I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra dabigatrano eteksilato mesilato, atitinkan¢io 75 mg dabigatrano
eteksilato (dabigatranum etexilatum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé).

2 dydzio (mazdaug 18 X 6 mm) kapsulé su baltu nepermatomu dangteliu, ant kurio i§spausdinta
,,MD*, ir baltu nepermatomu korpusu, ant kurio juodu rasalu i§spausdinta ,,75%, pripildyta baltai
gelsvy zirneliy ir Sviesiai geltony granuliy miSiniu.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminé veny tromboemboliniy (VTE) reiskiniy profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atlikta
planiné viso klubo sgnario arba viso kelio sgnario keitimo operacija.

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams nuo to laiko, kai vaikas gali
nuryti minksStg maista, iki jaunesnio kaip 18 mety amziaus.

Kokios farmacinés formos dozés tinka atitinkamam amziui, zr. 4.2 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dabigatran etexilate Accord kietas kapsules galima skirti suaugusiesiems ir pacientams vaikams, kurie
yra 8 mety arba vyresni ir kurie gali nuryti visg kapsulg. Siai populiacijai gali buti tinkamesnés taikyti
kitos farmacinés formos, tokios kaip dengtos granulés, kurias galima skirti jaunesniems kaip 12 mety

vaikams, jeigu vaikas gali nuryti minksta maista.

Keiciant vienos formos vaistinj preparatg kita, gali reikéti pakeisti skiriamg doze. Doze, nurodyta
atitinkamos formos dozavimo lenteléje, reikia skirti pagal vaiko kiino svorj ir amziy.

Pirminé VTE profilaktika ortopedinéje chirurgijoje

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés ir terapijos trukmé pirminei VTE profilaktikai
ortopedinéje chirurgijoje nurodytos 1 lenteléje.



1 lentelé. Doziy ir terapijos trukmés rekomendacijos pirminei VTE profilaktikai ortopedinéje

chirurgijoje

Gydymo pradzia
operacijos diena,
praéjus

1-4 valandoms po
operacijos pabaigos

Palaikomoji
dozé,
pradedant
pirmaja diena
po operacijos

Palaikomosios
dozés vartojimo
trukmeé

Pacientams po planinés kelio sgnario 220 mg
keitimo operacijos dabigatrano 10 pary
Pacientams po planinés klubo viena 110 mg . eteksilato vieng
nario keitim cacii dabigatrano eteksilato | kartg per para,
SANAMo KEIUMO operacijos kapsulé suvartojama 28-35 paros
kaip 2 kapsulés
po 110 mg
Rekomenduojamas dozés
maZinimas
Pacientai, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas 150 mg 10 pary (po kelio
(kreatinino klirensas (KrKI) . dabigatrano sanario keitimo
- ; viena 75 mg eteksilato viena .
30-50 ml/min.) . . operacijos) arba
i i i dabigatrano eteksilato | kartg per para, 28-35 paros (
Pamental., .kartu V?.I'tQ] antys o kapsule suvartojama k] -2 paros (po
verapamilio®, amjodarono, chinidino kaip 2 kapsulés kelil'lai?n i@(r)lgzlr(; cijos)
75 mety arba vyresni pacientai po 75 mg

*Dél kartu verapamiliu gydomy pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
zr. skyriy ,,Ypatingos pacienty populiacijos

Jeigu abiejy Siy operacijy metu néra uztikrinta hemostazé, gydyti reikia pradéti véliau. Jei vaistinio
preparato vartoti nepradedama operacijos diena, tai gydyma reikia pradéti 2 kapsulémis, vartojamomis

kartg per para.

Inksty funkcijos vertinimas pries gydymaqg dabigatranu eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, o ypac senyviems (> 75 mety), nes Sioje amziaus grupéje gali buti daznai

sutrikusi inksty funkcija:

e inksty funkcija turi biiti jvertinta apskaiciuojant kreatinino klirensa (KrKl) pries gydymo
dabigatranu eteksilatu pradzia, siekiant, kad vaistinio preparato nepradéty vartoti pacientai,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (t. y. KrK1 < 30 ml/min.) (zr. 4.3, 4.4 ir

5.2 skyrius);

e inksty funkcijg reikia tirti ir tuo atveju, jei manoma, kad gydymo metu ji silpnéja (pvz.,
pasireiskia hipovolemija, dehidratacija ar kartu vartojama tam tikry vaistiniy preparaty).

Inksty funkcijg (KrKI ml/min.) reikia jvertinti Cockcroft-Gault metodu.

Praleista doze

Gydyma rekomenduojama testi kit dabigatrano eteksilato paros doze¢ geriant kitg dieng jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.




Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis i gydantj gydytoja, jeigu jiems pasireiSkia su skrandZziu ir (arba) zarnynu susijusiy
simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 24 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojima reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.), dabigatranu eteksilatu
gydyti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 30-50 ml/min.),
rekomenduojama sumazinti doze (Zr. 1 lentele pirmiau ir 4.4 bei 5.1 skyrius).

Dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, kuriy poveikis silpnas arba
vidutinio stiprumo, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Dozg reikia mazinti, kaip nurodyta 1 lenteléje (taip pat zr. 4.4. ir 4.5 skyrius). Tokiu atveju dabigatrang
eteksilatg ir minéty vaistiniy preparaty reikia vartoti tuo pat metu.

Kartu verapamiliu gydomiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, dabigatrano eteksilato paros doze reikia mazinti iki 75 mg (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Senyviems pacientams

Senyviems > 75 mety pacientams rekomenduojama sumazinti doze (Zr. 1 lentele pirmiau ir 4.4 bei
5.1 skyrius).

Kiino svoris

Pacienty, sv'er.ia'né.il.; < 50 kg arba > 110 kg, gydymo rekomenduojama doze patirtis yra labai ribota.
5.2 skyriy), taciau juos rekomenduojama atidziai kliniskai prizitréti (zr. 4.4 skyriy).

Lytis

Doze keisti néra bitina (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Dabigatranas eteksilatas néra skirtas vaiky populiacijai esant indikacijai ,,Pirminé VTE reiskiniy

profilaktika pacientams, kuriems atlikta planiné viso klubo sanario arba viso kelio sgnario keitimo
operacija‘“.



VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams

Gydant VTE pacientams vaikams, gydyma reikia pradéti po ne trumpesnio kaip 5 dieny gydymo
parenteriniu antikoaguliantu. VTE pasikartojimo profilaktikai gydyma reikia pradéti po ankstesnio

gydymo.

Dabigatrano eteksilato kapsules reikia vartoti du kartus per para: vieng doze ryte ir vieng doze
vakare, kasdien mazdaug tuo paciu paros laiku. Reikia siekti iSlaikyti mazdaug 12 valandy dozavimo
intervala.

Rekomenduojama dabigatrano eteksilato kapsuliy dozé priklauso nuo paciento kiino svorio ir amZiaus,
kaip parodyta 2 lenteléje. Tesiant gydyma doze reikia koreguoti pagal kiino svorj ir amziy.

Dozavimo lenteléje nenurodytiems svorio ir amziaus deriniams dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

2 lentelé. Dabigatrano eteksilato vienkartiné ir bendra paros dozés miligramais (mg) pagal
paciento kiino svorj kilogramais (kg) ir amzZiy metais

Svorio / amZiaus deriniai Viena dozé, Bendra paros dozé,
Svoris kg AmZius metais mg mg
Nuo 11 iki <13 Nuo 8 iki <9 75 150
Nuo 13 iki <16 Nuo 8 iki <11 110 220
Nuo 16 iki <21 Nuo 8 iki <14 110 220
Nuo 21 iki <26 Nuo 8 iki <16 150 300
Nuo 26 iki <31 Nuo 8 iki <18 150 300
Nuo 31 iki <41 Nuo 8 iki <18 185 370
Nuo 41 iki <51 Nuo 8 iki <18 220 440
Nuo 51 iki <61 Nuo 8 iki <18 260 520
Nuo 61 iki <71 Nuo 8 iki <18 300 600
Nuo 71 iki <81 Nuo 8 iki <18 300 600
>81 Nuo 10 iki <18 300 600
Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:
300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba
keturios 75 mg kapsulés
260 mg: viena 110 mg plius viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg plius dvi 75 mg kapsulés
220 mg: dvi 110 mg kapsulés
185 mg: viena 75 mg plius viena 110 mg kapsulé
150 mg: viena 150 mg kapsulé arba
dvi 75 mg kapsulés

Inksty funkcijos vertinimas pries gydymgq ir jo metu

Pries pradedant gydyma reikia nustatyti apskaiciuotaji glomeruly filtracijos greitj (aGFG) pagal
Schwartz formulg (kreatinino jvertinimo metodas turi biiti patikrintas vietos laboratorijoje).

Pacientus vaikus, kuriy aGFG < 50 ml/min./1,73 m?, dabigatranu eteksilatu gydyti draudziama (Zr.
4.3 skyriy).
Pacientus, kuriy aGFG > 50 ml/min./1,73 m? reikia gydyti doze, parinkta pagal 2 lentelg.

Gydymo metu inksty funkcijg reikia jvertinti esant tam tikroms klinikinéms biikléms, kai jtariama, kad
inksty funkcija galéjo susilpnéti arba pablogéti (pvz., pasireiSkus hipovolemijai, dehidratacijai ar kartu
vartojant tam tikry vaistiniy preparaty ir pan.).



Vartojimo trukmé

Gydymo trukme kiekvienam pacientui reikia nustatyti atskirai, atsizvelgiant j naudos ir rizikos
vertinimg.

Praleista dozé
Praleistg dabigatrano eteksilato dozg galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne
maziau kaip 6 val. Likus 6 valandoms arba maZziau, pamir$tg doze reikia praleisti.

Jokiu biidu negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti atskiras praleistas dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams arba juos

oae—

skrandziu ir (arba) zarnynu susijusiy simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 12 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojima reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

Pacientai turi pradéti vartoti VKA likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimo.
Kadangi dabigatranas eteksilatas gali turéti jtakos tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS), todél
TNS geriau VKA poveikj atspindés tik prag¢jus maziausiai 2 paroms po dabigatrano eteksilato
vartojimo sustabdymo. Iki tol TNS reik§mes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas dabigatranu eteksilatu:
VKA vartojima reikia nutraukti. Dabigatranu eteksilatu galima pradéti gydyti tuoj pat, kai tik TNS

tampa < 2.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Kapsules galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Reikia nuryti visg kapsule, uzgeriant stikline
vandens, kad lengviau patekty j skrandj.

Pacientus reikia jspéti, kad kapsuliy neatverty, kadangi tai gali didinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 ir
6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.) suaugusiems pacientams.

aGFG < 50 ml/min./1,73 m? pacientams vaikams.

Aktyvus kliniskai reikSmingas kraujavimas.

Pazaida ar buklé, laikoma reikSmingu didziojo kraujavimo rizikos veiksniu. Tai gali buiti esamas
arba neseniai buves virskinimo trakto iSopéjimas, esamas piktybinis navikas, keliantis didelg
kraujavimo rizika, neseniai patirta galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai atlikta galvos
smegeny, stuburo arba akiy operacija, neseniai patirta intrakranijiné hemoragija, zinoma arba
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jtariama stemplés varikozé, arterijy ir veny sklaidos trukumai, kraujagysliy aneurizma arba
didesni nugaros arba galvos smegeny vidiniy kraujagysliy sklaidos tritkumai.

. Vartojimas kartu su bet kokiu kitokiu antikoaguliantu, pvz., nefrakcionuotu heparinu (NFH),
mazo molekulinio svorio heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu ir
kt.), i8skyrus specifines aplinkybes. Tai atvejai, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais (Zr.
4.2 skyriy), kai gydoma tokiomis NFH dozémis, kokios biitinos centrinés venos ar arterijos
kateter]j palaikyti atvira, arba kai NFH vartojamas atliekant priesirdziy virpéjimo kateterine
abliacijg (zr. 4.5 skyriy).

. Kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galintys turéti kokios nors jtakos
iSgyvenamumui.
. Vartojimas kartu su Siais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais: sisteminio poveikio

ketokonazolu, ciklosporinu, itrakonazolu, dronedaronu ir fiksuoty doziy glekapreviro /
pibrentasviro deriniu (Zr. 4.5 skyriy).
. Sirdies voztuvy protezai, reikalaujantys gydymo antikoaguliantais (r. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Jeigu yra biiklé, susijusi su kraujavimo rizikos padidéjimu arba jeigu kartu vartojama vaistiniy
preparaty, kurie hemostazei poveikj daro slopindami trombocity agregacija, dabigatranu eteksilatu
reikia gydyti atsargiai. Gydymo metu kraujavimas gali prasidéti bet kokioje organizmo vietoje. Jeigu
dél neaiskiy priezas¢iy sumazéja hemoglobino kiekis ir (arba) hematokrito rodmenys arba
kraujospiidis, reikia ieskoti kraujavimo vietos.

Gyvybei pavojingo arba nekontroliuojamo kraujavimo atveju, kai biitina greitai panaikinti
antikoaguliacinj dabigatrano poveikj, suaugusiems pacientams tinka specifinis neutralizuojantis
vaistinis preparatas idarucizumabas. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
neistirti. Dabigatrang galima pasalinti hemodializés budu. Kiti galimi biidai suaugusiems pacientams —
§viezio viso kraujo arba $viezios Saldytos plazmos, kreséjimo faktoriy koncentraty (aktyvinty arba
neaktyvinty), rekombinantinio VIla faktoriaus arba trombocity koncentraty skyrimas (dar zr.

4.9 skyriy).

Trombocity agregacijos inhibitoriy, pvz., klopidogrelio ir acetilsalicilo riig§ties (ASR) ar nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVPNU) vartojimas, ezofagitas, gastritas ar gastroezofaginis
refliuksas didina kraujavimo i$ skrandzio ir Zarny rizika.

Rizikos veiksniai

3-iojoje lenteléje yra pateikti veiksniai, galintys didinti kraujavimo rizika.



3 lentelé. Veiksniai, galintys didinti kraujavimo rizika

Rizikos veiksniai

Farmakodinamikos ir farmakokinetikos > 75 mety amZius

veiksniai

Veiksniai, didinantys dabigatrano kiekj kraujo | Svarbis

plazmoje o Vidutinio sunkumo inksty funkcijos

sutrikimas (KrKl 30-50 ml/min.)
suaugusiems pacientams

. Stipris P-glikoproteino inhibitoriai (Zr.
4.3 ir 4.5 skyrius)
o Kartu vartojami silpni arba vidutinio

stiprumo P-glikoproteino inhibitoriai (pvz.,
amjodaronas, verapamilis, chinidinas ir
tikagreloras; zr. 4.5 skyriy)

Maziau svarbiis

o Mazas (< 50 kg) kiino svoris suaugusiems
pacientams
Farmakodinaminé sgveika (zr. 4.5 skyriy) . ASR ir kiti trombocity agregacijos
inhibitoriai, pvz., klopidogrelis
o NVPNU
. SSRI arba SNRI
. Kitokie vaistiniai preparatai, galintys
sutrikdyti hemostaze
Ligos ar procediiros, susijusios su specifine . Igimti arba jgyti kraujo kreséjimo
kraujavimo rizika sutrikimai
. Trombocitopenija arba funkcinis
trombocity trikumas
. Neseniai atlikta biopsija ar patirta didesné
trauma
o Bakterinis endokarditas
. Ezofagitas, gastritas ar gastroezofaginis
refliuksas

Apie suaugusiy pacienty, sverian¢iy < 50 kg, gydyma duomenys yra riboti (Zr. 5.2 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su P-gp inhibitoriais pacienty vaiky populiacijoje netirtas,
taciau tokiu atveju gali padidéti kraujavimo rizika (zr. 4.5 skyriy).

Atsargumo priemonés dél hemoragijos rizikos ir jos valdymas

Kaip valdyti kraujavimo komplikacijas, zr. 4.9 skyriy.
Naudos ir rizikos jvertinimas

ReikSmingai didziojo kraujavimo rizika didinanciy suzeidimy, bukliy, procediiry ir (arba) gydymo
vaistiniais preparatais (pvz., NVPNU, antitrombocitiniais preparatais, selektyviais serotonino
reabsorbcijos inhibitoriais ar neselektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais, Zr. 4.5 skyriy)
atvejais bltina atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj. Dabigatranu eteksilatu galima gydyti tik
nustacius, kad nauda persveria kraujavimo rizika.

Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, turin¢ius rizikos veiksniy, jskaitant serganc¢ius aktyviu
meningitu, encefalitu bei turinéius intrakranijinj abscesa, yra nedaug (Zr. 5.1 skyriy). Tokius pacientus
dabigatranu eteksilatu galima gydyti tik nustacius, kad tikétina nauda persveria kraujavimo rizika.



Atidi klinikiné prieZiira

Visg gydymo laikotarpj rekomenduojama atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos
pozymiy, ypac tuo atveju, jeigu yra ir rizikos veiksniy (zr. 3 lentelg pirmiau). Gydant dabigatranu
eteksilatu kartu su verapamiliu, amjodaronu, chinidinu arba klaritromicinu (P-gp inhibitoriais),
pacientus, ypac tuos, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, rekomenduojama atidziai kliniSkai prizitréti,
ypac pasireiskus kraujavimui (zr. 4.5 skyriy).

Dél hemoragijos rizikos rekomenduojama atidziai stebéti pacientus, kartu vartojanc¢ius NVPNU (zr.
4.5 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems pasireiské Giminis inksty nepakankamumas, dabigatrano eteksilato vartojima
butina nutraukti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Jeigu prasideda stiprus kraujavimas, gydyma bitina nutraukti, nustatyti kraujavimo vieta ir
suaugusiems pacientams galima apsvarstyti gydymo specifiniu poveikj neutralizuojanciu vaistiniu
preparatu (idarucizumabu) galimybe. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
neistirti. Dabigatrang galima paSalinti hemodializés badu.

Protony siurblio inhibitoriy vartojimas

Siekiant iSvengti kraujavimo i$ skrandzio ir Zarny, galima apsvarstyti protony siurblio inhibitoriy (PSI)
skyrimg. Pacienty vaiky atveju reikia vadovautis vietinémis protony siurblio inhibitoriy informaciniy
dokumenty rekomendacijomis.

Laboratoriniy kraujo kreséjimo tyrimy rodmenys

Nors gydant $iuo vaistiniu preparatu nusistovéjusia praktika sekti antikoaguliacinj poveikj paprastai
nereikalaujama, tais atvejais, kai yra papildomy rizikos veiksniy, nuo dabigatrano priklausomo
antikoaguliacinio poveikio matavimas gali padéti nustatyti pernelyg didele dabigatrano ekspozicijg.
Naudingos informacijos gali duoti praskiesto trombino laikas (PTL), ekarino kreséjimo laikas (EKL) ir
dalinio aktyvinto tromboplastino laikas (DATL), taciau gautus rezultatus dél kintamumo atliekant tg
patj tyrima reikia vertinti atsargiai (Zr. 5.1 skyriy).

Dabigatrang eteksilatg vartojantiems pacientams tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimas yra
nepatikimas ir buvo TNS tariamai teigiamo padidéjimo atvejy. Taigi TNS tyrimy atlikinéti nereikia.

4-ojoje lenteléje yra pateikti suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy, nustatyty tuo metu, kai
koncentracija maziausia, slenksc¢iai, kurie gali biiti susij¢ su kraujavimo rizikos padidéjimu.
Atitinkamy slenksciy, taikytiny pacientams vaikams, nezinoma (zr. 5.1 skyriy).

4 lentelé. Suaugusiu pacienty kreséjimo rodikliy, nustatyty tuo metu, kai koncetracija
maZziausia, slenksciai, kurie gali biiti susije¢ su kraujavimo rizikos padidéjimu

Rodiklis (nustatytas tuo metu, kai koncentracija maziausia) Slenkstis

PTL (ng/ml) > 67

EKL (x karty didesnis uz vir§uting normos reikSme) Duomeny néra
DATL (x karty didesnis uz vir§uting normos reik§me¢) >1,3

TNS Tirti nereikia

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas Giminiam iSeminiam insultui gydyti

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas iiminiam i§eminiam insultui gydyti gali biiti svarstomas
pacientams, kuriy PTL, ekarino kresé¢jimo laikas (ECT) arba DATL nevirsija virSutinés normos
reikSmes (VNR) pagal vietinius nurodymus.



Operacijos ir intervencijos

Dabigatrang eteksilatg vartojantiems pacientams operacijy ir invaziniy procediiry metu yra didesné
kraujavimo rizika, todél chirurginiy procediiry metu dabigatrano eteksilato vartojima gali reikéti
laikinai nutraukti.

Gydyma dél procediiros laikinai nutraukus, biitinas atsargumas ir antikoaguliacinio poveikio sekimas.
Pacienty, serganciy inksty nepakankamumu, organizme dabigatrano klirensas gali biiti ilgesnis (Zr.
5.2 skyriy). Tai reikia turéti omenyje pries atliekant bet kokig procediirg. Tokiais atvejais kraujo
kres¢jimo tyrimas (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius) gali padéti nustatyti, ar hemostazé vis dar yra sutrikusi.

Neatidéliotinos operacijos arba skubios procediiros

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Jeigu biitina greitai panaikinti
antikoaguliacinj poveikj, suaugusiems pacientams tinka specifinis dabigatrano poveikj
neutralizuojantis vaistinis preparatas (idarucizumabas). Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas
pacientams vaikams neistirti. Dabigatrang galima pasalinti hemodializés budu.

Panaikinus gydymo dabigatranu poveikj, pacientas lieka neapsaugotas nuo trombozés rizikos, kurig
kelia pagrindiné liga. Praéjus 24 valandoms po idarucizumabo suleidimo, gydyma dabigatranu
eteksilatu galima atnaujinti, jei paciento buklé klinikiniu pozitiriu yra stabili ir jeigu buvo sukelta
pakankama hemostazé.

Apyskubés operacijos ir (arba) intervencijos

Dabigatrano eteksilato vartojima reikia laikinai nutraukti. Operacijg arba intervencijg reikia, jeigu
galima, atidéti, kol praeis bent 12 valandy po paskutinés dozés suvartojimo. Jeigu operacijos atidéti
negalima, gali padidéti kraujavimo rizika. Sig rizika reikia palyginti su intervencijos skubumu.

