5)

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

Milliverkanir vegna lyfhrifa (sja . Asetylsalicylsyra og onnur lyf sem hindra samlodun

kafla 4.5) blodflagna eins og klépidogrel

Bdlgueydandi gigtarlyf (NSAID)

SSRI eda SNRI Iyf

Onnur lyf sem geta truflad blédstorknun

Medfaeddar eda dunnar truflanir & storknun

Blddflagnafed eda starfreenir gallar & bl6dflogum

Nyleg taka vefjasynis, meirihattar averki

Hjartapelsbolga af voldum bakteria

Vélindabolga, magabdlga eda vélindabakfladi

Sjukdomar / adgerdir sem fylgir
sérstaklega mikil bleedingahzetta
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Samtimis notkun dabigatran etexilats og P-gp hemla hefur ekki verid rannsdkud hja bérnum en getur
aukid heettuna a bleedingu (sja kafla 4.5).

Varudarreglur og vidbrogo vio bledingarhaettu

Hvad vardar vidbrdgd vid fylgikvillum blaedinga, sja einnig kafla 4.9.
Mat & avinningi og ahettu

Ef fram koma sér, sjukdémséastand, adgerdir og/eda lyfjamedferd (eins og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), bléafloguhemjandi lyf, SSRI og SNRI Iyf, sja kafla 4.5) sem markteaekt eykur hattuna &
meirihattar bleedingu parf vandlega ad meta avinning a moti aheettu. Einungis 4 ad gefa dabigatran
etexilat ef avinningurinn er meiri en blaedingarheattan.

Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um boérn med ahattupaetti, par med talid sjuklinga med
virka heilahimnubolgu, heilab6lgu og innankdpuigerd (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum &
einungis ad gefa dabigatran etexilat ef veentanlegur avinningur er meiri en blaedingarhzttan.

Nakvaemt kliniskt eftirlit

Melt er med nakveemu klinisku eftirliti med einkennum blaedinga eda blodleysis &
medferdartimanum, sérstaklega ef ahattupaettir fylgjast ad (sja toflu 3 hér ad ofan). Gata skal
sérstakrar varudar pegar dabigatran etexilat er gefid samhlida verapamili, amiédaroni, kinidini eda
Klaritromysini (P-gp hemlum) og sér i lagi ef um er ad reda blaedingu, einkum hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.5).

Mzalt er med nanu eftirliti med visbendingum um bleedingar 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 haetta & medferd med dabigatran etexilati.

Eigi alvarlegar blaedingar sér stad skal haetta medferd og finna uppruna bledingarinnar. Ekki hefur
verid synt fram a verkun og 6ryggi sérteeka vidsnuningslyfsins (idarucizumab) fyrir dabigatran hja
boérnum. Bl6dskilun getur fjarlaegt dabigatran.

Nidurstodur storkumalinga

préatt fyrir ad almennt purfi ekki ad hafa reglulegt eftirlit med bl6dpynningu af véldum lyfsins, getur
meling & bl6dpynningu tengdri dabigatrani reynst hjalpleg til ad greina of mikla dtsetningu fyrir
dabigatrani pegar vidbotarahettupeettir eru til stadar.

pynntur 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 varid vegna breytileika milli profana (sjé kafla 5.1).
INR (international normalised ratio) maling er 6areidanleg hja sjuklingum & dabigatran etexilat
medferd og greint hefur verid fra folskum jakveedum INR haekkunum. bvi & ekki ad gera INR
melingar.

Tiltekin mork i nidurstddum storkuprofa vid 1aggildi hja bornum sem geta tengst aukinni
blaedingarheettu eru ekki pekkt.

Notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blédpurrdar

ihuga ma notkun fibrinleysandi lyfja i medferd vid bradu heilaslagi vegna blédpurrdar ef gildi dTT,
ECT eda aPTT hja sjuklingum meelist innan edlilegra efri marka (ULN) samkvaemt stadbundnum
vidmidunarmorkum.
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Skurdadgerdir og inngrip

Sjuklingar a medferd med dabigatran etexilati sem gangast undir skurdadgerdir eda ifarandi adgerdir
eru i aukinni hettu & blaedingu. Pvi geta inngrip med skurdadgerdum kallad & ad notkun dabigatran
etexilats sé heett timabundid.

Geeta skal vartdar pegar medferd er hett 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 ihuga fyrir hvada inngrip sem er. I slikum tilvikum getur storkuprof (sja
kafla 4.4 og 5.1) hjélpad til vid ad akveda hvort stddvun bledingar sé enn éfullkomin.

Bradaskurdadgerd eda bryn adgerd

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats.

EKKi hefur verid synt fram a verkun og 6ryggi sérteeka vidsnaningslyfsins (idarucizumab) fyrir
dabigatran hja bérnum. Blodskilun getur fjarleegt dabigatran.

Medalbradar skurdadgerdir/inngrip

Stodva skal timabundid inntdku dabigatran etexilats. Skurdadgerd/inngripi & ad fresta ef mdgulegt er
par til a.m.k. 12 klst. eru fra sidasta skammti. Ef ekKki er haegt ad fresta skurdadgerd getur
blaedingarhatta aukist. Bleedingarheettu atti ad vega & moti hversu bratt inngripid parf ad vera.

Valfrjalsar skurdadgeroir

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

2-4 solarhringum fyrir skurdadgerd.

Reglur vardandi stodvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja bérnum er ad finna i
toflu 4.

Tafla 4: Reglur vardandi stédvun medferdar fyrir ifarandi adgerdir eda skurdadgerdir hja

bornum
Nyrnastarfsemi Stodva skal medferd med dabigatrani fyrir valfrjalsar
(eGFR i ml/min./1,73 m?) skuroadgerair
>80 24 Klst. &dur
50 - 80 2 s6larhringum &dur
<50 pessir sjuklingar hafa ekki verid rannsakadir (sjé kafla 4.3).

Manudeyfing/utanbastsdeyfing/maenustunga

Adgerdir eins og menudeyfing geta krafist pess ad blddstorkuferlid virki fullkomlega.

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

Timabil eftir adgero

Halda skal &fram / hefja medferd med dabigatran etexilati & ny eins fljétt og audid er eftir ifarandi
adgerd eda inngrip med skurdadgerd, ad pvi gefnu ad kliniskar adstedur leyfi og ad fullnegjandi
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stédvun blaedingar hafi nadst.

Sjuklinga i bledingarhaettu eda sjuklinga i heettu & of mikilli Gtsetningu (sja toflu 3) & ad medhondla
med varud (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar i mikilli lifshaettu vio adgerd og med innri dhaettupaetti fyrir blédsegamyndun

Takmorkud gogn eru til um virkni og 6ryggi dabigatran etexilats hja pessum sjuklingum og skal pvi
medhdndla pa med varud.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med haekkud lifrarensim > 2-fold edlileg efri mork voru Gtilokadir fra patttoku i
adalrannséknunum. Engin reynsla liggur fyrir af medferd hja pessum undirhdpi sjuklinga og er pvi
ekki malt med notkun dabigatran etexilats hja pessum hépi. Skert lifrarstarfsemi eda lifrarsjakdémur
sem er liklegt ad hafi ahrif & lifun eru frabendingar fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3).

Milliverkun vid P-glykoéprétein virkja

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

Sjuklingar med andfosfélipid heilkenni

EkKi er meelt med notkun segavarnarlyfja til inntéku med beina verkun p.m.t. dabigatran etexilat
handa sjuklingum med ségu um segamyndun sem hafa verid greindir med andfosfolipid heilkenni.
Medferd med segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun getur verid tengd vid aukna tidni &
endurtekinni segamyndun samanborid vid medferd med K-vitamin hemlum, einkum hja sjaklingum
sem eru med prjar jakveedar melingar (fyrir andstorkultpusi, andkardiélipin moétefnum og anti-beta
2-glycoprotein | métefnum).

Sjuklingar med virkt krabbamein

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

Hja tilteknum bérnum, t.d. sjuklingum med sjukdom i smapdérmum sem getur haft ahrif & frasog, skal
ihuga notkun segavarnarlyfs sem gefid er utan meltingarvegar.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Milliverkanir milli flutningskerfa

Dabigatran etexilat er hvarfefni atfleedisdeelunnar P-glykoproteins. Blast ma vid ad samhlida gjof
P-glykdprotein hemla (sja toflu 5) leidi til aukinnar péttni dabigatrans i plasma.

Hafi ekki verid melt fyrir um annad er porf & nakveemu klinisku eftirliti (med einkennum blaedinga

eda blodleysis) pegar dabigatran er gefid samhlida 6flugum P-glykoprotein hemlum. Sjé einnig
kafla 4.3, 4.4 0g 5.1).
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Tafla 5: Milliverkanir milli flutningskerfa

P-gp hemlar

Samhlida notkun er frdbending (sja kafla 4.3)

Ketokonazol Ketokonazol haekkadi heildar dabigatran AUC... gildi 2,38-falt 0g Cmax
gildi 2,35-falt eftir stakan 400 mg skammt til inntéku og 2,53-falt og
2,49-falt eftir endurtekna skammta af 400 mg ket6kdnazdli til inntoku
einu sinni & sélarhring.

Dronedaron Pegar dabigatran etexilat og dronedaron voru gefin & sama tima jukust

AUC,... 09 Cnmax gildi dabigatrans i heild u.p.b. 2,4-falt og 2,3-falt, talid
upp i sému rod, eftir endurtekna 400 mg skammta af dronedaroni tvisvar
a sélarhring og u.p.b. 2,1-falt og 1,9-falt, talid upp i sému rod, eftir
stakan 400 mg skammt.

Itrakdnazdl, cyklosporin

Samkveemt in vitro nidurstédum ma buast vid svipudum ahrifum og med
ketékonazoli.

Glecaprevir/pibrentasvir

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

Samhlida notkun ekki raologo

Takrolimus

In vitro hefur verid synt fram & ad takrolimus hefur svipud
hémlunarahrif & P-glykdprétein og koma fram hja itrakénazoli og
cyklosporini. Dabigatran etexilat hefur ekki verid kliniskt rannsakad
med takrolimus. Hins vegar benda takmorkud klinisk gogn vardandi
annad P-glykoproétein hvarfefni (everolimus) til pess ad hdmlun
takrolimus & P-glykdprétein sé minni en sést hja 6flugum P-glykoprétein
hemlum.

Gaeta skal varudar vié samhlida notkun (sja kafla 4.4)

Verapamil

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

Mesta haekkun dabigatran Utsetningar sast vid fyrsta skammt af
verapamili i lyfjaformi med hrada losun (immediate release) sem var
gefid einni kist. fyrir inntdéku dabigatran etexilats (heekkun & Cmax U.p.b.
2,8-f6ld og AUC u.p.b. 2,5-f6ld). Ahrifin voru stigminnkandi vid gjof
lyfjaforms med lengdan losunarhrada (haekkun & Cmax u.p.b. 1,9-féld og
AUC u.p.b. 1,7-f6ld) eda vid gjof endurtekinna skammta af verapamili
(haekkun & Cpax u.p.b. 1,6-fold og AUC u.p.b. 1,5-f6ld).

Engar mikilvaegar milliverkanir siust pegar verapamil var gefid 2 Kist.
eftir dabigatran etexilat (haeekkun & Ciax u.p.b. 1,1-f6ld og AUC u.p.b.
1,2-féld). Skyringin & pessu er st ad frasogi dabigatrans er lokid eftir

2 Klst.

Amiodarén

Pegar dabigatran etexilat var gefid samhlida stokum 600 mg skammiti til
inntdku af amiddaroni voru umfang og hradi frasogs amiédardns og
meginumbrotsefnis pess, DEA, nanast obreytt. AUC 0g Cmax dabigatran
etexilats jukust u.p.b. 1,6-falt og 1,5-falt, talid upp i sému réd. Vegna
langs helmingunartima amiddardns geeti méguleikinn & milliverkun
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verid til stadar nokkrum vikum eftir ad toku amiddarons er hatt (sja
kafla 4.4).

Kinidin

Kinidin var gefid i skammtinum 200 mg a 2 kist. 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., vid jafnvaegi 0g Crmaxss Vio
jafnvaegi haekkudu ad medaltali 1,53-falt og 1,56-falt, talid upp i somu
rdd, vid samhlida notkun kinidins (sjé kafla 4.4).

Klaritromysin

pegar klaritromysin (500 mg tvisvar & sélarhring) var gefid asamt
dabigatran etexilati heilbrigdum sjalfbodalidum sast haekkun & AUC
sem var u.p.b. 1,19-f6ld og Cmax u.p.b. 1,15-fold.

Ticagrelor

pegar stakur skammtur af 75 mg dabigatran etexilati var gefinn
samtimis 180 mg hledsluskammti af ticagrelori, jokst AUC 1,73-falt og
Cmax 1,95-falt, talid upp i sému rod, fyrir dabigatran. Eftir endurtekna
skammta af ticagrelori 90 mg tvisvar a sélarhring jokst utsetning fyrir
dabigatrani, Cmax 1,56-falt og AUC 1,46-falt, talid upp i sému roo.

Samhlida gjof 180 mg hledsluskammts af ticagrelori og 110 mg af
dabigatran etexilati (vid jafnveegi) jok AUC: s 0g Cmaxss fyrir dabigatran
1,49-falt og 1,65-falt, talid upp i sbmu rdd, samanborid vid dabigatran
etexilat eingdngu. pegar 180 mg hledsluskammtur af ticagrelori var
gefinn 2 klst. eftir 110 mg af dabigatran etexilati (vid jafnveegi)
minnkadi aukning AUC: s 0g Cmaxss fyrir dabigatran i 1,27-falt og
1,23-falt, talid upp i sému réd, samanborid vid dabigatran etexilat
eingdngu. Melt er med pessari seinkudu gjof & hledsluskammti
ticagrelors.

Samhlida gjof 90 mg af ticagrelori tvisvar sinnum a sélarhring
(vidhaldsskammtur) og 110 mg af dabigatran etexilati jok adlagad
AUC, s 00 Crmaxss fyrir dabigatran 1,26-falt og 1,29-falt, talid upp i sému
rod, samanborid vid dabigatran etexilat eingéngu.

Posakdnazol

Posak6nazol hemur einnig P-glykoproétein ad einhverju leyti en hefur
ekki verid kliniskt rannsakad. Gaeta skal varidar pegar dabigatran
etexilat er gefid samhlida posakonazoli.

P-glykdprétein virkjar

Fordast skal samhlida notkun

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

Buast ma vid ad samhlida gjof minnki péttni dabigatrans.

Lyfjagjof, @ undan notkun dabigatrans, med virkjanum rifampisini
skammtinum 600 mg einu sinni & s6larhring i 7 s6larhringa minnkadi
heildar hdmarksgildi dabigatrans og heildarutsetningu um 65,5 % og
67 %, talid upp i sému r6d. Orvandi ahrifin minnkudu, sem leiddi til
pess ad Utsetning fyrir dabigatrani var nalaeegt vidmidunargildinu

7 s6larhringum eftir ad medferd med rifampisini var hett. Frekari
aukning & adgengi sast ekki eftir 7 sélarhringa til vidbotar.

Proteasahemlar eins og ritonavir

Samhlida notkun ekki raolégo

t.d. ritonavir og
samsetning pess med

Hafa ahrif & P-glykoprotein (annadhvort sem hemlar eda virkjar). peir
hafa ekki verid rannsakadir og er pvi samhlida notkun peirra med
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68rum proteasahemlum | dabigatran etexilati ekki radlogd.

P-glykdprétein hvarfefni

Digoxin I rannsokn sem gerd var & 24 heilbrigdum einstaklingum sem fengu
dabigatran etexilat samhlida digoxini komu ekki fram breytingar &
digoxini og engar mikilvaegar breytingar & Gtsetningu fyrir dabigatrani
saust.

Seqgavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun bl6oflagna

Engin eda takmdorkud reynsla er af medferd med eftirfarandi lyfjum samtimis medferd med dabigatran
etexilati sem getur aukio bledingarhettu: segavarnarlyf eins og épattad heparin, heparin med lagan
molpunga og heparinafleidur (fondaparinux, desirtdin), segaleysandi lyf og vitamin-K hemlar,
rivaroxaban eda onnur segavarnarlyf til inntoku (sja kafla 4.3) og lyf sem hindra samlodun blédflagna
eins og GPIIb/Illa vidtaka hemlar, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dextran og stlfinpyrazén (sja
kafla 4.4).

Gefa méa dpattad heparin i skommtum sem parf til ad halda blaedaleggjum eda slagaedaleggjum
opnum hja sjaklingnum (sja kafla 4.3).

Tafla 6: Milliverkanir vid segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflagna

Bélgueydandi Bélgueydandi gigtarlyf gefin i stuttan tima til verkjastillingar hafa ekki reynst
gigtarlyf tengjast aukinni bleedingarhettu pegar pau eru gefin samhlida dabigatran
(NSAID) etexilati. Vio langtima notkun i 111. stigs kliniskri rannsokn par sem dabigatran

var borid saman vio warfarin vid ad koma i veg fyrir heilaslag hja sjuklingum
med gattatif (RE-LY), jok notkun bolgueydandi gigtarlyfja blaedingarhaettu um
u.p.b. 50 % med baedi dabigatran etexilati og warfarini.

Klo6pidégrel Hja ungum heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlida gjof
dabigatran etexilats og klépidogrels ekki til frekari lengingar a bleedingartima
haraedabldds borid saman vid klopiddgrel einlyfjamedferd. Ad auki reyndust
AUC. 4 Vi0 jafnveegi 0g Cmaxss Vi jafnvaegi fyrir dabigatran og storkuahrif fyrir
tilstilli dabigatrans eda hémlun 4 samlodun bl6dflagna fyrir tilstilli klépidogrels
i meginatrioum vera Gbreytt 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 jafnveaegi 0g Cmaxss Vio jafnveegi fyrir
dabigatran um u.p.b. 30-40 % (sj& kafla 4.4).

Asetylsalicylsyra | Samhlida gjof asetylsalicylsyru og 150 mg dabigatran etexilats tvisvar a
solarhring getur aukid bleedingarhaettu fra 12 % i 18 % med 81 mg
asetylsalicylsyru og i 24 % med 325 mg asetylsalicylsyru (sja kafla 4.4).

Heparin med Samhlida notkun heparins med lagan molpunga, eins og enoxaparins, med
lagan mdélpunga | dabigatran etexilati hefur ekki verid sérstaklega rannsokud. Eftir ad skipt var Gr
(LMWH) 3 daga medferd med 40 mg enoxaparin einu sinni a sélarhring undir huo, 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). Haerri and-FXa/FIIA virkni sast eftir gjof dabigatran etexilats med
enoxaparin formedferd midad vid eftir medferd med dabigatran etexilati
eingdngu. Petta er alitid vera vegna yfirfersluahrifa enoxaparin medferdar og er
ekki talid kliniskt mikilvaegt. Onnur bl68pynningarprof tengd dabigatrani voru
ekki markteekt breytt vio formedferd med enoxaparini.
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Adrar milliverkanir

Tafla 7: Adrar milliverkanir

Sérh&foir ser6tonin endurupptdku hemlar (SSRI) eda sérhafdir ser6tdnin norepinefrin
endurupptoku hemlar (SNRI)

SSRI og SNRI | SSRI og SNRI lyf juku blaedingarhattu hja 6llum medferdarhopunum i I11. stigs
Iyf Kliniskri rannsékn par sem dagibatran var borid saman vid warfarin i
fyrirbyggjandi medferd gegn heilaslagi hjé sjuklingum med géttatif (RE-LY).

Lyf sem hafa ahrif & syrustig i maga

Pantdprazol Pegar Pradaxa var gefid samhlida pantdprazoli lekkadi AUC gildi dabigatrans um
u.p.b. 30 %. Pantoprazél og adrir proténpumpuhemlar (PPI) voru gefnir samhlida
Pradaxa i kliniskum ranns6knum og virtist samhlida gjof prétonpumpuhemla ekki
minnka verkun Pradaxa.

Ranititin Pegar ranitidin var gefid samhlida dabigatran etexilati hafdi pad engin kliniskt
marktaek ahrif & frasog dabigatrans.

Milliverkanir tengdar umbrotaleidum dabigatran etexilats og dabigatrans

Dabigatran etexilat og dabigatran umbrotna ekKki fyrir tilstilli cytékrom P450 kerfisins og h6fdu engin
ahrif in vitro & cytokrom P450 ensim Gr monnum. bvi er ekki buist vid milliverkunum milli skyldra
lyfja og dabigatrans.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri ettu ad fordast ad verda pungadar medan a medferd med Pradaxa stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Pradaxa a medgongu.

Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki
pekkt.

Pradaxa eetti ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjo6stagjof

Engin klinisk gégn liggja fyrir um ahrif dabigatrans 4 ungbérn a brjosti.
Stddva & brjostagjof medan a medferd med Pradaxa stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi notkun hja ménnum.

I dyrarannsoknum hafa sést ahrif & frjosemi kvendyra sem faeekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir
hreidrun vid 70 mg/kg skammt (5-fold Utsetning i plasma sjuklinga). Engin énnur &hrif & frjésemi
kvendyra saust. Engin ahrif & frjosemi karla komu i 1j6s (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dabigatran etexilat hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Dabigatran etexilat hefur verio metid i kliniskum ranns6knum hja u.p.b. 64.000 sjuklingum; par af
fengu u.p.b. 35.000 sjuklingar medferd med dabigatran etexilati. Oryggi dabigatran etexilats sem
medferd vio segum og segareki i blaeedum og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i
bldsedum hja bérnum var rannsakad i tveimur I11. stigs rannsoknum (DIVERSITY og 1160.108). Alls
hofdu 328 born fengid medferd med dabigatran etexilati. Sjuklingarnir fengu dabigatran etexilat
samsetningu sem hentadi hverjum aldurshépi i skommtum sem adlagadir h6fdu verid ad aldri og

pyngd.
Buist er vid ad 6ryggi hja bornum sé i heildina pad sama og hja fulloronum.

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

Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Tafla 8 synir aukaverkanir sem komu fram i rannsoknum & medferd vid segum og segareki i blasedum
og forvorn gegn endurteknum segum og segareki i blaedum hja bérnum. pbeer eru flokkadar eftir
liffeerum og tioni samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til
< 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mj6g sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 8: Aukaverkanir

Tioni
Flokkun eftir liffeerum / Stadlad heiti. Meoferd vid segum og segareki i blaedum og forvdrn
gegn endurteknum segum og segareki i blaedum hja
bérnum

BI6d og eitlar

Bldoleysi Algengar

Minnkadur bl6draudi Sjaldgeefar

Bléoflagnafed Algengar

Laekkud blédkornaskil Sjaldgeaefar

Daufkyrningafed Sjaldgafar

Kyrningapurrd Tioni ekki pekkt
Onamiskerfi

Lyfjaofnaemi Sjaldgafar

Utbrot Algengar

KI&di Sjaldgafar

Bradaofnaemisvidbrogd Tioni ekki pekkt

Ofnaemisbjugur Tidni ekki pekkt

Ofsakl4oi Algengar

Berkjukrampi Tioni ekki pekkt
Taugakerfi

Blaeding innan hofudkupu Sjaldgafar
AEdar

Margull Algengar

Bleding Tioni ekki pekkt
Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Bldonasir Algengar

Bl6ohdsti Sjaldgeefar

Meltingarfeeri
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Blaeding i meltingarvegi Sjaldgafar
Kvidverkir Sjaldgeefar
Nidurgangur Algengar
Meltingartruflun Algengar
Ogledi Algengar
Blaeding fra endaparmi Sjaldgafar
Blading fra gyllined Tioni ekki pekkt
Séar i meltingarvegi, pb.m.t. sar i vélinda Tioni ekki pekkt
Maga- og vélindabolga Sjaldgaefar
Vélindabakfledi Algengar
Uppkost Algengar
Kyngingartregda Sjaldgeaefar
Lifur og gall
Oedlileg lifrarstarfsemi/ Lifrarprof Tioni ekki pekkt
Gedlileg
Alaninaminétransferasi haekkadur Sjaldgeaefar
Aspartatamindtransferasi haakkadur Sjaldgeaefar
Lifrarensim, haekkud Algengar
Gallraudaaukning i bl6di Sjaldgeefar
Hd og undirhud
Huadbledingar Sjaldgaefar
Harmissir Algengar
Stodkerfi og bandvefur
Blading i lid | Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Blading fra pvag- og kynferum, p.m.t. Sjaldgeaefar
bl6d i pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Blading 4 stungustad Tioni ekki pekkt
Bleding vid &dalegg Tioni ekki pekkt
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Blaeding vegna averka Sjaldgafar
Blaeding i skurdséri Tioni ekki pekkt

Lysing & voldum aukaverkunum

Blaedingarvidbrogd

Vegna lyfjafredilegs verkunarhattar getur notkun dabigatran etexilats tengst aukinni hattu a duldum
eda synilegum blaedingum fra hvada vef eda liffeeri sem er. Visbendingar, einkenni og alvarleiki
(b.m.t. daudsfall) er breytilegt eftir stadsetningu og umfangi blaedingar og/eda bl6dleysi. I kliniskum
rannsOknum sast blaeding fra slimhud (t.d. fra meltingarfeerum, kyn- eda pvagferum) oftar medan a
langvarandi dabigatran etexilat medferd st6d, samanborid vio medferd med K-vitaminhemlum. Til
vidbotar vid fullnaegjandi Kliniskt eftirlit eru meelingar a gildum blédrauda og/eda bléokornaskilum
pvi gagnlegar til ad greina dulda blaedingu. Hatta & bleedingum getur aukist hji akvednum
sjuklingahopum, t.d. sjaklingum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi og/eda vid samhlida
medferd sem hefur ahrif & bleedingarstodvun eda med 6flugum P-gp hemlum (sja kafla 4.4,
Blaedingarhatta). Fylgikvillar bleedinga geta lyst sér sem prottleysi, folvi, sundl, hofudverkur eda
outskyrd bolga, madi og outskyrt lost.

Tilkynnt hefur verid um pekkta fylgikvilla bleedinga, eins og rymisheilkenni (compartment syndrome)
og bréda nyrnabilun vegna 6fullnaegjandi gegnflaedis &samt nyrnakvilla tengdum segavarnarlyfjum hja
sjuklingum med ahaettupaetti sem valda tilhneigingu til sliks, vid notkun dabigatran etexilats. bvi skal
ihuga moguleikann & blaedingu vid mat & astandi hja 6llum sjuklingum & bl6dpynningu.

I tveimur I11. stigs ranns6knum & abendingunni medferd vid segum og segareki i blaedum og forvirm

129



gegn endurteknum segum og segareki i blaeedum hja bornum fengu alls 7 sjuklingar (2,1 %)
meirihattar bleedingartilvik, 5 sjuklingar (1,5 %) fengu kliniskt mikilveegt bleedingartilvik sem ekki
var meirihattar og 75 sjuklingar (22,9 %) fengu minnihattar bledingartilvik. Tidni bleedingatilvika var
i heildina heerri hja elsta aldurshdpnum (12 til < 18 ara: 28,6 %) en hja yngri aldurshpunum (fra
feedingu til < 2 ara: 23,3 %); 2 til < 12 &ra: 16,2 %). Meirihattar eda alvarleg blaeding, 6had
stadsetningu, getur valdio fotlun, lifsheettu 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 &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar af dabigatran etexilati sem eru haerri en radlagdir skammtar valda aukinni bleedingarhattu
hja sjaklingum.

Ef grunur er um ofskdmmtun getur storkupréf hjalpad til vid ad meta blaedingarheaettu (sja kafla 4.4 og
5.1). Kvardad magnbundid dTT préf (pynntur trombintimi) eda endurteknar maelingar 4 dTT geta
spad fyrir um hvenar dkvednum dabigatran gildum verdi nad (sja kafla 5.1), einnig pegar gripid hefur
verid til vidbotaradgerda t.d. skilunar.

Of mikil blédpynning getur leitt til pess ad gera verdur hlé a medferd med dabigatran etexilati. bar
sem dabigatran skilst fyrst og fremst at um nyru verdur ad vidhalda fullnaegjandi pvagmyndun.
Préteinbinding er litil og skilst pvi dabigatran Gt med blddskilun, en i kliniskum rannséknum er litil
Klinisk reynsla fyrir hendi sem synir notagildi peirrar adgerdar (sja kafla 5.2).

Vidbrogd vid fylgikvillum blaedinga

Ef um fylgikvilla blaedingar er ad raeda verour ad heetta medferd med dabigatran etexilati og greina
uppruna blaedingarinnar. Metid eftir klinisku astandi skal veita videigandi stuoningsmedferd eftir pvi
sem laeknirinn akvedur, t.d. stddvun blaedingar med skurdadgerd eda medferd til ad viohalda
bl6orammali.

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 mjdg
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notagildi pess vid kliniskar adsteedur sem og um hugsanlega
heettu & endurkomu segareks. Storkuprof geta verid 6areidanleg eftir gjof fyrrgreindra
storkupéttapykkna. Geeta skal vartdar vid talkun slikra profa. Einnig atti ad ihuga gjof
bl6aflégupykknis 1 tilvikum par sem bléoflagnafaed er til stadar eda notud hafa verid langvirk
bl6afléguhemjandi lyf. Hverskyns medferd vid einkennum verdur ad veita samkvaemt mati laeknisins.

I tilfellum meirihattar blaedinga, had adsteedum & hverjum stad, atti ad ihuga radgjof fra sérfredingi i
storkupattum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf (antithrombotica), hemlar med beina verkun & trombin,
ATC flokkur: BOLAEO7.
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Verkunarhattur

Dabigatran etexilat er litil sameind sem er forlyf og hefur enga lyfjafredilega verkun. Eftir inntoku
frasogast dabigatran etexilat hratt og umbrotnar i dabigatran med esterasahvétudu vatnsrofi i plasma
og lifur. Dabigatran er 6flugur, afturkreefur, samkeppnis-, trombinhemill med beina verkun og er
adalpatturinn sem er virkur i plasma.

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

Lyfhrif

In vivo og ex vivo dyrarannsoknir hafa synt segavarnandi verkun dabigatrans og virkni pess gegn
blodstorknun eftir gjof dabigatrans i blased og dabigatran etexilats til inntdku, i mismunandi
dyralikénum af segamyndun.

Skyr fylgni er milli plasmapéttni dabigatrans og umfangi segavarnandi ahrifa samkveemt I1. stigs
ranns6knum. Dabigatran lengir trombintima (TT), ECT og aPTT.

Kvardadur magnbundinn pynntur trombintimi (dTT) gefur mat & plasmapéttni dabigatrans sem hagt
er ad bera saman vid pa plasmapéttni dabigatrans sem buist er vid. begar plasmapéttni dabigatrans er
vid eda undir magnakvordunarmorkum samkveemt kvoréudu dTT profi skal thuga vidbétar storkuprof
svosem TT, ECT eda aPTT.

ECT getur gefid beina malingu & virkni beinna trombinhemla.

aPTT prof er vida faanlegt og gefur nokkra visbendingu um segavarnandi ahrif dabigatrans. Hins
vegar hefur aPTT prof takmarkada neemni og a ekki vid til nakvemrar malingar & segavarnandi
verkun, sérstaklega ekki pegar bléopéttni dabigatrans er ha. b6 ad had aPTT gildi skuli tulka med
varud, benda ha aPTT gildi til pess ad sjuklingurinn sé blédpynntur.

Almennt méa gera rad fyrir ad pessar meelingar & segavarnandi verkun geti endurspeglad péttni
dabigatrans og veitt leidbeiningar um mat a bleedingarhzttu.

Verkun og 0ryqqgi

DIVERSITY rannsoknin var gerd til ad syna fram a verkun og 6ryggi dabigatran etexilats samanborid
vid hefobundna medferd (standard of care, SOC) vid segum og segareki i blaeedum hja bérnum fra
feedingu fram ad 18 ara aldri. Rannséknin var hdnnud sem opin, slembirddud rannsékn med samhlida
hopum til ad meta jafngildi (non-inferiority). Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
annadhvort samsetningu af dabigatran etexilati sem hentadi hverjum aldurshépi (hylki, htidad kyrni
eda mixtdru, lausn) (skammtar adlagadir ad aldri og pyngd) eda hefdbundna medferd sem samanstéd
af heparini med lagan moélpunga (LMWH), K-vitamin hemlum (VKA) eda fondaparinuxi

(1 sjuklingur 12 ara). Adalendapunkturinn var samsettur endapunktur sjuklinga sem voru fullkomlega
lausir vid segamyndun, h6fdu ekki fengid endurtekin tilvik um sega og segarek i blasedum eda latist
vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i bldedoum. Sjaklingar med virka heilahimnubdlgu,
heilabdlgu 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 fékk ekki medferd).

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

Af slembirddudu sjuklingunum 267 uppfyllti 81 sjuklingur (45,8 %) i dabigatran etexilat hdpnum og
38 sjuklingar (42,2 %) i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd skilyrdin fyrir samsettan
adalendapunkt (voru fullkomlega lausir vid segamyndun, hofou ekki fengid endurtekin tilvik um sega
og segarek i blaadum eda latist vegna tilvika sem tengdust segum og segareki i blaeedum).
Samsvarandi hlutfallslegur munur syndi fram & ad meoferd med dabigatran etexilati var jafngild (non-
inferiority) hefobundinni medferd. Almennt komu samkveemar nidurstddur einnig fram hja
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undirhopum: enginn marktaekur munur var & ahrifum medferdarinnar hja undirhépum sem flokkadir
voru eftir aldri, kyni, landsvaedi og tilvist tiltekinna ahaettupatta. I aldursflokkum premur var hlutfall
sjuklinga sem n&du 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
feedingu til < 2 ara, 21/43 (48,8 %) og 12/21 (57,1 %) hja sjuklingum a aldrinum 2 til < 12 4ra og
471112 (42,0 %) og 19/56 (33,9 %) hja sjuklingum & aldrinum 12 til < 18 &ra.

Tilkynnt var um meirihattar bleedingar hjé 4 sjuklingum (2,3 %) i dabigatran etexilat hdpnum og

2 sjuklingum (2,2 %) i hdpnum sem fékk hefdbundna medferd. EKki var télfreedilega marktaekur
munur a timanum fram ad fyrstu meirihattar bleedingunni. brjatiu og atta sjuklingar (21,6 %) i
dabigatran etexilat arminum og 22 sjuklingar (24,4 %) i arminum sem fékk hefdbundna medferd
héfou fengid blaedingartilvik, sem flest voru flokkud sem minnihéattar. Tilkynnt var um samsetta
endapunktinn meirihattar blaedingartilvik eda kliniskt mikilveega blaedingu sem ekki var meirihattar
(medan & medferd stdd) hja 6 sjuklingum (3,4 %) i dabigatran etexilat h6pnum og 3 sjuklingum
(3,3 %) i hopnum sem fékk hefdbundna medferd.

Opin, einarma, fjolsetra, 1. stigs framskyggn pydisrannsokn & 6ryggi (1160.108) var framkveemd til
ad meta 6ryggi dabigatran etexilats til ad koma i veg fyrir endurtekin tilvik um sega og segarek i
bldaedum hja bornum fra faedingu fram ad 18 ara aldri. Sjuklingar sem porfnudust frekari
bl6dpynningar vegna tilvistar klinisks ahaettupattar eftir ad hafa lokid upphafsmedferd vegna stadfests
blazdasegareks (i ad minnsta kosti 3 manudi) eda eftir ad hafa lokid DIVERSITY rannsdkninni,
mattu taka patt i rannsokninni. Hefir sjuklingar fengu skammta af dabigatran etexilat samsetningu
sem hentadi hverjum aldurshépi og var adlégud ad aldri og pyngd (hylki, htidad kyrni eda mixtdru,
lausn), par til kliniski aheettupétturinn gekk til baka eda i ad hamarki 12 méanudi. Adalendapunktar
rannsOknarinnar voru endurkoma segum og segareki i blaeedum, meirihattar og minnihattar
blaedingartilvik og danartioni (i heildina og tengd tilvikum segamyndunar eda segareks) eftir 6 og

12 manudi. Tilvikin voru metin af sjalfstaedri blindadri démnefnd.

Alls toku 214 sjuklingar patt i rannsdkninni; peirra & medal voru 162 sjuklingar i aldurshépi 1 (fra
12 ara fram ad 18 ara aldri), 43 sjuklingar i aldurshépi 2 (fra 2 &ra fram ad 12 éra aldri) og

9 sjuklingar i aldurshopi 3 (fra fedingu fram ad 2 ara aldri). A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar
(1,4 %) staofest endurtekin tilvik um sega og segarek i bldeedum a fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar. Tilkynnt var um stadfest bledingartilvik & medferdartimabilinu hja 48 sjuklingum

(22,5 %) & fyrstu 12 manudunum. Flest bleedingartilvikin voru minnihattar. Hja 3 sjaklingum (1,4 %)
vard stadfest meirihattar blaeedingartilvik fa fyrstu 12 manudunum. Hja 3 sjaklingum (1,4 %) var
tilkynnt um stadfesta kliniskt mikilveega blaeedingu sem ekki var meirihattar & fyrstu 12 manudunum.
Engin daudsfoll attu sér stad & medferdartimabilinu. A medferdartimabilinu fengu 3 sjiklingar

(1,4 %) blasegafétamein (post-thrombotic syndrome, PTS) eda versnun blasegafétameins & fyrstu

12 manudunum.

5.2 Lyfjahvorf

Gjof dabigatran etexilats til inntoku samkvaemt reikniritinu fyrir skdmmtun samkveaemt
aoferdarlysingu leiddi til Utsetningar sem var innan peirra marka sem komu fram hja fulloronum med
djupblazdastorku/lungnarek. Byggt & samsettri greiningu & lyfjahvarfafraedilegum upplysingum ar
rannsoknum og 1160.108 reyndist margfeldismedal fyrir l4ggildi Utsetningar vera 53,9 ng/ml,

63,0 ng/ml og 99,1 ng/ml hj& 0 til < 2 éra, 2 til <12 &ra og 12 til < 18 &ra hja bérnum med sega og
segarek i blasedum, talid i somu rod.

Reynsla hja fullordnum

Frasog

Nyting (absolute bioavailability) dabigatrans eftir inntoku Pradaxa hylkja var u.p.b. 6,5 %.

Eftir ad Pradaxa er gefid heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku, einkennast lyfjahvorf dabigatrans i
plasma af hradri aukningu & plasmapéttni og Cmax neest 0,5 til 2,0 klukkustundum eftir gjof.