Planinés operacijos

Jeigu jmanoma, dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti likus bent 24 valandoms iki invazinés
arba chirurginés procediiros. Pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo rizika arba kuriems bus
atliekama didesné operacija, kurios metu gali reikéti visiskos hemostazés, dabigatrano eteksilato
vartojimg reikia nutraukti likus 2-4 paroms iki operacijos.

5 lenteléje pateikiamos vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés suaugusiems pacientams.

5 lentelé. Vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés suaugusiems pacientams

Inksty funkcija | Apskaiciuotas Pries planine operacija gydyma dabigatranu eteksilatu reikia
(KrKl ml/min.) | pusinés nutraukti
eliminacijos laikas | Didelé kraujavimo arba Iprastiné rizika
(val.) didesnés operacijos rizika
>80 ~13 pries 2 paras pries 24 val.
>50-<80 ~ 15 prie§ 2-3 paras prie§ 1-2 paras
>30-<50 ~ 18 pries$ 4 paras prie§ 2-3 paras (> 48 val.)

Vartojimo nutraukimo prie$ invazines procediiras arba chirurgines operacijas taisykliy santrauka
pacientams vaikams pateikta 6 lenteléje.

6 lentelé. Vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés pacientams vaikams

| Inksty funkcija | Pries planine operacija gydyma dabigatranu reikia nutraukti |
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(aGFG ml/min./1,73 m?)

>80 pries 24 val.

50-80 pries 2 paras

<50 Tyrimy su $iais pacientais neatlikta (zr. 4.3 skyriy).

Spinaliné anestezija, epiduriné anestezija, lumbaliné punkcija

Procediiry, tokiy kaip spinaliné anestezija, metu gali reikéti, kad hemostazés funkcija biity visiska.

Traumings ar kartotinés punkcijos bei ilgalaikio epidurinio kateterio laikymo metu gali padidéti
spinalinés ar epidurinés hematomos rizika. Kateterj iStraukus, pirmg dabigatrano eteksilato doze
galima vartoti praéjus ne maziau kaip 2 valandoms. Biitina daznai stebéti, ar tokiems pacientams
neatsiranda spinalinés ar epidurinés hematomos neurologiniy pozymiy ir simptomy.

Pooperaciné faze

Po invazinés procediiros arba operacijos gydyma dabigatranu eteksilatu reikia atnaujinti kuo greiciau,
tik jei leidzia klinikinés aplinkybés ir yra nusistovéjusi pakankama hemostazé.

Pacientus, kuriems yra kraujavimo arba per didelés ekspozicijos rizika, ypa¢ tuos, kuriy inksty
funkcija susilpnéjusi (dar zr. 3 lentele), reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriems yra didelé mirStamumo dél operacijos rizika arba kurie turi vidiniy
tromboemboliniy rei$kiniy rizikos veiksniy

Tokiems pacientams dabigatrano eteksilato saugumo ir veiksmingumo duomenys yra riboti, todél juos
reikia gydyti atsargiai.

Slaunikaulio ltzio operacija

Apie pacienty, kuriems atlickama Slaunikaulio 1uZzio operacija, gydyma dabigatranu eteksilatu
duomeny néra, todél jy Siuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriems kepeny fermenty aktyvumas daugiau kaip 2 kartus vir$ija VNR, i svarbiausius
tyrimus nebuvo jtraukti. Tokiy pacienty gydymo patirties néra, todél jy dabigatranu eteksilatu gydyti
nerekomenduojama. Jeigu yra kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galintys turéti kokios
nors jtakos iSgyvenamumui, vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Saveika su P-glikoproteino induktoriais

Tikétina, kad derinimas su P-glikoproteino induktoriais lemia dabigatrano koncentracijos sumazéjima
kraujo plazmoje, todél turi biiti vengtinas (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant dabigatrang eteksilata,
nerekomenduojami antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo
nustatyta trombozé. Taikant gydyma TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy
2-glikoproteino I antikiinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti daZniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Aktyviu véziu sergantys pacientai (vaiky VTE)

Apie veiksmingumg ir sauguma vaikams, sergantiems aktyviu véziu, duomeny nepakanka.
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Vaiky populiacija

Kai kuriems labai specifiniy susirgimy turintiems pacientams vaikams, pvz., sergantiems plonosios
zarnos liga, galinCia paveikti absorbcija, reikia apsvarstyti parenteriniu buidu vartojamo
antikoagulianto skyrimo galimybe.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nesiklio saveika

Dabigatranas eteksilatas yra vaistiniy preparaty Salinimo nesiklio P-glikoproteino substratas. Tikétina,
kad dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino inhibitoriais (Zr. 7 lentele) lemia dabigatrano
koncentracijos padidéjima kraujo plazmoje.

Jeigu kitaip specialiai nenurodyta, dabigatranu ir kartu stipraus poveikio P-glikoproteino inhibitoriais
gydomus pacientus biitina atidziai kliniSkai prizitiréti (stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos
pozymiy). Vartojant derinyje su tam tikrais P-glikoproteino inhibitoriais gali reikéti sumazinti dozg

(zr.4.2,4.3,4.4 ir 5.1 skyrius).

7 lentelé. Nesiklio saveika

P gelikoproteino inhibitoriai

Draudziama vartoti kartu (Zr. 4.3 skyriy)

Ketokonazolas | Viena per burng pavartota 400 mg ketokonazolo dozé bendra dabigatrano AUC
ir Cnax padidino atitinkamai 2,38 karto ir 2,35 karto, kartg per parg per burng
vartojamos daugkartinés 400 mg ketokonazolo dozés — atitinkamai 2,53 karto ir
2,49 karto.

Dronedaronas | Dabigatrano eteksilato, vartojamo tuo paciu metu su 2 kartus per parg geriamomis
kartotinémis 400 mg dronedarono dozémis, bendras AUC. ir Cmax padidéjo
atitinkamai mazdaug 2,4 karto ir 2,3 karto, o pavartojus kartu su vienkartine

400 mg dronedarono doze — atitinkamai mazdaug 2,1 karto ir 1,9 karto.

Itrakonazolas, | Remiantis in vitro rezultatais, tikimasi panaSaus poveikio kaip ketokonazolo.
ciklosporinas

Glekapreviras / | Nustatyta, kad vartojant dabigatrang eteksilata kartu su fiksuoty doziy P-gp
pibrentasviras | inhibitoriy glekapreviro / pibrentasviro deriniu, padidéja dabigatrano ekspozicija
ir gali padidéti kraujavimo rizika.

Nerekomenduojama vartoti kartu

Takrolimuzas | Buvo nustatyta, kad in vitro takrolimuzas P-gp slopina tiek pat, kiek itrakonazolas
ir ciklosporinas. Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su takrolimuzu
klinikiniais tyrimais netirtas. Vis délto riboti kito P-gp substrato (everolimuzo)
klinikiniai duomenys rodo, kad takrolimuzas P-gp slopina silpniau negu stipriai
veikiantys P-gp inhibitoriai.

Vartoti kartu reikia atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)
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Verapamilis

Kartu su dabigatranu eteksilatu (150 mg doze) vartojant geriamojo verapamilio,
padidéjo dabigatrano Cmax ir AUC, taciau $io pokycio dydis skyrési priklausomai
nuo verapamilio vartojimo laiko ir farmacinés formos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Didziausias dabigatrano ekspozicijos padidéjimas stebétas po pirmos greito
atpalaidavimo verapamilio preparato dozés, iSgertos likus valandai iki
dabigatrano eteksilato vartojimo (Cmax padidéjo mazdaug 2,8 karto, AUC — apie
2,5 karto). Poveikis palaipsniui silpnéjo, vartojant pailginto atpalaidavimo
verapamilio preparaty (Cmax padidéjo mazdaug 1,9 karto, AUC — apie 1,7 karto)
arba daugkartines verapamilio dozes (Cmax padidéjo mazdaug 1,6 karto, o AUC —
apie 1,5 karto).

Verapamilio geriant praéjus 2 val. po dabigatrano eteksilato pavartojimo,
reikSmingos sgveikos nepastebéta (Cmax padidéjimas mazdaug 1,1 karto, AUC —
apie 1,2 karto). Manoma, kad taip atsitinka todél, kad po 2 val. dabigatranas biina
visiSkai absorbuotas.

Amjodaronas

Kartu su dabigatranu eteksilatu i§gérus vieng 600 mg amjodarono doze,
amjodarono absorbcijos dydis ir greitis bei aktyvaus jo metabolito DEA kiekis i$
esmés nekito. Dabigatrano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir

1,5 karto. Kadangi amjodarono pusinés eliminacijos laikas yra ilgas, saveikos su
kitais vaistiniais preparatais galimybé gali islikti kelias savaites po amjodarono
vartojimo nutraukimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Chinidinas

Chinidinas vartotas po 200 mg kas 2 valandas iki 1 000 mg bendros dozés.
Dabigatranas eteksilatas vartotas du kartus per parg tris paras is eilés, trecig

para — kartu su chinidinu arba be jo. Vartojant kartu su chinidinu, dabigatrano
AUC:ss it Crax,ss padidéjo atitinkamai mazdaug 1,53 karto ir 1,56 karto (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Klaritromicinas

Sveiky savanoriy, kartu su dabigatranu eteksilatu vartojusiy klaritromicino po
500 mg 2 kartus per para, organizme dabigatrano AUC padidéjo mazdaug
1,19 karto, Cinax — apie 1,15 karto.

Tikagreloras

Vieng 75 mg dabigatrano eteksilato doze¢ pavartojus kartu su 180 mg jsotinamaja
tikagreloro doze, dabigatrano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 1,73 karto ir
1,95 karto. Po kartotiniy du kartus per parg vartojamy 90 mg tikagreloro doziy
dabigatrano Cmax ir AUC ekspozicija padidéjo atitinkamai 1,56 karto ir

1,46 karto.

Isotinamaja 180 mg tikagreloro dozg pavartojus kartu su 110 mg dabigatrano
eteksilato doze (tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné koncentracija),
dabigatrano AUC,s ir Cmaxss padidéjo atitinkamai 1,49 karto ir 1,65 karto,
palyginti su nustatytais pavartojus vien dabigatrano eteksilato. [sotinamaja

180 mg tikagreloro dozg¢ pavartojus praéjus 2 valandoms po 110 mg dabigatrano
eteksilato dozés pavartojimo (tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné
koncentracija), dabigatrano AUC.s ir Ciaxss padidéjimas sumazéjo atitinkamai
iki 1,27 karto ir 1,23 karto, palyginti su nustatytais pavartojus vien dabigatrano
eteksilato. Taip iSskirstytai vartoti $iy vaistiniy preparaty rekomenduojama,
pradedant gydyti jsotinamaja tikagreloro doze.

Dabigatrano eteksilato 110 mg dozg pavartojus kartu su du kartus per parg
vartojama 90 mg tikagreloro palaikomaja doze, dabigatrano koreguoti AUC. ir
Chmax,ss padidéjo atitinkamai 1,26 karto ir 1,29 karto, palyginti su nustatytais
pavartojus vien dabigatrano eteksilato.

Pozakonazolas

tyrimais netirtas. Dabigatrang eteksilata derinant su pozakonazolu, biitina laikytis
atsargumo priemoniy.

P-glikoproteino induktoriai
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Reikia vengti vartoti kartu

pvz., Tikétina, kad skyrimas kartu lemia dabigatrano koncentracijos sumazéjima.
rifampicinas,

paprastosios Istirto induktoriaus rifampicino 600 mg dozés, vartojamos kartg per parg 7 paras
jonazolés i§ eilés, vartojimas prie$ pradedant gydyti dabigatranu eteksilatu, bendro
(Hypericum dabigatrano didziausia koncentracijg kraujo plazmoje ir bendra ekspozicija
perforatum) sumazino atitinkamai 65,5 % ir 67 %. Septinta para po gydymo rifampicinu
preparatai, nutraukimo indukuojamasis poveikis susilpnéjo ir dél to dabigatrano ekspozicija
karbamazepinas | tapo artima jprastai. Po kity 7 pary biologinio prieinamumo didéjimo

arba fenitoinas | nepastebéta.

Proteazés inhibitoriai, pvz., ritonaviras

Nerekomenduojama vartoti kartu

pvz., ritonaviras | Jie veikia P-glikoproteing (kaip inhibitoriai arba induktoriai). Jy sgveika néra
ir jo deriniai su | tirta, tod¢l gydyti jais ir kartu dabigatranu eteksilatu nerekomenduojama.
kitais proteazés
inhibitoriais

P-glikoproteino substratas

Digoksinas Tyrimo metu 24 sveiky savanoriy, dabigatrang eteksilatg vartojusiy kartu su
digoksinu, organizme digoksino ekspozicijos pokycio ir kliniskai reikSmingo
dabigatrano ekspozicijos pokyc¢io nepastebéta.

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija mazinantys vaistiniai preparatai

Gydymo kartu su vaistiniais preparatais, kurie derinant su dabigatranu eteksilatu gali didinti
kraujavimo rizika, t. y. antikoaguliantais, tokiais kaip nefrakcionuotas heparinas (NFH), mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH) ir heparino dariniai (fondaparinuksas, dezirudinas),
tromboliziniais vaistiniais preparatais, vitamino K antagonistais, rivaroksabanu ar kitokiais
geriamaisiais antikoaguliantais (zr. 4.3 skyriy), trombocity agregacija mazinanciais vaistiniais
preparatais, tokiais kaip GPIIb/IIIa receptoriy blokatoriai, tiklopidinas, prazugrelis, tikagreloras,
dekstranas ir sulfinpirazonas (Zr. 4.4 skyriy), patirties néra arba ji yra ribota.

NFH dozg, biiting centrinés venos arba arterijos atviram kateteriui prizitiréti arba atliekant priesirdziy
virpéjimo katetering abliacijg, vartoti galima (zr. 4.3 skyriy).
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8 lentelé. Saveika su antikoaguliantais ir trombocity agregacija maZinan¢iais vaistiniais
preparatais

NVPNU Irodyta, kad su dabigatranu eteksilatu derinamas trumpalaikis NVPNU vartojimas
analgezijai su kraujavimo rizikos padidéjimu néra susijes. Il fazés klinikiniame
tyrime (RE-LY), kuriuo dabigatrano poveikis insulto profilaktikai lygintas su
varfarinu tiriant pacientus, kuriems pasireiskia priesirdziy virpéjimas, nuolat
vartojant NVPNU kraujavimo rizika padidéjo mazdaug 50 % tiek gydant
dabigatranu eteksilatu, tiek varfarinu.

Klopidogrelis | Tyrimuose su jaunais sveikais savanoriais vyrais, dabigatrano eteksilato vartojusiais
kartu su klopidogreliu, kraujavimo i§ kapiliary laiko pailgéjimas nebuvo didesnis uz
pailgéjimag klopidogrelio monoterapijos metu. Be to, dabigatrano AUCr s it Cimax,ss
bei kraujo kreséjimo slopinimo, kaip dabigatrano poveikio, rodikliai arba
trombocity agregacijos slopinimo, kaip klopidogrelio poveikio, rodiklis
kompleksinio gydymo, palyginti su atitinkama monoterapija, metu i$ esmés liko
nepakites. Pavartojus 300 mg arba 600 mg jsotinamaja klopidogrelio dozg,
dabigatrano AUCr s ir Cmaxss padidéjo mazdaug 30-40 % (zr. 4.4 skyriy).

ASR Du kartus per para vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doz¢ derinant su 81 mg
ASR doze, bet kokio kraujavimo rizika gali padidéti 12-18 %, derinant su 325 mg
ASR doze — 24 % (Zr. 4.4 skyriy).

MMMH Gydymas MMMH, pvz., enoksaparinu, ir kartu dabigatranu eteksilatu, specifiskai
netirtas. Trijy pary gydyma kartg per parg po oda leidziama 40 mg enoksaparino
doze pakeitus dabigatranu, jo ekspozicija, praéjus 24 valandoms po paskutinés
enoksaparino dozés suleidimo, buvo Siek tieck mazesné negu vien po dabigatrano
eteksilato (vienos 220 mg dozés) pavartojimo. Dabigatrano eteksilato vartojant po
gydymo enoksaparinu, anti-FXa/FIla aktyvumas buvo didesnis, negu po gydymo
vien dabigatranu eteksilatu. Manoma, kad minéto aktyvumo padidéjimas priklauso
nuo i8likusio enoksaparino sukelto poveikio ir jis laikomas kliniskai nereikSmingu.
Kiti nuo dabigatrano priklausomi antikoaguliacinio poveikio parametrai dél
premedikacijos enoksaparinu reik§mingai nekito.

Kita sgveika

9 lentelé. Kita saveika

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba selektyviis serotonino ir norepinefrino
reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI)

SSRI, SNRI I fazés klinikinio tyrimo metu SSRI ir SNRI visy gydomy grupiy pacientams
didino kraujavimo rizika, lyginant dabigatrang su varfarinu, vartojamu priesirdziy
virpéjimu serganciy pacienty insulto profilaktikai (RE-LY).

MedZiagos, veikiancios skrandzio pH

Pantoprazolas | Dabigatrano eteksilata vartojant kartu su pantoprazolu, dabigatrano AUC
sumazéjo mazdaug 30 %. Klinikiniy tyrimy metu kartu su dabigatrano eteksilatu
buvo vartojama pantoprazolo ar kity protony siurblio inhibitoriy (PSI) ir
nepastebéta, kad jie maZinty dabigatrano eteksilato veiksminguma.

Ranitidinas Kartu su dabigatranu eteksilatu vartojamas ranitidinas klinikai reik§mingo
poveikio dabigatrano absorbcijos dydziui nedaré.

Saveika, priklausoma nuo dabigatrano eteksilato ir dabigatrano metabolizmo

Citochromo P 450 sistema dabigatrano eteksilato ir dabigatrano nemetabolizuoja, in vitro Sios
medziagos Zzmogaus citochromo P 450 fermentams poveikio nedaro. Taigi su $iais fermentais susijusiy
vaistiniy preparaty sgveika su dabigatranu néra tikétina.
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Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo dabigatrano eteksilatu metu vaisingos moterys turi iSvengti néstumo.
Néstumas

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg néstumo metu nepakanka.
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

Dabigatrano eteksilato néStumo metu neturi biiti vartojama, nebent neabejotinai biitina.

~

Zindymas

Apie zindymo metu vartojamo dabigatrano poveikj kiidikiui klinikiniy tyrimy duomeny néra.
Gydymo dabigatrano eteksilatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie poveikj Zmogaus vaisingumui néra.

Tyrimais su gyviinais nustatytas toksinis poveikis pateliy vaisingumui, kuris, vartojant 70 mg/kg kiino
svorio dozg (ekspozicijai gyviny kraujo plazmoje esant 5 kartus didesnei uz ekspozicija zmogaus
kraujo plazmoje), reiskési implantacijos suretéjimu ir embriono gaiSimo prie$ implantacijg
padaznéjimu. Kitokio poveikio pateliy vaisingumui nestebéta. Poveikio patiny vaisingumui
nenustatyta. Tokios dozés, kokios sukélé toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy vaikingai patelei
(ekspozicijai gyviny kraujo plazmoje esant 5-10 karty didesnei uz ekspozicija zmogaus kraujo
plazmoje), mazino vaisiaus kiino svorj ir embriono bei vaisiaus gyvybinguma, didino vaisiaus
poky¢ius. Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy metu tokios dozés, kokios daré
toksinj poveikj vaikingai patelei (ekspozicijai gyviiny kraujo plazmoje esant 4 kartus didesné uz
ekspozicijg zmogaus kraujo plazmoje), daznino vaisiaus gaisima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Dabigatranas eteksilatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dabigatranas eteksilatas vertintas klinikiniuose tyrimuose i$ viso dalyvaujant mazdaug
64 000 pacienty; i$ jy mazdaug 35 000 pacienty buvo gydomi dabigatranu eteksilatu.

Aktyviai kontroliuojamy VTE profilaktikos tyrimy metu 6 684 pacientai buvo gydomi 150 mg arba
220 mg dabigatrano eteksilato per parg.

Dazniausi reiskiniai, pasireiSk¢ mazdaug 14 % pacienty, yra kraujavimas. Didysis kraujavimas,
iskaitant kraujavimga i§ Zaizdos, pasireiSké maziau negu 2 % pacienty.