Rannsdkn sem gerd var til ad meta frasog dabigatran etexilats eftir skurdadgerd, 1-3 klukkustundum
eftir adgerd, syndi tiltdlulega haegt frasog i samanburdi vid frasog hja heilbrigdum sjalfbodalidoum
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med linulegu samhengi plasmapéttni yfir tima an harrar hdmarksplasmapéttni. Hamarksplasmapéttni
neest 6 Klukkustundum eftir gjof eftir skurdadgerd vegna samverkandi patta 6hadra lyfinu svo sem
deyfingar, meltingarfeeraldmunar og ahrifa skurdadgerdar. Aframhaldandi rannsokn syndi fram & ad
haegt eda seinkad frasog er yfirleitt adeins til stadar & adgerdardegi. Fradsog dabigatrans er hratt og
hamarksplasmapéttni naest 2 klukkustundum eftir gjof lyfsins dagana eftir adgerad.

Matur hefur ekki ahrif & adgengi dabigatran etexilats en seinkar hAmarksplasmapéttni um
2 klukkustundir. Pradaxa hudad kyrni er 6samrymanlegt vid mjolk og mjélkurafurdir (sja kafla 4.5).

Cmax 0g AUC voru skammtahdad.

Dreifing

Fram kom hja fullordnum ad binding dabigatrans vid plasmapraétein hja monnum er litil (34-35 %) og
0had péttni. Dreifingarrimmal dabigatrans 60-70 | var meira en heildarvatnsrammal likamans sem
bendir til midlungsmikillar dreifingar dabigatrans i vefi.

Umbrot

Eftir innt6ku umbrotnar dabigatran etexilat hratt og ad fullu yfir i dabigatran, sem er virka formid i
plasma. Klofnun forlyfsins dabigatran etexilats fyrir tilstilli esterasahvatads vatnsrofs yfir i virkan patt
dabigatrans er meginumbrotsleidin.

Umbrot og utskilnadur dabigatrans voru rannsokud eftir gjof staks geislamerkts skammts af
dabigatrani i blaad hja heilbrigoum karlkyns sjalfbodalioum. Eftir gjof i blaaed skildist geislavirkni
dabigatrans adallega Ut i pvagi (85 %). Utskilnadur i saur var 6 % af gefnum skammti. Af
heildargeislavirkninni hofou & bilinu 88-94 % af gefnum skammti skilad sér 168 klukkustundum eftir
gjof skammitsins.

Dabigatran tengist og myndar lyfjafraedilega virk acylglukaronio. Fjérir stoduisémerar,

1-0, 2-0, 3-0, 4-O-acylglukaroénid fyrirfinnast, hver peirra er innan vid 10 % af heildarmagni
dabigatrans i plasma. Orlitid af 68rum umbrotsefnum voru adeins greinanleg med mjog neemum
greiningaradferdum. Dabigatran Gtskilst adallega & ébreyttu formi i pvagi, 4 hrada sem er u.p.b.

100 ml/min. sem samsvarar hrada gauklasiunar.

Brotthvarf

Plasmapéttni dabigatrans minnkar samkvamt tveggja fasa ferli med lokahelmingunartima ad
medaltali 11 klst. hja heilbrigdum 6ldrudum einstaklingum. Eftir endurtekna skammta sast 12-14 klst.
lokahelmingunartimi. Helmingunartiminn var éhadur skammti. Helmingunartimi er lengdur ef
nyrnastarfsemi er skert eins og sést i t6flu 9.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

I 1. stigs rannsokn var Gtsetning (AUC) fyrir dabigatrani eftir inntéku dabigatran etexilats u.p.b.
2,7-falt heerri hja fullordnum sjalfbodalidum med midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin athreinsun & bilinu 30 og 50 ml/min.) en hja peim sem ekki voru med skerta nyrnastarfsemi.

Hjé litlum hépi fullordinna sjalfbodalida med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (kreatinin
Uthreinsun 10-30 ml/min.), var Gtsetning (AUC) fyrir dabigatrani u.p.b. 6 sinnum meiri og
helmingunartiminn u.p.b. 2 sinnum lengri en kom fram hj& hopi sem ekki var med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).
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Tafla 9: Helmingunartimi heildar-dabigatrans hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjalfbodalioum med skerta nyrnastarfsemi (fullorénum).

9% bi
Gaukulsiunarhragi (CrCL,) gMeéal_ (gCv /° t.)”)
. helmingunartimi
[ml/min.] [Kist]
>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)

Ad auki var Gtsetning fyrir dabigatrani (vid 1ag- og hagildi) metin i framsynni, opinni, slembiradadri
rannsokn & lyfjahvorfum hja sjuklingum med gattatif sem ekki tengist hjartalokum, sem voru med
verulega skerta nyrnastarfsemi (skilgreint sem kreatinindthreinsun [CrCI] 15-30 ml/min.) og fengu

75 mg af dabigatran etexilati tvisvar & sélarhring.

Pessi medferdardeetlun leiddi til pess ad margfeldismedaltal Iagstyrks 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 %) samkvamt malingu tveimur Klst. eftir gjof sidasta skammits.

Uthreinsun dabigatrans med bl6dskilun var rannsokud hja 7 sjuklingum med nyrnasjikdom & lokastigi
(ESRD), an géttatifs. Skilun var gerd med 700 ml/min. fleedishrada skilunarvokvans, timalengdin var
fjorar klukkustundir og hradi blddfleedis var ymist 200 ml/min. eda 350-390 ml/min. betta leiddi til
pess ad 50 % til 60 % af péttni dabigatrans var fjarlaegd, talid i sému réd. Magn efnis sem hreinsast Ut
med skilun er i réttu hlutfalli vid hrada blddflaedis upp ad bldéofleedihradanum 300 ml/min.
Segavarnandi verkun dabigatrans minnkadi med minnkandi plasmapéttni og sambandid milli
lyfjahvarfa og lyfhrifa breyttist ekki vid blodskilunina.

Skert lifrarstarfsemi

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

Kyn
Kvenkyns sjuklingar med gattatif voru ad medaltali med 30 % heerri lagstyrk og péttni eftir lyfjagjof.

Ekki er melt med pvi ad breyta skdmmtum (sja kafla 4.2).

Kynpattur

Enginn kliniskt mikilveegur munur vegna kynpattar kom fram milli sjdklinga af hvitum, afriskum-
ameriskum, spaenskum, japénskum eda kinverskum kynpeetti hvad vardar lyfjahvorf og lyfhrif
dabigatrans.

Milliverkanir & Iyfjahvorf

In vitro ranns6knir & milliverkunum syndu hvorki hémlun né érvun 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-glykdprotein flutningsmilliverkun) og dikl6fenaks (CYP2C9).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &

erfdaefni.

Ahnrif sem komu fram i ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta byggdust & yktum
ahrifum lyfhrifa dabigatrans.
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Ahrif & frjosemi kvendyra komu i ljos sem faekkun hreidrana og aukningu & missi fyrir hreidrun vid
70 mg/kg skammt (5-f6ld Gtsetning i plasma sjuklinga). Vid skammta sem héfdu eiturverkanir &
modur (5 til 10-fold Utsetning i plasma sjuklinga) sast minnkun & likamspyngd fosturs og lifslikum
asamt aukningu & fosturgollum i rottum og kaninum. I ranns6knum fyrir og eftir faedingu sast aukning
a tioni fésturlata vio skammta sem hofou eiturdhrif & modur (skammtur sem samsvarar fjorfaldri
Gtsetningu i plasma sjuaklinga).

I rannsokn & eiturverkunum hja ungum sem gerd var & Han Wistar rottum voru bladingartilvik tengd
danartioni vio svipada Utsetningu og pegar blaedingar saust hja fullorénum dyrum. Badi hja
fullordnum og ungum rottum er danartioni talin tengjast yktum lyfjafreedilegum &hrifum dabigatrans i
tengslum vid beitingu vélrens afls vid skommtun og medhdndlun. Gégn Ur rannséknum &
eiturverkunum hja ungum bentu hvorki til aukins neemis fyrir eiturverkunum né til eiturverkana sem
voru sértaekar fyrir ung dyr.

I vilongum eiturefnafraeedilegum rannséknum & rottum og musum hafa ekki komid fram nein merki
um axlismyndandi ahrif af voldum dabigatrans upp ad hdamarksskémmtum sem nema 200 mg/kg.

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

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Tartarsyra

Akasia

Hypromelldsi
Dimetikdn 350

Talkum
Hydroxypropylsellulési
6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar

Eftir ad alpokinn hefur verid opnadur

pegar alpokinn sem inniheldur skammtapokana med hidudu kyrni og purrkefnid hefur verio opnadur,
skal nota lyfid innan 6 manada.

Eftir a0 skammtapokinn hefur verid opnadur

Ekki er heegt ad geyma opna skammtapokann og hann & ad nota strax eftir opnun.

Eftir bléndun

Eftir ad lyfinu hefur verid blandad vid mjuka faedu eda eplasafa 4 ad gefa pad innan 30 minGtna.
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Alpokann sem inniheldur skammtapokana med h(idada kyrninu skal adeins opna rétt fyrir notkun
fyrsta skammtapokans til varnar gegn raka.
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Eftir ad alpokinn hefur verid opnadur skal geyma einstoku skammtapokana 6opnada par til rétt fyrir
notkun til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Alpoki sem inniheldur 60 silfurlita PET/al/LDPE skammtapoka med hududu kyrni og purrkefni
(merkt med ,,DO NOT EAT*, skyringarmynd og ,,SILICA GEL®).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/025
EU/1/08/442/026
EU/1/08/442/027
EU/1/08/442/028
EU/1/08/442/029
EU/1/08/442/030

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. mars 2008
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 08. jantar 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI I1

A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKABSLEYFIS

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt Pradaxa hylkja:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt Pradaxa hidads kyrnis:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda adatlun um aheettustjornun

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.

o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka aheaettu
Markaosleyfishafi skal utvega freedsluefni fyrir allar &bendingar, sem atladur er 6llum leeknum sem
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gera ma rad fyrir ad avisi/noti Pradaxa. Fraedsluefninu er &tlad ad auka vitund um hugsanlega hettu &
bleedingum medan a medferd med Pradaxa stendur og ad veita leidbeiningar um hvernig koma & i veg
fyrir ad slikt gerist.

Markadsleyfishafi verdur sampykkja innihald og utlit freedsluefnisins dsamt samskiptadsetiun med
yfirvoldum i hverju landi adur en fraedsluefninu verdur dreift. Fraedsluefni verdur ad vera faanlegt til
dreifingar fyrir allar &bendingar fyrir markadssetningu i adildarrikinu.

Fraedsluefnid skal innihalda:

o Samantekt a eiginleikum lyfs

o Leidbeiningar fyrir leekna

o Oryggisspjold fyrir sjiklinga (Patient alert cards)

Leidbeiningar fyrir leekna skulu innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

o Upplysingar um hopa sem hugsanlega eru i meiri haettu & bleedingu

o Upplysingar um lyf sem ekki méa nota eda etti ad nota med var(d vegna aukinnar
blaedingarhattu og/eda aukinnar utsetningar fyrir dabigatrani

o Ad sjuklingar med gervihjartalokur sem krefjast segavarnarmedferdar mega ekki nota lyfid

o Skammtatoflur fyrir mismunandi skammtaform (adeins fyrir sega og segarek i blaeedum hja
bérnum)

o Radleggingar vardandi melingu & nyrnastarfsemi

o Radleggingar vardandi minnkun skammta hja ahaettuhdpum (adeins fyrir dbendingar hja
fullordnum)

o Hvernig & ad bregdast vid tilvikum um ofskémmtun

o Notkun storkuprofa og tulkun peirra

o A3 allir sjaklingar/Juménnunaradilar skulu fa Oryggisspjald fyrir sjuklinga og radgjof vardandi:
o Visbendingar eda einkenni blaedingar og hvener skal leita leeknisadstodar.
o Mikilveegi medferdarheldni
o Naudsyn pess ad hafa Oryggisspjaldid avallt medferdis
o Naudsyn pess ad tilkynna heilbrigdisstarfsfolki um 61l pau lyf sem sjaklingurinn er ad

taka.
o Naudsyn pess ad tilkynna heilbrigdisstarfsfolki ad peir séu ad taka Pradaxa ef peir purfa
ad gangast undir skurdadgerd eda ifarandi adgero.
o Leidbeiningar um hvernig nota eigi Pradaxa

Markadsleyfishafi skal einnig sja til pess ad oryggiskort fyrir sjukling sé i hverri pakkningu lyfsins,
textinn & kortinu skal vera samkvaemt Vidauka Il1.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR fyrir 75 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 75 mg hord hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

10 x 1 hart hylki
30 x 1 hart hylKki
60 x 1 hart 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 sjikling er i pakkningunni.

1 ¢ i 7
£/ y
N
Rifio af
2 ,\\
-
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID 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 bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/001 10 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/002 30 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/003 60 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/017 60 x 1 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 75 mg hylki

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 75 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 75 mg hord hylki hylki
dabigatran etexilat

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vérumerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

A Flettio af
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A HVITUM PYNNUM EPA
STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 75 mg

1. HEITILYFS

Pradaxa 75 mg hord hylki hylki
dabigatran etexilat

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vOrumerki)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

A Flettio af
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA OG MIPI FYRIR GLAS FYRIR 75 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 75 mg hord hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
60 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjakling er i pakkningunni.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 4 ménada.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 75 mg hylki (& adeins vio um 6skju, ekki mida & glasi)

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (4 adeins vid um 6skju, ekki mida &
glasi)

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

(&4 adeins vid um Oskju, ekki mida & glasi)
PC

SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR fyrir 110 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg hord hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

10 x 1 hart hylki
30 x 1 hart hylKki
60 x 1 hart hylki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjikling er i pakkningunni.

N
Rifio af
2 \\
& ~ ;
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/005 10 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/006 30 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/007 60 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/018 60 x 1 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 110 mg hylki

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNING MED 180 (3 PAKKNINGAR MED 60 HORDUM HYLKJUM) — AN BLUE
BOX - 110 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
60 x 1 hart hylki. Hluti af fjdlpakkningu sem ekki mé selja hverja fyrir sig.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjikling er i pakkningunni.

AU
N
Rifid af
2 ,\\\
< ~ ;
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/014

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 110 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MIPI A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKN[NGAR MED 180 (3 PAKKNINGAR MED
60 HORDUM HYLKJUM) INNPAKKAD | GAGNSAJA PYNNU - MED BLUE BOX -
110 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki
dabigatran etexilat

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
Fjolpakkning: 180 (3 pakkningar med 60 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.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/014

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 110 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNING MED 100 (2 PAKKNINGAR MED 50 HORDUM HYLKJUM) — AN BLUE
BOX - 110 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

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

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
50 x 1 hart hylki. Hluti af fjélpakkningu sem ekki ma selja hverja fyrir sig.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjikling er i pakkningunni.

AU
N
Rifid af
2 ,\\\
< ~ ;
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

156



‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/015

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 110 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MIPI A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKN[NGAR MED 100 (2 PAKKNINGAR MED
50 HORDUM HYLKJUM) INNPAKKAD | GAGNSAJA PYNNU — MED BLUE BOX -
110 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki
dabigatran etexilat

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
Fjolpakkning: 100 (2 pakkningar med 50 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.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/015

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 110 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 110 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki hylki
dabigatran etexilat

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vérumerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

A Flettio af
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A HVITUM PYNNUM EPA
STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 110 mg

1. HEITILYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki hylki
dabigatran etexilat

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vOrumerki)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

A Flettio af
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA OG MIBI FYRIR GLAS fyrir 110 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 110 mg horo hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
60 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki méa tyggja pad né brjota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjakling er i pakkningunni.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 4 ménada.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/008

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 110 mg hylki (& adeins vid um 6skju, ekki mida & glasi)

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. (4 adeins vid um 6skju, ekki mida &
glasi)

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

(&4 adeins vid um Oskju, ekki mida & glasi)
PC

SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR fyrir 150 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg hord hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

10 x 1 hart hylki
30 x 1 hart hylKki
60 x 1 hart hylki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjikling er i pakkningunni.

N
Rifio af
2 \\
& ~ ;
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/009 10 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/010 30 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/011 60 x 1 hord hylki
EU/1/08/442/019 60 x 1 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 150 mg hylki

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNING MED 180 (3 PAKKNINGAR MED 60 HORDUM HYLKJUM) — AN BLUE
BOX - 150 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
60 x 1 hart hylki. Hluti af fjdlpakkningu sem ekki mé selja hverja fyrir sig.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjikling er i pakkningunni.

AU
N
Rifid af
2 ,\\\
< ~ ;
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/012

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 150 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MIBI A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKN[NGAR MED 180 (3 PAKKNINGAR MED
60 HORDUM HYLKJUM) INNPAKKAD | GAGNSAJA PYNNU - MED BLUE BOX -
150 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki
dabigatran etexilat

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
Fjolpakkning: 180 (3 pakkningar med 60 x 1) hord hylki.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/012

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 150 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNING MED 100 (2 PAKKNINGAR MED 50 HORDUM HYLKJUM) — AN BLUE
BOX - 150 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
50 x 1 horo hylki. Hluti af fjélpakkningu sem ekki mé selja hverja fyrir sig.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjikling er i pakkningunni.

AU
N
Rifid af
2 ,\\\
< ~ ;
Flettio af

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/016

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 150 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MIBI A YTRI UMBUBUM FJOLPAKKN[NGAR MED 100 (2 PAKKNINGAR MED
50 HORDUM HYLKJUM) INNPAKKAD | GAGNSAJA PYNNU — MED BLUE BOX -
150 mg HORD HYLKI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki
dabigatran etexilat

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
Fjolpakkning: 100 (2 pakkningar med 50 x 1) hord hylki.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki ma tyggja pad né brjéta.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/016

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 150 mg hylki

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 150 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki hylki
dabigatran etexilat

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vérumerki)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

A Flettio af
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A HVITUM PYNNUM EPA
STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 150 mg

1. HEITILYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki hylki
dabigatran etexilat

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vOrumerki)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

A Flettio af
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ASKJA OG MIBI FYRIR GLAS fyrir 150 mg

1. HEITI LYFS

Pradaxa 150 mg horo hylki
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki
60 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Gleypid hylkid i heilu lagi, ekki méa tyggja pad né brjota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Oryggiskort fyrir sjakling er i pakkningunni.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir opnun skal nota lyfid innan 4 ménada.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasid vel lokad. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/013

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 150 mg hylki (& adeins vid um 6skju, ekki mida & glasi)

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni. (&4 adeins vid um 6skju, ekki mida &
glasi)

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

(&4 adeins vid um Oskju, ekki mida & glasi)
PC

SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR HUPAD KYRNI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 20 mg hudad kyrni
Pradaxa 30 mg hudad kyrni
Pradaxa 40 mg hudad kyrni
Pradaxa 50 mg hudad kyrni
Pradaxa 110 mg hadad kyrni
Pradaxa 150 mg hidad kyrni
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur htidad kyrni med 20 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 30 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 40 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hudad kyrni med 50 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 110 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hadad kyrni.
60 skammtapokar med hadudu kyrni

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Oryggiskort fyrir sjikling og fylgisedill 4 stadbundnu tungumali er innan i.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun skal nota lyfid innan 6 ménada.

Haldid skammtapokunum lokudum fram ad notkun.

Notid innan 30 mindtna eftir blondun vid mjukan mat eda eplasafa.

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Alpokann sem inniheldur skammtapokana med Pradaxa htidada kyrninu skal adeins opna rétt fyrir
notkun fyrsta skammtapokans til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/025 60 x Pradaxa 20 mg htdad kyrni
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg hudad kyrni
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg hudad kyrni
EU/1/08/442/030 60 x Pradaxa 150 mg hidad kyrni

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN
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‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Pradaxa 20 mg hudad kyrni
Pradaxa 30 mg hudad kyrni
Pradaxa 40 mg huidad kyrni
Pradaxa 50 mg hudad kyrni
Pradaxa 110 mg htdad kyrni
Pradaxa 150 mg htdad kyrni

17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ALPOKI FYRIR HUDAD KYRNI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 20 mg hudad kyrni
Pradaxa 30 mg hudad kyrni
Pradaxa 40 mg hudad kyrni
Pradaxa 50 mg hudad kyrni
Pradaxa 110 mg hadad kyrni
Pradaxa 150 mg hidad kyrni
dabigatran etexilat

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur htidad kyrni med 20 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 30 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 40 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hudad kyrni med 50 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 110 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).
Hver skammtapoki inniheldur hidad kyrni med 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hadad kyrni.
60 skammtapokar med hadudu kyrni

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun skal nota lyfid innan 6 méanada.

Haldid skammtapokunum lokudum fram ad notkun.

Notid innan 30 minatna eftir bléndun vid mjakan mat eda eplasafa.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Alpokann sem inniheldur skammtapokana med Pradaxa hidada kyrninu skal adeins opna rétt fyrir
notkun fyrsta skammtapokans til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/08/442/025 60 x Pradaxa 20 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/026 60 x Pradaxa 30 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/027 60 x Pradaxa 40 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/028 60 x Pradaxa 50 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/029 60 x Pradaxa 110 mg hidad kyrni
EU/1/08/442/030 60 x Pradaxa 150 mg hudad kyrni

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

SKAMMTAPOKI FYRIR HUDAD KYRNI

1. HEITI LYFS

Pradaxa 20 mg hudad kyrni
Pradaxa 30 mg hudad kyrni
Pradaxa 40 mg hudad kyrni
Pradaxa 50 mg hudad kyrni
Pradaxa 110 mg hadad kyrni
Pradaxa 150 mg hidad kyrni
dabigatran etexilat

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (vOrumerki)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pradaxa 75 mg hord hylki
dabigatran etexilat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pradaxa
Hvernig nota & Pradaxa
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Pradaxa
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad

Pradaxa 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 bl6dtappa.

Pradaxa er notad hja fullorénum til:
- ad koma i veg fyrir myndun bl6otappa i blasedum eftir lidskiptaadgerd & hné eda mjoom.
Pradaxa er notad hja bornum til:

- medferdar vid blédtoppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna bléotappamyndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Pradaxa
Ekki méa nota Pradaxa

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pér bleedir nina.

- ef pa ert med sjukdom i liffeeri sem eykur heettuna & alvarlegri bleedingu (t.d. magasar, averki
eda blaeding i heila, nyleg skurdadgerd & heila eda augum).

- ef pu hefur aukna blaedingartilhneigingu. Petta getur verid medfatt, af 6pekktum orsékum eda
vegna annarra lyfja.

- ef pa ert ad nota lyf sem hindra blédstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban eda heparin),
nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, a medan pa ert med edalegg i blaaed
eda slagaed og feerd heparin i dalegginn til ad halda honum opnum eda & medan hjartsleettinum
er komid aftur i edlilegt horf med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna
gattatifs.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdém sem geeti valdid dauda.

- ef pa ert ad nota ketdkonazdl til inntdku eda itrakonazol, lyf til medhdndlunar &
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sveppasykingum.

ef pa ert ad nota cyklosporin til inntoku, Iyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir
liffeeraflutning.

ef pa ert ad nota dronedaron, lyf sem notad er vid 6edlilegum hjartsletti.

ef pa tekur lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi lyf sem notad er
til medhdndlunar & lifrarbdlgu C.

ef pa ert med gervihjartaloku sem krefst stddugrar bl6dpynningar.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hjé leekninum adur en Pradaxa er notad. Einnig getur verid ad pu purfir ad leita rdda hja
lekninum medan & medferd med lyfinu stendur ef pd finnur fyrir einhverjum einkennum eda ef pa
parft ad fara i adgerd.

Lattu leekninn vita af sjakdémum og 6drum heilsufarsvandamalum sem pa ert med eda hefur verid
med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

Ef pa hefur aukna blaedingartilhneigingu, eins og:

= ef pér hefur nylega blett.

= ef tekid hefur verid vefsyni (fjarleegdur hluti af vef til rannséknar) Ur pér undanfarinn
manuad.

= ef pa hefur ordid fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, h6fudaverka eda 6drum
averkum sem krefjast skurdadgeroar).

" ef pu ert med bolgusjukdém i vélinda eda maga.

= ef pa ert med bakflaeedi magasafa upp i vélinda.

. ef pu ert 4 lyfjamedferd sem geeti aukio bledingarhattu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Pradaxa“ hér a0 nedan.

" ef pu ert ad taka bolgueydandi Iyf, t.d. dikléfenak, ibaprofen, piroxicam.

= ef pa ert med hjartapelsboélgu af véldum 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 pa ert eldri en 75 ara.

= ef pd ert fullordinn sjaklingur 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 fengid hjartadfall eda hefur greinst med sjukdém sem eykur hettu & hjartaafalli.

Ef pa ert med lifrarsjukdom sem tengist breytingum a nidurstdédum blédrannsdkna. Notkun
lyfsins er ekki raologo i slikum tilvikum.

Geata skal sérstakrar varuoar vid notkun Pradaxa

Ef pu parft ad fara i skurdadgerd:

I pessu tilviki verdur ad hatta medferd med Pradaxa timabundid vegna aukinnar
bledingarhattu medan & adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni lykur. Afar mikilvaegt er
ad taka Pradaxa fyrir og eftir adgerdina nakveemlega a peim timum sem laeknirinn hefur sagt
pér.

Ef adgero felur i sér isetningu leggs eda inndeelingu i maenu (t.d. fyrir utanbasts- eda

manudeyfingu eda verkjastillingu):

" er afar mikilveegt ad taka Pradaxa fyrir og eftir adgerdina ndkveemlega a peim timum sem
leeknirinn hefur sagt pér.

. skaltu lata lekninn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotum eda
vandamali med parmana eda pvagblddruna eftir lok sveefingar, pvi ad tafarlaus medferd
er naudsynleg.
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- Ef pa dettur eda meidir pig medan & medferd stendur, sérstaklega ef pu rekur h6fudid i. Leitadu
tafarlaust leeknisadstodar. bu gaetir purft & leeknisskodun ad halda par sem pu gaetir verio i
aukinni bledingarhettu.

- Ef pa veist ad pu ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (rdskun i dneemiskerfinu
sem veldur aukinni hattu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fr& pvi, hann akvedur hvort gaeti
purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Pradaxa

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita adur en pu tekur Pradaxa ef pu tekur eitt
af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur Ur blédstorknun (warfarin, phenprocoumon, asen6kdmarol, heparin,
klopidogrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketokonazol, itrakonazol) nema ef pau eru eingdngu borin &
hadina

- Lyf vid 6edlilegum hjartsletti (t.d. amiddardn, dronedaron, kinidin, verapamil)
Ef pu tekur lyf sem inniheldur amiédarén, kinidin eda verapamil geeti leeknirinn sagt pér ad nota
minni skammt af Pradaxa, en pad fer eftir sjukddmnum sem pvi var avisad vid. Sja einnig
kafla 3.

- Lyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir liffeeraigreedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhéndlunar
a lifrarbdlgu C)

- Boélgueydandi lyf og verkjastillandi Iyf (t.d. acetylsalicylsyra, iblprofen, dikldfenak)

- Johannesarjurt (St. John"s wort), nattarulyf vid punglyndi

- punglyndislyf sem kallast sérheaefdir ser6tonin endurupptokuhemlar eda seréténin-norepinefrin
endurupptékuhemlar

- Rifampisin eda klaritromysin (tvo syklalyf)

- Veirusykingalyf vid alnemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin Iyf til medhondlunar & flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenyt6in)

Medganga og brjostagjof

Anrif Pradaxa & medgdngu og fostur eru ekki pekkt. bvi & ekki ad nota lyfid 4 medgongu nema
samkvaemt rddleggingu leeknis. Konur & barneignaraldri &ttu ad fordast ad verda pungadar medan &
medferd med Pradaxa stendur.

Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota Pradaxa.

Akstur og notkun véla

Pradaxa hefur engin pekkt ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a4 Pradaxa

Pradaxa hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt hylkin i heilu lagi.
Pradaxa h(i0ad kyrni er faanlegt til medferdar hja bérnum yngri en 12 &ra um leid og pau eru feer um
ad kyngja mjukri faedu.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.
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Takid Pradaxa eins og radlagt er vio eftirfarandi adstaedur:

Forvorn gegn myndun blodtappa eftir lidskiptaadgerd & hné eda mjédm

Radlagdur skammtur er 220 mg einu sinni a sélarhring (tekid sem 2 hylki med 110 mg).

Ef nyrnastarfsemi pin er skert um meira en helming eda ef pd ert 75 &ra eda eldri er radlagdur

skammtur 150 mg einu sinni & sélarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pa ert ad taka lyf sem innihalda amiodaron, kinidin eda verapamil er radlagdur skammtur
150 mg einu sinni & sdlarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pa ert ad taka lyf sem inniheldur verapamil og nyrnastarfsemi pin er skert um meira en
helming, & ad minnka skammtinn i 75 mg af Pradaxa vegna pess ad blaedingarhetta getur verid aukin

hjé pér.

Fyrir badar adgerdir gildir ad ekki ma hefja medferd ef blaeding er fra adgerdarstad. Ef medferd er
ekki hafin & adgerdardegi skal hefja medferd med 2 hylkjum einu sinni a sélarhring.

Eftir adgerd pegar skipt er um hnélid

Hefja skal medferd med Pradaxa innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med pvi ad taka eitt
hylki. Eftir pad & ad taka tvo hylki einu sinni & solarhring i 10 daga.

Eftir adgerd pegar skipt er um mjadmarlio

Hefja skal medferd med Pradaxa innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med pvi ad taka eitt
hylki. Eftir pad & ad taka tvo hylki einu sinni & solarhring i 28-35 daga.

Meoferd vio bldotdppum og til ad koma i veq fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Pradaxa & ad taka tvisvar & dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi, u.p.b. & sama
tima & hverjum degi. Bilid & milli skémmtunar parf ad vera eins naleegt 12 klukkustundum og

mogulegt er.

Radlagour skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laeknirinn mun akvarda réttan skammt. Laknirinn geeti
adlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Haltu &fram ad nota 61l 6nnur lyf, nema laeknirinn hafi
sagt pér ad haetta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Pradaxa i milligrémmum (mg). Skammtarnir
midast vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklingsins i &rum:

Tafla 1: Skammtatafla fyrir Pradaxa hylKi

Samsetning pyngdar / aldurs

Stakur skammtur

Heildardagskammtur

Pyngd i kg Aldur i arum i mg i mg
11 til undir 13 kg 8 til yngrien 9 ara 75 150
13 til undir 16 kg 8 til yngri en 11 &ra 110 220
16 til undir 21 kg 8 til yngri en 14 4ra 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 4ra 150 300
31 til undir 41 kg 8 til yngri en 18 &ra 185 370
41 til undir 51 kg 8 til yngri en 18 &ra 220 440
51 til undir 61 kg 8 til yngri en 18 4ra 260 520
61 til undir 71 kg 8 til yngri en 18 4ra 300 600
71 til undir 81 kg 8 til yngri en 18 4ra 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 hylKki:
300 mg: tvd 150 mg hylki eda
fjogur 75 mg hylKki
260 mg: eitt 110 mg og eitt 150 mg hylki eda
eitt 110 mg og tvd 75 mg hylKki
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 & Pradaxa

Pradaxa ma taka med eda &n matar. Gleypa & hylkid i heilu lagi med glasi af vatni, til ad tryggja ad
lyfid berist nidur i maga. Ekki mé brjota, tyggja eda opna hylkid til ad taka kornin ur pvi, par sem pad
getur aukid blaedingarheettu.

Leidbeiningar um hvernig opna & pynnurnar

Eftirfarandi myndir syna hvernig taka & Pradaxa hylki ar pynnunni

Rifid hverja staka pynnu af pynnuspjaldinu eftir rifgatalinunni.

Flettid alpynnunni aftan af spjaldinu og fjarlaegid hylkid.

o Ekki mé prysta horou hylkjunum i gegnum alpynnuna a pynnupakkningunni.
o EKKi fletta alpynnunni af fyrr en nota a hylKki.

Leidbeiningar fyrir glasid

. Prystid & lokid og snuid til ad opna.

. Eftir ad hylkio hefur verid fjarleegt & ad setja lokid aftur & glasio og loka vel um leid og buid er
ad taka skammtinn.

Breyting & bl6dpynningarmedferd

PU matt ekki breyta bl6dpynningarmedferdinni 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 & bleedingum. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu hefur
tekid of morg hylki. Sérteekt medferdararreaedi er tiltaekt.

Ef gleymist ad taka Pradaxa

Forvdrn gegn myndun bl6dtappa eftir lidskiptaadgerd a hné eda mjéom
Taktu daglegan skammt af Pradaxa a4 sama tima naesta dag.
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EkKi & ao tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Medferd vid blédtéppum og til ad koma i veqg fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum
Taka mé gleymdan skammt allt ad 6 Kklst. fyrir naesta deetladan skammt.

Sleppa & gleymdum skammti ef styttri timi en 6 klst. er ad nasta aztlada skammiti.

EKkKi & ao tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Pradaxa

Taktu Pradaxa ndkvaemlega eins og melt er fyrir um. Ekki haetta ad taka lyfid n pess ad raeda fyrst
vid lekninn, par sem hatta & myndun blodtappa geeti verid meiri ef pa haettir medferdinni of snemma.
Hafdu samband vid laekninn ef pd finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad hafa tekid Pradaxa.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a 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.

Pradaxa hefur ahrif & storknun bl6dsins, pannig ad flestar aukaverkanir eru tengdar einkennum eins og
marblettum eda bleedingu. Meirihattar eda verulegar bleedingar geta komid fyrir, sem eru alvarlegustu
aukaverkanirnar og geta 6had stadsetningu valdid fétlun, lifsheettu og jafnvel leitt til dauda. I sumum
tilvikum eru pessar blaedingar ekki augljosar.

Ef pa faerd einhverja blaedingu sem stodvast ekki af sjalfu sér eda ef pu faerd einkenni um verulega
blaedingu (mikid préttleysi, preytu, félva, sundl, htfudverk eda dutskyrda bdlgu) skaltu radfera pig
tafarlaust vid leekninn. Laeknirinn geeti dkvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta lyfjagjofinni.

Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef pa feerd alvarleg ofneemisviobrégd sem valda
ondunardrdugleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér & eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar peer eru.

Forvérn gegn myndun blootappa eftir lidskiptaadgerd & hné eda mjodm

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Minnkun bl6drauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi
- Oedlilegar nidurstddur rannsdkna & lifrarstarfsemi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blatt getur fra nefi, i maga eda pérmum, fra getnadarlim/leggbngum eda pvagras (pb.m.t. bléo i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), fra gyllinaed, fra endaparmi, undir hag, i lid, fra eda eftir
averka eda eftir skurdadgerd

- Margull eda marblettir eftir skurdadgerd

- BI6a finnst i saur i rannsdknarstofuprofi

- Faekkun raudra bl6dkorna i bl6di

- Laekkun a hlutfalli bl6dkorna

- Ofnaéemisvidbrogd

- Uppkost

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi

- Utferd ar séri (vokvi vaetlar fra skurdsérinu)

- Haekkun lifrarensima

- Gulnun hadar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma
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Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Blading

Bleett getur i heilanum, Gr skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blazedaleggs
Blaalitud utferd fra ikomustad blasedaleggs

Blddugur hésti eda blodlitadur hraki

Feekkun bléoflagna i bl6di

Feaekkun raudra blodkorna i blodi eftir skurdadgerd

Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda éndunarérougleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda bolgu i andliti eda hélsi

Utbrot & hid sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og kléda vegna
ofnaemisvidbragda

Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif 4 lit og utlit

KIadi

Sér i maga eda pormum (p.m.t. séar i vélinda)

Maga- og vélindabdlga

Bakflaeoi magavokva i vélinda

Magaverkur eda kvidverkur

Meltingartruflanir

Kyngingarerfidleikar

Vokvakennd atferd r séri

Vokvakennd Utferd Gr sari eftir adgerd

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Ondunarordugleikar eda hvaesandi 6ndun
Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Harmissir

Medferd vid bldotoppum og til ad koma i veq fyrir endurtekna blédtappamyndun hji bérnum

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Faekkun raudra bl6dkorna i blodi

Feekkun bléoflagna i bloai

Utbrot & hiid sem einkennast af dékkraudum, upphleyptum nébbum og kléda vegna
ofnaemisvidbragda

Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif 4 lit og utlit
Myndun marguls

Bldonasir

Bakfleedi magavokva i vélinda

Uppkost

Ogledi

Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir
Meltingartruflanir

Harmissir

Haekkun lifrarensima

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Faekkun & hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Blaeding getur ordid i maga eda pormum, fra heila, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum
eda pvagferum (pb.m.t. bl6d i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud
Minnkun bl6drauda (efnid i raudum bl6dkornum) i bl6di

Laekkun a hlutfalli bl6dkorna

Kladi

Bl6dugur hdsti eda blodlitadur hraki

Magaverkur eda kvidverkur

Maga- og vélindabdlga

Ofnamisviobrogd

Kyngingarerfidleikar
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- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum):
Skortur & hvitum blédkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda éndunarérougleikum eda sundli
- Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda bolgu i andliti eda hélsi
- Ondunarérdugleikar eda hvasandi 6ndun
- Blading
- Blaett getur i lid eda fra averka, Ur skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blaedaleggs
- Bleett getur ur gyllinaed
- Sér i maga eda pormum (p.m.t. sér i vélinda)
- Oedlilegar nidurstddur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oéryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Pradaxa

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, pynnupakkningunni eda
glasinu a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Pynnupakkning:  Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Glas: Eftir opnun skal nota lyfid innan 4 manada. Geymid glasid vel lokad. Geymid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn raka.

Ekki mé skola lyfjum nidur i 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

Pradaxa inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hvert hart hylki inniheldur 75 mg af dabigatran etexilati
(sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, akasia, hypromelldsi, dimetikén 350, talk(im og
hydroxypropylsellulési.

- Skel hylkisins inniheldur karragenan, kaliumklorid, titandioxid og hyprémellésa.
- Svarta prentblekid inniheldur shellak, svart jarnoxid og kaliumhydroxid.
Lysing & atliti Pradaxa og pakkningasteerdir

Pradaxa 75 mg eru hord hylki (u.p.b. 18 x 6 mm) med hvitt 6gegnseett lok og hvitan, 6gegnsajan
botn. Vorumerki Boehringer Ingelheim er prentad a lokid og ,,R75” 4 botn harda hylkisins.