Galimas didysis arba pavojingas kraujavimas (klinikiniy tyrimy metu jis buvo retas), kuris, nepaisant
vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

10-ojoje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal organy sistemy
klases (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

10 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé / pirmenybinis terminas Daznis
Krayjo ir limfinés sistemos sutrikimai
Hemoglobino kiekio sumaZzéjimas DazZnas
Anemija Nedaznas
Hematokrito sumaz¢jimas Nedaznas
Trombocitopenija Retas
Neutropenija Daznis nezinomas
Agranulocitozé DaZnis nezinomas
Imunings sistemos sutrikimai
Jautrumo vaistiniam preparatui padidéjimas Nedaznas
Anafilaksiné reakcija Retas
Angioedema Retas
Dilgéliné Retas
ISbérimas Retas
Niezéjimas Retas
Bronchy spazmas Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai
Intrakranijinis kraujavimas Retas
Kraujagysliy sutrikimai
Hematoma Nedaznas
Kraujavimas i$ zaizdos Nedaznas
Kraujavimas Retas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i$ nosies Nedaznas
Skrepliavimas krauju Retas
Virskinimo trakto sutrikimai
Kraujavimas i$ skrandzio ir Zarnyno Nedaznas
Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos Nedaznas
Hemorojinis kraujavimas Nedaznas
Viduriavimas Nedaznas
Pykinimas Nedaznas
Vémimas Nedaznas
Skrandzio ar zarny opa, jskaitant stemplés opa Retas
Gastroezofagitas Retas
Gastroezofaginio refliukso liga Retas
Pilvo skausmas Retas
Dispepsija Retas
Disfagija Retas
Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai
Nenormali kepeny funkcija / nenormaliis kepeny Daznas
funkcijos tyrimy duomenys
Alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas Nedaznas
Aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas Nedaznas
Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas Nedaznas
Hiperbilirubinemija Nedaznas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
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Kraujavimas j oda Nedaznas
Alopecija Daznis nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Hemartrozé | Nedaznas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i$ lyties ir §lapimo organy, jskaitant Nedaznas
hematurija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Kraujavimas i$ injekcijos vietos Retas
Kraujavimas i$ kateterio vietos Retas
Kraujingo sekreto iSsiskyrimas Retas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Trauminis kraujavimas Nedaznas
Hematoma po procediiros Nedaznas
Kraujavimas po procediiros NedaZnas
ISskyros po procediiros Nedaznas
Zaizdos sekrecija Nedaznas
Kraujavimas i$ pjiivio vietos Retas
Anemija po operacijos Retas
Chirurginés ir terapinés procediiros
Zaizdos drenazas Retas
DrenaZzas po procediiros Retas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Kraujavimo reakcijos

Dél dabigatrano eteksilato farmakologinio veikimo biido jo vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
slapto arba akivaizdaus kraujavimo i§ bet kurio audinio ar organo rizika. Pozymiai, simptomai ir
sunkumas (jskaitant mirting baigtj) gali buti jvairs, priklausomai nuo kraujavimo ir (arba) anemijos
vietos ir laipsnio arba apimties. Klinikiniy tyrimy metu kraujavimas i§ gleiviniy (pvz., vir§kinimo
trakto, Slapimo ir lytiniy taky), ilgg laika gydant dabigatranu eteksilatu, palyginti su gydymu
vitamino K antagonistais (VKA), stebétas dazniau. Taigi, siekiant nustatyti slaptajj kraujavima, svarbu
ne tik tinkamai kliniSkai prizitiréti, bet ir atlikti hemoglobino / hematokrito laboratorinius tyrimus.
Tam tikry grupiy pacientams gali bati padidéjusi kraujavimo rizika, pvz., pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) kuriems kartu taikomas hemostaze veikiantis
gydymas arba gydymas stipriais P-gp inhibitoriais (Zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujavimo rizika®). Kraujavimo
komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar dél neaiskiy
priezascCiy atsiradusiu patinimu, dispnéja ir dél neaiskiy priezasciy pasireiSkusiu Soku.

Pranesta apie vartojant dabigatrang eteksilatg pasireiSkusias Zinomas kraujavimo komplikacijas, tokias
kaip suspaudimo sindromg (angl. compartment syndrome) ir iminj inksty nepakankamuma dél
hipoperfuzijos, susijusias su antikoagulianty vartojimu nefropatijos pacientams, turintiems
predisponuojanciy rizikos veiksniy. Todél vertinant bet kurio antikoaguliantais gydomo paciento biukle
reikia atsizvelgti j kraujavimo galimybe. Suaugusiems pacientams nekontroliuojamo kraujavimo
atvejams skirtas specifinis dabigatrang neutralizuojantis vaistinis preparatas idarucizumabas (Zr.

4.9 skyriy).

11-ojoje lenteléje nurodytas pacienty, kuriems, gydyma taikant pirminés VTE profilaktikos po klubo
arba kelio sgnario keitimo operacijos indikacijai, gydymo laikotarpiu dviejy pagrindiniy klinikiniy
tyrimy metu pasireiské nepageidaujama reakcija kraujavimas, skaicius (%) priklausomai nuo dozés
dydzio.
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11 lentelé. Pacienty skaicius (%), kuriems pasireiSké nepageidaujama reakcija kraujavimas

Dabigatranas Dabigatranas Enoksaparinas

eteksilatas 150 mg eteksilatas 220 mg

N (%) N (%) N (%)
Gydyti pacientai 1 866 (100) 1 825 (100) 1 848 (100)
Didysis kraujavimas 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Bet koks kraujavimas 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.,4)

Agranulocitozé ir neutropenija

Vartojant dabigatrang eteksilatg poregistraciniu laikotarpiu, labai retai pranesta apie agranulocitoze ir
neutropenijg. PraneSimai apie Sias nepageidaujamas reakcijas pateikti per poregistracinés stebésenos
sistemas ir vaistinio preparato vartojusiyjy populiacijos dydis tiksliai nezinomas, todél patikimai
jvertinti daznio nejmanoma. Apskai¢iuotasis pranesimy apie agranulocitoze daznis yra 7 atvejai

1 milijonui pacienty mety, o neutropenijos daznis

Vaiky populiacija

— 5 atvejai 1 milijonui pacienty mety.

Dabigatrano eteksilato saugumas gydant VTE ir skiriant VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams tirtas atliekant du III fazés tyrimus (DIVERSITY ir 1160.108). Dabigatranu eteksilatu buvo

gydyti 1§ viso 328 pacientai vaikai. Pacientams bu

vo skirtos pagal amziy ir svorj ir jy amziy

atitinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos dozés.

Bendrai tikimasi, kad saugumo profilis vaikams bus panasus j suaugusiyjy.

Nepageidaujamy reakcijy patyré i§ viso 26 % pacienty vaiky, vartojusiy dabigatrang eteksilatga VTE

gydyti ir VTE pasikartojimo profilaktikai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

12-o0joje lenteléje i§vardytos nepageidaujamos rea

kcijos, nustatytos pacienty vaiky tyrimuose,

skirtuose VTE gydyti ir VTE pasikartojimo profilaktikai. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy
klases (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),

nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1

/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis

nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

12 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Daznis

Organy sistemy klasé / pirmenybinis

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika

terminas pacientams vaikams

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Daznas
Hemoglobino kiekio sumaz¢jimas Nedaznas
Trombocitopenija Daznas
Hematokrito sumazéjimas Nedaznas
Neutropenija NedaZnas
Agranulocitozé Daznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo vaistiniam preparatui Nedaznas
padidéjimas

I$bérimas Daznas
Niezéjimas Nedaznas

Anafilaksiné reakcija

Daznis neZinomas
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Angioedema

Daznis neZinomas

Dilgéliné

Daznas

Bronchy spazmas

Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematoma Daznas

Kraujavimas Daznis nezinomas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpu

laucio sutrikimai

Kraujavimas i§ nosies Daznas
Skrepliavimas krauju NedaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai
Kraujavimas i§ skrandzio ir Zarnyno Nedaznas
Pilvo skausmas Nedaznas
Viduriavimas Daznas
Dispepsija Daznas
Pykinimas Daznas
Kraujavimas i§ tiesiosios zarnos NedaZnas

Hemorojinis kraujavimas

Daznis neZinomas

Skrandzio ar zarny opa, jskaitant
stemplés opa

Daznis neZinomas

Gastroezofagitas NedaZnas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
Vémimas DaZnas
Disfagija Nedaznas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nenormali kepeny funkcija / nenormaltis
kepeny funkcijos tyrimy duomenys

Daznis neZinomas

Alaninaminotransferazés aktyvumo Nedaznas
padidéjimas

Aspartataminotransferazés aktyvumo Nedaznas
padidéjimas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas Daznas
Hiperbilirubinemija Nedaznas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Kraujavimas j oda NedaZnas
Alopecija Daznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartrozé

Daznis neZinomas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i§ lyties ir $lapimo organy,
jskaitant hematurija

Nedaznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazei

dimai

Kraujavimas i§ injekcijos vietos

Daznis neZinomas

Kraujavimas i§ kateterio vietos

Daznis neZinomas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Trauminis kraujavimas

Nedaznas

Kraujavimas i§ pjuvio vietos

Daznis neZinomas
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Kraujavimo reakcijos

Dviejuose 111 fazés tyrimuose, kuriy mety vaistinis preparatas skirtas VTE gydymo ir VTE
pasikartojimo profilaktikos indikacijai pacientams vaikams, i§ viso 7 pacientai (2,1 %) patyré didziojo
kraujavimo reiskinj, 5 pacientai (1,5 %) — kliniskai reik§mingo ne didZiojo kraujavimo reiskin;j ir

75 pacientai (22,9 %) lengvo kraujavimo reiskinj. Kraujavimo reiskiniy daznis bendrai buvo didesnis
vyriausio amziaus grupéje (nuo 12 iki < 18 mety: 28,6 %) nei jaunesnio amziaus grupése (nuo gimimo
iki <2 mety: 23,3 %; nuo 2 iki < 12 mety: 16,2 %). Didysis arba sunkus kraujavimas, nepaisant vietos,
gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar mirt;.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Didesnés uz rekomenduojamas dabigatrano eteksilato dozés didina kraujavimo rizika.

Itarus, kad vaistinio preparato perdozuota, kraujavimo rizika nustatyti gali padéti kraujo kreséjimo
tyrimai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Kalibruotas kiekybinis PTL tyrimas arba kartotinis PTL matavimas
leidzia numatyti laika, kada atsiras tam tikras dabigatrano kiekis (Zr. 5.1 skyriy) ir kada bitina imtis
papildomy priemoniy, pvz., atlikti dialize.

Jeigu antikoaguliacinis poveikis per stiprus, gali reikéti gydyma dabigatranu eteksilatu nutraukti.
Kadangi dabigatranas daugiausiai i§skiriamas per inkstus, biitina palaikyti pakankama diurezg. Prie
kraujo plazmos baltymy dabigatrano prisijungia mazai, tod¢l i§ organizmo jj galima pasalinti dialize.
Klinikinés patirties, jrodancios tokios procediiros naudinguma, klinikiniy tyrimy metu sukaupta mazai
(zr. 5.2 skyriy).

Kraujavimo komplikacijy valdymas

Atsiradus hemoragijos sukelty komplikacijy, gydyma dabigatranu eteksilatu biitina nutraukti ir
nustatyti kraujavimo vieta. Priklausomai nuo klinikinés situacijos gydytojo nuoziira reikia taikyti
tinkama palaikomajj gydyma, pvz., chirurging hemostaze ir kraujo ttirio didinima.

Tomis aplinkybémis, kai biitina greitai panaikinti antikoaguliacinj dabigatrano poveikj, suaugusiems
pacientams tinka specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (idarucizumabas), naikinantis
farmakodinaminj dabigatrano poveikj. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams
vaikams neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Galima svarstyti gydyma kreséjimo faktoriy koncentratais (aktyvintais arba neaktyvintais) arba
rekombinantiniu VIla faktoriumi. Yra Siek tick eksperimentiniy duomeny §iy vaistiniy preparaty
reik§mei naikinant antikoaguliacinj dabigatrano poveikj paremti, ta¢iau duomenys apie jy naudinguma
klinikinémis situacijomis bei galimam tromboembolijos atsigavimui yra labai riboti. Po minéty
kreséjimo faktoriy koncentraty pavartojimo kreséjimo tyrimai gali tapti nepatikimi. Gautus jy
rezultatus reikia vertinti atsargiai. Jeigu yra trombocitopenija arba buvo vartota ilgai veikianciy
antitrombocitiniy vaistiniy preparaty, reikia apsvarstyti gydymga trombocity koncentratais. Visas
simptominis gydymas turi biiti taikomas gydytojo sprendimu.

Didziojo kraujavimo atveju reikéty pasitarti su koaguliacijos ekspertu, jeigu jis yra pasiekiamas.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitrombozinés medZiagos, tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC kodas —
BO1AEO7.

Veikimo mechanizmas

Dabigatranas eteksilatas yra mazos molekulés provaistas, kuris néra farmakologiskai aktyvus. ISgertas
dabigatranas eteksilatas absorbuojamas greitai ir esterazés katalizuojamos hidrolizés biidu kraujo
plazmoje bei kepenyse verciamas dabigatranu. Dabigatranas yra stiprus konkurencinio, tiesioginio,
laikino poveikio trombino inhibitorius ir svarbiausias aktyvus komponentas kraujo plazmoje.

Kadangi kraujo kreséjimo metu trombinas (serino proteaze) fibrinogeng vercia fibrinu, jo aktyvumo
slopinimas stabdo tromby formavimasi. Dabigatranas slopina laisva trombing, prie fibrino prisijungusj
trombing bei trombino sukeliama trombocity agregacijg.

Farmakodinaminis poveikis

I veng suleisto dabigatrano ir iSgerto dabigatrano eteksilato antitrombozinis veiksmingumas ir
antikoaguliacinis aktyvumas jrodytas tyrimais in vivo ir ex vivo su gyvinais, tiriant jvairius gyviny
trombozés modelius.

Remiantis II fazés tyrimais, tarp dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje ir antikoaguliacinio
poveikio stiprumo yra aiski koreliacija. Dabigatranas ilgina trombino laikg (TL), EKL ir DATL.

Kalibruotas kiekybinis praskiesto TL (PTL) tyrimas rodo apytikre dabigatrano koncentracija kraujo
plazmoje, kuri gali biiti panasi j tikéting dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje. Jeigu kalibruotas
PTL tyrimas rodo, kad dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje yra prie kiekybinio nustatymo ribos
arba mazesné, reikia apsvarstyti papildomo kraujo kreséjimo tyrimo, pvz., TL, EKL, DATL, atlikimo
butinybe.

EKL tyrimu galima nustatyti aiSky tiesioginiy trombino inhibitoriy aktyvumo laipsnj.

DATL tyrimas taikomas placiai ir juo nustatomas apytikslis dabigatrano sukeltos antikoaguliacijos
stiprumas. Vis délto DATL tyrimas yra riboto jautrumo ir tiksliam kiekybiniam antikoaguliacinio
poveikio vertinimui netinka, ypac tuo atveju, jeigu dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje yra
didelé. Nors dideles DATL reikSmes reikia vertinti atsargiai, tac¢iau didelé DATL reik§mé rodo, kad
pacientui yra sukeltas antikoaguliacinis poveikis.

Paprastai galima manyti, kad minéti antikoaguliacinio aktyvumo rodikliai gali atspindéti dabigatrano
kiekj kraujo plazmoje ir rodyti, jog reikia jvertinti kraujavimo rizika, t. y. maziausios dabigatrano
koncentracijos kraujo plazmoje arba koaguliacijos rodiklio, pvz., DATL, nustatyto tuo metu, kai
koncentracija kraujo plazmoje maziausia (DATL slenksc¢iai nurodyti 4.4 skyriaus 4-ojoje lenteléje),

90-o0jo procentilio virSijimas yra laikomas susijusiu su kraujavimo rizikos padidéjimu.

Pirmine VTE profilaktika ortopedinéje chirurgijoje

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (po 3 gydymo pary), didziausios dabigatrano koncentracijos
kraujo plazmoje, iSmatuotos praéjus mazdaug 2 val. po 220 mg dabigatrano eteksilato dozés
pavartojimo, geometrinis vidurkis buvo 70,8 ng/ml, svyravimo ribos — 35,2-162 ng/ml

(25-75 procentiliy intervale). Maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos
intervalo tarp doziy vartojimo pabaigoje (t. y. praéjus 24 val. po 220 mg dabigatrano dozés
pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo vidutinis§kai 22 ng/ml, svyravimo ribos — 13-35,7 ng/ml
(25-75 procentiliy intervale).
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Dedikuoto tyrimo, kuriame dalyvavo tik vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimag (kreatinino
klirensas KrKI 30-50 ml/min.) patiriantys pacientai, kasdien vartojantys 150 mg dabigatrano eteksilato
doze, metu maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos intervalo tarp doziy
vartojimo pabaigoje, geometrinis vidurkis buvo vidutiniskai 47,5 ng/ml, svyravimo ribos —

29,6-72,2 ng/ml (25-75 procentiliy intervale).

Pacientams, kartg per parg vartojantiems 220 mg dabigatrano eteksilato doz¢ VTE profilaktikai po

klubo arba kelio sgnario keitimo operacijos:

. dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus
20-28 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 67 ng/ml (Zr. 4.4 ir
4.9 skyrius);

. DATL tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 20-28 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 51 sekundé ir jis galéty buti 1,3 karto didesnis uz
virSuting normos reikSme.

Pacientams, kartg per parg vartojantiems 220 mg dabigatrano eteksilato doz¢ VTE profilaktikai po
klubo arba kelio sgnario keitimo operacijos, EKL netirtas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Etnine grupe

Priklausomai nuo etninés grupés kliniskai reikSmingy poveikio skirtumy europidams,
afroamerikieciams, ispanams, japonams ar kinams nepastebéta.

Dviejy dideliy atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai akly dozés patvirtinimo tyrimy metu
pacientai, kuriems buvo atliekama didesné planiné ortopediné operacija (vieno tyrimo metu kelio
sanario, kito — klubo sgnario keitimo operacija), per 1-4 val. nuo jos pabaigos iSgéré 75 mg arba

110 mg dabigatrano eteksilato doze, o po to kartg per parg vartojo 150 mg arba 220 mg doze,
uztikrinus hemostaze, arba prie§ operacijg ir kasdien po jos géré 40 mg enoksaparino.

RE-MODEL tyrimo (po kelio sgnario keitimo operacijos) metu buvo gydyta 6-10 pary, RE-NOVATE
tyrimo (po klubo sanario keitimo operacijos) metu — 28-35 paras. I§ viso buvo gydyti 2 076 pacientai
po kelio sgnario keitimo operacijos ir 3 494 pacientai po klubo sanario keitimo operacijos.

Abiejy tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo sudétinis bendros VTE (jskaitant jprastine
venografija nustatytg plauciy embolija (PE) ir proksimaling bei distaline giliyjy veny tromboze (GVT),
nepaisant, ar ji simptominé, ar besimptomé) ir mir§tamumo nuo visy prieZaséiy daznis. Antriné
vertinamoji baigtis buvo sudétinis didesnés VTE (jskaitant jprastine venografija nustatyta plauciy
embolijg ir proksimaling giliyjy veny trombozg, nepaisant, ar ji simptominé, ar besimptomeé) ir nuo
VTE priklausomo mirS§tamumo daznis ir manoma, kad jis turi didesne klinikine reikSme.

Abiejy tyrimy rezultatai rodo, kad antitrombinis 220 mg arba 150 mg dabigatrano eteksilato dozés
poveikis bendros VTE ir mirS§tamumo nuo visy priezas¢iy dazniui statistiSkai néra blogesnis uz
enoksaparino. Sergamumo pagrindine VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo taskinis jvertis buvo
Siek tiek blogesnis gydant 150 mg doze negu enoksaparinu (Zr. 13-3jg lentelg). Geresni rezultatai gauti
gydant 220 mg doze: pagrindinés VTE daznio taskinis jvertis buvo Siek tiek geresnis negu
enoksaparino grupéje (zr. 13-3ja lentele).

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty vidutinis amzius buvo > 65 metai.

I fazés klinikiniy tyrimy metu veiksmingumo ir saugumo tyrimy duomenys vyrams ir moterims
nesiskyre.

Is RE-MODEL ir RE-NOVATE tyrimuose dalyvavusiy pacienty (buvo gydyti 5 539 pacientai) 51 %
sirgo ir hipertenzija, 9 % — ir cukriniu diabetu, 9 % — ir vainikiniy arterijy liga bei 20 % buvo sirge
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veny nepakankamumu. Né viena i8 $iy ligy nedaré jtakos dabigatrano sukeliamam poveikiui VTE
profilaktikai arba kraujavimo dazniui.

Didziosios VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo vertinamosios baigties rodikliy duomenys buvo
homogeniniai, palyginti su pirmine vertinamaja veiksmingumo baigtimi, ir jie pateikti 13-ojoje

lenteléje.

Bendros VTE ir mir§tamumo nuo visy prieZas¢iy vertinamosios baigties rodiklio duomenys pateikti

14-o0joje lenteléje.

Nepriklausomai iSnagrinéty ir jvertinty didZiojo kraujavimo vertinamyjy baigéiy duomenys pateikti

15-0joje lenteléje toliau.

13 lentelé. Pagrindinés VTE ir nuo VTE priklausomo mir§stamumeo daZnio RE-MODEL ir RE-
NOVATE ortopedinés operacijos tyrimy metu analizés duomenys

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas eteksilatas | Enoksaparinas
eteksilatas 220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (klubo sanarys)

N 909 888 917

Reiskiniy daznis (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)

Rizikos santykis,

palyginti su 0,78 1,09

enoksaparinu

95 % PI 0,48; 1,27 0,7; 1,7

RE-MODEL (kelio sanarys)

N 506 527 511

Reiskiniy daznis (%) 13 (2,6) 20 (3.8) 18 (3,5)

Rizikos santykis,

palyginti su 0,73 1,08

enoksaparinu

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

14 lentelé. Bendros VTE ir mir§tamumo nuo visy priezas¢iy daznio RE-NOVATE ir
RE-MODEL ortopedinés operacijos tyrimy metu analizés duomenys

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas eteksilatas | Enoksaparinas
eteksilatas 220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (klubo sanarys)

N 880 874 897

Reiskiniy daznis (%) 53 (6) 75 (8,6) 60 (6,7)

Rizikos santykis, 0,9 1,28

palyginti su

enoksaparinu

95 % PI 0,63; 1,29 0,93; 1,78

RE-MODEL (kelio sanarys)

N 503 526 512

Reiskiniy daznis (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,5)

Rizikos santykis, 0,97 1,07

palyginti su

enoksaparinu

95 % PI 0,82; 1,13 0,92; 1,25
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15 lentelé. DidZiojo kraujavimo reiSkiniai, pasireiSke RE-MODEL ir RE-NOVATE tyrimy metu

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas eteksilatas | Enoksaparinas
eteksilatas 220 mg 150 mg 40 mg

RE-NOVATE (klubo sanarys)

Gydyty pacienty 1146 1163 1154

skaiCius N

Didziojo kraujavimo

reiskiniy skai¢ius N 23 (2) 15 (1,3) 18 (1,6)

(%)

RE-MODEL (kelio sgnarys)

Gydyty pacienty 679 703 694

skaiCius N

Didziojo kraujavimo

reiSkiniy skaicius N 10 (1,5) 9(1,3) 9(1,3)

(%)

tyrimai

II fazés tyrimu buvo tirtas dabigatrano eteksilato ir varfarino poveikis i§ viso 252 pacientams, kuriems
neseniai (t. y. §io buvimo ligoningje laikotarpiu) buvo atlikta mechaninio Sirdies voztuvo
implantavimo operacija arba kuriems mechaninio Sirdies voztuvo operacija buvo atlikta daugiau negu
pries 3 ménesius. Gydant dabigatranu eteksilatu, tromboembolijos reiskiniy (daugiausia insulto ir
simptominés ar besimptomés voztuvo protezo trombozés) bei kraujavimo reiskiniy buvo daugiau,
negu gydant varfarinu. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu didysis kraujavimas, daugiausia
hemoraginé perikardo eksudacija, pasireiské ypa¢ pacientams, kurie po Sirdies voztuvo implantavimo
operacijos dabigatrano eteksilato pradéjo vartoti anksti (t. y. trecig para) (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra dabigatrano eteksilato, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis pirminés
VTE profilaktikos indikacijai pacientams, kuriems atlikta planiné viso klubo sgnario arba viso kelio
sanario keitimo operacija (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams

Tyrimas DIVERSITY atliktas, siekiant parodyti dabigatrano eteksilato veiksminguma ir sauguma,
palyginti su standartiniu gydymu (SG), taikomu gydant VTE pacientams vaikams nuo gimimo iki
jaunesni kaip 18 mety. Tyrimo dizainas — atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy tyrimas,
kuriuo siekta nustatyti ne prastesnj vaistinio preparato poveikj. Dalyvave pacientai atsitiktiniy im¢iy
bidu santykiu 2:1 buvo atrinkti j amziui tinkan¢ios dabigatrano eteksilato farmacinés formos
(kapsuliy, dengty granuliy arba geriamojo tirpalo) grupe (doze parenkant atsizvelgiant | amziy ir kiino
svorj) arba SG grupe, vartojusig mazos molekulinés masés heparinus (MMMH) arba vitamino K
antagonistus (VKA), arba fondaparinuksg (vienas 12 mety pacientas). Pirminé vertinamoji baigtis
buvo sudétiné, apimanti pacientus, kuriems visiskai istirpo trombai, nepasikartojo VTE ir nenustatyta
mirties dél VTE. Nejtraukimo kriterijai apémé aktyvy meningita, encefalita ir intrakranijinj abscesa.
Atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti i$ viso 267 pacientai. 176 pacientai i$ jy gydyti dabigatranu eteksilatu,
0 90 pacienty taikytas SG (1 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktas pacientas nebuvo gydomas).