Lyfid feest i pynnupakkningum i 6skjum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 60 x 1 hord hylki {
rifgtudum stakskammta alpynnum. bar ad auki faest Pradaxa i pynnupakkningum i 6skjum sem
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innihalda 60 x 1 hord hylki i hvitum rifgétudum stakskammta alpynnum.
Lyfid feest einnig i polypropylen (plast) gldsum med 60 hdrdum hylkjum.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

0g

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Marenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\ada
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pradaxa 110 mg hord hylki
dabigatran etexilat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pradaxa
Hvernig nota & Pradaxa
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Pradaxa
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad

Pradaxa 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 bl6dtappa.

Pradaxa er notad hja fullorénum til:

- ad koma i veg fyrir myndun bl6dtappa i blaedum eftir lidskiptaadgerd a hné eda mjodm hja
fullordnum.

- ad minnka hattuna & myndun blédtappa i heilazzdum (heilaslag) eda 6rum a&edum i likamanum
ef bl ert med akvedna tegund af dreglulegum hjartslaetti sem kallast gattatif og a.m.k. einn
annan ahattupatt til vidbotar.

- medferdar vid bléotoppum i blaeedum fétleggja og lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
blédtappamyndun i blasedum fétleggja og lungum.

Pradaxa er notad hja bérnum til:

- medferdar vid bl6dtdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Pradaxa
Ekki ma nota Pradaxa

- ef um er ad reda ofnemi fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

ef pér blaedir nina.

- ef pu ert med sjukdom i liffeeri sem eykur haettuna & alvarlegri bleedingu (t.d. magasar, averki

eda blaeding i heila, nyleg skurdadgerd a heila eda augum).

ef pu hefur aukna bledingartilhneigingu. betta getur verid medfeett, af 6pekktum orsékum eda
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vegna annarra lyfja.

- ef pd ert ad nota lyf sem hindra blédstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban eda heparin),
nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, a medan pu ert med edalegg i blaaed
eda slagaed og feerd heparin i @dalegginn til ad halda honum opnum eda & medan hjartsleettinum
er komid aftur i edlilegt horf med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna
gattatifs.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdoém sem geeti valdid dauda.

- ef pd ert ad nota ketokdnazol til inntdku eda itrakonazol, lyf til medhéndlunar &
sveppasykingum.

- ef pa ert ad nota cyklosporin til inntoku, lyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir
liffeeraflutning.

- ef pd ert ad nota dronedaron, lyf sem notad er vid Gedlilegum hjartsleetti.

- ef pa tekur lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi lyf sem notad er
til medhondlunar & lifrarbolgu C.

- ef pa ert med gervihjartaloku sem krefst stdugrar bléopynningar.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Pradaxa er notad. Einnig getur verid ad pa purfir ad leita rdda hja
leekninum medan & medferd med lyfinu stendur ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum eda ef pa
parft ad fara i adgerd.

Lattu leekninn vita af sjukdomum og 6drum heilsufarsvandamalum sem pua ert med eda hefur verid
med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

- Ef pa hefur aukna blaedingartilhneigingu, eins og:

" ef pér hefur nylega blett.

. ef tekid hefur verid vefsyni (fjarleegdur hluti af vef til rannsdknar) ur pér undanfarinn
manuad.

" ef pa hefur ordid fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, hofudaverka eda 6drum
averkum sem krefjast skurdadgeroar).

= ef pa ert med bblgusjukdom i vélinda eda maga.

= ef pa ert med bakfleedi magasafa upp i vélinda.

. ef pu ert 4 lyfjamedferd sem gaeti aukio blaedingarhattu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Pradaxa“ hér ad nedan.

= ef pd ert ad taka bélgueydandi Iyf, t.d. dikl6fenak, ibupréfen, piroxicam.

" ef pa ert med hjartapelsbolgu af véldum bakteria (sykingu i hjartalokum).

" ef pu veist ad pa 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 éra.

. ef pa ert fullordinn sjuklingur og vegur 50 kg eda minna.

= aoeins ef lyfid er notad handa bérnum: ef barnid er med sykingu umhverfis heilann eda i
heilanum.

- Ef pu hefur fengid hjartadfall eda hefur greinst med sjukddém sem eykur heettu & hjartaafalli.

- Ef pd ert med lifrarsjukdom sem tengist breytingum & nidurstédum blédrannsokna. Notkun
lyfsins er ekki raoldgo i slikum tilvikum.

Geaeta skal sérstakrar varudar vid notkun Pradaxa

- Ef pu parft ad fara i skurdadgero:
I pessu tilviki verdur ad hatta medferd med Pradaxa timabundid vegna aukinnar
blaedingarhattu medan & adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni lykur. Afar mikilvaegt er
ad taka Pradaxa fyrir og eftir adgerdina nakveemlega & peim timum sem laeknirinn hefur sagt

pér.
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- Ef adgerd felur i sér isetningu leggs eda inndeelingu i meenu (t.d. fyrir utanbasts- eda
menudeyfingu eda verkjastillingu):
. er afar mikilveegt ad taka Pradaxa fyrir og eftir adgerdina ndkvaemlega & peim timum sem
leeknirinn hefur sagt pér.
= 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 pa dettur eda meidir pig medan & medferd stendur, sérstaklega ef pu rekur h6fudid i. Leitadu
tafarlaust leeknisadstodar. PU geetir purft & leeknisskodun ad halda par sem pa geetir verid i
aukinni bledingarhattu.

- Ef pa veist ad pd ert med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (réskun i 6naemiskerfinu
sem veldur aukinni hettu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann &kvedur hvort geati
purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Pradaxa

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita &dur en pu tekur Pradaxa ef pa tekur eitt
af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur Ur blédstorknun (warfarin, phenprocoumon, asenékimarél, heparin,
klopiddgrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketékdonazél, itrakonazél) nema ef pau eru eingéngu borin &
hadina

- Lyf vid éedlilegum hjartsletti (t.d. amiodardn, dronedaron, kinidin, verapamil)
Ef pu tekur lyf sem inniheldur amiédarén, kinidin eda verapamil geeti leeknirinn sagt pér ad nota
minni skammt af Pradaxa, en pad fer eftir sjukdémnum sem pvi var avisad vid. Sja kafla 3.

- Lyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir liffeeraigreedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhéndlunar
a lifrarbdlgu C)

- Boélgueydandi lyf og verkjastillandi Iyf (t.d. acetylsalicylsyra, iblprofen, dikldfenak)

- Johannesarjurt (St. John"s wort), nattarulyf vid punglyndi

- punglyndislyf sem kallast sérhafdir serétonin endurupptdokuhemlar eda serétonin-norepinefrin
endurupptokuhemlar

- Rifampisin eda klaritromysin (tvo syklalyf)

- Veirusykingalyf vid alnemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin Iyf til medhondlunar & flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenyt6in)

Medganga og brjostagjof

Anrif Pradaxa & medgdngu og fostur eru ekki pekkt. bvi & ekki ad nota lyfid 4 medgongu nema
samkvaemt rddleggingu leeknis. Konur & barneignaraldri &ttu ad fordast ad verda pungadar medan &
medferd med Pradaxa stendur.

Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota Pradaxa.

Akstur og notkun véla

Pradaxa hefur engin pekkt ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a4 Pradaxa

Pradaxa hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt hylkin i heilu lagi.
Pradaxa h(0ad kyrni er faanlegt til medferdar hja bérnum yngri en 12 &ra um leid og pau eru feer um
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ao kyngja mjukri faedu.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Takid Pradaxa eins og radlagt er vio eftirfarandi adstaedur:

Forvérn gegn myndun blodtappa eftir lidskiptaadgerd a hné eda mjédm

Rédlagdur skammtur er 220 mg einu sinni a solarhring (tekid sem 2 hylki med 110 mg).

Ef nyrnastarfsemi pin er skert um meira en helming eda ef pa ert 75 &ra eda eldri er radlagdur
skammtur 150 mg einu sinni & solarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pa ert ad taka lyf sem innihalda amiddaron, kinidin eda verapamil er radlagdur skammtur
150 mg einu sinni & solarhring (tekid sem 2 hylki med 75 mg).

Ef pa ert ad taka lyf sem inniheldur verapamil og nyrnastarfsemi pin er skert um meira en
helming, a ad minnka skammtinn i 75 mg af Pradaxa vegna pess ad bleedingarhatta getur verid aukin
hja pér.

Fyrir badar adgerdir gildir ad ekki ma hefja medferd ef blaeding er fra adgerdarstad. Ef medferd er
ekki hafin & adgerdardegi skal hefja medferd med 2 hylkjum einu sinni & sélarhring.

Eftir adgerd pegar skipt er um hnélid

Hefja skal medferd med Pradaxa innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med pvi ad taka eitt
hylki. Eftir pad & ad taka tvo hylki einu sinni & solarhring i 10 daga.

Eftir adgerd pegar skipt er um mjadmarlid
Hefja skal medferd med Pradaxa innan 1-4 klukkustunda eftir ad adgerd lykur med pvi ad taka eitt
hylki. Eftir pad & ad taka tvo hylki einu sinni & sélarhring i 28-35 daga.

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilasdum eda &edum i likamanum vegna myndunar blédtappa pegar
hjartslattur er 6edlilegur og meoferd vio bldotdppum i blaedum fétleqgja og lungum, p.m.t.
fyrirbyggjandi medferd til ad koma i veqg fyrir endurtekna blédtappamyndun i bldsedum fotleggja og

lungum

Radlagour 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 &
sélarhring.

Ef pu ert ad taka lyf sem inniheldur verapamil & ad minnka skammtinn af Pradaxa nidur i 220 mg,
tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & solarhring, vegna pess ad blaedingarhaetta getur verid aukin
hja pér.

Ef pa ert mdgulega i aukinni bleedingarhaettu getur leeknirinn akvedid ad avisa 220 mg skammti,

tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & solarhring.

PU matt halda afram ad taka lyfid ef koma parf hjartsleettinum aftur i edlilegt horf med adgerd sem
kallast rafvending. Taktu Pradaxa samkvaemt fyrirmalum leeknisins.

Ef leekningataeki (stodneti) hefur verid komid fyrir i &4 til ad halda henni opinni med adgerd sem
kallast kransaedavikkun med stodneti, getur pu fengid medferd med Pradaxa eftir ad laeknirinn hefur
akvedio ad nadst hafi god stjorn & storknun blddsins. Taktu Pradaxa samkvamt fyrirmalum
leeknisins.
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Meoferd vio blootdppum og til ad koma i veq fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

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

Radlagour skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laeknirinn mun akvarda réttan skammt. Laknirinn geeti
adlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Haltu &fram ad nota 611 6nnur lyf, nema laeknirinn hafi
sagt pér ad haetta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Pradaxa i milligrémmum (mg). Skammtarnir
midast vid pyngd i kilogrommum (kg) og aldur sjuklingsins i &rum:

Tafla 1: Skammtatafla fyrir Pradaxa hylKi

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i arum i mg 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 4ra 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 4ra 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 4ra 260 520
61 til undir 71 kg 8 til yngri en 18 4ra 300 600
71 til undir 81 kg 8 til yngri en 18 4ra 300 600
81 kg og yfir 10 til yngri en 18 ara 300 600

Stakir skammtar sem krefjast samsetninga med fleiri en einu hylKki:
300 mg: tvd 150 mg hylki eda
fjégur 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 hylKki
150 mg: eitt 150 mg hylki eda
tvo 75 mg hylki

Hvernig nota 4 Pradaxa

Pradaxa ma taka med eda an matar. Gleypa a hylkid i heilu lagi med glasi af vatni, til ad tryggja ad
Iyfid berist nidur i maga. Ekki ma brjota, tyggja eda opna hylkid til ad taka kornin ar pvi, par sem pad
getur aukid blaedingarhattu.

Leidbeiningar um hvernig opna & pynnurnar

Eftirfarandi myndir syna hvernig taka & Pradaxa hylki ar pynnunni

Rifio hverja staka pynnu af pynnuspjaldinu eftir rifgatalinunni.
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N

o Ekki mé prysta horou hylkjunum i gegnum alpynnuna a pynnupakkningunni.
o EKKi fletta alpynnunni af fyrr en nota a hylki.

Flettid alpynnunni aftan af spjaldinu og fjarlaegid hylkid.

Leidbeiningar fyrir glasio

. Prystid & lokid og snuid til ad opna.

. Eftir ad hylkid hefur verid fjarleegt & ad setja lokid aftur & glasid og loka vel um leid og buid er
ad taka skammtinn.

Breyting & blodpynningarmedferd

PpU 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 haetta a bleedingum. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pa hefur
tekid of morg hylki. Sérteekt medferdararraedi er tiltaekt.

Ef gleymist ad taka Pradaxa
Forvorn gegn myndun blédtappa eftir lidskiptaadgerd & hné eda mjédm

Taktu daglegan skammt af Pradaxa 4 sama tima nasta dag.
EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Notkun hja fullordnum: Fyrirbyggjandi gegn teppu i heiladum eda &edum i likamanum vegna
myndunar blodtappa pegar hjartslattur er 6edlilequr og meoferd vid bldotdppum i blaedum fétleggja
og lungum, p.m.t. fyrirbyggjandi medferd til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun i
blazedum fétleggja og lungum

Notkun hja bérnum: Medferd vid blodtoppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappa hja
bérnum

Taka mé gleymdan skammt allt ad 6 Kist. fyrir naesta dsetladan skammt.

Sleppa & gleymdum skammiti ef styttri timi en 6 klst. er ad naesta aetlada skammti.

EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Pradaxa

Taktu Pradaxa nakveemlega eins og meelt er fyrir um. EkKi haetta ad taka lyfid an pess ad reeda fyrst
vid lekninn, par sem haetta & myndun blédtappa geeti verid meiri ef pa haettir medferdinni of snemma.
Hafdu samband vid laeekninn ef pa finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad hafa tekio Pradaxa.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Pradaxa hefur ahrif & storknun blédsins, pannig ad flestar aukaverkanir eru tengdar einkennum eins og
marblettum eda bladingu. Meirihattar eda verulegar blaedingar geta komid fyrir, sem eru alvarlegustu
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aukaverkanirnar og geta 6had stadsetningu valdid fotlun, lifshaettu og jafnvel leitt til dauda. | sumum
tilvikum eru pessar blaeedingar ekki augljdsar.

Ef pa feerd einhverja blaedingu sem stodvast ekki af sjalfu sér eda ef pu feerd einkenni um verulega
blaedingu (mikid prottleysi, preytu, félva, sundl, héfudverk eda 6atskyrda bolgu) skaltu radfeera pig
tafarlaust vid leekninn. Laeknirinn gaeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta lyfjagjofinni.

Segdu lekninum tafarlaust fra pvi ef pa faerd alvarleg ofnaemisvidbrigd sem valda
Ondunardrdugleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér & eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar peer eru.

Forvorn gegn myndun blddtappa eftir lidskiptaadgerd & hné eda mjéom

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Minnkun bl6drauda (efnid i raudum blodkornum) i blodi
- Oedlilegar nidurstddur rannsokna a lifrarstarfsemi

Sjaldgaefar (geta komid fyrlr hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Bleett getur fra nefi, i maga eda poérmum, fra getnadarlim/leggdbngum eda pvagras (p.m.t. bléd i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), fra gyllinaed, fr4 endaparmi, undir hig, i 1id, fra eda eftir
averka eda eftir skurdadgerd

- Margull eda marblettir eftir skurdadgerd

- BI64 finnst i saur i rannsdknarstofuprofi

- Feekkun raudra blodkorna i blodi

- Leekkun & hlutfalli bl6dkorna

- Ofnamisviobrogd

- Uppkost

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi

~  Utferd 0r séri (vokvi vaetlar fra skurdsarinu)

- Haekkun lifrarensima

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Blading

- Bleett getur i heilanum, Gr skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blazedaleggs

- Bl6alitud utferd fra ikomustad blasedaleggs

- Blodugur hésti eda blodlitadur hraki

- Feaekkun blédflagna i blodi

- Feekkun raudra bléokorna i bl6di eftir skurdadgerd

- Alvarleg ofnemisvidbrdgd sem valda éndunardrougleikum eda sundli

- Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda bolgu i andliti eda halsi

- Utbrot & hiid sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

- Skyndilegar breytingar i hud sem hafa &hrif & lit og atlit

- Kladi

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Maga- og vélindabolga

- Bakfleedi magavokva i vélinda

- Magaverkur eda kvidverkur

- Meltingartruflanir

- Kyngingarerfidleikar

- Vokvakennd atferd r séri

- Vokvakennd Utferd ar sari eftir adgerd
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

- Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blodkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Harmissir

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilasedum eda &dum i likamanum vegna myndunar blédtappa pegar
hjartslattur er 6edlilequr

Algengar (geta komio fyrlr hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Bleett getur fra nefi, i maga eda pérmum, fra getnadarlim/leggdbngum eda pvagras (p.m.t. bl6d i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), eda undir hud

- Feaekkun raudra blodkorna i blodi

- Magaverkur eda kvidverkur

- Meltingartruflanir

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Blading

- Bleett getur fra gyllinaed, frA endaparmi eda i heilanum

- Myndun marguls

- Blodugur hésti eda blodlitadur hraki

- Feekkun blédflagna i blodi

- Minnkun bl6drauda (efnid i raudum blédkornum) i bl6di

- Ofnamisviobrogd

- Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif 4 lit og utlit

- Kladi

- Sér i maga eda pormum (p.m.t. séar i vélinda)

- Maga- og vélindabblga

- Bakfleedi magavokva i vélinda

- Uppkost

- Kyngingarerfidleikar

- Oedlilegar nidurstddur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Blatt getur i lid, Gr skurdsari, fra averka, fra stungustad eda fra ikomustad blasedaleggs
Alvarleg ofnemisvidbrégd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofnemisvidbrégd sem valda bélgu i andliti eda halsi

Utbrot & hiid sem einkennast af dékkraudum, upphleyptum nébbum og kléda vegna
ofnaemisvidbragda

Laekkun a hlutfalli bl6dkorna

Haekkun lifrarensima

Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum):

- Ondunarordugleikar eda hvaesandi éndun

- Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum bloédkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Harmissir

I Kliniskum ranns6knum voru télur um tidni hjartaafalla heaerri hja Pradaxa en hja warfarini.
Heildartidnin var lag.

Meoferd vio bldotoppum i blaedum fétleggja og lungum, pb.m.t. fyrirbyggjandi medferd gegn
endurtekinni blédtappamyndun i blaedum fétleggja og/eda lungum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Blaeding getur ordid i nefi, i maga eda pérmum, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggdngum eda
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pvagferum (p.m.t. bl6d i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud
Meltingartruflanir

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Blading

Blatt getur i lid eda Ur sari

Bleett getur ur gyllinaed

Feaekkun raudra blodkorna i blodi

Myndun marguls

Bl6dugur hdsti eda blddlitadur hraki
Ofnaemisvidbrogd

Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif 4 lit og utlit
KIadi

Sér i maga eda pormum (p.m.t. séar i vélinda)
Maga- og vélindabdlga

Bakflaeoi magavokva i vélinda

Ogledi

Uppkost

Magaverkur eda kvidverkur

Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir
Oedlilegar nidurstddur rannsokna & lifrarstarfsemi
Haekkun lifrarensima

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Blatt getur Ur skurdséri eda fra stungustad eftir inndzalingu eda eftir uppsetningu blasedaleggs
eda i heila

Faekkun bléaflagna i bl6di

Alvarleg ofnaemisvidbrégd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda bolgu i andliti eda hélsi

Utbrot & hid sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nobbum og klada vegna
ofnaemisvidbragda

Kyngingarerfidleikar

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Ondunarordugleikar eda hvaesandi 6ndun

Minnkun blédrauda (efnid i raudum bléokornum) i bl6di

Laekkun a hlutfalli bl6dkorna

Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blodkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma

Harmissir

I" rannsoknaraztluninni var tidni hjartaafalla herri hja Pradaxa en hja warfarini. Heildartionin var lag.
Ojafnvaegi i tioni hjartaafalla kom ekki fram hja sjaklingum sem fengu medferd med dabigatran
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Meoferd vio bldotdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun hji bérnum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Feaekkun raudra blodkorna i blodi

Faekkun bléaflagna i bl6di

Utbrot & h(id sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

Skyndilegar breytingar i hid sem hafa &hrif & lit og atlit

Myndun marguls

Bl6dnasir

Bakflaeoi magavokva i vélinda

Uppkost
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- Ogledi

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir
- Meltingartruflanir

- Harmissir

- Haekkun lifrarensima

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Feekkun & hvitum blédkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Blading getur ordid i maga eda pérmum, fra heila, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum
eda pvagferum (p.m.t. bl6d i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud

- Minnkun bl6drauda (efnid i raudum blodkornum) i bl6di

- Leekkun & hlutfalli blodkorna

- KIadi

- Bl6dugur hdsti eda blddlitadur hraki

- Magaverkur eda kvidverkur

- Maga- og vélindabdlga

- Ofnamisviobrogd

- Kyngingarerfidleikar

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

- Skortur & hvitum bl6dkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Alvarleg ofnaemisvidbrégd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli

- Alvarleg ofnemisvidbrégd sem valda bélgu i andliti eda halsi

- Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

- Blading

- Bleett getur i 1id eda fra averka, Ur skurdsari, fra stungustad eda fra ikomustad blasedaleggs
- Bleett getur ar gyllined

- Séar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Oedlilegar nidurstddur rannsokna & lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Pradaxa

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, pynnupakkningunni eda
glasinu 4 eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

pynnupakkning:  Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

Glas: Eftir opnun skal nota lyfid innan 4 manada. Geymid glasid vel lokad. Geymid i upprunalegum
umbuadum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad
farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Pradaxa inniheldur

- Virka innihaldsefnio er dabigatran. Hvert hart hylki inniheldur 110 mg af dabigatran etexilati
(sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, akasia, hypromellési, dimetikén 350, talkim og
hydroxypropylsellulési.

- Skel hylkisins inniheldur karragenan, kaliumklorid, titandioxid, indigotin og hypromellésa.
- Svarta prentblekid inniheldur shellak, svart jarnoxidé og kaliumhydroxid.
Lysing & atliti Pradaxa og pakkningasteerdir

Pradaxa 110 mg eru hord hylki (u.p.b. 19 x 7 mm) med ljosblatt 6gegnseett lok og ljésblaan,
ogegnsajan botn. Vorumerki Boehringer Ingelheim er prentad a lokio og ,,R110” 4 botn harda
hylKisins.

Lyfid feest i pynnupakkningum i 6skjum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 60 x 1 hord hylki,
fjolpakkningu sem inniheldur 3 pakkningar af 60 x 1 hordu hylki (180 hord hylki) eda fjolpakkningu
sem inniheldur 2 pakkningar af 50 x 1 hordu hylki (100 hérd hylki) i rifgdtudum stakskammta
alpynnum. par ad auki faest Pradaxa i pynnupakkningum i éskjum sem innihalda 60 x 1 hérd hylki i
hvitum rifgétudum stakskammta alpynnum.

Lyfid faest einnig i pdlypropylen (plast) glésum med 60 héréum hylkjum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

0g

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Marenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAMGda.
Boehringer Ingelheim EALGc Movonpoownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: #4322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pradaxa 150 mg hord hylki
dabigatran etexilat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pradaxa
Hvernig nota & Pradaxa
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Pradaxa
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad

Pradaxa 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 bl6dtappa.

Pradaxa er notad hja fullorénum til:

- ad minnka hattuna & myndun blédtappa i heilazzdum (heilaslag) eda 6drum a&edum i likamanum
ef bl ert med akvedna tegund af dreglulegum hjartslaetti sem kallast gattatif og a.m.k. einn
annan ahattupatt til vidbotar.

- medferdar vid bléotoppum i blaeedum fétleggja og lungum og til ad fyrirbyggja endurtekna
blédtappamyndun i blasedum fétleggja og lungum.

Pradaxa er notad hja bérnum til:

- medferdar vid bl6dtdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun.

2. Adur en byrjad er ad nota Pradaxa
Ekki mé& nota Pradaxa

- ef um er ad reda ofnemi fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

- ef pér blaedir nina.

- ef pu ert med sjakdom i liffeeri sem eykur heettuna & alvarlegri blaedingu (t.d. magasér, averki
eda bleeding i heila, nyleg skurdadgerd & heila eda augum).

- ef pa hefur aukna bledingartilhneigingu. betta getur verid meofeett, af 6pekktum orsékum eda
vegna annarra lyfja.

- ef pu ert ad nota lyf sem hindra bl6dstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban eda heparin),
nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, a medan pu ert med &dalegg i blaed
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eda slageed og feerd heparin i &edalegginn til ad halda honum opnum eda & medan hjartslattinum
er komid aftur i edlilegt horf med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapraedingu vegna
gattatifs.

- ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdoém sem geeti valdid dauda.

- ef pud ert ad nota ketokdnazol til inntdku eda itrakonazol, lyf til medhondlunar &
sveppasykingum.

- ef pa ert ad nota cyklosporin til inntoku, lyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir
lifferaflutning.

- ef pd ert ad nota dronedaron, lyf sem notad er vid Gedlilegum hjartsleetti.

- ef pa tekur lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi lyf sem notad er
til medhondlunar & lifrarbolgu C.

- ef pa ert med gervihjartaloku sem krefst stddugrar bléopynningar.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Pradaxa er notad. Einnig getur verid ad pa purfir ad leita rdda hja
leekninum medan & medferd med lyfinu stendur ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum eda ef pa
parft ad fara i adgero.

Lattu leekninn vita af sjukdomum og 68rum heilsufarsvandamalum sem pu ert med eda hefur verid
med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

- Ef pa hefur aukna bledingartilhneigingu, eins og:

" ef pér hefur nylega blett.

= ef tekid hefur verid vefsyni (fjarleegdur hluti af vef til rannséknar) ar pér undanfarinn
manuad.

" ef pa hefur ordid fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, h6fudaverka eda 6drum
averkum sem krefjast skurdadgeroar).

= ef pd ert med bblgusjukdom i vélinda eda maga.

" ef pu ert med bakflaedi magasafa upp i vélinda.

. ef pu ert 4 lyfjamedferd sem gaeti aukio blaedingarhattu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Pradaxa“ hér ad nedan.

= ef b ert ad taka bélgueydandi Iyf, t.d. dikl6fenak, ibapréfen, piroxicam.

" ef pa ert med hjartapelsbolgu af véldum bakteria (sykingu i hjartalokum).

= ef pa veist ad pa 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 éra.

. ef pa ert fullordinn sjuklingur og vegur 50 kg eda minna.

= aoeins ef lyfid er notad handa bérnum: ef barnid er med sykingu umhverfis heilann eda i
heilanum.

- Ef pa hefur fengid hjartaéfall eda hefur greinst med sjukdém sem eykur haettu & hjartaafalli.

- Ef pa ert med lifrarsjukdom sem tengist breytingum & nidurstédum blédrannsokna. Notkun
lyfsins er ekki radlogd i slikum tilvikum.

Geata skal sérstakrar varudar vid notkun Pradaxa

- Ef pu parft ad fara i skurdadgerd:
I pessu tilviki verdur ad haetta medferd med Pradaxa timabundid vegna aukinnar
blaedingarhattu medan & adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni lykur. Afar mikilveegt er
ad taka Pradaxa fyrir og eftir adgerdina ndkveemlega & peim timum sem laeknirinn hefur sagt

pér.
- Ef adgero felur i sér isetningu leggs eda inndeelingu i maenu (t.d. fyrir utanbasts- eda

menudeyfingu eda verkjastillingu):
. er afar mikilveegt ad taka Pradaxa fyrir og eftir adgerdina ndkvaemlega & peim timum sem
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leeknirinn hefur sagt peér.

] skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir dofa eda mattleysi i fotum eda
vandamali med parmana eda pvagblddruna eftir lok sveefingar, pvi ad tafarlaus medferd
er naudsynleg.

- Ef pa dettur eda meidir pig medan & medferd stendur, sérstaklega ef pu rekur h6fudid i. Leitadu
tafarlaust leeknisadstodar. PU geetir purft & leeknisskodun ad halda par sem pa geetir verid i
aukinni bleedingarhattu.

- Ef pa veist ad pd ert med sjukdém sem kallast andfosfolipid heilkenni (roskun i 6nemiskerfinu
sem veldur aukinni hettu & bl6dtappa), skaltu segja leekninum fra pvi, hann &kvedur hvort gati
purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Pradaxa

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita &dur en pu tekur Pradaxa ef pa tekur eitt
af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur Ur blédstorknun (warfarin, phenprocoumon, asendkimarol, heparin,
klopiddgrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketékonazdl, itrakonazél) nema ef pau eru eingéngu borin &
hadina

- Lyf vid 6edlilegum hjartsletti (t.d. amiodardn, dronedaron, kinidin, verapamil)
Ef pa tekur lyf sem inniheldur verapamil gati laeknirinn sagt pér ad nota minni skammt af
Pradaxa, en pad fer eftir sjukdémnum sem pvi var avisad vid. Sja kafla 3.

- Lyf til ad fyrirbyggja hofnun lifferis eftir liffeeraigreedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhéndlunar
a lifrarbdlgu C)

- Bdlgueydandi lyf og verkjastillandi lyf (t.d. acetylsalicylsyra, ibupréfen, dikl6fenak)

- Johannesarjurt (St. John"s wort), nattarulyf vid punglyndi

- punglyndislyf sem kallast sérhafdir serétonin endurupptdokuhemlar eda serétonin-norepinefrin
endurupptékuhemlar

- Rifampisin eda klaritromysin (tvo syklalyf)

- Veirusykingalyf vid alnemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin Iyf til medhondlunar & flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenyt6in)

Medganga og brjostagjof

Anrif Pradaxa & medgdngu og fostur eru ekki pekkt. bvi & ekki ad nota lyfid 4 medgongu nema
samkvaemt rddleggingu leeknis. Konur & barneignaraldri &ttu ad fordast ad verda pungadar medan &
medferd med Pradaxa stendur.

Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota Pradaxa.

Akstur og notkun véla

Pradaxa hefur engin pekkt ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota &4 Pradaxa

Pradaxa hylki ma nota handa fullordnum og bérnum 8 ara og eldri sem geta gleypt hylkin i heilu lagi.
Pradaxa h(i0ad kyrni er faanlegt til medferdar hja bérnum yngri en 12 &ra um leid og pau eru feer um
ad kyngja mjukri faedu.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
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upplysinga hja leekninum.
Takid Pradaxa eins og radlagt er vid eftirfarandi adsteedur:

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilaedum eda &dum i likamanum vegna myndunar bl6dtappa pegar
hjartslattur er 6edlilegur og meoferd vid bldotdppum i blaedum fétleggja og lungum, p.m.t.
fyrirbyggjandi meoferd til ad koma i veg fyrir endurtekna blédtappamyndun i blasedum fétleggja og

lungum

Rédlagdur skammtur er 300 mg, tekinn sem eitt 150 mg hylki tvisvar & sélarhring.

Ef pa ert 80 &ra eda eldri er radlagdur skammtur 220 mg, tekinn sem eitt 110 mg hylKi tvisvar a
solarhring.

Ef pa ert ad taka lyf sem inniheldur verapamil & ad minnka skammtinn af Pradaxa nidur i 220 mg,
tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar a sélarhring, vegna pess ad blaedingarhatta getur verid aukin
hja pér.

Ef pa ert mdgulega i aukinni blaeedingarhaettu getur laeknirinn dkvedio ad avisa 220 mg skammti,
tekinn sem eitt 110 mg hylki tvisvar & sélarhring.

PpU métt halda afram ad taka lyfio ef koma parf hjartsleettinum aftur i edlilegt horf med adgerd sem
kallast rafvending eda med adgerd sem kallast brennsluadgerd med hjartapraeedingu vegna gattatifs.
Taktu Pradaxa samkveemt fyrirmalum leknisins.

Ef leekningataeki (stodneti) hefur verid komid fyrir i &0 til ad halda henni opinni med adgerd sem
kallast kransaedavikkun med stodneti, getur pu fengid medferd med Pradaxa eftir ad laeknirinn hefur
akvedid ad nadst hafi god stjorn & storknun blddsins. Taktu Pradaxa samkveemt fyrirmalum
leeknisins.

Medferd vid blddotoppum og til ad koma i veq fyrir endurtekna blédtappamyndun hji bérnum

Pradaxa a ad taka tvisvar a dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvéldi, u.p.b. & sama
tima & hverjum degi. Bilid & milli skémmtunar parf ad vera eins nalegt 12 klukkustundum og
mogulegt er.

Radlagdur skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laeknirinn mun akvarda réttan skammt. Laeknirinn geeti
adlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Haltu afram ad nota 61l énnur lyf, nema laeknirinn hafi
sagt pér ad haetta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Pradaxa i milligrommum (mg). Skammtarnir
midast vid pyngd i kilégrommum (kg) og aldur sjaklingsins i arum.
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Taflal: Skammtatafla fyrir Pradaxa hylki

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i arum img 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 ara 150 300
26 til undir 31 kg 8 til yngri en 18 &ra 150 300
31 til undir 41 kg 8 til yngri en 18 &ra 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 4ra 300 600
71 til undir 81 kg 8 til yngri en 18 &ra 300 600
81 kg og yfir 10 til yngri en 18 ara 300 600

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

Hvernig nota & Pradaxa

Pradaxa ma taka med eda an matar. Gleypa & hylkid i heilu lagi med glasi af vatni, til ad tryggja ad
Iyfid berist nidur i maga. Ekki ma brjota, tyggja eda opna hylkid til ad taka kornin ar pvi, par sem pad
getur aukid blaedingarheettu.

Leidbeiningar um hvernig opna & pynnurnar

Eftirfarandi myndir syna hvernig taka & Pradaxa hylki ar pynnunni

Rifid hverja staka pynnu af pynnuspjaldinu eftir rifgatalinunni.

Flettio alpynnunni aftan af spjaldinu og fjarlaegid hylkid.

o Ekki ma prysta horéu hylkjunum i gegnum &lpynnuna & pynnupakkningunni.
o Ekki fletta alpynnunni af fyrr en nota & hylki.

Leidbeiningar fyrir glasio

. Prystid a lokid og snuid til ad opna.
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o Eftir ad hylkid hefur verid fjarleegt 4 ad setja lokid aftur a glasid og loka vel um leid og buid er
ad taka skammtinn.

Breyting & blodpynningarmedferd
PU matt ekki breyta bl6dpynningarmedferdinni an sérstakra leidbeininga fra laekninum.
Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of mikid af lyfinu er tekid er aukin hetta & bleedingum. Léttu leekninn tafarlaust vita ef pa hefur
tekid of morg hylki. Sértaekt medferdarurradi er tiltekt.

Ef gleymist ad taka Pradaxa

Taka ma gleymdan skammt allt ad 6 klst. fyrir naesta astladan skammt.

Sleppa & gleymdum skammti ef styttri timi en 6 klst. er ad nasta aztlada skammti.

Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Pradaxa

Taktu Pradaxa ndkveemlega eins og meelt er fyrir um. EkKi haetta ad taka lyfid an pess ad reeda fyrst
vid lekninn, par sem hatta & myndun bl6dtappa geeti verid meiri ef pa heettir medferdinni of snemma.

Hafdu samband vid leekninn ef pu finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad hafa tekid Pradaxa.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Pradaxa hefur ahrif a storknun blédsins, 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, lifshattu og jafnvel leitt til dauda. | sumum
tilvikum eru pessar blaeedingar ekki augljdsar.

Ef pa feerd einhverja blaedingu sem stodvast ekki af sjalfu sér eda ef pu feerd einkenni um verulega
blaedingu (mikid prottleysi, preytu, félva, sundl, héfudverk eda 6atskyrda bolgu) skaltu radfeera pig
tafarlaust vid leekninn. Laknirinn gati akvedid ad hafa nanara eftirlit med pér eda breyta lyfjagjofinni.

Segou lekninum tafarlaust fra pvi ef pa feerd alvarleg ofneemisvidbrégd sem valda
Ondunardrdugleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér & eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar peer eru.

Fyrirbyggjandi gegn teppu i heilasedum eda &dum i likamanum vegna myndunar blédtappa pegar
hjartslattur er 6edlilequr

Algengar (geta komio fyrlr hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Bleett getur fra nefi, i maga eda pérmum, fra getnadarlim/leggdbngum eda pvagras (p.m.t. bléd i
pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt), eda undir hud

- Feekkun raudra blédkorna i bl6oi

- Magaverkur eda kvidverkur

- Meltingartruflanir

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Ogledi
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Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Blading

- Bleett getur fra gyllinaed, frd endaparmi eda i heilanum

- Myndun marguls

- Blddugur hésti eda blodlitadur hraki

- Feekkun bléoflagna i bl6di

- Minnkun bl6drauda (efnid i raudum blodkornum) i bl6di
- Ofnamisviobrogd

- Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif 4 lit og utlit
- Kladi

- Sér i maga eda pormum (p.m.t. séar i vélinda)

- Maga- og vélindabblga

- Bakfleedi magavokva i vélinda

- Uppkost

- Kyngingarerfidleikar

- Oedlilegar nidurstddur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Blaett getur i lid, Gr skurdsari, fra averka, fra stungustad eda fra ikomustad blasedaleggs
Alvarleg ofnaemisvidbrégd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda bélgu i andliti eda halsi

Utbrot & hid sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnaemisvidbragda

Laekkun a hlutfalli bl6dkorna

Haekkun lifrarensima

Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum):

- Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

- Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blodkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
- Harmissir

I kliniskum rannséknum voru télur um tidni hjartaafalla heerri hja Pradaxa en hja warfarini.
Heildartidnin var lag.