168 pacientai buvo nuo 12 iki jaunesni kaip 18 mety amziaus, 64 pacientai — nuo 2 iki jaunesni kaip
12 mety amziaus, o 35 pacientai — jaunesni kaip 2 mety amZiaus.

I8 267 atsitiktiniy im¢iy budu suskirstyty pacienty, 81 pacientas (45,8 %) dabigatrano eteksilato
grupéje ir 38 pacientai (42,2 %) SG grupéje atitiko sudétinés pirminés vertinamosios baigties kriterijus
(visiskas tromby istirpimas, VTE pasikartojimo nebuvimas ir mirties dél VTE nebuvimas).
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Atitinkamas daznio skirtumas parodé¢, kad gydymo dabigatranu eteksilatu poveikis ne prastesnis nei
SG. Apskritai, nuosekliis rezultatai stebéti ir visuose pogrupiuose: pogrupiuose pagal amziy, lytj,
regiong ir tam tikry rizikos faktoriy buvima reik§mingy gydymo poveikio skirtumy nenustatyta.
Tiriant 3 skirtingo amziaus sluoksnius, pacienty, atitikusiy pirminés vertinamosios baigties kriterijus
dabigatrano eteksilato ir SG grupése atitinkamai buvo 13 i§ 22 (59,1 %) bei 7 i$ 13 (53,8 %) pacienty
nuo gimimo iki < 2 mety amziaus grupéje, 21 i§ 43 (48,8 %) bei 12 i§ 21 (57,1 %) pacienty nuo 2 iki
<12 mety amziaus grupéje ir 47 i§ 112 (42,0 %) bei 19 i§ 56 (33,9 %) pacienty nuo 12 iki < 18 mety
amziaus grupéje.

Pagal pranesimus, nepriklausomo vertinimo komiteto iSnagrinéti ir jvertinti didZiojo kraujavimo
atvejai nustatyti 4 pacientams (2,3 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 2 pacientams (2,2 %) SG
grupéje. StatistiSkai reik§mingo laiko iki pirmojo didZiojo kraujavimo reiskinio skirtumo nenustatyta.
TrisdeSimt astuoniems pacientams (21,6 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 22 pacientams (24,4 %)
SG grupéje nustatyta nepriklausomai iSnagrinéty ir jvertinty jvairaus pobtidzio kraujavimo reiskiniy,
kuriy dauguma priskirti lengvy kategorijai. Sudétiné nepriklausomai i$nagrinéto ir jvertinto didziojo
kraujavimo reiskinio (DKR) arba kliniskai reik§Smingo ne didziojo (KRND) kraujavimo vertinamoji
baigtis (taikant gydyma) nustatyta 6 (3,4 %) dabigatrano eteksilato grupés pacientams ir 3 (3,3 %) SG
grupes pacientams.

Atvirasis, vienos grupés perspektyvinis saugumo kohortos, daugiacentris III fazés tyrimas (1160.108)
atliktas siekiant jvertinti dabigatrano eteksilato, skiriamo VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams nuo gimimo iki jaunesniems kaip 18 mety. [ §j tyrima buvo galima jtraukti pacientus, kuriems
reikéjo papildomos antikoaguliacinés terapijos dél islikusiy klinikiniy rizikos veiksniy po pradinio
patvirtintos VTE gydymo (ne trumpesnio kaip 3 ménesiy) arba po DIVERSITY tyrimo. Tinkami
dalyvauti pacientai gavo pagal amziy ir kiino svorj nustatytas amziui tinkamos farmacinés formos
(kapsules, dengtas granules arba geriamajj tirpala) dabigatrano eteksilato dozes, kurias vartojo iki
i$nyks klinikinés rizikos veiksniai arba ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Pirminés tyrimo vertinamosios
baigtys apémé VTE pasikartojima, didziojo ir lengvo kraujavimo reiskinius ir mir§tamuma (bendrajj ir
susijusj su trombozés arba tromboembolijos reiskiniais) 6-aji ir 12-aji ménesiais. Su reiskiniais
susijusius padarinius koduotu biidu nagrinéjo nepriklausomas vertinimo komitetas.

Tyrimg pradéjo i§ viso 214 pacienty; i$ jy 162 pacientai buvo 1-ajame amziaus sluoksnyje (nuo 12 iki
jaunesni kaip 18 mety), 43 pacientai — 2-ajame amziaus sluoksnyje (nuo 2 iki jaunesni kaip 12 mety) ir
9 pacientai — 3-iajame amziaus sluoksnyje (nuo gimimo iki jaunesni kaip 2 mety). Gydymo laikotarpiu
3 pacientai (1,4 %) patyré nepriklausomo komiteto iSnagrinéta ir patvirtinta VTE pasikartojima per
pirmuosius 12 ménesiy po gydymo pradzios. Per pirmuosius 12 gydymo ménesiy apie kraujavimo
reiskinius, kuriuos iSnagrinéjo ir patvirtino nepriklausomas komitetas, pranesé 48 pacientai (22,5 %).
Didzioji dalis kraujavimo reiskiniy buvo lengvi. 3 pacientams (1,4 %) nepriklausomai iSnagrinétas ir
patvirtintas didziojo kraujavimo reiskinys pasireiské per pirmuosius 12 ménesiy. Pagal pranesimus,

3 pacientams (1,4 %) nepriklausomo komiteto iSnagrinétas ir patvirtintas KRND kraujavimas
pasireiské per pirmuosius 12 ménesiy. Su gydymu susijusiy mir¢iy nenustatyta. Gydymo laikotarpiu

3 pacientams (1,4 %) pasireiské potrombozinis sindromas (PTS) arba PTS pasunkéjo per pirmuosius
12 ménesiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Isgertas dabigatranas eteksilatas greitai ir visas veré¢iamas dabigatranu, kuris yra aktyvi forma kraujo
plazmoje. Provaisto dabigatrano eteksilato skaldymas esterazés katalizuojama hidrolize j aktyvig
medziagg dabigatrang yra vyraujanti metabolizmo reakcija. Dabigatrano eteksilato i§gérus, absoliutus
biologinis dabigatrano prieinamumas yra mazdaug 6,5 %.

Dabigatrano eteksilato iSgérusiy sveiky savanoriy kraujo plazmoje dabigatrano farmakokinetikai
budinga tai, kad jo koncentracija kraujo plazmoje didéja greitai ir didziausia (Cmax) tampa per

0,5-2 val. po pavartojimo.

Absorbcija
Tyrimo, kuriuo buvo nustatoma 1-3 val. laikotarpiu po operacijos pavartoto dabigatrano eteksilato

absorbcija, rezultatai rodo, kad absorbcija, palyginti su vykstancia sveiky savanoriy organizme,
santykinai yra léta, koncentracijos kitimas kraujo plazmoje priklausomai nuo laiko yra lygus, be
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didelio didziausios koncentracijos padidéjimo. Preparato iSgérus pooperaciniu laikotarpiu, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 6 val., kadangi jtaka absorbcijai daro kai kurie veiksniai,
pvz., anestezija, virSkinimo trakto parezé ir operacija, nepriklausomai nuo geriamosios vaistinio
preparato farmacinés formos. Tolesnio tyrimo metu buvo jrodyta, kad 1éta ir uzdelsta absorbcija
paprastai biina tik operacijos dieng. Kitomis dienomis dabigatranas absorbuojamas greitai, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 2 val.

Maistas biologiniam dabigatrano eteksilato prieinamumui jtakos nedaro, taciau laika, per kurj
koncentracija kraujo plazmoje tampa didziausia, pailgina 2 val.

Cmax ir AUC buvo proporcingi dozei.

Per burng pavartoto vaistinio preparato biologinis pricinamumas po vienkartinés dozés pavartojimo
gali padidéti 75 %, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai — 37 %, palyginti su referencinés
kapsulés, kai granulés geriamos nesupiltos j kapsulés apvalkala, kuriame yra
hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC). Taigi klinikinio vartojimo metu visada bitina i§saugoti
kapsuliy, kuriose yra HPMC, vientisuma, kad nety¢ia nepadidéty biologinis dabigatrano eteksilato
prieinamumas (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Nustatyta, kad nepriklausomai nuo koncentracijos dydzio prie zmogaus kraujo plazmos baltymy
dabigatrano prisijungia mazai (34-35 %). Dabigatrano pasiskirstymo turis, t. y. 60-70 1, virSija bendra

organizmo vandens tiirj, vadinasi, audiniuose medikamento pasiskirstymas yra saikingas.

Biotransformacija

Dabigatrano metabolizmas ir i§siskyrimas buvo tirti sveiky vyry, kuriems viena radioaktyviaisiais
izotopais zyméto preparato dozé buvo suleista j vena, organizme. Doze suleidus j vena, daugiausiai
(85 %) su dabigatranu susijusio radioaktyvumo buvo pasalinta su §lapimu. Su iSmatomis issiskyré 6 %
dozés. Per pirmas 168 val. po dozés suleidimo iSsiskyré 88-94 % bendro radioaktyvumo.
Dabigatranas yra konjugacijos, kurios metu susidaro farmakologiskai aktyviis acilgliukuronidai,
substratas. Yra 4 padéciy izomerai: 1-O, 2-0, 3-0, 4-O, kuriy kiekvienas sudaro maziau kaip 10 %
bendro dabigatrano kiekio kraujo plazmoje. Labai mazas kitokiy metabolity kiekis buvo nustatytas tik
labai jautriu analizés metodu. Daugiausiai dabigatrano i§siskiria nepakitusio su §lapimu, i§siskyrimo
greitis — mazdaug 100 ml/min. (atitinka glomeruly filtracijos greitj).

Eliminacija

Dabigatrano koncentracijos mazéjimas kraujo plazmoje yra bieksponentinis, o vidutinis galutinés
pusinés eliminacijos laikas yra 11 val. Po daugkartiniy doziy vartojimo galutinés pusinés eliminacijos
laikas buvo 12-14 val. Pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas nuo dozés dydzio nepriklauso.
Jeigu inksty funkcija sutrikusi, pusinés eliminacijos i$§ kraujo plazmos laikas pailgéja (zr. 16 lentele).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazés tyrimy metu dabigatrano eteksilato i§gérusiy suaugusiy savanoriy, serganciy vidutinio sunkumo
inksty nepakankamumu (KrKl 30-50 ml/min.), organizme dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo
mazdaug 2,7 karto didesné negu inksty nepakankamumu neserganéiy tiriamuyjy.

Mazo skaiciaus suaugusiy savanoriy, sergan¢iy sunkiu inksty nepakankamumu

(KrK1 10 - 30 ml/min.), organizme dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo apie 6 kartus didesné, o
pusiné eliminacija mazdaug 2 kartus ilgesné, negu inksty nepakankamumu nesergancios populiacijos
zmoniy (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).
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16 lentelé. Bendro dabigatrano pusiné eliminacija sveiky tiriamuju ir tiriamyjy, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, organizme

Glomeruly filtracijos greitis |Geometrinis pusinés eliminacijos laiko vidurkis (geometrinis variacijos
(KrKl1) koeficientas (gVK) %; svyravimo ribos)
[ml/min.] [val ]
>80 13,4 (25,7 %; 11-21,6)
> 50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %;13,3-23)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35)

Be to, dabigatrano ekspozicija (esant maziausiai ir didziausiai koncentracijai) buvo jvertinta
perspektyviniu, atviru atsitiktiniy im¢iy farmakokinetikos tyrimu, dalyvaujant nevoztuviniu prieSirdziy
virpéjimu (NVPV) sergantiems pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(apibréztas kaip 15-30 ml/min. kreatinino klirensas [KrKI]) ir buvo skiriama po 75 mg dabigatrano
eteksilato du kartus per parg.

Taikant §] dozavimo rezima, geometrinis maziausios koncentracijos vidurkis, iSmatuotas prie$ pat
vartojant kita doze, buvo 155 ng/ml (geometrinis variacijos koeficientas (gVK) — 76,9 %), o
geometrinis didziausios koncentracijos vidurkis, iSmatuotas praéjus dviem valandoms po paskutinés
dozés pavartojimo, buvo 202 ng/ml (gVK — 70,6 %).

Dabigatrano klirensas hemodializés metu buvo tirtas galutinés stadijos inksty liga (GSIL) serganciy
7 suaugusiy pacienty, nepatirianciy priesirdziy virpéjimo, organizme. Dializé buvo daroma

700 ml/min. dializato srovés greiciu 4 valandas ir kraujo srovés greitis buvo 200 ml/min. arba
350-390 ml/min. Tai lémé dabigatrano koncentracijos pasalinimg atitinkamai nuo 50 % iki 60 %.
Dialize pasalinamos medziagos kiekis yra proporcingas kraujo srovés grei¢iui, kuris siekia iki

300 ml/min. Antikoaguliacinis dabigatrano poveikis silpnéjo su koncentracijos kraujyje mazéjimu.
Santykiui tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos §i procediira poveikio nedaré.

Senyvi pacientai
I fazés specifiniais farmakokinetikos tyrimais nustatyta, kad senyvy Zzmoniy organizme AUC yra

40-60 % didesnis, 0 Cmax daugiau negu 25 % didesné negu jauny zmoniy.

Amziaus jtaka dabigatrano ekspozicijai buvo patvirtinta tyrimu RE-LY, kurio metu maZziausia
dabigatrano koncentracija > 75 mety zmoniy organizme buvo mazdaug 31 %, < 65 mety Zmoniy
organizme — mazdaug 22 % mazesné, negu zmoniy, kuriy amzius nuo 65 iki 75 mety (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

12 suaugusiy tiriamyjy, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Child Pugh
klasé B), organizme dabigatrano farmakokinetika buvo panasi j farmakokinetikg 12 kontrolinés grupés
pacienty organizme (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiino svoris

Suaugusiy pacienty, sverian¢iy > 100 kg, organizme maziausia dabigatrano koncentracija buvo
mazdaug 20 % maZzesné negu pacienty, sverian¢iy 50-100 kg. Dauguma (80,8 %) pacienty priklausé
svorio nuo > 50 iki < 100 kg kategorijai, jy organizme aiskiy skirtumy nenustatyta (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius). Klinikiniy duomeny apie farmakokinetikg suaugusiy pacienty, sverianciy < 50 kg,
organizme, yra mazai.

Lytis
Pirminés VTE profilaktikos tyrimy metu motery organizme aktyvios medziagos ekspozicija buvo
mazdaug 40 % — 50 % didesné negu vyry, taciau dél to doze keisti nerekomenduojama.

Etninée grupe

Priklausomai nuo etninés grupés kliniskai reikSmingy dabigatrano farmakokinetikos ir
farmakodinamikos skirtumy europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny organizme nepastebéta.
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Vaiky populiacija

Dabigatrang eteksilatg vartojant per burng pagal protokole nurodyta dozavimo algoritma, ekspozicija
buvo tarp riby, stebéty suaugusiesiems, sergantiems GVT / PE. Remiantis jungtine tyrimy
DIVERSITY ir 1160.108 farmakokinetikos duomeny analize, stebétasis geometrinis maziausios
ekspozicijos ver¢iy vidurkis VTE sergantiems pacientams vaikams nuo 0 iki < 2 mety sieké

53,9 ng/ml, nuo 2 iki < 12 mety — 63,0 ng/ml, o nuo 12 iki < 18 mety — 99,1 ng/ml.

Farmakokinetiné saveika

Kad dabigatranas eteksilatas slopinty ar indukuoty svarbiausius citochromo P 450 izofermentus,
saveikos tyrimy in vitro duomenys nerodo. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo su sveikais savanoriais,
kuriy organizme sgveikos su Siomis aktyviomis medziagomis: atorvastatinu (sgveika per CYP 3A4),
digoksinu (sgveika per nesiklj P-glikoproteing) ar diklofenaku (sgveika per CYP 2C9), nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu pastebétas poveikis priklausé nuo perdéto farmakodinaminio
dabigatrano poveikio.

Tiriant poveikj pateliy vaisingumui nustatyta, kad nuo 70 mg/kg kiino svorio dozés (ekspozicija

5 kartus didesné uz ekspozicija zmogaus kraujo plazmoje) sumazéjo implantacijos daznis, padaznéjo
embriono gai§imas prie$ implantacijg. Tokios dozés, kokios sukeélé toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy
vaikingai patelei (ekspozicija 5-10 karty didesné uz ekspozicija zmogaus kraujo plazmoje), mazino
vaisiaus klino svorj ir gyvybinguma, didino vaisiaus pokycius. Poveikio prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi tyrimy metu tokios dozés, kokios daré toksinj poveikj vaikingai patelei
(ekspozicija buvo 4 kartus didesné uz ekspozicija zmogaus kraujo plazmoje), daznino vaisiaus
gais$ima.

Toksinio poveikio jaunikliams tyrime, atliktame su Han Wistar Ziurkémis, gaiSimas buvo susij¢s su
kraujavimo reiskiniais esant panasioms ekspozicijos vertéms, kaip stebétos suaugusiems gyviinams.
Manoma, kad suaugusiy ir jaunikliy ziurkiy gaiS§imas susijes su perdétu farmakologiniu dabigatrano
poveikiu bei su mechaninés jégos naudojimu suseriant dozg ir atliekant kitus tvarkymo veiksmus.
Toksinio poveikio jaunikliams tyrimas neparodé nei didesnio jautrumo toksiniam poveikiui, nei bet
kokio toksinio poveikio, biidingo tik jauniems gyviinams.

Toksinio poveikio ziurkéms ir peléms visu jy gyvavimo laikotarpiu tyrimy metu ne didesnés kaip
200 mg/kg dabigatrano dozés tumorigeninio poveikio nedaré.

Aktyvioji dabigatrano eteksilato mesilato dalis dabigatranas yra iSliekantis aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Vyno riigstis (E334)

Hipromeliozé (E464)

Talkas (E553Db)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)
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Kapsulés apvalkalas
Titano dioksidas (E171)
Hipromeliozé (E464)

Juodas raSalas

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas (E525)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Buteliukas: pirma karta atidarius: 60 dieny

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesngéje kaip 30 °C temperatiiroje
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 30 arba 60 kietyjy
kapsuliy, supakuoty i dézutes.

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose
yra 10 x 1, 30 x 1 arba 60 x 1 kietyjy kapsuliy, supakuoty j dézutes.

Polipropileninis buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriame yra 60 kietyjy kapsuliy,
supakuoty j dézute.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/001
EU/1/22/1665/002
EU/1/22/1665/003
EU/1/22/1665/004
EU/1/22/1665/005
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EU/1/22/1665/006
EU/1/22/1665/025

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data : 2023 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra dabigatrano eteksilato mesilato, atitinkanéio 110 mg dabigatrano
eteksilato (dabigatranum etexilatum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé).

,»1“ dydzio (mazdaug 19 X 7 mm) kapsulé su baltu nepermatomu dangteliu, ant kurio i§spausdinta
,,MD*, ir baltu nepermatomu korpusu, ant kurio juodu rasalu iSspausdinta ,,110*, pripildyta baltai
gelsvy zirneliy ir Sviesiai geltony granuliy miSiniu.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminé veny tromboemboliniy (VTE) reiskiniy profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems atlikta
planiné viso klubo sgnario arba viso kelio sgnario keitimo operacija.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems zmonéms, sergantiems su voztuvy liga
nesusijusiu priesirdziy virpéjimu (NVPV), jeigu yra vienas arba daugiau rizikos veiksniy, tokiy kaip
ankstesnis insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP), > 75 mety amzZius; Sirdies
nepakankamumas (> 2 klasés pagal NYHA klasifikacija), cukrinis diabetas, hipertenzija.

Giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauéiy embolijos (PE) gydymas bei recidyviniy GVT ir PE
profilaktika suaugusiesiems.

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams nuo to laiko, kai vaikas gali
nuryti minksStg maista, iki jaunesnio kaip 18 mety amziaus.