Meoferd vio bldotéppum i blaedum fétleggja og lungum, pb.m.t. fyrirbyggjandi medferd gegn
endurtekinni blédtappamyndun i blaedum fétleggja og/eda lungum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Blaeding getur ordid i nefi, i maga eda pormum, fra endaparmi, fra getnadarlimi/leggdbngum eda
pvagferum (p.m.t. bl6d i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir htd

- Meltingartruflanir

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Bleeding

- Bleett getur i lid eda ur séri

- Bleett getur ar gyllined

- Feaekkun raudra blédkorna i bl6oi

- Myndun marguls

- Bl6dugur hdsti eda blodlitadur hraki

- Ofnamisvidbrogd

- Skyndilegar breytingar i hud sem hafa &hrif & lit og atlit
- Kladi

- Sar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Maga- og vélindabdlga

- Bakflaeoi magavokva i vélinda

- Ogledi
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Uppkost

Magaverkur eda kvidverkur

Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir
Oedlilegar nidurstddur rannsokna & lifrarstarfsemi
Haekkun lifrarensima

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Blatt getur Ur skurdsari eda fra stungustad eftir inndeaelingu eda eftir uppsetningu blasedaleggs
eda i heila

Feaekkun bldaflagna i bl6di

Alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda 6ndunarérdugleikum eda sundli

Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda bolgu i andliti eda hélsi

Utbrot & hid sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og kléda vegna
ofnemisvidbragda

Kyngingarerfidleikar

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

Minnkun blédrauda (efnid i raudum blédkornum) i bl6di

Leekkun & hlutfalli blédkorna

Feekkun eda jafnvel skortur & hvitum blodkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)
Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdéma

Harmissir

I" rannsoknaraztluninni var tidni hjartaafalla herri hja Pradaxa en hja warfarini. Heildartionin var lag.
Ojafnvaegi i tioni hjartadfalla kom ekki fram hja sjuklingum sem fengu medferd med dabigatran
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Meoferd vio bldotdppum og til ad koma i veq fyrir endurtekna blédtappamyndun hja bérnum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Feaekkun raudra blodkorna i blodi

Feekkun bléoflagna i bl6di

Utbrot & h(id sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnamisvidbragda

Skyndilegar breytingar i hid sem hafa ahrif 4 lit og utlit
Myndun marguls

Bldonasir

Bakflaeoi magavokva i vélinda

Uppkost

Ogledi

Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir
Meltingartruflanir

Harmissir

Haekkun lifrarensima

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Feekkun & hvitum bl6dkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

Bleeding getur ordid i maga eda pormum, fra heila, fr4 endaparmi, fra getnadarlimi/leggéngum
eda pvagferum (pb.m.t. bl6d i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud

Minnkun bl6drauda (efnid i raudum bl6dkornum) i bl6di

Leekkun & hlutfalli blédkorna

Kloi

Bl6dugur hdsti eda blodlitadur hraki

Magaverkur eda kvidverkur

Maga- og vélindabolga

Ofnamisviobrogd
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- Kyngingarerfidleikar
- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Skortur & hvitum blédkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda éndunarérougleikum eda sundli

- Alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda bélgu i andliti eda halsi

- Ondunarérdugleikar eda hvaesandi 6ndun

- Blading

- Bleett getur i 1id eda fra averka, Ur skurdséri, fra stungustad eda fra ikomustad blasedaleggs
- Bleett getur ar gyllinaed

- Séar i maga eda pormum (p.m.t. sar i vélinda)

- Oedlilegar nidurstddur rannsokna & lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Pradaxa

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, pynnupakkningunni eda
glasinu a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ppynnupakkning:  Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Glas: Eftir opnun skal nota lyfid innan 4 manada. Geymid glasid vel lokad. Geymid i upprunalegum
umbdum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apéteki um hvernig heppilegast er ad
farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pradaxa inniheldur

- Virka innihaldsefnio er dabigatran. Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af dabigatran etexilati
(sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, akasia, hypromelldsi, dimetikon 350, talk(im og
hydroxypropylsellulési.

- Skel hylkisins inniheldur karragenan, kaliumklorig, titandioxid, indigotin og hyprémellésa.
- Svarta prentblekid inniheldur shellak, svart jarnoxid og kaliumhydroxid.
Lysing & atliti Pradaxa og pakkningasteerdir

Pradaxa 150 mg eru hord hylki (u.p.b. 22 x 8 mm) med ljosblatt 6gegnseett lok og hvitan, 6gegnsajan
botn. Vorumerki Boehringer Ingelheim er prentad a lokid og ,,R150” & botn harda hylkisins.

Lyfid feest i pynnupakkningum i 6skjum sem innihalda 10 x 1, 30 x 1 eda 60 x 1 hord hylki,
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fjélpakkningu sem inniheldur 3 pakkningar af 60 x 1 hérdu hylki (180 hord hylki) eda fjdlpakkningu
sem inniheldur 2 pakkningar af 50 x 1 hordu hylki (100 hérd hylki) i rifgétudum stakskammta
alpynnum. par ad auki feest Pradaxa i pynnupakkningum i 6skjum sem innihalda 60 x 1 h6rd hylki i
hvitum rifgétudum stakskammta alpynnum.

Lyfid faest einnig i pdlypropylen (plast) gldsum med 60 hérdum hylkjum.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

0g

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Marenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAMGda.
Boehringer Ingelheim EALGc Movonpoownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Lesid
upply

i fylgi

U Wb

1.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pradaxa 20 mg htdad kyrni
Pradaxa 30 mg htdad kyrni
Pradaxa 40 mg hadad kyrni
Pradaxa 50 mg hadad kyrni
Pradaxa 110 mg hidad kyrni
Pradaxa 150 mg hadad kyrni
dabigatran etexilat

allan fylgisedilinn vandlega adur en barnid byrjar ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

Pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad ¢orum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda og hja barninu.
Latid leekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

sedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad nota Pradaxa

Hvernig nota & Pradaxa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Pradaxa

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Pradaxa og vid hverju pad er notad

Pradaxa inniheldur virka efnid dabigatran etexilat og tilheyrir flokki lyfja sem kallast segavarnarlyf.

pad vi

rkar med pvi ad hindra efni i likamanum sem & patt i myndun bl6dtappa.

Pradaxa er notad hja bérnum til medferdar vio bl6otdppum og til ad koma i veg fyrir endurtekna
bl6dtappamyndun.

2.

Adur en barnid byrjar ad nota Pradaxa

Ekki ma nota Pradaxa

ef barnid er med ofneemi fyrir dabigatran etexilati eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

ef barnid er med verulega skerta nyrnastarfsemi.

ef barninu bladir nuna.

ef barnid er med sjukdom i liffeeri sem eykur haettuna & alvarlegri bleedingu (t.d. magasar,
averki eda bleeding i heila, nyleg skurdadgerd & heila eda augum).

ef barnid hefur aukna bleedingartilhneigingu. betta getur verid medfeett, af 6pekktum orsokum
eda vegna annarra lyfja.

ef barninu hefur verid gefid lyf sem hindra bl6dstorknun (t.d. warfarin, rivaroxaban, apixaban
eda heparin), nema pegar skipt er um medferd med segavarnarlyfjum, eda & medan barnid er
med @dalegg i blaaed eda slagaed og fer heparin i eedalegginn til ad halda honum opnum.

ef barnid er med verulega skerta lifrarstarfsemi eda lifrarsjukdom sem geeti valdid dauda.

ef barninu hefur verid gefid ketokonazol til inntoku eda itrakonazdl, lyf til medhondlunar &
sveppasykingum.

ef barninu hefur verid gefid cyklosporin til inntoku, lyf til ad fyrirbyggja hofnun liffeeris eftir
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lifferaflutning.

ef barninu hefur verid gefid dronedaron, lyf sem notad er vid 6edlilegum hjartsleetti.

ef barninu hefur verid gefin lyfjasamsetning med glecapreviri og pibrentasviri, veiruhamlandi
lyf sem notad er til medhondlunar & lifrarbolgu C.

ef barnid hefur fengid gervihjartaloku sem krefst stédugrar blédpynningar.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekni barnsins &dur en pu gefur barninu Pradaxa. Einnig getur verid ad pa purfir ad
leita rdda hja leekni barnsins medan & medferd med lyfinu stendur ef barnid finnur fyrir einhverjum
einkennum eda ef barnid parf ad fara i adgero.

Lattu leekni barnsins vita af sjakdomum og 6drum heilsufarsvandamalum sem barnid er med eda
hefur verid med, sérstaklega peim sem talin eru upp i eftirfarandi lista:

Ef barnid hefur aukna blaedingartilhneigingu, eins og:

" ef barninu hefur nylega blatt.

= ef tekid hefur verid vefsyni (fjarleegdur hluti af vef til rannséknar) Gr barninu undanfarinn
manuad.

" ef barnid hefur ordid fyrir alvarlegum averka (t.d. beinbroti, hofudaverka eda 6drum
averkum sem krefjast skurdadgeroar).

= ef barnid er med bolgusjukdém i vélinda eda maga.

" ef barnid er med bakflaedi magasafa upp i vélinda.

] ef barnio er a lyfjamedferd sem gaeti aukid bledingarhattu. Sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Pradaxa‘“ hér fyrir nedan.

= ef barninu hefur verid gefid bélgueydandi Iyf, t.d. dikléfenak, ibaprofen, piroxicam.

" ef barnid er med hjartapelsbolgu af voldum bakteria (sykingu i hjartalokum).

" ef pa veist ad barnid er med skerta nyrnastarfsemi eda ef barnid pjaist af vokvaskorti
(einkenni eru m.a. porsti og litid magn af dokkleitu (sterku) / freydandi pvagi).

. ef barnid er med sykingu umhverfis heilann eda i heilanum.

Ef barnid hefur fengid hjartadfall eda hefur greinst med sjukdém sem eykur hattu 4 hjartaafalli.

Ef barnid er med lifrarsjukddém sem tengist breytingum a nidurstddum blédrannsdkna. Notkun
lyfsins er ekki radlogo i slikum tilvikum.

Geaeta skal sérstakrar varudar vid notkun Pradaxa

Ef barnio parf ad fara i skurdadgera:

I pessu tilviki verdur ad hatta medferd med Pradaxa timabundid vegna aukinnar
blaedingarhattu medan & adgerd stendur og i stuttan tima eftir ad henni lykur. Afar mikilvaegt er
ao gefa Pradaxa fyrir og eftir adgerdina nakvamlega & peim timum sem laeknir barnsins hefur
sagt pér.

Ef adgerd felur i sér isetningu leggs eda inndalingu i meenu barnsins (t.d. fyrir utanbasts- eda

manudeyfingu eda verkjastillingu):

] er afar mikilveegt ad gefa Pradaxa fyrir og eftir adgerdina nakveemlega a peim timum
sem laeknir barnsins hefur sagt pér.

" skaltu lata laekni barnsins tafarlaust vita ef barnid finnur fyrir dofa eda mattleysi i fétum
eda vandamali med parmana eda pvagblddruna eftir lok svafingar, pvi ad tafarlaus
medferd er naudsynleg.

Ef barnid dettur eda meidir sig medan a medferd stendur, sérstaklega ef barnid rekur hofudid i.
Leitadu tafarlaust leeknisadstodar. Barnid geeti purft & leeknisskodun ad halda par sem pad geeti
verid i aukinni blaedingarhattu.

Ef pu veist ad barnid er med sjukdom sem kallast andfosfolipid heilkenni (réskun i
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onamiskerfinu sem veldur aukinni hettu a blddtappa), skaltu segja laekni barnsins fra pvi, hann
akvedur hvort geeti purft ad breyta medferdinni.

Notkun annarra lyfja samhlida Pradaxa

Latid laekni barnsins eda lyfjafraeding vita um o6ll dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. Einkum skaltu lata leekni barnsins vita &dur en pad tekur Pradaxa, ef
pad tekur eitt af lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan:

- Lyf sem dregur Ur bldédstorknun (warfarin, phenprocoumon, asendkimarol, heparin,
klopiddgrel, prasugel, ticagrelor, rivaroxaban, acetylsalicylsyra)

- Lyf vid sveppasykingum (t.d. ketékonazdl, itrakonazdl) nema ef pau eru eingéngu borin &
hadina

- Lyf vid dedlilegum hjartsletti (t.d. amiodardn, dronedaron, kinidin, verapamil)

- Lyf til ad fyrirbyggja hofnun liffaeris eftir liffeeraigraedslu (t.d. takrolimus, cyklosporin)

- Lyfjasamsetningu med glecapreviri og pibrentasviri (veiruhamlandi lyf notad til medhdndlunar
a lifrarbélgu C)

- Boélgueydandi lyf og verkjastillandi Iyf (t.d. acetylsalicylsyra, iblprofen, dikldfenak)

- Jéhannesarjurt (St. John’s wort), nattarulyf vid punglyndi

- punglyndislyf sem kallast sérheaefdir ser6tonin endurupptokuhemlar eda seréténin-norepinefrin
endurupptékuhemlar

- Rifampisin eda klaritromysin (tvo syklalyf)

- Veirusykingalyf vid alnemi (AIDS) (t.d. ritonavir)

- Akvedin lyf til medhondlunar & flogaveiki (t.d. karbamazepin, fenytoin)

Pradaxa med mat og drykk

Ekki mé blanda Pradaxa hidudu kyrni saman vid mjélk eda mjuka feedu sem inniheldur
mjolkurafurdir. Lyfid ma adeins nota med eplasafa eda einhverri af mjaku faedunni sem nefnd er i
leidbeiningum fyrir lyfjagjof aftast i fylgisedlinum.

Medganga og brjostagjof

Lyfid er &tlad til notkunar hja bornum yngri en 12 ara. Upplysingar vardandi medgéngu og
brjostagjof munu ekki skipta mali i tengslum vid medferd barnsins.

Anrif Pradaxa & medgongu og fostur eru ekki pekkt. bungud kona & ekki ad nota lyfid & medgéngu
nema samkvaemt radleggingu leknis. Konur & barneignaraldri &ttu ad fordast ad verda pungadar
medan a medferd med Pradaxa stendur.

Stddva & brjostagjof medan a medferd med Pradaxa stendur.

Akstur og notkun véla

Pradaxa hefur engin pekkt ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a4 Pradaxa

Nota ma Pradaxa hudad kyrni handa bérnum yngri en 12 ara um leid og pau eru faer um ad kyngja
mjukri feedu. Pradaxa hylki eru faanleg til medferdar hja bérnum 8 éra og eldri.

Gefid lyfio alltaf eins og leeknir barnsins hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal
leita upplysinga hja lekni barnsins.
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Pradaxa a ad taka tvisvar a dag, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvéldi, u.p.b. & sama
tima & hverjum degi. Bilid & milli skommtunar parf ad vera eins nalaegt 12 klukkustundum og
mdogulegt er.

Radlagour skammtur fer eftir pyngd og aldri. Laeknir barnsins mun akvaroa réttan skammt. Laeknir
barnsins geeti adlagad skammtinn pegar lidur & medferdina. Barnid parf ad halda &fram ad nota 6l
onnur lyf, nema laeknir barnsins hafi sagt pér ad heetta ad nota einhver peirra.

Tafla 1 synir staka skammta og heildardagskammta af Pradaxa i milligrommum (mg) handa
sjuklingum yngri en 12 méanada. Skammtarnir midast vid pyngd i kildégrommum (kg) og aldur
sjuklingsins i manudum.

Tafla 1: Skammtatafla fyrir Pradaxa hudud kyrni fyrir sjuklinga yngri en 12 méanada

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur | Heildardagskammtur
Pyngd i kg Aldur i MANUBUM i mg img
2,5 til undir 3 kg 4 til yngri en 5 manada 20 40
3 til undir 4 kg 3 til yngri en 6 manada 20 40
4 til undir 5 kg 1 til yngri en 3 méanada 20 40
3 til yngri en 8 manada 30 60
8 til yngri en 10 ménada 40 80
5 til undir 7 kg 0 til yngri en 1 ménada 20 40
1 til yngri en 5 méanada 30 60
5 til yngri en 8 manada 40 80
8 til yngri en 12 méanada 50 100
7 til undir 9 kg 3 til yngri en 4 ménada 40 80
4 til yngri en 9 ménada 50 100
9 til yngri en 12 manada 60 120
9 til undir 11 kg 5 til yngri en 6 mdnada 50 100
6 til yngri en 11 méanada 60 120
11 til yngri en 12 ménada 70 140
11 til undir 13 kg 8 til yngri en 10 ménada 70 140
10 til yngri en 12 manada 80 160
13 til undir 16 kg 10 til yngri en 11 ménada 80 160
11 til yngri en 12 ménada 100 200

Hentugar samsetningar skammtapoka til ad fa fram stoku skammtana sem radlagdir eru i
skammtatoflunni er ad finna hér fyrir nedan. Adrar samsetningar eru mogulegar.

20 mg: Einn 20 mg skammtapoki 60 mg: Tveir 30 mg skammtapokar

30 mg: Einn 30 mg skammtapoki 70 mg: Einn 30 mg og einn 40 mg skammtapoki
40 mg: Einn 40 mg skammtapoki 80 mg: Tveir 40 mg skammtapokar

50 mg: Einn 50 mg skammtapoki 100 mg: Tveir 50 mg skammtapokar

Tafla 2 synir staka skammta og heildardagskammta af Pradaxa i milligrommum (mg) handa
sjuklingum fr& 1 ars til yngri en 12 &ra. Skammtarnir midast vid pyngd i kg (kg) og aldur sjaklingsins
i arum:
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Tafla 2: Skammtatafla fyrir Pradaxa hudud kyrni fyrir sjuklinga fra 1 ars til yngri en 12 ara

Samsetning pyngdar / aldurs Stakur skammtur | Heildardagskammtur
byngd i kg Aldur i ARUM i mg img
5 til undir 7 kg 1til yngrien 2 ra 50 100
7 til undir 9 kg 1 til yngrien 2 ara 60 120

2 til yngri en 4 ara 70 140
9 til undir 11 kg 1til yngrien 1,5 ara 70 140
1,5til yngrien 7 &ra 80 160
11 til undir 13 kg 1til yngrien 1,5 ara 80 160
1,5til yngrien 2,5 ara 100 200
2,5til yngrien 9 &ra 110 220
13 til undir 16 kg 1til yngrien 1,5 ara 100 200
1,5til yngrien 2 ra 110 220
2 til yngrien 12 ara 140 280
16 til undir 21 kg 1til yngrien 2 ara 110 220
2 til yngrien 12 ara 140 280
21 til undir 26 kg 1,5til yngrien 2 ara 140 280
2 til yngrien 12 4ra 180 360
26 til undir 31 kg 2,5 til yngri en 12 ara 180 360
31 til undir 41 kg 2,5 til yngri en 12 ara 220 440
41 til undir 51 kg 4 til yngri en 12 4ra 260 520
51 til undir 61 kg 5 til yngri en 12 4ra 300 600
61 til undir 71 kg 6 til yngri en 12 4ra 300 600
71 til undir 81 kg 7 til yngrien 12 ara 300 600
yfir 81 kg 10 til yngri en 12 ara 300 600

Hentugar samsetningar skammtapoka til ad fa fram stoku skammtana sem radlagdir eru i
skammtatoflunni er ad finna hér fyrir nedan. Adrar samsetningar eru mogulegar.

50 mg: Einn 50 mg skammtapoki 140 mg: Einn 30 mg og einn 110 mg skammtapoki
60 mg: Tveir 30 mg skammtapokar 180 mg: Einn 30 mg og einn 150 mg skammtapoki
70 mg: Einn 30 mg og einn 40 mg skammtapoki 220 mg: Tveir 110 mg skammtapokar

80 mg: Tveir 40 mg skammtapokar 260 mg: Einn 110 mg og einn 150 mg skammtapoki
100 mg: Tveir 50 mg skammtapokar 300 mg: Tveir 150 mg skammtapokar

110 mg: Einn 110 mg skammtapoki
Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Lyfid er gefid med eplasafa eda einhverri af mjuku fedunni sem nefnd er i leidbeiningum fyrir
lyfjagjof. Ekki ma blanda lyfinu saman vid mjolk eda mjidka feedu sem inniheldur mjélkurafurdir.

Itarlegar leidbeiningar um bléndun og notkun lyfsins er ad finna i ,,Leidbeiningar fyrir
lyfjagjof aftast i fylgisedlinum.