Kokios farmacinés formos dozés tinka atitinkamam amziui, zr. 4.2 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dabigatran etexilate Accord kietas kapsules galima skirti suaugusiesiems ir pacientams vaikams, kurie
yra 8 mety arba vyresni ir kurie gali nuryti visg kapsulg. Siai populiacijai gali biiti tinkamesnés taikyti
kitos farmacinés formos, tokios kaip dengtos granulés, kurias galima skirti jaunesniems kaip 12 mety

vaikams, jeigu vaikas gali nuryti minksta maista.

Keiciant vienos formos vaistinj preparatg kita, gali reikéti pakeisti skiriamg doze. Doze, nurodyta
atitinkamos formos dozavimo lenteléje, reikia skirti pagal vaiko kiino svorj ir amziy.
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Pirminé VTE profilaktika ortopedinéje chirurgijoje

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés ir terapijos trukmé pirminei VTE profilaktikai
ortopedingje chirurgijoje nurodytos 1 lenteléje.

1 lentelé. Doziy ir terapijos trukmés rekomendacijos pirminei VTE profilaktikai ortopedinéje

chirurgijoje

Gydymo pradzia
operacijos diena,
praéjus

1-4 valandoms po
operacijos pabaigos

Palaikomoji
dozé,
pradedant
pirmaja diena
po operacijos

Palaikomosios
dozés vartojimo
trukmé

Pacientams po planinés kelio sgnario 220 mg
keitimo operacijos dabigatrano 10 pary
Pacientams po planinés klubo viena 110 mg . eteksilato vieng
. o . dabigatrano eteksilato | kartg per para,
sanario keitimo operacijos K . .
apsulé suvartojama 28-35 paros

kaip 2 kapsulés

po 110 mg
Rekomenduojamas dozés
mazginimas
Pacientai, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas 150. mg 10 pary (po kelio
(kreatinino klirensas (KrKI) . dabigatrano sanario keitimo
30-50 ml/min.) viena 75 mg eteksilato vieng operacijos) arba

— ! dabigatrano eteksilato | kartg per para, 28-35 paros (po
Pacientai, kartu vartojantys kapsulé suvartojama b paros (p
verapamilio*, amjodarono, chinidino kaip 2 kapsulés ubo sgnario
keitimo operacijos)

75 mety arba vyresni pacientai po 75 mg

*Dél kartu verapamiliu gydomy pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
zr. skyriy ,, Ypatingos pacienty populiacijos*

Jeigu abiejy Siy operacijy metu néra uztikrinta hemostazé, gydyti reikia pradéti véliau. Jei vaistinio
preparato vartoti nepradedama operacijos diena, tai gydyma reikia pradéti 2 kapsulémis, vartojamomis

kartg per para.

Inksty funkcijos vertinimas pries gydymgq dabigatranu eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, o ypac senyviems (> 75 mety), nes Sioje amziaus grupéje gali buti daznai

sutrikusi inksty funkcija:

- inksty funkcija turi biiti jvertinta apskaic¢iuojant kreatinino klirensa (KrKl) pries gydymo
dabigatranu eteksilatu pradzia, siekiant, kad vaistinio preparato nepradéty vartoti pacientai,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (t. y. KrKl < 30 ml/min.) (zr. 4.3, 4.4 ir

5.2 skyrius);

- inksty funkcijg reikia tirti ir tuo atveju, jei manoma, kad gydymo metu ji silpnéja (pvz.,
pasireiskia hipovolemija, dehidratacija ar kartu vartojama tam tikry vaistiniy preparaty).

Inksty funkcijg (KrKI ml/min.) reikia jvertinti Cockcroft-Gault metodu.

Praleista doze

Gydymga rekomenduojama testi kitg dabigatrano eteksilato paros doze geriant kita dieng jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.
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Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis i gydantj gydytoja, jeigu jiems pasireiSkia su skrandZziu ir (arba) zarnynu susijusiy
simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 24 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojima reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.), dabigatranu eteksilatu
gydyti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 30-50 ml/min.),
rekomenduojama sumazinti doze (Zr. 1 lentele pirmiau ir 4.4 bei 5.1 skyrius).

Dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, kuriy poveikis silpnas arba
vidutinio stiprumo, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Dozg reikia mazinti, kaip nurodyta 1 lenteléje (taip pat zr. 4.4. ir 4.5 skyrius). Tokiu atveju dabigatrang
eteksilatg ir minéty vaistiniy preparaty reikia vartoti tuo pat metu.

Kartu verapamiliu gydomiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, dabigatrano eteksilato paros doze reikia mazinti iki 75 mg (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Senyviems pacientams

Senyviems > 75 mety pacientams rekomenduojama sumazinti doze (Zr. 1 lentele pirmiau ir 4.4 bei
5.1 skyrius).

Kiino svoris

Pacienty, sv'er.ia'né.il.; < 50 kg arba > 110 kg, gydymo rekomenduojama doze patirtis yra labai ribota.
5.2 skyriy), taciau juos rekomenduojama atidziai kliniskai prizitréti (zr. 4.4 skyriy).

Lytis

Dozg keisti néra biitina (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Dabigatranas eteksilatas néra skirtas vaiky populiacijai esant indikacijai ,,Pirminé VTE reiskiniy
profilaktika pacientams, kuriems atlikta planiné viso klubo sanario arba viso kelio sgnario keitimo

operacija‘“.
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Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems Zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra

vienas arba daugiau rizikos veiksniy (IPPV)

GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir PE (GVT/PE) profilaktika suaugusiesiems

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés IPPV, GVT ir PE indikacijoms nurodytos 2 lenteléje.

2 lentelé. Dozés rekomendacijos IPPV, GVT ir PE

Rekomenduojama dozé

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika
suaugusiems zmonéms, sergantiems NVPV,
jeigu yra vienas arba daugiau rizikos
veiksniy (IPPV)

300 mg dabigatrano eteksilato, vartojamo po viena
150 mg kapsule du kartus per parag

GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir
PE (GVT/PE) profilaktika suaugusiesiems

300 mg dabigatrano eteksilato, vartojamo po viena
150 mg kapsule du kartus per parg po ne maziau kaip
5 pary gydymo parenteriniu biidu vartojamais
antikoaguliantais

Rekomenduojamas dozés maZinimas

Pacientams, kuriems > 80 mety

Pacientams, kartu vartojantiems verapamilio

220 mg dabigatrano eteksilato paros dozé, vartojama
po vieng 110 mg kapsule du kartus per para

Apsvarstyti dozés maZinimg

Pacientams nuo 75 iki 80 mety

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas
(KrK1 30-50 ml/min.)

Pacientams, sergantiems gastritu, ezofagitu
arba gastroezofaginiu refliuksu

Kitiems pacientams, kuriems kyla didesné
kraujavimo rizika

reikia rinktis 300 mg arba 220 mg dabigatrano
eteksilato paros doze, atsizvelgiant | konkreciam
pacientui kylanc¢ig tromboembolijos rizikg ir
kraujavimo rizika

Rekomendacija GVT/PE gydyti 220 mg dabigatrano eteksilato doze, kuri vartojama po vieng 110 mg
kapsule 2 kartus per para, yra paremta farmakokinetikos ir farmakodinamikos analize, Sios klinikinés
programos metu toks gydymas netirtas. Daugiau informacijos pateikta toliau bei 4.4, 4.5, 5.1 ir

5.2 skyriuose.

Pacienta reikia informuoti, kad pasireiSkus dabigatrano eteksilato netoleravimui biitina nedelsiant
kreiptis i gydantj gydytoja, kad skirty kitokj priimting gydyma su prieSirdziy virpéjimu susijusio
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai arba dél GVT/PE.

Inksty funkcijos vertinimas pries gydymaqg dabigatranu eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, o ypac¢ senyviems (> 75 mety), nes §ioje amziaus grupéje gali biiti daznai

sutrikusi inksty funkcija:

e inksty funkcija turi biiti jvertinta apskai¢iuojant kreatinino klirensa (KrKl) prie§ gydymo
dabigatranu eteksilatu pradzia, siekiant, kad vaistinio preparato nepradéty vartoti pacientai,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (t. y. KrKl < 30 ml/min.) (zr. 4.3, 4.4 ir

5.2 skyrius);

e inksty funkcija reikia tirti ir tuo atveju, jei manoma, kad gydymo metu ji silpnéja (pvz., pasireiskia
hipovolemija, dehidratacija ar kartu vartojama tam tikry vaistiniy preparaty).
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Papildomi reikalavimai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos

sutrikimas, ir pacientams, kurie yra vyresni kaip 75 mety:

. gydymo dabigatranu eteksilatu metu inksty funkcijg reikia tirti maziausiai kartg per metus arba
pagal poreikj dazniau, jei yra tam tikra klinikiné btiklé ir manoma, kad inksty funkcija
pablogéjo ar sutriko (pvz., pasireiskia hipovolemija, dehidratacija ar kartu vartojama tam tikry
vaistiniy preparaty).

Inksty funkcijg (KrKI ml/min.) reikia jvertinti Cockcroft-Gault metodu.

Vartojimo trukmé

Dabigatrano eteksilato vartojimo trukmé IPPV, GVT ir PE indikacijoms nurodyta 3 lenteléje.

3 lentelé. Vartojimo trukmé gydant IPPV ir GVT/PE

Indikacija Vartojimo trukmé

IPPV Gydymas tesiamas ilgai.

GVT/PE Gydymo trukmg¢ kiekvienam pacientui reikia nustatyti atskirai, atidziai jvertinus
gydymo nauda, palyginti su kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Trumpalaikis (bent 3 ménesiy) gydymas turi biiti paremtas laikinais rizikos
veiksniais (pvz., neseniai patirta operacija, trauma, imobilizacija), ilgesnés trukmés
— nuolatiniais rizikos veiksniais arba idiopatine GVT ar PE.

Praleista dozé

Praleistg dabigatrano eteksilato dozg galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne
maziau kaip 6 val. Likus 6 valandoms arba maZziau, pamir$tg doze reikia praleisti.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis | gydantj gydytoja, jeigu jiems pasireiSkia su skrandziu ir (arba) zarnynu susijusiy
simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 12 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojima reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA)
Gydymo VKA pradZios laika reikia koreguoti, atsizvelgiant j KrKI:
e jeigu KrKl > 50 ml/min., gydyti VKA reikia pradéti likus 3 paroms iki dabigatranu eteksilatu
vartojimo nutraukimo;
e jeigu KrKl> 30 — < 50 ml/min., gydyti VKA reikia pradéti likus 2 paroms iki dabigatrano
eteksilato vartojimo nutraukimo.
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Kadangi dabigatranas eteksilatas gali turéti jtakos tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS), todél
TNS geriau VKA poveikj atspindés tik prag¢jus maziausiai 2 paroms po dabigatrano eteksilato
vartojimo sustabdymo. Iki tol TNS reik§mes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas dabigatranu eteksilatu:
VKA vartojima reikia nutraukti. Dabigatranu eteksilatu galima pradéti gydyti tuoj pat, kai tik TNS

tampa < 2.

Kardioversija (IPPV)

Atliekant kardioversija, dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukti nereikia.

Priesirdziy virpéjimo kateteriné abliacija (IPPV)

Duomeny apie gydyma dabigatranu eteksilatu vartojant po 110 mg du kartus per parg néra.

Perkutaniné koronariné intervencija (PKI) taikant stentavimqg (IPPV)

Nevoztuviniu priesirdziy virpéjimu sergancius pacientus, kuriems atlickama PKI taikant stentavima,
pasiekus hemostazg galima gydyti dabigatranu eteksilatu derinyje su antitrombocitiniais vaistiniais
preparatais (zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Dozés keitimag Siems pacientams Zr. 2 lenteléje pirmiau.
Pacientams, kuriems yra kraujavimo rizika

Pacientus, kuriems padidéjusi kraujavimo rizika (zr. 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius), reikia atidziai
kliniskai prizitréti (stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos pozymiy). Nustates kiekvienam
pacientui naudos ir rizikos santykj, gydytojas doze gali keisti (Zr. 2 lentele pirmiau). Kuriems
pacientams dél per didelés dabigatrano ekspozicijos padidéjo kraujavimo rizika, gali padéti nustatyti
kraujo kreséjimo tyrimai (Zr. 4.4 skyriy). Nustacius per didele dabigatrano ekspozicija, pacientus,
kuriems yra didelé kraujavimo rizika, rekomenduojama gydyti sumazinta 220 mg paros doze, t. y.
skirti vartoti po vieng 110 mg kapsule 2 kartus per parg. Pasireiskus kliniskai reikSmingam
kraujavimui, gydyma reikia pertraukti.

Pacientams, sergantiems gastritu, ezofagitu ar gastroezofaginiu refliuksu, galima apsvarstyti mazesnés
dozés vartojima, kadangi jiems yra padidéjusi didZiojo kraujavimo i§ skrandzio ir Zarny rizika (zr.
2 lentelg pirmiau ir 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.), dabigatranu eteksilatu
gydyti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 50 — < 80 ml/min.), doz¢ keisti
néra biitina. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKl

30-50 ml/min.), rekomenduojama dabigatrano eteksilato dozé irgi yra 300 mg, t. y. jiems reikia gerti
po vieng 150 mg kapsule 2 kartus per para, taciau pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo rizika,
dabigatrano eteksilato paros doze reikia mazinti iki 220 mg, t. y. skirti vartoti po vieng 110 mg kapsule
2 kartus per parg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientus, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, patariama
atidziai klini§kai prizitiréti.
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Dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, kuriy poveikis silpnas arba
vidutinio stiprumo, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Derinant su amjodaronu ar chinidinu, doze keisti néra biitina (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

Kartu verapamiliu gydomiems pacientams doz¢ rekomenduojama mazinti (Zr. 2 lentel¢ pirmiau ir
4.4 bei 4.5 skyrius). Siuo atveju dabigatrano eteksilato ir verapamilio reikia gerti tuo pat metu.

Kiino svoris

Dozg keisti néra biitina (zr. 5.2 skyriy), tac¢iau < 50 kg sveriancius pacientus rekomenduojama atidziai
kliniskai prizitiréti (zr. 4.4 skyriy).

Lytis
Dozg keisti néra biitina (zr. 5.2 skyriy).
Vaiky populiacija

Dabigatranas eteksilatas néra skirtas vaiky populiacijai esant indikacijai ,,Insulto ir sisteminés
embolijos profilaktika pacientams, sergantiems NVPV*,

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams

Gydant VTE pacientams vaikams, gydyma reikia pradéti po ne trumpesnio kaip 5 dieny gydymo
parenteriniu antikoaguliantu. VTE pasikartojimo profilaktikai gydyma reikia pradéti po ankstesnio

gydymo.

Dabigatrano eteksilato kapsules reikia vartoti du kartus per para: vieng doze ryte ir vieng doze
vakare, kasdien mazdaug tuo paciu paros laiku. Reikia siekti iSlaikyti mazdaug 12 valandy dozavimo
intervala.

Rekomenduojama dabigatrano eteksilato kapsuliy dozé priklauso nuo paciento kiino svorio ir amZiaus,
kaip parodyta 4 lenteléje. Tesiant gydyma doze reikia koreguoti pagal kiino svorj ir amziy.

Dozavimo lenteléje nenurodytiems svorio ir amziaus deriniams dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

4 lentelé. Dabigatrano eteksilato vienkartiné ir bendra paros dozés miligramais (mg) pagal
paciento kiino svorj kilogramais (kg) ir amzZiy metais

Svorio / amzZiaus deriniai Viena dozé, Bendra paros dozé,
Svoris kg AmzZius metais mg mg
Nuo 11 1ki <13 Nuo 8 iki <9 75 150
Nuo 13 ki <16 Nuo 8 iki <11 110 220
Nuo 16 iki <21 Nuo 8 iki < 14 110 220
Nuo 21 iki <26 Nuo 8 iki < 16 150 300
Nuo 26 iki <31 Nuo 8 iki <18 150 300
Nuo 31 iki <41 Nuo 8 iki < 18 185 370
Nuo 41 iki <51 Nuo 8 iki <18 220 440
Nuo 51 iki <61 Nuo 8 iki <18 260 520
Nuo 61 iki <71 Nuo 8 iki < 18 300 600
Nuo 71 iki <81 Nuo 8 iki <18 300 600
> 81 Nuo 10 iki < 18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba
keturios 75 mg kapsulés
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260 mg: viena 110 mg plius viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg plius dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés
185 mg: viena 75 mg plius viena 110 mg kapsulé
150 mg: viena 150 mg kapsulé arba

dvi 75 mg kapsulés

Inksty funkcijos vertinimas pries gydymaq ir jo metu

Pries pradedant gydyma reikia nustatyti apskaiciuotaji glomeruly filtracijos greitj (aGFG) pagal
Schwartz formulg (kreatinino jvertinimo metodas turi biiti patikrintas vietos laboratorijoje).

Pacientus vaikus, kuriy aGFG < 50 ml/min./1,73 m?, dabigatranu eteksilatu gydyti draudziama (Zr.
4.3 skyriy).

Pacientus, kuriy aGFG > 50 ml/min./1,73 m? reikia gydyti doze, parinkta pagal 4 lentelg.
Gydymo metu inksty funkcijg reikia jvertinti esant tam tikroms klinikinéms biikléms, kai jtariama, kad
inksty funkcija galéjo susilpnéti arba pablogéti (pvz., pasireiSkus hipovolemijai, dehidratacijai ar kartu

vartojant tam tikry vaistiniy preparaty ir pan.).

Vartojimo trukmé

Gydymo trukme kiekvienam pacientui reikia nustatyti atskirai, atsizvelgiant j naudos ir rizikos
vertinimg.

Praleista dozé
Praleistg dabigatrano eteksilato doz¢ galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne
maziau kaip 6 val. Likus 6 valandoms arba maZziau, pamir$tg doze reikia praleisti.

Jokiu biidu negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti atskiras praleistas dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams arba juos
prizitrintiems asmenims reikia nurodyti kreiptis i gydantj gydytoja, jeigu pacientui pasireiskia su
skrandziu ir (arba) zarnynu susijusiy simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 12 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojimg reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

Pacientai turi pradéti vartoti VKA likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimo.
Kadangi dabigatranas eteksilatas gali turéti jtakos tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS), todél
TNS geriau VKA poveikj atspindés tik prag¢jus maziausiai 2 paroms po dabigatrano eteksilato
vartojimo sustabdymo. Iki tol TNS reik§mes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas dabigatranu eteksilatu:
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VKA vartojima reikia nutraukti. Dabigatranu eteksilatu galima pradéti gydyti tuoj pat, kai tik TNS
tampa < 2.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Kapsules galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Reikia nuryti visg kapsulg, uzgeriant stikline
vandens, kad lengviau patekty j skrandj.

Pacientus reikia jspéti, kad kapsuliy neatverty, kadangi tai gali didinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 ir
6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.) suaugusiems pacientams.

aGFG < 50 ml/min./1,73 m? pacientams vaikams.

Aktyvus kliniskai reikSmingas kraujavimas.

Pazaida ar buklé, laikoma reikSmingu didziojo kraujavimo rizikos veiksniu. Tai gali buiti esamas
arba neseniai buves virskinimo trakto iSopéjimas, esamas piktybinis navikas, keliantis didelg
kraujavimo rizika, neseniai patirta galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai atlikta galvos
smegeny, stuburo arba akiy operacija, neseniai patirta intrakranijiné hemoragija, zinoma arba
jtariama stemplés varikozé, arterijy ir veny sklaidos trukumai, kraujagysliy aneurizma arba
didesni nugaros arba galvos smegeny vidiniy kraujagysliy sklaidos triitkumai.

. Vartojimas kartu su bet kokiu kitokiu antikoaguliantu, pvz., nefrakcionuotu heparinu (NFH),
mazo molekulinio svorio heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu ir
kt.), i8skyrus specifines aplinkybes. Tai atvejai, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais (Zr.
4.2 skyriy), kai gydoma tokiomis NFH dozémis, kokios biitinos centrinés venos ar arterijos
kateter] palaikyti atvirg, arba kai NFH vartojamas atliekant priesirdziy virpéjimo kateterine
abliacijg (zr. 4.5 skyriy).

. Kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galintys turéti kokios nors jtakos
i§gyvenamumui.
. Vartojimas kartu su Siais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais: sisteminio poveikio

ketokonazolu, ciklosporinu, itrakonazolu, dronedaronu ir fiksuoty doziy glekapreviro /
pibrentasviro deriniu (Zr. 4.5 skyriy).
. Sirdies voztuvy protezai, reikalaujantys gydymo antikoaguliantais (r. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Jeigu yra biiklé, susijusi su kraujavimo rizikos padidéjimu arba jeigu kartu vartojama vaistiniy
preparaty, kurie hemostazei poveikj daro slopindami trombocity agregacija, dabigatranu eteksilatu
reikia gydyti atsargiai. Gydymo metu kraujavimas gali prasidéti bet kokioje organizmo vietoje. Jeigu
dél neaiskiy priezas¢iy sumazéja hemoglobino kiekis ir (arba) hematokrito rodmenys arba
kraujospudis, reikia ieSkoti kraujavimo vietos.

Gyvybei pavojingo arba nekontroliuojamo kraujavimo atveju, kai biitina greitai panaikinti
antikoaguliacinj dabigatrano poveikj, suaugusiems pacientams tinka specifinis neutralizuojantis
vaistinis preparatas idarucizumabas. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
neistirti. Dabigatrang galima paSalinti hemodializés budu. Kiti galimi biidai suaugusiems pacientams —
§viezio viso kraujo arba $viezios Saldytos plazmos, kreséjimo faktoriy koncentraty (aktyvinty arba
neaktyvinty), rekombinantinio VIla faktoriaus arba trombocity koncentraty skyrimas (dar zr.

4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu dabigatrano eteksilato vartojimas buvo susijes su didziojo kraujavimo j skrandj
ir zarnas daznio padidéjimu. Padidéjusi rizika nustatyta senyviems (> 75 mety) Zmonéms,
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vartojusiems 150 mg du kartus per parg. Kiti rizikos veiksniai (taip pat zr. 5 lentelg) buvo vartojimas
kartu su trombocity agregacijos inhibitoriais, pvz., klopidogreliu ir acetilsalicilo riigStimi (ASR) ar
nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVPNU), taip pat ezofagitas, gastritas ar
gastroezofaginis refliuksas.

Rizikos veiksniai

5-ojoje lenteléje yra pateikti veiksniai, galintys didinti kraujavimo rizika.

5 lentelé. Veiksniai, galintys didinti kraujavimo rizika

Rizikos veiksniai

Farmakodinamikos ir farmakokinetikos > 75 mety amZius

veiksniai

Veiksniai, didinantys dabigatrano kiekj kraujo | Svarbis

plazmoje . Vidutinio sunkumo inksty funkcijos

sutrikimas (KrKI 30-50 ml/min.)
suaugusiems pacientams

. Stipris P-glikoproteino inhibitoriai (Zr.
4.3 ir 4.5 skyrius)
. Kartu vartojami silpni arba vidutinio

stiprumo P-glikoproteino inhibitoriai (pvz.,
amjodaronas, verapamilis, chinidinas ir
tikagreloras; zr. 4.5 skyriy)

Maziau svarbus

o Mazas (< 50 kg) kiino svoris suaugusiems
pacientams
Farmakodinaminé sgveika (zr. 4.5 skyriy) . ASR ir kiti trombocity agregacijos
inhibitoriai, pvz., klopidogrelis
o NVPNU
. SSRI arba SNRI
. Kitokie vaistiniai preparatai, galintys
sutrikdyti hemostaze
Ligos ar procediiros, susijusios su specifine . Igimti arba jgyti kraujo kreséjimo
kraujavimo rizika sutrikimai
o Trombocitopenija arba funkcinis
trombocity trikumas
. Neseniai atlikta biopsija ar patirta didesné
trauma
o Bakterinis endokarditas
. Ezofagitas, gastritas ar gastroezofaginis
refliuksas

Apie suaugusiy pacienty, sverian¢iy < 50 kg, gydyma duomenys yra riboti (Zr. 5.2 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su P-gp inhibitoriais pacienty vaiky populiacijoje netirtas,
taciau tokiu atveju gali padidéti kraujavimo rizika (zr. 4.5 skyriy).

Atsargumo priemonés dél hemoragijos rizikos ir jos valdymas

Kaip valdyti kraujavimo komplikacijas, zr. 4.9 skyriy.

Naudos ir rizikos jvertinimas
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ReikSmingai didziojo kraujavimo rizika didinanciy suzeidimy, bukliy, procediiry ir (arba) gydymo
vaistiniais preparatais (pvz., NVPNU, antitrombocitiniais preparatais, selektyviais serotonino
reabsorbcijos inhibitoriais ar neselektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais, zr. 4.5 skyriy)
atvejais butina atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj. Dabigatranu eteksilatu galima gydyti tik
nustacius, kad nauda persveria kraujavimo rizika.

Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, turin¢ius rizikos veiksniy, jskaitant serganc¢ius aktyviu
meningitu, encefalitu bei turin€ius intrakranijinj abscesg, yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Tokius pacientus
dabigatranu eteksilatu galima gydyti tik nustacius, kad tikétina nauda persveria kraujavimo rizika.

Atidi klinikiné prieZiiira

Visg gydymo laikotarpj rekomenduojama atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos
pozymiy, ypac tuo atveju, jeigu yra ir rizikos veiksniy (zr. 5 lentelg pirmiau). Gydant dabigatranu
eteksilatu kartu su verapamiliu, amjodaronu, chinidinu arba klaritromicinu (P-gp inhibitoriais),
pacientus, ypac tuos, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, rekomenduojama atidziai kliniskai prizitréti,
ypac pasireiskus kraujavimui (zr. 4.5 skyriy).

Dél hemoragijos rizikos rekomenduojama atidziai stebéti pacientus, kartu vartojanc¢ius NVPNU (Zr.
4.5 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems pasireiské Giminis inksty nepakankamumas, dabigatrano eteksilato vartojimg
bitina nutraukti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Jeigu prasideda stiprus kraujavimas, gydyma butina nutraukti, nustatyti kraujavimo vieta ir
suaugusiems pacientams galima apsvarstyti gydymo specifiniu poveikj neutralizuojanciu vaistiniu
preparatu (idarucizumabu) galimybe. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
neistirti. Dabigatrang galima paSalinti hemodializés badu.

Protony siurblio inhibitoriy vartojimas

Siekiant iSvengti kraujavimo i$ skrandzio ir Zarny, galima apsvarstyti protony siurblio inhibitoriy (PSI)
skyrimg. Pacienty vaiky atveju reikia vadovautis vietinémis protony siurblio inhibitoriy informaciniy
dokumenty rekomendacijomis.

Laboratoriniy kraujo kreséjimo tyrimy rodmenys

Nors gydant $iuo vaistiniu preparatu nusistovéjusia praktika sekti antikoaguliacinj poveikj paprastai
nereikalaujama, tais atvejais, kai yra papildomy rizikos veiksniy, nuo dabigatrano priklausomo
antikoaguliacinio poveikio matavimas gali padéti nustatyti pernelyg didele dabigatrano ekspozicija.
Naudingos informacijos gali duoti praskiesto trombino laikas (PTL), ekarino kreséjimo laikas (EKL) ir
dalinio aktyvinto tromboplastino laikas (DATL), taciau gautus rezultatus dél kintamumo atliekant tg
patj tyrima reikia vertinti atsargiai (zr. 5.1 skyriy).

Dabigatrang eteksilatg vartojantiems pacientams tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimas yra
nepatikimas ir buvo TNS tariamai teigiamo padidéjimo atvejy. Taigi TNS tyrimy atlikinéti nereikia.

6-ojoje lenteléje yra pateikti suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy, nustatyty tuo metu, kai

koncentracija maziausia, slenksc¢iai, kurie gali biiti susij¢ su kraujavimo rizikos padidéjimu.
Atitinkamy slenksciy, taikytiny pacientams vaikams, nezinoma (Zr. 5.1 skyriy).
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6 lentelé. Suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy, nustatyty tuo metu, kai koncentracija
maziausia, slenksciai, kurie gali biiti susije su kraujavimo rizikos padidéjimu

Rodiklis (nustatytas tuo metu, kai Indikacija
koncentracija maziausia)

Pirminé VTE profilaktika | IPPV ir GVT/PE
ortopedinéje chirurgijoje

PTL (ng/ml) > 67 > 200

EKL (x karty didesnis uz vir§uting Duomeny néra >3

normos reik§me)

DATL (x karty didesnis uz virSuting >1,3 >2

normos reik§me)

TNS Tirti nereikia Tirti nereikia

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas iminiam iSeminiam insultui gydyti

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas iiminiam i§eminiam insultui gydyti gali biiti svarstomas
pacientams, kuriy PTL, ekarino kres¢jimo laikas (ECT) arba DATL nevirSija virSutinés normos
reikSmes (VNR) pagal vietinius nurodymus.

Operacijos ir intervencijos

Dabigatrang eteksilatg vartojantiems pacientams operacijy ir invaziniy procediiry metu yra didesné
kraujavimo rizika, todél chirurginiy procediiry metu dabigatrano eteksilato vartojima gali reikéti
laikinai nutraukti.

Atliekant kardioversija, dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukti nereikia. Duomeny apie pacienty,
kuriems atlieckama priesirdziy virpéjimo kateteriné abliacija, gydyma, dabigatrang eteksilatg vartojant
po 110 mg du kartus per parg, néra (zr. 4.2 skyriy).

Gydyma dél procediiros laikinai nutraukus, biitinas atsargumas ir antikoaguliacinio poveikio sekimas.
Pacienty, serganciy inksty nepakankamumu, organizme dabigatrano klirensas gali biiti ilgesnis (Zr.
5.2 skyriy). Tai reikia turéti omenyje pries atliekant bet kokig procediirg. Tokiais atvejais kraujo
kre$éjimo tyrimas (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius) gali padéti nustatyti, ar hemostazé vis dar yra sutrikusi.

Neatidéliotinos operacijos arba skubios procediiros

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Jeigu biitina greitai panaikinti
antikoaguliacinj poveikj, suaugusiems pacientams tinka specifinis dabigatrano poveikj
neutralizuojantis vaistinis preparatas (idarucizumabas). Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas
pacientams vaikams neistirti. Dabigatrang galima pasalinti hemodializés budu.

Panaikinus gydymo dabigatranu poveikj, pacientas licka neapsaugotas nuo trombozés rizikos, kurig
kelia pagrindiné liga. Praéjus 24 valandoms po idarucizumabo suleidimo, gydyma dabigatranu
eteksilatu galima atnaujinti, jei paciento buklé klinikiniu pozitiriu yra stabili ir jeigu buvo sukelta
pakankama hemostazé.

Apyskubés operacijos ir (arba) intervencijos

Dabigatrano eteksilato vartojima reikia laikinai nutraukti. Operacijg arba intervencijg reikia, jeigu
galima, atidéti, kol praeis bent 12 valandy po paskutinés dozés suvartojimo. Jeigu operacijos atidéti
negalima, gali padidéti kraujavimo rizika. Sig rizika reikia palyginti su intervencijos skubumu.

Planinés operacijos

Jeigu jmanoma, dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti likus bent 24 valandoms iki invazinés
arba chirurginés procediiros. Pacientams, kuriems yra didel¢ kraujavimo rizika arba kuriems bus
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atliekama didesné operacija, kurios metu gali reikéti visiSkos hemostazés, dabigatrano eteksilato
vartojimg reikia nutraukti likus 2-4 paroms iki operacijos.

7 lenteléje pateikiamos vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés suaugusiems pacientams.

7 lentelé. Vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés suaugusiems pacientams

Inksty funkcija | Apskaiciuotas Pries planine operacija gydyma dabigatranu eteksilatu reikia
(KrKl1 ml/min.) | pusinés nutraukti
eliminacijos laikas | Didelé kraujavimo arba Iprastiné rizika
(val.) didesnés operacijos rizika
>80 ~ 13 pries 2 paras pries 24 val.
>50-<80 ~ 15 prie§ 2-3 paras pries 1-2 paras
>30-<50 ~ 18 pries§ 4 paras pries 2-3 paras (> 48 val.)

Vartojimo nutraukimo prie$ invazines procediiras arba chirurgines operacijas taisykliy santrauka
pacientams vaikams pateikta 8 lenteléje.

8 lentelé. Vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés pacientams vaikams

Inksty funkcija Pries planine operacija gydyma dabigatranu reikia nutraukti
(aGFG ml/min./1,73 m?)

> 80 pries 24 val.

50-80 pries 2 paras

<50 Tyrimy su $iais pacientais neatlikta (Zr. 4.3 skyriy).

Spinaliné anestezija, epiduriné anestezija, lumbaliné punkcija

Procediiry, tokiy kaip spinaliné anestezija, metu gali reikéti, kad hemostazés funkcija biity visiska.

Traumings ar kartotinés punkcijos bei ilgalaikio epidurinio kateterio laikymo metu gali padidéti
spinalinés ar epidurinés hematomos rizika. Kateterj iStraukus, pirma dabigatrano eteksilato dozg
galima gerti prag¢jus ne maziau kaip 2 valandoms. Biitina daznai stebéti, ar tokiems pacientams
neatsiranda spinalinés ar epidurinés hematomos neurologiniy pozymiy ir simptomy.

Pooperaciné faze

Po invazinés procediiros arba operacijos gydyma dabigatranu eteksilatu reikia atnaujinti arba pradéti
kuo greiciau, tik jei leidzia klinikinés aplinkybés ir yra nusistovéjusi pakankama hemostazé.

Pacientus, kuriems yra kraujavimo arba per didelés ekspozicijos rizika, ypa¢ tuos, kuriy inksty
funkcija susilpnéjusi (dar zr. 5 lentele), reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriems yra didelé mirStamumo dél operacijos rizika arba kurie turi vidiniy
tromboemboliniy rei$kiniy rizikos veiksniy

Tokiems pacientams dabigatrano eteksilato saugumo ir veiksmingumo duomenys yra riboti, todél juos
reikia gydyti atsargiai.

Slaunikaulio liZio operacija
Apie pacienty, kuriems atlickama S§launikaulio luZzio operacija, gydyma dabigatranu eteksilatu
duomeny néra, todél jy Siuo vaistiniu preparatu gydyti nerekomenduojama.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriems kepeny fermenty aktyvumas daugiau kaip 2 kartus vir$ija VNR, i svarbiausius
tyrimus nebuvo jtraukti. Tokiy pacienty gydymo patirties néra, todél jy dabigatranu eteksilatu gydyti
nerekomenduojama. Jeigu yra kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galintys turéti kokios
nors jtakos iSgyvenamumui, vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Saveika su P-glikoproteino induktoriais

Tikétina, kad derinimas su P-glikoproteino induktoriais lemia dabigatrano koncentracijos sumazéjima
kraujo plazmoje, todél turi biiti vengtinas (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant dabigatrang eteksilats,
nerekomenduojami antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo
nustatyta trombozé. Taikant gydymg TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy
2-glikoproteino I antikifinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Miokardo infarktas (MI)

III fazés tyrimo RE-LY (IPPV; Zr. 5.1 skyriy) metu bendras MI daznis pacientams, kurie buvo gydomi
2 kartus per para vartojama 110 mg dabigatrano eteksilato arba 150 mg dabigatrano eteksilato doze
arba varfarinu, buvo atitinkamai 0,82 %, 0,81 % ir 0,64 % per metus. Dabigatrano, palyginti su
varfarinu, vartojantiems pacientams santykinés rizikos padidéjimas buvo atitinkamai 29 % ir 27 %.
Nepriklausomai nuo gydymo buido didziausia absoliuti MI rizika nustatyta Siems pacienty pogrupiams
su panasia santykine rizika: pacientams, MI patyrusiems anksciau, > 65 mety Zmonéms, sergantiems
cukriniu diabetu ar vainikiniy arterijy liga, pacientams, kuriy kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo
frakcija yra < 40 %, bei pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Be to,
didesné M1 rizika nustatyta ir pacientams, kurie kartu su dabigatranu eteksilatu vartojo ASR ir
klopidogrelio arba vien klopidogrelio.

Trijy aktyviai kontroliuojamy GVT/PE III fazés tyrimy metu dabigatranu eteksilatu gydomiems
pacientams MI daznis buvo didesnis, negu pacientams, gydomiems varfarinu: trumpalaikiy
RE-COVER ir RE-COVER II tyrimy metu — 0,4 %, palyginti su 0,2 %, ilgalaikio RE-MEDY tyrimo
metu — 0,8 %, palyginti su 0,1 %. Sio tyrimo metu daznio padidéjimas buvo statistiskai reik§mingas
(p =0,022).

RE-SONATE tyrimo, kuriuo buvo lygintas dabigatrano eteksilato ir placebo poveikis, metu
dabigatranu eteksilatu gydomiems pacientams MI daznis buvo 0,1 %, placebu gydomiems

pacientams — 0,2 %.

Aktyviu véziu sergantys pacientai (GVT/PE, vaiku VTE)

Veiksmingumas ir saugumas aktyviu véziu sergantiems pacientams, kuriems gydoma GVT/PE,
neistirti. Apie veiksminguma ir saugumg vaikams, sergantiems aktyviu véZiu, duomeny nepakanka.

Vaiky populiacija

Kai kuriems labai specifiniy susirgimy turintiems pacientams vaikams, pvz., sergantiems plonosios
zarnos liga, galincia paveikti absorbcijg, reikia apsvarstyti parenteriniu btidu vartojamo
antikoagulianto skyrimo galimybg.
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Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nesiklio saveika

Dabigatranas eteksilatas yra vaistiniy preparaty Salinimo nesiklio P-glikoproteino substratas. Tikétina,
kad dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino inhibitoriais (Zr. 9 lentele) lemia dabigatrano
koncentracijos padidéjima kraujo plazmoje.

Jeigu kitaip specialiai nenurodyta, dabigatranu ir kartu stipraus poveikio P-glikoproteino inhibitoriais
gydomus pacientus biitina atidziai kliniskai prizitiréti (stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos
pozymiy). Vartojant derinyje su tam tikrais P-glikoproteino inhibitoriais gali reikéti sumazinti dozg

(zr.4.2,4.3,4.4 ir 5.1 skyrius).

9 lentelé. NeSiklio sgveika

P glikoproteino inhibitoriai

Draudziama vartoti kartu (Zr. 4.3 skyriy)

Ketokonazolas | Viena per burng pavartota 400 mg ketokonazolo dozé bendra dabigatrano AUC
ir Cmax padidino atitinkamai 2,38 karto ir 2,35 karto, kartg per parg per burng
vartojamos daugkartinés 400 mg ketokonazolo dozés — atitinkamai 2,53 karto ir
2,49 karto.

Dronedaronas | Dabigatrano eteksilato, vartojamo tuo paciu metu su 2 kartus per parg geriamomis
kartotinémis 400 mg dronedarono dozémis, bendras AUCo. ir Cmax padidéjo
atitinkamai mazdaug 2,4 karto ir 2,3 karto, o pavartojus kartu su vienkartine

400 mg dronedarono doze — atitinkamai mazdaug 2,1 karto ir 1,9 karto.

Itrakonazolas, | Remiantis in vitro rezultatais, tikimasi panaSaus poveikio kaip ketokonazolo.
ciklosporinas

Glekapreviras / | Nustatyta, kad vartojant dabigatrang eteksilata kartu su fiksuoty doziy P-gp
pibrentasviras | inhibitoriy glekapreviro / pibrentasviro deriniu, padidéja dabigatrano ekspozicija
ir gali padidéti kraujavimo rizika.

Nerekomenduojama vartoti kartu

Takrolimuzas | Buvo nustatyta, kad in vitro takrolimuzas P-gp slopina tiek pat, kiek itrakonazolas
ir ciklosporinas. Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su takrolimuzu
klinikiniais tyrimais netirtas. Vis délto riboti kito P-gp substrato (everolimuzo)
klinikiniai duomenys rodo, kad takrolimuzas P-gp slopina silpniau negu stipriai
veikiantys P-gp inhibitoriai.

Vartoti kartu reikia atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

Verapamilis Kartu su dabigatranu eteksilatu (150 mg doze) vartojant geriamojo verapamilio,
padidéjo dabigatrano Cpmax ir AUC, taciau §io pokyc€io dydis skyrési priklausomai
nuo verapamilio vartojimo laiko ir farmacinés formos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Didziausias dabigatrano ekspozicijos padidéjimas stebétas po pirmos greito
atpalaidavimo verapamilio preparato dozés, iSgertos likus valandai iki
dabigatrano eteksilato vartojimo (Cmax padidéjo mazdaug 2,8 karto, AUC — apie
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2,5 karto). Poveikis palaipsniui silpnéjo, vartojant pailginto atpalaidavimo
verapamilio preparaty (Cumax padidéjo mazdaug 1,9 karto, AUC — apie 1,7 karto)
arba daugkartines verapamilio dozes (Cmax padidéjo mazdaug 1,6 karto, o AUC —
apie 1,5 karto).

Verapamilio geriant pragjus 2 val. po dabigatrano eteksilato pavartojimo,
reikSmingos sgveikos nepastebéta (Cmax padidéjimas mazdaug 1,1 karto, AUC —
apie 1,2 karto). Manoma, kad taip atsitinka todél, kad po 2 val. dabigatranas biina
visiSkai absorbuotas.

Amjodaronas

Kartu su dabigatranu eteksilatu i§gérus vieng 600 mg amjodarono doze,
amjodarono absorbcijos dydis ir greitis bei aktyvaus jo metabolito DEA kiekis i$
esmés nekito. Dabigatrano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir

1,5 karto. Kadangi amjodarono pusinés eliminacijos laikas yra ilgas, saveikos su
kitais vaistiniais preparatais galimybé gali islikti kelias savaites po amjodarono
vartojimo nutraukimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Chinidinas

Chinidinas vartotas po 200 mg kas 2 valandas iki 1 000 mg bendros dozés.
Dabigatranas eteksilatas vartotas du kartus per parg tris paras is eilés, trecig

para — kartu su chinidinu arba be jo. Vartojant kartu su chinidinu, dabigatrano
AUC 5 ir Cmaxss padidéjo atitinkamai mazdaug 1,53 karto ir 1,56 karto (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Klaritromicinas

Sveiky savanoriy, kartu su dabigatranu eteksilatu vartojusiy klaritromicino po
500 mg 2 kartus per para, organizme dabigatrano AUC padidéjo mazdaug
1,19 karto, Cinax — apie 1,15 karto.

Tikagreloras

Vieng 75 mg dabigatrano eteksilato doze¢ pavartojus kartu su 180 mg jsotinamaja
tikagreloro doze, dabigatrano AUC ir Ciax padidéjo atitinkamai 1,73 karto ir
1,95 karto. Po kartotiniy du kartus per parg vartojamy 90 mg tikagreloro doziy
dabigatrano Cmax ir AUC ekspozicija padidéjo atitinkamai 1,56 karto ir

1,46 karto.

Isotinamaja 180 mg tikagreloro dozg pavartojus kartu su 110 mg dabigatrano
eteksilato doze (tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné koncentracija),
dabigatrano AUC,s ir Cmaxss padidéjo atitinkamai 1,49 karto ir 1,65 karto,
palyginti su nustatytais pavartojus vien dabigatrano eteksilato. [sotinamaja

180 mg tikagreloro dozg pavartojus praéjus 2 valandoms po 110 mg dabigatrano
eteksilato dozés pavartojimo (tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné
koncentracija), dabigatrano AUC: it Cpax,ss padidéjimas sumazéjo atitinkamai
iki 1,27 karto ir 1,23 karto, palyginti su nustatytais pavartojus vien dabigatrano
eteksilato. Taip iSskirstytai vartoti $iy vaistiniy preparaty rekomenduojama,
pradedant gydyti jsotinamaja tikagreloro doze.

Dabigatrano eteksilato 110 mg dozg pavartojus kartu su du kartus per para
vartojama 90 mg tikagreloro palaikomaja doze, dabigatrano koreguoti AUC. ir
Cmax,ss padidéjo atitinkamai 1,26 karto ir 1,29 karto, palyginti su nustatytais
pavartojus vien dabigatrano eteksilato.

Pozakonazolas

tyrimais netirtas. Dabigatrang eteksilata derinant su pozakonazolu, biitina laikytis
atsargumo priemoniy.