Breyting & blodpynningarmedferd
PU matt ekki breyta bl6dpynningarmedferd barnsins &n sérstakra leidbeininga fra leekni barnsins.
Ef pu gefur steerri skammt af Pradaxa en meelt er fyrir um

Ef of mikid af lyfinu er tekid er aukin hatta & bleedingum. Lattu leekni barnsins tafarlaust vita ef pd
hefur gefid of mikid af pvi. Sérteekt medferdarurreedi er tiltaekt.

Ef gleymist ad gefa barninu Pradaxa

Gefa ma gleymdan skammt allt ad 6 klst. fyrir naesta aetladan skammt.
Sleppa & gleymdum skammti ef styttri timi en 6 Klst. er ad naesta &atlada skammti.
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EkKi & ao tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad gefa.
Ef adeins hluti af skammti hefur verid tekinn, ma ekki reyna ad gefa annan skammt & sama tima.
Gefdu naesta skammt samkvaemt aatlun u.p.b. 12 klukkustundum sidar.

Ef haett er ad gefa Pradaxa

Gefdu Pradaxa nakveemlega eins og meelt er fyrir um. EKKi hetta ad gefa lyfid &n pess ad raeda fyrst
vid laekni barnsins, par sem hatta & myndun blddtappa geeti verid meiri ef pa haettir medferdinni of
snemma. Hafdu samband vid leekni barnsins ef barnid finnur fyrir meltingartruflunum eftir ad pvi
hefur verid gefid Pradaxa.

Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Pradaxa hefur ahrif a storknun blédsins, 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, lifshattu og jafnvel leitt til dauda. | sumum
tilvikum eru pessar blaedingar ekki augljosar.

Ef barnio fer einhverja blaedingu sem stodvast ekki af sjalfu sér eda ef barnid feer einkenni um
verulega bledingu (mikid préttleysi, preytu, foélva, sundl, hofudverk eda éutskyroa bolgu) skaltu
radfeera pig tafarlaust vio laekni barnsins. Leeknir barnsins geaeti akvedid ad hafa nanara eftirlit med
barninu eda breyta lyfjagjofinni.

Segou laekni barnsins tafarlaust fra pvi ef barnid feer alvarleg ofneemisvidbrégd sem valda
Ondunarérdugleikum eda sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir sem eru taldar upp hér & eftir eru flokkadar eftir pvi hve algengar peer eru.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Feaekkun raudra blodkorna i blodi

- Feekkun bléoflagna i bl6ai

- Utbrot & h(id sem einkennast af dokkraudum, upphleyptum nébbum og klada vegna
ofnaemisvidbragda

- Skyndilegar breytingar i hi6 sem hafa ahrif 4 lit og utlit

- Myndun marguls

- Bldonasir

- Bakflaeoi magavokva i vélinda

- Uppkost

- Ogledi

- Tidar, lausar eda vokvakenndar haegdir

- Meltingartruflanir

- Harmissir

- Haekkun lifrarensima

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Feaekkun & hvitum bl6dkornum (sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Bleeding getur ordid i maga eda pormum, fra heila, fr4 endaparmi, fra getnadarlimi/leggdbngum
eda pvagferum (pb.m.t. bl6d i pvagi sem litar pvag bleikt eda rautt) eda undir hud

- Minnkun bl6drauda (efnid i raudum bl6dkornum) i bl6di

- Leekkun & hlutfalli blédkorna

- Kloi

- Bl6dugur hdsti eda blodlitadur hraki
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- Magaverkur eda kvidverkur

- Maga- og vélindabblga

- Ofnaemisvidbrogd

- Kyngingarerfidleikar

- Gulnun hudar eda augnhvitu vegna lifrar- eda bl6dsjukdoma

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

- Skortur & hvitum blédkornum (sem hjélpa til vid ad berjast gegn sykingum)

- Alvarleg ofneemisvidbrdgd sem valda éndunarérougleikum eda sundli

- Alvarleg ofnemisvidbrogd sem valda bélgu i andliti eda halsi

- Ondunarérdugleikar eda hvasandi 6ndun

- Blading

- Bleett getur i 1id eda fra averka, Ur skurdséri, fra stungustad eda fra ikomustad blasedaleggs
- Bleett getur ar gyllinaed

- Séar i maga eda pérmum (p.m.t. sar i vélinda)

- Oedlilegar nidurstddur rannsokna 4 lifrarstarfsemi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir hja barninu. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Pradaxa
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Til varnar gegn raka skal ekki opna alpokann, sem inniheldur skammtapokana med Pradaxa hududu
kyrni, fyrr en byrjad er ad nota lyfio.

pegar alpokinn sem inniheldur skammtapokana med hidudu kyrni og purrkefnid hefur verio opnadur,
skal nota lyfid innan 6 manada. Ekki er hagt ad geyma opna skammtapokann og hann & ad nota strax
eftir opnun.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitio 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
Pradaxa inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hver skammtapoki af Pradaxa 20 mg inniheldur hi6ad
kyrni med 20 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hver skammtapoki af Pradaxa 30 mg inniheldur h(idad
kyrni med 30 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hver skammtapoki af Pradaxa 40 mg inniheldur hi6ad
kyrni med 40 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hver skammtapoki af Pradaxa 50 mg inniheldur hiidad
kyrni med 50 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hver skammtapoki af Pradaxa 110 mg inniheldur hidad
kyrni med 110 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

- Virka innihaldsefnid er dabigatran. Hver skammtapoki af Pradaxa 150 mg inniheldur hidad
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kyrni med 150 mg af dabigatran etexilati (sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru tartarsyra, akasia, hypromelldsi, dimetikén 350, talk(im og
hydroxypropylsellulési.

Lysing a utliti Pradaxa og pakkningasteeroir
Skammtapokarnir med Pradaxa hududu kyrni innihalda gulleitt hidad kyrni.

Hver pakkning af lyfinu inniheldur alpoka sem inniheldur 60 silfurlita alpoka med Pradaxa hududu
kyrni og poki med purrkefni (merktur med ,,DO NOT EAT®, skyringarmynd og ,,SILICA GEL®).

Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

pyskaland

Framleidandi
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Marenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KI' —
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAMGda.
Boehringer Ingelheim EALGc Movonpoownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.0.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: #4322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 31353 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGg Movorpoomnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Leidbeiningar fyrir lyfjagjof

Ekki mé gefa Pradaxa hiidad kyrni
o med sprautum eda magasléngum
o med 68ru en mjukri feedu eda eplasafa eins og tilgreint er hér fyrir nedan

Gefid Pradaxa htdad kyrni annadhvort med mjukri faedu eda eplasafa. Leidbeiningar ma finna hér
fyrir nedan undir A) fyrir mjuka feedu og B) fyrir eplasafa.

Blandada lyfio & ad gefa fyrir maltid til ad tryggja ad sjuklingurinn taki fullan skammt.

Gefid sjuklingnum blandada lyfid strax eda innan 30 minutna fra bléndun. Ekki mé gefa lyfid ef pad
hefur verid i snertingu vid feeduna eda eplasafann i meira en 30 minutur.

Ef inntaka blandada lyfsins er 6fullnagjandi, skal ekki gefa annan skammt heldur bida par til timi er
kominn & nastu skdmmtun.

A) Pradaxa hudad kyrni gefio med mjukri faeedu

Feedan parf ad vera vid stofuhita &dur en henni er blandad saman vid hiidada kyrnid. Lyfid ma gefa
med einhverri af eftirfarandi mjukri faedu:

o Maukadar gulraetur

o Eplamauk (lyfjagjof med eplasafa, sja B)

o Maukadir bananar

Ekki méa nota mjuka feedu sem inniheldur mjolkurafurdir.

Skref 1 — Taktu til bolla eda skal

e  Settu tveer teskeidar af mjukri fedu i
litinn bolla eda skal.

Skref 2 — Taktu til skammtapokann/pokana

e Vid fyrstu opnun skaltu opna silfurlita
alpokann med pvi ad klippa toppinn af
med skaerum. Alpokinn inniheldur
60 silfurlita skammtapoka (lyf) og
purrkefni med aletrunina ,,DO NOT
EAT®, skyringarmynd og ,,SILICA
GEL*“.
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e EKKi opna eda neyta purrkefnisins.

BORDID EKKI
PURRKEFNID

e Taktu til naudsynlegan fjélda
skammtapoka med Pradaxa htidudu
kyrni samkveemt avisudum skammti.

e  Settu énotudu skammtapokana aftur i
alpokann.

Skref 3 — Opnadu skammtapokann/pokana

e Taktu skammtapokann sem inniheldur
Pradaxa hudad kyrni.

e Sladu skammtapokanum létt ofan &
bordid til ad tryggja ad innihaldid setjist
a botninn.

e Haltu skammtapokanum i uppréttri
stoou.

e Opnadu skammtapokann med pvi ad
klippa toppinn af med skaerum.

Skref 4 — Helltu ar innihaldi skammtapokans/pokanna

e Helltu 6llu innihaldi skammtapokans i
litla bollann eda skalina sem inniheldur
mjuka feedu.

e Endurtaktu skref 3 og 4 ef porfer &
fleiri en einum skammtapoka.
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Skref 5 — Hraerdu i mjaku faedunni til ad blanda hudada kyrnid

e Hreerdu i mjuku feedunni med
motunarskeid og blandadu hidada
kyrninu vandlega saman vid mjuku
feeduna.

Skref 6 — Gefou mjuku feeduna

o  Gefdu sjuklingnum strax mjuku faeduna
med hudada kyrninu med pvi ad nota
motunarskeidina.

e Tryggdu ad 6ll mjuka feedan hafi verid
bordud.
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B) Pradaxa huodad kyrni gefid med eplasafa

Skref 1 — Hafdu bolla med eplasafa tilbdinn fyrir naesta skref

Skref 2 — Taktu til skammtapokann/pokana

e Vid fyrstu opnun skaltu opna silfurlita
alpokann med pvi ad klippa toppinn af
med skaerum. Alpokinn inniheldur
60 silfurlita skammtapoka (lyf) og
purrkefni med aletrunina ,,DO NOT
EAT®, skyringarmynd og ,,SILICA
GEL*.

e EKKi opna eda neyta purrkefnisins.

BORDID EKKI
PURRKEFNID
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e  Taktu til naudsynlegan fjélda
skammtapoka med Pradaxa htidudu
kyrni samkvamt avisudum skammiti.

e  Settu dnotudu skammtapokana aftur i
alpokann.

Skref 3 — Opnadu skammtapokann/pokana

e Taktu skammtapokann sem inniheldur
Pradaxa hudad kyrni.

e Sladu skammtapokanum létt ofan &
bordid til ad tryggja ad innihaldid setjist
a botninn.

e Haltu skammtapokanum i uppréttri
stodu.

e  Opnadu skammtapokann med pvi ad
klippa toppinn af med skarum.

Skref 4 — Gefdu Pradaxa htidad kyrni med eplasafa

o Gefdu allt hudada kyrnid beint ar skammtapokanum eda matadu barnid med métunarskeid og
bjoddu barninu eins mikid af eplasafa og pad parf til ad gleypa hudada kyrnid.

o Skodadu munn barnsins til ad tryggja ad pad hafi gleypt allt hidada kyrnid.

o Valfrjalst: Ef Pradaxa hudada kyrninu er blandad i bollann med eplasafanum skaltu byrja & pvi
ad gefa Iitid magn af eplasafa (sem liklegt er ad barnid klari) og tryggdu ad allt hudada kyrnid
hafi verid tekid inn. Ef htidad kyrni festist vid bollann skaltu baeta vid adeins meira af eplasafa
og gefa barninu. Endurtaktu par til ekkert hiidad kyrni er fast vid bollann.
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLING [fyrir Pradaxa 75 mg/110 mg/150 mg hylki]

Pradaxa® hylki
dabigatran etexilat

o PU / umoénnunaradili pinn skulud avallt hafa kortid medferdis
. Vertu viss um ad vera med nyjustu utgafuna af kortinu
[xxxx 20xxX]
[Boehringer Ingelheim vérumerki]

Keeri sjuklingur / uménnunaradili sjuklings a barnsaldri,

Leeknirinn pinn / barnsins hefur hafid medferd med Pradaxa. Til pess ad nota Pradaxa & éruggan hatt
skaltu ihuga mikilveegar upplysingar i fylgisedlinum.

par sem petta dryggiskort fyrir sjukling inniheldur mikilvaegar upplysingar um medferdina sem pu /
barnid ert &, skaltu &vallt hafa kortid medferdis til pess ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad pu /
barnid notir Pradaxa.

[Pradaxa firmamerki]
Upplysingar um Pradaxa fyrir sjukling / uménnunaradila sjuklings & barnsaldri

Um meoferdina sem pa / barnid ert &

. Pradaxa pynnir bl6did. pad er notad til medferdar & bl6dtéppum sem eru til stadar eda til ad
koma i veg fyrir myndun heettulegra bl6dtappa.

. Fylgdu fyrirmelum leeknisins / leeknis barnsins um notkun Pradaxa. Slepptu aldrei skammti og
ekki haetta ad taka Pradaxa an pess ad raeda fyrst vio laeekninn / leekni barnsins.

. Lattu leekninn / leekni barnsins vita um &ll 6nnur lyf sem pu / barnid notar.

. Lattu laekninn / lzekni barnsins vita um inntoku Pradaxa adur en pa parft ad gangast undir
skurdadgerd / ifarandi adgero.

. Pradaxa hylki ma taka hvort sem er med eda an matar. Hylkid & ad gleypa i heilu lagi med glasi
af vatni. Ekki ma brjota hylkid eda tyggja pad og ekki ma fjarlaegja kornin ar hylkinu.

Hvenar leita & leeknishjalpar

. Taka Pradaxa getur aukid blaedingarhattu. Raeddu tafarlaust vid leekninn / leekni barnsins ef pu /
barnid finnur fyrir merkjum og einkennum bleedingar eins og: bolga, 6pagindi, évenjulegur
verkur eda héfudverkur, sundl, folvi, slappleiki, 6venjulegir marblettir, bl6dnasir, blaedingar ar
tannholdi, dvenjulega langvarandi blaeding Ur séri, 6edlilegar tidablaedingar eda blaeding ar
leggdngum, bléad i pvagi sem getur verid bleikt eda brant, raudar/svartar haegdir, bléohosti,
uppkdst sem eru bl6dug eda likjast kaffikorgi.

. Ef pa dettur eda meidir pig, sérstaklega ef pu rekur h6fudid i, er aridandi ad leita til leeknis.

. Ekki heetta ad taka Pradaxa an pess ad raeda fyrst vid laekninn / laeekni barnsins ef pa / barnid
finnur fyrir brjostsvida, 6gledi, uppkdstum, magadpaegindum, upppembu eda verkjum i efri
hluta kvidar.

Upplysingar um Pradaxa fyrir heilbrigdisstarfsfolk

. Pradaxa er segavarnarlyf til inntoku (trombinhemill med beina verkun).

. Naudsynlegt geeti verid ad hatta medferd med Pradaxa adur en skurdadgerd eda ifarandi adgerd
fer fram.

. I meiri hattar bleedingartilvikum & ad stédva medferd med Pradaxa tafarlaust.

. Sértaekt viosnaningslyf (idarucizumab) er faanlegt handa fullordnum sjaklingum. EkKi hefur
verid synt fram a verkun og 6ryggi sértaeka vidsnuningslyfsins idarucizumabs hja bérnum.
Frekari upplysingar og fleiri rad til ad vinna & méti segavarnarahrifum Pradaxa ma finna i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Pradaxa og idarucizumab.

. Pradaxa skilst adallega Ut um nyru. Pvi verdur ad vidhalda fullnzgjandi pvagmyndun. Pradaxa
skilst ut med bléaskilun.
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ORYGGISKORT FYRIR SJUKLING

Pradaxa® hidad kyrni
dabigatran etexilat

Umonnunaradilinn eda sjuklingurinn skulu avallt hafa kortid medferdis
Vertu viss um ad vera med nyjustu utgafuna af kortinu
[xxxx 20xxX]
[Boehringer Ingelheim vérumerki]

Keeri uménnunaradili,

Leeknir barnsins hefur hafid medferd med Pradaxa. Til pess ad nota Pradaxa & 6ruggan hatt skaltu
ihuga mikilveegar upplysingar i fylgisedlinum.

par sem petta dryggiskort fyrir sjukling inniheldur mikilvaegar upplysingar um medferdina sem barnid
er &, skalt pu eda barnid avallt hafa kortid medferdis til pess ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk um ad
barnid noti Pradaxa.

[Pradaxa firmamerki]

Upplysingar um Pradaxa fyrir uménnunaradila

Um medferdina sem barnid er &

Pradaxa pynnir bl6did. pad er notad til medferdar & bl6dtéppum sem eru til stadar eda til ad
koma i veg fyrir myndun heettulegra bl6dtappa.

Fylgdu fyrirmalum leeknis barnsins um notkun Pradaxa. Gefdu alltaf avisadan skammt, slepptu
aldrei skammti og ekki heetta ad gefa Pradaxa an pess ad raeda fyrst vio laekni barnsins.

Lattu leekni barnsins vita um 61l 6nnur lyf sem barnid notar.

Lattu laekni barnsins vita ad barnid taki Pradaxa adur en pad parf ad gangast undir
skurdadgerd/ifarandi adgerd.

Pradaxa hidad kyrni & ad gefa med mjukri faedu eda eplasafa samkveemt leidbeiningum fyrir
lyfjagjof i fylgisedlinum. Ekki méa nota mjuka faeedu sem inniheldur mjélkurafurdir. Ekki ma
gefa Pradaxa hidad kyrni med sprautum eda magaslongum.

Hvenar leita & leeknishjalpar

Taka Pradaxa getur aukid bleedingarhattu. Raeddu tafarlaust vid leekni barnsins ef barnid finnur
fyrir einhverjum af eftirfarandi hugsanlegum merkjum og einkennum bleedingar: bdlga,
Opaegindi, évenjulegur verkur eda hofudverkur, sundl, folvi, slappleiki, 6venjulegir marblettir,
blédnasir, bleedingar ar tannholdi, 6venjulega langvarandi blaeding Ur séri, dedlilegar
tidablaedingar eda bleeding Ur leggdéngum, bléd i pvagi sem getur verid bleikt eda brant,
raudar/svartar haegadir, bl6dhosti, uppkdst sem eru blédug eda likjast kaffikorgi.

Ef barnid dettur eda meidir sig, sérstaklega ef pad feer hofudhogg, er aridandi ad leita til laeknis.
Ekki heetta ad gefa Pradaxa an pess ad reeda fyrst vid leekni barnsins ef barnid finnur fyrir
brjostsvida, égledi, uppkdstum, magadpagindum, upppembu eda verkjum i efri hluta kvioar.

Upplysingar um Pradaxa fyrir heilbrigdisstarfsfolk

Pradaxa er segavarnarlyf til inntoku (trombinhemill med beina verkun).

Naudsynlegt gaeti verid ad haetta medferd med Pradaxa adur en skurdadgerd eda ifarandi adgerd
fer fram.

I meiri héttar bleedingartilvikum & ad stodva medferd med Pradaxa tafarlaust.

Pradaxa skilst adallega Ut um nyru. Pvi verdur ad vidhalda fullnzgjandi pvagmyndun. Pradaxa
skilst Ut med blédskilun. Sja samantekt & eiginleikum lyfs.
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