P-glikoproteino induktoriai

Reikia vengti vartoti kartu

pvz., Tikétina, kad skyrimas kartu lemia dabigatrano koncentracijos sumazéjima.
rifampicinas,

paprastosios Istirto induktoriaus rifampicino 600 mg dozés, vartojamos kartg per parg 7 paras
jonazolés i§ eilés, vartojimas prie§ pradedant gydyti dabigatranu eteksilatu, bendro
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(Hypericum dabigatrano didziausig koncentracijg kraujo plazmoje ir bendra ekspozicija
perforatum) sumazino atitinkamai 65,5 % ir 67 %. Septinta parg po gydymo rifampicinu
preparatai, nutraukimo indukuojamasis poveikis susilpnéjo ir dél to dabigatrano ekspozicija
karbamazepinas | tapo artima jprastai. Po kity 7 pary biologinio prieinamumo didéjimo

arba fenitoinas | nepastebéta.

Proteazés inhibitoriai, pvz., ritonaviras

Nerekomenduojama vartoti kartu

pvz., ritonaviras | Jie veikia P-glikoproteing (kaip inhibitoriai arba induktoriai). Jy saveika néra
ir jo deriniai su | tirta, todél gydyti jais ir kartu dabigatranu eteksilatu nerekomenduojama.
kitais proteazés
inhibitoriais

P-glikoproteino substratas

Digoksinas Tyrimo metu 24 sveiky savanoriy, dabigatrang eteksilatg vartojusiy kartu su
digoksinu, organizme digoksino ekspozicijos pokycio ir kliniskai reikSmingo
dabigatrano ekspozicijos pokyc¢io nepastebéta.

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija mazinantys vaistiniai preparatai

Gydymo kartu su vaistiniais preparatais, kurie derinant su dabigatranu eteksilatu gali didinti
kraujavimo rizika, t. y. antikoaguliantais, tokiais kaip nefrakcionuotas heparinas (NFH), mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH) ir heparino dariniai (fondaparinuksas, dezirudinas),
tromboliziniais vaistiniais preparatais, vitamino K antagonistais, rivaroksabanu ar kitokiais
geriamaisiais antikoaguliantais (zr. 4.3 skyriy), trombocity agregacija mazinanciais vaistiniais
preparatais, tokiais kaip GPIIb/IIIa receptoriy blokatoriai, tiklopidinas, prazugrelis, tikagreloras,
dekstranas ir sulfinpirazonas (Zr. 4.4 skyriy), patirties néra arba ji yra ribota.

Remiantis duomenimis, sukauptais III fazés RE-LY tyrimo (Zr. 5.1 skyriy) metu, kartu vartojami
kitokie geriamieji arba parenteriniai antikoaguliantai mazdaug 2,5 karto padidina didziojo kraujavimo,
sukeliamo tiek dabigatrano eteksilato, tieck varfarino, daznj, daugiausia tais atvejais, kai vienas
antikoaguliantas keiCiamas kitu (zr. 4.3 skyriy). Be to, kartu vartojami antitrombocitiniai preparatai,
ASR ar klopidogrelis mazdaug 2 kartus padidino didziojo kraujavimo, sukeliamo tiek dabigatrano
eteksilato, tiek varfarino, daznj (Zr. 4.4 skyriy).

NFH dozg, biiting centrinés venos arba arterijos atviram kateteriui prizitiréti arba atliekant priesirdziy
virpéjimo katetering abliacija, vartoti galima (zr. 4.3 skyriy).
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10 lentelé. Saveika su antikoaguliantais ir trombocity agregacija maZinanciais vaistiniais
preparatais

NVPNU

Irodyta, kad su dabigatranu eteksilatu derinamas trumpalaikis NVPNU vartojimas
analgezijai su kraujavimo rizikos padid¢jimu néra susijes. RE-LY tyrime NVPNU
vartojant nuolat, kraujavimo rizika padidéja mazdaug 50 % tiek gydant dabigatranu
eteksilatu, tiek varfarinu.

Klopidogrelis

Tyrimuose su jaunais sveikais savanoriais vyrais, dabigatrano eteksilato vartojusiais
kartu su klopidogreliu, kraujavimo i§ kapiliary laiko pailgéjimas nebuvo didesnis uz
pailgéjimg klopidogrelio monoterapijos metu. Be to, dabigatrano AUC s it Cmax,ss
bei kraujo kreséjimo slopinimo, kaip dabigatrano poveikio, rodikliai arba
trombocity agregacijos slopinimo, kaip klopidogrelio poveikio, rodiklis
kompleksinio gydymo, palyginti su atitinkama monoterapija, metu i$ esmés liko
nepakites. Pavartojus 300 mg arba 600 mg jsotinamaja klopidogrelio dozg,
dabigatrano AUC s it Ciax,ss padidéjo mazdaug 30-40 % (zr. 4.4 skyriy).

ASR

Du kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze derinant su 81 mg
ASR doze, bet kokio kraujavimo rizika gali padidéti 12-18 %, derinant su 325 mg
ASR doze — 24 % (Zr. 4.4 skyriy).

MMMH

Gydymas MMMH, pvz., enoksaparinu, ir kartu dabigatranu eteksilatu, specifiskai
netirtas. Trijy pary gydyma karta per parg po oda leidziama 40 mg enoksaparino
doze pakeitus dabigatranu, jo ekspozicija, praéjus 24 valandoms po paskutinés
enoksaparino dozés suleidimo, buvo Siek tieck mazesné negu vien po dabigatrano
eteksilato (vienos 220 mg dozés) pavartojimo. Dabigatrano eteksilato vartojant po
gydymo enoksaparinu, anti-FXa/FIla aktyvumas buvo didesnis, negu po gydymo
vien dabigatranu eteksilatu. Manoma, kad minéto aktyvumo padidéjimas priklauso
nuo islikusio enoksaparino sukelto poveikio ir jis laikomas kliniskai nereikSmingu.
Kiti nuo dabigatrano priklausomi antikoaguliacinio poveikio parametrai dél
premedikacijos enoksaparinu reik§mingai nekito.

Kita sgveika

11 lentelé. Kita saveika

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba selektyviis serotonino ir norepinefrino

reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI)

SSRI, SNRI

RE-LY tyrimo metu SSRI ir SNRI visy gydomy grupiy pacientams didino
kraujavimo rizika.

MedZziagos, veikiancios skrandzZio pH

Pantoprazolas | Dabigatrano eteksilata vartojant kartu su pantoprazolu, dabigatrano AUC
sumazéjo mazdaug 30 %. Klinikiniy tyrimy metu kartu su dabigatrano eteksilatu
buvo vartojama pantoprazolo ar kity protony siurblio inhibitoriy (PSI) ir
nepastebéta, kad jie maZzinty dabigatrano eteksilato veiksminguma.

Ranitidinas Kartu su dabigatranu eteksilatu vartojamas ranitidinas klinikai reik§mingo

poveikio dabigatrano absorbcijos dydziui nedaré.

Saveika, priklausoma nuo dabigatrano eteksilato ir dabigatrano metabolizmo

Citochromo P 450 sistema dabigatrano eteksilato ir dabigatrano nemetabolizuoja, in vitro Sios
medZiagos Zzmogaus citochromo P 450 fermentams poveikio nedaro. Taigi su $iais fermentais susijusiy
vaistiniy preparaty sgveika su dabigatranu néra tikétina.
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Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo dabigatrano eteksilatu metu vaisingos moterys turi iSvengti néstumo.
Néstumas

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg néstumo metu nepakanka.
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

Dabigatrano eteksilato néStumo metu neturi biiti vartojama, nebent neabejotinai biitina.

~

Zindymas

Apie zindymo metu vartojamo dabigatrano poveikj kiidikiui klinikiniy tyrimy duomeny néra.
Gydymo dabigatrano eteksilatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie poveikj Zmogaus vaisingumui néra.

Tyrimais su gyviinais nustatytas toksinis poveikis pateliy vaisingumui, kuris, vartojant 70 mg/kg kiino
svorio dozg (ekspozicijai gyviny kraujo plazmoje esant 5 kartus didesnei uz ekspozicija zmogaus
kraujo plazmoje), reiskési implantacijos suretéjimu ir embriono gaiSimo prie$ implantacijg
padaznéjimu. Kitokio poveikio pateliy vaisingumui nestebéta. Poveikio patiny vaisingumui
nenustatyta. Tokios dozés, kokios sukélé toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy vaikingai patelei
(ekspozicijai gyviny kraujo plazmoje esant 5-10 karty didesnei uz ekspozicija zmogaus kraujo
plazmoje), mazino vaisiaus kiino svorj ir embriono bei vaisiaus gyvybinguma, didino vaisiaus
poky¢ius. Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy metu tokios dozés, kokios daré
toksinj poveikj vaikingai patelei (ekspozicijai gyviiny kraujo plazmoje esant 4 kartus didesné uz
ekspozicijg zmogaus kraujo plazmoje), daznino vaisiaus gaisima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Dabigatranas eteksilatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dabigatranas eteksilatas vertintas klinikiniuose tyrimuose i$ viso dalyvaujant mazdaug
64 000 pacienty; i$ jy mazdaug 35 000 pacienty buvo gydomi dabigatranu eteksilatu.

I viso nepageidaujamy reakceijy atsirado mazdaug 9 % pacienty, kurie buvo gydomi po planinés klubo
ar kelio sgnario keitimo operacijos (trumpai, ne ilgiau kaip 42 paras), 22 % priesirdziy virpé&jimu
serganciy pacienty, kuriems buvo taikoma insulto ir sisteminés embolijos profilaktika (iki 3 mety
ilgalaikis gydymas), 14 % pacienty, kuriems buvo taikomas GVT/PE gydymas, ir 15 % pacienty,
kuriems buvo taikoma GVT/PE profilaktika.

Dazniausias reiskinys, pasireisSkes mazdaug 14 % pacienty, kuriems buvo taikomas trumpalaikis
gydymas po planinés klubo ar kelio sgnario keitimo operacijos, 16,6 % priesirdziy virpéjimu serganciy
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pacienty, kuriems buvo taikoma ilgalaiké insulto ir sisteminés embolijos profilaktika, bei

14,4 % suaugusiy pacienty, kuriems buvo taikomas GVT/PE gydymas, yra kraujavimas. Be to,
kraujavimas pasireiské 19,4 % pacienty, kuriems GVT/PE profilaktika buvo taikoma RE-MEDY
(suaugusiy pacienty) tyrimo metu, ir 10,5 % pacienty, kuriems GVT/PE profilaktika buvo taikoma
RE-SONATE (suaugusiy pacienty) tyrimo metu.

Kadangi $iy trijy indikacijy atvejais gydomy pacienty populiacijos nebuvo panasios ir kraujavimo
reiskiniai pasiskirsté keliose organy sistemy klasése, apibendrinti didziojo ir bet kokio kraujavimo

reiskiniai yra suskirstyti pagal indikacijas ir iSvardyti toliau esanciose 13-ojoje ir 17-0joje lentelése.

Galimas didysis arba pavojingas kraujavimas (klinikiniy tyrimy metu jis pasireiské nedaznai), kuris,
nepaisant vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirt;.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos remiantis tyrimais ir po vaistinio preparato registracijos gautais
duomenimis esant pirminés VTE profilaktikos po klubo ar kelio sgnario keitimo operacijos,
tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos priesirdziy virpéjimu sergantiems
pacientams, GVT/PE gydymo bei GVT/PE profilaktikos indikacijoms, yra i§vardytos 12-ojoje
lenteléje. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip:
labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas
pagal turimus duomenis).

12 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Daznis
Organy sistemy klasé / Pirminé VTE Insulto ir sisteminés | GVT/PE
pirmenybinis terminas profilaktika po klubo ar embolijos gydymas ir
kelio sanario keitimo profilaktika GVT/PE
operacijos priesirdziy profilaktika
virpéjimu
sergantiems
pacientams
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija NedaZnas Daznas NedaZnas
Hemoglobino kiekio Daznas Nedaznas Daznis
sumazejimas nezinomas
Trombocitopenija Retas Nedaznas Retas
Hematokrito sumazéjimas Nedaznas Retas Daznis
nezinomas
Neutropenija Daznis nezinomas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas
Agranulocitozé Daznis nezinomas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai
Jautrumo vaistiniam Nedaznas Nedaznas Nedaznas
preparatui padidéjimas
I$bérimas Retas Nedaznas Nedaznas
Niez¢jimas Retas Nedaznas NedaZnas
Anafilaksiné reakcija Retas Retas Retas
Angioedema Retas Retas Retas
Dilgéliné Retas Retas Retas
Bronchy spazmas Daznis nezinomas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas
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Nervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas Retas Nedaznas Retas
Kraujagysliy sutrikimai
Hematoma Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Kraujavimas Retas Nedaznas Nedaznas
Kraujavimas i§ zaizdos NedaZnas -
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i§ nosies NedaZnas Daznas Daznas
Skrepliavimas krauju Retas Nedaznas Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai
Kraujavimas i$ skrandzio ir Nedaznas Daznas Daznas
zarnyno
Pilvo skausmas Retas Daznas Nedaznas
Viduriavimas Nedaznas DaZnas Nedaznas
Dispepsija Retas Daznas Daznas
Pykinimas NedaZnas Daznas NedaZnas
Kraujavimas i§ tiesiosios Nedaznas Nedaznas Daznas
Zarnos
Hemorojinis kraujavimas Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Skrandzio ar zarny opa, Retas Nedaznas Nedaznas
jskaitant stemplés opa
Gastroezofagitas Retas Nedaznas NedaZnas
Gastroezofaginio refliukso Retas Nedaznas Nedaznas
liga
Vémimas Nedaznas Nedaznas Nedaznas
Disfagija Retas Nedaznas Retas
Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai
Nenormali kepeny funkcija / Daznas Nedaznas Nedaznas
nenormaliis kepeny
funkcijos tyrimy duomenys
Alaninaminotransferazés Nedaznas Nedaznas Nedaznas
aktyvumo padidéjimas
Aspartataminotransferazes NedaZznas Nedaznas Nedaznas
aktyvumo padidéjimas
Kepeny fermenty aktyvumo NedaZznas Retas Nedaznas
padidéjimas
Hiperbilirubinemija Nedaznas Retas Daznis
nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Kraujavimas j oda NedaZnas Daznas Daznas
Alopecija Daznis nezinomas Daznis nezinomas Daznis
nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Hemartrozé Nedaznas Retas Nedaznas
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Kraujavimas i§ lyties ir Nedaznas Daznas Daznas
Slapimo organy, jskaitant
hematurija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Kraujavimas i§ injekcijos Retas Retas Retas
vietos
Kraujavimas i§ kateterio Retas Retas Retas
vietos
Kraujingo sekreto Retas -

i$siskyrimas
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Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Trauminis kraujavimas NedaZnas Retas NedaZnas
Kraujavimas i§ pjiivio vietos Retas Retas Retas
Hematoma po procediiros NedaZnas - -
Kraujavimas po procediiros NedaZnas -
Anemija po operacijos Retas - -
Isskyros po procediiros NedaZnas - -
Zaizdos sekrecija NedaZnas - -
Chirurginés ir terapinés procediiros
Zaizdos drenazas Retas - -
Drenazas po procediiros Retas - -

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Kraujavimo reakcijos

Dél dabigatrano eteksilato farmakologinio veikimo biido jo vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
slapto arba akivaizdaus kraujavimo i§ bet kurio audinio ar organo rizika. Pozymiai, simptomai ir
sunkumas (jskaitant mirting baigtj) gali buti jvairts, priklausomai nuo kraujavimo ir (arba) anemijos
vietos ir laipsnio arba apimties. Klinikiniy tyrimy metu kraujavimas i§ gleiviniy (pvz., vir§kinimo
trakto, Slapimo ir lytiniy taky), ilga laikg gydant dabigatranu eteksilatu, palyginti su gydymu
vitamino K antagonistais (VKA), stebétas dazniau. Taigi, siekiant nustatyti slaptaji kraujavima, svarbu
ne tik tinkamai kliniskai prizitréti, bet ir atlikti hemoglobino / hematokrito laboratorinius tyrimus.
Tam tikry grupiy pacientams gali bati padidéjusi kraujavimo rizika, pvz., pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) kuriems kartu taikomas hemostaze veikiantis
gydymas arba gydymas stipriais P-gp inhibitoriais (Zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujavimo rizika“). Kraujavimo
komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar dél neaiskiy
priezasciy atsiradusiu patinimu, dispnéja ir dél neaiskiy priezas¢iy pasireiSkusiu Soku).

Pranesta apie vartojant dabigatrang eteksilatg pasireiSkusias zinomas kraujavimo komplikacijas, tokias
kaip suspaudimo sindromg (angl. compartment syndrome) ir iminj inksty nepakankamumag dél
hipoperfuzijos, susijusias su antikoagulianty vartojimu nefropatijos pacientams, turintiems
predisponuojanciy rizikos veiksniy. Todél vertinant bet kurio antikoaguliantais gydomo paciento bukle
reikia atsizvelgti | kraujavimo galimybe. Suaugusiems pacientams nekontroliuojamo kraujavimo
atvejams skirtas specifinis dabigatrang neutralizuojantis vaistinis preparatas idarucizumabas (Zr.

4.9 skyriy).

Pirminé VTE profilaktika ortopedinéje chirurgijoje
13-0joje lenteléje nurodytas pacienty, kuriems VTE profilaktinio gydymo laikotarpiu dviejy
pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu pasireiské nepageidaujama reakcija kraujavimas, skaiéius (%)

priklausomai nuo dozés dydzio.

13 lentelé. Pacienty skaicius (%), kuriems pasireiské nepageidaujama reakcija kraujavimas

Dabigatranas eteksilatas | Dabigatranas eteksilatas | Enoksaparinas

150 mg kartg per parg | 220 mg kartg per para

N (%) N (%) N (%)
Gydyti pacientai 1 866(100,0) 1 825(100.0) 1 848(100,0)
Didysis kraujavimas 24 (1,3) 33 (1,8) 27 (1,5)
Bet koks kraujavimas 258 (13,8) 251 (13,8) 247 (13.4)
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Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra
vienas arba daugiau rizikos veiksniy

14-ojoje lenteléje pateikti kraujavimo, suskirstyto i didijj ir bet kokj, reiSkiniai, kuriy atsirado
tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos priesirdziy virpéjimu sergantiems
pacientams pagrindinio tyrimo metu.

14 lentelé. Kraujavimo reiskiniai, kuriy atsirado tromboembolinio insulto ir sisteminés
embolijos profilaktikos prieSirdZiy virpéjimu sergantiems pacientams tyrimo metu

atrinkty tiriamyjy skaicius

Dabigatranas Dabigatranas Varfarinas
eteksilatas 110 mg eteksilatas 150 mg
2 kartus per para 2 kartus per para
Atsitiktiniy im¢iy badu 6015 6076 6 022

Didysis kraujavimas

347 (2,92 %)

409 (3.4 %)

426 (3,61 %)

Kraujavimas j kaukolés
vidy

27 (0,23 %)

39 (0,32 %)

91 (0,77 %)

Kraujavimas i§ skrandzio
ar zarny

134 (1,13 %)

192 (1,6 %)

128 (1,09 %)

Mirtinas kraujavimas

26 (0,22 %)

30 (0,25 %)

42 (0,36 %)

Silpnas kraujavimas

1566 (13,16 %)

1787 (14,85 %)

1931 (16,37 %)

Bet koks kraujavimas

1759 (14,78 %)

1997 (16,6 %)

2169 (18,39 %)

Tiriamiesiems, atsitiktiniy imciy biidu atrinktiems 2 kartus per parg vartoti 110 mg arba 2 kartus per
parg vartoti 150 mg dabigatrano eteksilato doze, gyvybei pavojingo kraujavimo ir kraujavimo j
kaukolés vidy rizika buvo reikSmingai mazesné negu vartojusiems varfarino (p < 0,05). Be to, tick
viena, tiek kitg dabigatrano eteksilato doze¢ vartojusiems pacientams statistiSkai reik§mingai mazesnis
buvo ir bendro kraujavimo daznis. Tiriamiesiems, atsitiktiniy im¢iy biidu 2 kartus per para
vartojusiems 110 mg dabigatrano eteksilato dozeg, didziojo kraujavimo rizika buvo reikSmingai
mazesné negu pacientams, vartojusiems varfarino (rizikos santykis: 0,81; p = 0,0027). Tiriamiesiems,
atsitiktiniy im¢iy biidu 2 kartus per parg vartojusiems 150 mg dabigatrano eteksilato dozg, didZiojo
kraujavimo i$ skrandzio ir Zarny rizika buvo reik§mingai didesné negu pacientams, vartojusiems
varfarino (rizikos santykis: 1,48; p = 0,0005). Toks poveikis daugiausia pasireiské >75 mety
pacientams.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos bei IKH rizikos mazéjimo atzvilgiu klinikiné dabigatrano,
palyginti su varfarinu, nauda iSliko visuose pacienty pogrupiuose, pvz., inksty funkcijos sutrikimas,
amzius, derinimas su kitais vaistiniais preparatais, tokiais kaip antitrombocitiniai preparatai arba
P-glikoproteino inhibitoriai. Nors gydymo antikoaguliantais metu tam tikry grupiy pacientams
padidéja didziojo kraujavimo rizika, gydymo dabigatranu metu kraujavimo rizikos pervirsj lemia
kraujavimas ] skrandj ir Zarnas, kuris paprastai pasireiskia per pirmus 3-6 ménesius nuo gydymo
dabigatranu eteksilatu pradzios.

GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE gydymas)

15-0joje lenteléje pateikti kraujavimo reiskiniai, pastebéti jungtiniy pagrindiniy RE-COVER ir RE-
COVER II tyrimy metu, tiriant GVT ir PE gydyma. Jungtiniy tyrimy metu saugumo pirminiy
vertinamyjy baigéiy, t. y. didziojo kraujavimo, didZiojo arba kliniskai reikSmingo kraujavimo ir bet
kokio kraujavimo, daznis buvo reik§mingai mazesnis, palyginti su varfarino sukeliamu, kai
nominalinis alfa lygmuo 5 %.
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15 lentelé. Kraujavimo reiskiniai, pastebéti RE-COVER ir RE-COVER II tyrimy metu, tiriant

GVT ir PE gydyma
Dabigatranas Varfarinas Rizikos, palyginti su
eteksilatas 150 mg varfarinu, santykis
2 kartus per parg 95 %
pasikliautinasis
intervalas)
Pacienty, jtraukty j saugumo 2456 2 462
analizg, skaiCius
Didziojo kraujavimo 24 (1 %) 40 (1,6 %) 0,6 (0,36, 0,99)
reiskiniai
Kraujavimas j 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,5 (0,09, 2,74)
kaukolés vidy
Didysis kraujavimas j 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
VT
Gyvybei pavojingas 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
kraujavimas
Didziojo kraujavimo 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
reiskiniai / kliniSkai
reik§mingas kraujavimas
Bet koks kraujavimas 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Bet koks kraujavimas j 70 (2,9 %) 55(2,2%) 1,27 (0,9, 1,82)
VT

Abiejy gydymo grupiy atveju kraujavimo reiskiniai buvo suskaiciuoti nuo pirmos dabigatrano
eteksilato ar varfarino dozés pavartojimo po paranterinio gydymo nutraukimo (gydymo tik
geriamaisiais preparatais laikotarpiu). [traukti visi kraujavimo reiskiniai, atsirade gydymo dabigatranu
eteksilatu metu. [traukti visi kraujavimo reiskiniai, atsirade gydymo varfarinu metu, i§skyrus tuos,
kuriy atsirado i§ dalies vienas ant kito uzZeinancio gydymo varfarinu ir paranteriniu biidu vartojamais
vaistiniais preparatais periodu.

16-0joje lenteléje pateikti kraujavimo reiskiniai, pastebéti pagrindinio tyrimo RE-MEDY, kuriuo buvo
tiriama GVT ir PE profilaktika, metu. Kai kuriy kraujavimo reiskiniy (didziojo kraujavimo reiskiniai /
kliniskai reik§mingo kraujavimo reiskiniai, bet koks kraujavimas) daznis, kai nominalinis alfa lygmuo
5 %, dabigatranu eteksilatu gydomiems pacientams buvo reik§mingai mazesnis, palyginti su varfarino
vartojanciais pacientais.
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16 lentelé. Kraujavimo reiskiniai, pastebéti tyrimo RE-MEDY, kuriuo buvo tiriama GVT ir PE
profilaktika, metu

Dabigatranas Varfarinas Rizikos, palyginti su
eteksilatas varfarinu, santykis
150 mg du kartus per 95 %
para pasikliautinasis
intervalas
Gydyty pacienty skaiCius 1430 1426
Didziojo kraujavimo 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
reiskiniai
Kraujavimas | 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Neapskaiciuojamas™
kaukolés vidy
Didysis kraujavimas j 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Neapskai¢iuojamas*
VT
Gyvybei pavojingas 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Neapskai¢iuojamas*
kraujavimas
Didziojo kraujavimo 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
reiSkiniai / kliniSkai
reik§mingas kraujavimas
Bet koks kraujavimas 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
Bet koks kraujavimas 45 (3,1 %) 32 (2,2%) 1,39 (0,87, 2,2)
1VT

*RS nejvertintas, kadangi reiSkinio nebuvo né vienoje kohortoje / gydymo grupéje

17-0joje lenteléje pateikti kraujavimo reiskiniai, pastebéti pagrindinio tyrimo RE-SONATE, kuriuo
buvo tiriama GVT ir PE profilaktika, metu. Bendras didZiojo kraujavimo reiSkiniy ir kliniskai
reik§mingo kraujavimo reiskiniy daznis ir bet kokio kraujavimo daZznis, kai nominalinis alfa lygmuo

5 %, placebo vartojantiems pacientams buvo reik§Smingai mazesnis, palyginti su dabigatranu eteksilatu
gydomais pacientais.

17 lentelé. Kraujavimo reiSkiniai, pastebéti tyrimo RE-SONATE, kuriuo buvo tiriama GVT ir

PE profilaktika, metu
Dabigatranas Placebas Rizikos, palyginti su
eteksilatas placebu, santykis
150 mg du kartus (95 % pasikliautinasis
per para intervalas)
Gydyty pacienty skaiCius 684 659
Didziojo kraujavimo 2 (0,3 %) 0 Neapskaiciuojamas*
reiskiniai
Kraujavimas | 0 0 Neapskaiciuojamas™
kaukolés vidy
Didysis kraujavimas 2 (0,3 %) 0 Neapskaiciuojamas*
1 VT
Gyvybei pavojingas 0 0 Neapskai¢iuojamas*
kraujavimas
Didziojo kraujavimo 36 (5,3 %) 13 (2 %) 2,69 (1,43, 5,07)
reiskiniai / kliniskai
reik§mingas kraujavimas
Bet koks kraujavimas 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,2, 2,61)
Bet koks 5(0,7 %) 2(0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
kraujavimas j VT

*RS nejvertintas, kadangi reiskinio nebuvo né vienoje gydymo grupéje
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Agranulocitozé ir neutropenija

Vartojant dabigatrang eteksilatg poregistraciniu laikotarpiu, labai retai pranesta apie agranulocitoze ir
neutropenija. PraneSimai apie Sias nepageidaujamas reakcijas pateikti per poregistracinés stebésenos
sistemas ir vaistinio preparato vartojusiyjy populiacijos dydis tiksliai nezinomas, todél patikimai
jvertinti daznio nejmanoma. Apskai¢iuotasis praneSimy apie agranulocitoze daznis yra 7 atvejai

1 milijonui pacienty mety, o neutropenijos daznis — 5 atvejai 1 milijonui pacienty mety.

Vaiky populiacija

Dabigatrano eteksilato saugumas skiriant VTE ir taikant VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams tirtas atliekant du Il fazés tyrimus (DIVERSITY ir 1160.108). Dabigatranu eteksilatu buvo
gydyti i§ viso 328 pacientai vaikai. Pacientams buvo skirtos pagal amziy ir svorj parinktos ir jy amziy
atitinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos dozés.

Bendrai tikimasi, kad saugumo profilis vaikams bus panasus j suaugusiyjy.

Nepageidaujamy reakcijy patyré i§ viso 26 % pacienty vaiky, vartojusiy dabigatrang eteksilatga VTE
gydyti ir VTE pasikartojimo profilaktikai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

18-0joje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacienty vaiky tyrimuose,
skirtuose VTE gydyti ir VTE pasikartojimo profilaktikai. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy
klases (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000),
daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

18 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

DazZnis

Organy sistemy klasé / pirmenybinis VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika
terminas pacientams vaikams
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija Daznas

Hemoglobino kiekio sumazéjimas NedaZnas

Trombocitopenija Daznas

Hematokrito sumazéjimas Nedaznas

Neutropenija Nedaznas

Agranulocitozé Daznis nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo vaistiniam preparatui Nedaznas

padidéjimas

I$bérimas Daznas

Niezéjimas Nedaznas

Anafilaksiné reakcija Daznis nezinomas

Angioedema Daznis nezinomas

Dilgéliné Daznas

Bronchy spazmas Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematoma Daznas

Kraujavimas Daznis nezinomas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
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Kraujavimas i§ nosies Daznas
Skrepliavimas krauju Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai
Kraujavimas i$ skrandZio ir Zarnyno Nedaznas
Pilvo skausmas Nedaznas
Viduriavimas DaZnas
Dispepsija Daznas
Pykinimas Daznas
Kraujavimas i§ tiesiosios zarnos Nedaznas

Hemorojinis kraujavimas

Daznis neZinomas

Skrandzio ar zarny opa, jskaitant
stemplés opa

Daznis neZinomas

Gastroezofagitas NedaZnas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
Vémimas. Daznas
Disfagija NedaZznas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nenormali kepeny funkcija / nenormaliis
kepeny funkcijos tyrimy duomenys

Daznis neZinomas

Alaninaminotransferazés aktyvumo Nedaznas
padidéjimas

Aspartataminotransferazés aktyvumo Nedaznas
padidéjimas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas Daznas
Hiperbilirubinemija NedaZnas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Kraujavimas j oda Nedaznas
Alopecija Daznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartrozeé

Daznis neZinomas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i§ lyties ir $lapimo organy,
iskaitant hematurija

Nedaznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZei

dimai

Kraujavimas i§ injekcijos vietos

Daznis neZinomas

Kraujavimas i§ kateterio vietos

Daznis neZinomas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Trauminis kraujavimas

NedaZnas

Kraujavimas i§ pjivio vietos

Daznis neZinomas

Kraujavimo reakcijos

Dviejuose 111 fazés tyrimuose, kuriy mety vaistinis preparatas skirtas VTE gydymo ir VTE
pasikartojimo profilaktikos indikacijai pacientams vaikams, i§ viso 7 pacientai (2,1 %) patyré didziojo
kraujavimo reiSkinj, 5 pacientai (1,5 %) — kliniskai reikSmingo ne didZiojo kraujavimo reiskinj ir

75 pacientai (22,9 %) lengvo kraujavimo reiskinj. Kraujavimo reiskiniy daznis bendrai buvo didesnis
vyriausio amziaus grupéje (nuo 12 iki < 18 mety: 28,6 %) nei jaunesnio amziaus grupése (nuo gimimo
iki < 2 mety: 23,3 %; nuo 2 iki < 12 mety: 16,2 %). Didysis arba sunkus kraujavimas, nepaisant vietos,
gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar mirt;.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas
Didesnés uz rekomenduojamas dabigatrano eteksilato dozés didina kraujavimo rizika.

Itarus, kad vaistinio preparato perdozuota, kraujavimo rizika nustatyti gali padéti kraujo kreséjimo
tyrimai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Kalibruotas kiekybinis PTL tyrimas arba kartotinis PTL matavimas
leidzia numatyti laika, kada atsiras tam tikras dabigatrano kiekis (Zr. 5.1 skyriy) ir kada bitina imtis
papildomy priemoniy, pvz., atlikti dialize.

Jeigu antikoaguliacinis poveikis per stiprus, gali reikéti gydyma dabigatranu eteksilatu nutraukti.
Kadangi dabigatranas daugiausiai i§skiriamas per inkstus, biitina palaikyti pakankama diurezg. Prie
kraujo plazmos baltymy dabigatrano prisijungia mazai, tod¢l i§ organizmo jj galima pasalinti dialize.
Klinikinés patirties, jrodancios tokios procediiros naudinguma, klinikiniy tyrimy metu sukaupta mazai
(zr. 5.2 skyriy).

Kraujavimo komplikacijy valdymas

Atsiradus hemoragijos sukelty komplikacijy, gydyma dabigatranu eteksilatu biitina nutraukti ir
nustatyti kraujavimo vieta. Priklausomai nuo klinikinés situacijos gydytojo nuoziira reikia taikyti
tinkama palaikomaji gydyma, pvz., chirurging hemostaze ir kraujo turio didinima.

Tomis aplinkybémis, kai biitina greitai panaikinti antikoaguliacinj dabigatrano poveikj, suaugusiems
pacientams tinka specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (idarucizumabas), naikinantis
farmakodinaminj dabigatrano poveikj. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams
vaikams neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Galima svarstyti gydyma kreséjimo faktoriy koncentratais (aktyvintais arba neaktyvintais) arba
rekombinantiniu VIla faktoriumi. Yra Siek tiek eksperimentiniy duomeny §iy vaistiniy preparaty
reik§mei naikinant antikoaguliacinj dabigatrano poveikj paremti, ta¢iau duomenys apie jy naudinguma
klinikinémis situacijomis bei galimam tromboembolijos atsigavimui yra labai riboti. Po minéty
kreséjimo faktoriy koncentraty pavartojimo kreséjimo tyrimai gali tapti nepatikimi. Gautus jy
rezultatus reikia vertinti atsargiai. Jeigu yra trombocitopenija arba buvo vartota ilgai veikianciy
antitrombocitiniy vaistiniy preparaty, reikia apsvarstyti gydyma trombocity koncentratais. Visas
simptominis gydymas turi biiti taikomas gydytojo sprendimu.

Didziojo kraujavimo atveju reikéty pasitarti su koaguliacijos ekspertu, jeigu jis yra pasiekiamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitrombozinés medZziagos, tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC kodas —
BO1AEO7.

Veikimo mechanizmas

Dabigatranas eteksilatas yra mazos molekulés provaistas, kuris néra farmakologiskai aktyvus. ISgertas
dabigatranas eteksilatas absorbuojamas greitai ir esterazés katalizuojamos hidrolizés biidu kraujo
plazmoje bei kepenyse verciamas dabigatranu. Dabigatranas yra stiprus konkurencinio, tiesioginio,
laikino poveikio trombino inhibitorius ir svarbiausias aktyvus komponentas kraujo plazmoje.

Kadangi kraujo kre$éjimo metu trombinas (serino proteazé) fibrinogeng vercia fibrinu, jo aktyvumo
slopinimas stabdo tromby formavimasi. Dabigatranas slopina laisvg trombing, prie fibrino prisijungusj
trombing bei trombino sukeliama trombocity agregacijg.
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Farmakodinaminis poveikis

I veng suleisto dabigatrano ir iSgerto dabigatrano eteksilato antitrombozinis veiksmingumas ir
antikoaguliacinis aktyvumas jrodytas tyrimais in vivo ir ex vivo su gyviinais, tiriant jvairius gyviny
trombozés modelius.

Remiantis II fazés tyrimais, tarp dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje ir antikoaguliacinio
poveikio stiprumo yra aiSki koreliacija. Dabigatranas ilgina trombino laikg (TL), EKL ir DATL.

Kalibruotas kiekybinis praskiesto TL (PTL) tyrimas rodo apytikre dabigatrano koncentracija kraujo
plazmoje, kuri gali biiti panasi j tikéting dabigatrano koncentracijg kraujo plazmoje. Jeigu kalibruotas
PTL tyrimas rodo, kad dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje yra prie kiekybinio nustatymo ribos
arba mazesné, reikia apsvarstyti papildomo kraujo kreséjimo tyrimo, pvz., TL, EKL, DATL, atlikimo
butinybe.

EKL tyrimu galima nustatyti aiSky tiesioginiy trombino inhibitoriy aktyvumo laipsnj.

DATL tyrimas taikomas placiai ir juo nustatomas apytikslis dabigatrano sukeltos antikoaguliacijos
stiprumas. Vis délto DATL tyrimas yra riboto jautrumo ir tiksliam kiekybiniam antikoaguliacinio
poveikio vertinimui netinka, ypac tuo atveju, jeigu dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje yra
didelé. Nors dideles DATL reikSmes reikia vertinti atsargiai, tac¢iau didelé DATL reik§mé rodo, kad
pacientui yra sukeltas antikoaguliacinis poveikis.

Paprastai galima manyti, kad minéti antikoaguliacinio aktyvumo rodikliai gali atspindéti dabigatrano
kiekj kraujo plazmoje ir rodyti, jog reikia jvertinti kraujavimo rizika, t. y. maziausios dabigatrano
koncentracijos kraujo plazmoje arba koaguliacijos rodiklio, pvz., DATL, nustatyto tuo metu, kai
koncentracija kraujo plazmoje maziausia (DATL slenks¢iai nurodyti 4.4 skyriaus 6-ojoje lenteléje),

90-o0jo procentilio virSijimas yra laikomas susijusiu su kraujavimo rizikos padidéjimu.

Pirmine VTE profilaktika ortopedinéje chirurgijoje

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (po 3 gydymo pary), didziausios dabigatrano koncentracijos
kraujo plazmoje, iSmatuotos praéjus mazdaug 2 val. po 220 mg dabigatrano eteksilato dozés
pavartojimo, geometrinis vidurkis buvo 70,8 ng/ml, svyravimo ribos — 35,2-162 ng/ml

(25-75 procentiliy intervale). Maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos
intervalo tarp doziy vartojimo pabaigoje (t. y. praéjus 24 val. po 220 mg dabigatrano dozés
pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo vidutinis§kai 22 ng/ml, svyravimo ribos — 13-35,7 ng/ml
(25-75 procentiliy intervale).

Dedikuoto tyrimo, kuriame dalyvavo tik vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino
klirensas KrKl 30-50 ml/min.) patiriantys pacientai, kasdien vartojantys 150 mg dabigatrano eteksilato
doze, metu maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos intervalo tarp doziy
vartojimo pabaigoje, geometrinis vidurkis buvo vidutiniSkai 47,5 ng/ml, svyravimo ribos -
29,6-72,2 ng/ml (25-75 procentiliy intervale).

Pacientams, kartg per parg vartojantiems 220 mg dabigatrano eteksilato doz¢ VTE profilaktikai po

klubo arba kelio sgnario keitimo operacijos:

. dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus
20-28 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 67 ng/ml (zr. 4.4 ir
4.9 skyrius);

. DATL tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 20-28 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), 90-asis procentilis buvo 51 sekundé ir jis galéty buti 1,3 karto didesnis uz
virSuting normos reikSme.

Pacientams, kartg per parg vartojantiems 220 mg dabigatrano eteksilato doz¢ VTE profilaktikai po
klubo arba kelio sgnario keitimo operacijos, EKL netirtas.
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Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems Zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra
vienas arba daugiau rizikos veiksniy (IPPV)

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, didziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje,
iSmatuotos praéjus mazdaug 2 val. po 2 kartus per parg vartojamos 150 mg dabigatrano eteksilato
dozés pavartojimo, geometrinis vidurkis buvo 175 ng/ml, svyravimo ribos — 117-275 ng/ml

(25-75 procentiliy intervale). Maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos ryte,
intervalo tarp doziy vartojimo pabaigoje (t. y. praéjus 12 val. po vakarinés 150 mg dabigatrano dozés
pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo vidutini§kai 91 ng/ml, svyravimo ribos — 61-143 ng/ml
(25-75 procentiliy intervale).

NVPV sergantiems pacientams, 2 kartus per parg vartojantiems 150 mg dabigatrano eteksilato doze
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai:

. dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus
10-16 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo mazdaug 200 ng/ml;
. EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés

pavartojimo) pailgéjimas mazdaug 3 kartus, palyginti su virSutine normos reikSme, atspindi
sekto EKL 90-o0jo procentilio pailgéjimg 103 sekundémis;

. DATL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), pailgéjimas daugiau negu 2 kartus, palyginti su virSutine normos reikSme (DATL
pailgéjimas mazdaug 80 sekundziy) atspindi 90-3ji stebéjimo procentil;.

GVT ir PE gvdymas bei recidyviniy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE)

Pacientams, GVT ir PE gydymui vartojantiems 150 mg dabigatrano eteksilato doze 2 kartus per parg,
maziausios dabigatrano koncentracijos kraujyje, iSmatuotos praéjus 10--16 val. po dozés pavartojimo,
t. y dozavimo intervalo pabaigoje (t. y. praéjus 12 valandy po vakarinés 150 mg dozés pavartojimo),
geometrinis vidurkis buvo 59,7 ng/ml, svyravimo ribos — 38,6-94,5 ng/ml (25-75 procentiliy
intervale). GVT ir PE gydant 2 kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze:

. dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus
10-16 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo mazdaug 146 ng/ml;
. EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés

pavartojimo) pailgéjimas mazdaug 2-3 kartus, palyginti su pradiniu, atspindi sekto EKL 90-ojo
procentilio pailgéjima 74 sekundémis;

. DATL 90-asis procentilis, nustatytas tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val.
po ankstesnés dozés pavartojimo), buvo 62 sekundés, kuris galéty biti 1,8 karto ilgesnis,
palyginti su pradiniu.

Farmakokinetikos pacienty, kuriems buvo taikoma recidyviniy GVT ir PE profilaktika 2 kartus per
parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze, organizme duomeny néra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Etnine grupe

Priklausomai nuo etninés grupés kliniskai reik§mingy poveikio skirtumy europidams,
afroamerikieciams, ispanams, japonams ar kinams nepastebéta.

Dviejy dideliy atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai akly dozés patvirtinimo tyrimy metu
pacientai, kuriems buvo atliekama didesné planiné ortopediné operacija (vieno tyrimo metu kelio
sanario, kito — klubo sgnario keitimo operacija), per 1-4 val. nuo jos pabaigos iSgéré 75 mg arba
110 mg dabigatrano eteksilato doze, o po to kartg per parg vartojo 150 mg arba 220 mg doze,
uztikrinus hemostaze, arba prie§ operacijg ir kasdien po jos géré 40 mg enoksaparino.
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RE-MODEL tyrimo (po kelio sgnario keitimo operacijos) metu buvo gydyta 6-10 pary, RE-NOVATE
tyrimo (po klubo sanario keitimo operacijos) metu — 28-35 paras. I§ viso buvo gydyti 2 076 pacientai
po kelio sgnario keitimo operacijos ir 3 494 pacientai po klubo sanario keitimo operacijos.

Abiejy tyrimy metu pirminé vertinamoji baigtis buvo sudétinis bendros VTE (jskaitant jprastine
venografija nustatytg plauciy embolija ir proksimaling bei distaling giliyjy veny tromboze, nepaisant,
ar ji simptominé, ar besimptomé) ir mirStamumo nuo visy priezas¢iy daznis. Antriné vertinamoji
baigtis buvo sudétinis didesnés VTE (jskaitant jprastine venografija nustatytg plauciy embolijg ir
proksimaling giliyjy veny tromboze, nepaisant, ar ji simptominé, ar besimptomé) ir nuo VTE
priklausomo mirStamumo daZznis ir manoma, kad jis turi didesne klinikine reikSmg.

Abiejy tyrimy rezultatai rodo, kad antitrombinis 220 mg arba 150 mg dabigatrano eteksilato dozés
poveikis bendros VTE ir mirS§tamumo nuo visy priezas¢iy dazniui statistiSkai néra blogesnis uz
enoksaparino. Sergamumo pagrindine VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo taskinis jvertis buvo
Siek tiek blogesnis gydant 150 mg doze negu enoksaparinu (zr. 19-3jq lentelg). Geresni rezultatai gauti
gydant 220 mg doze: pagrindinés VTE daznio taskinis jvertis buvo Siek tiek geresnis negu
enoksaparino grupéje (zr. 19-3j3 lentele).

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty vidutinis amzius buvo > 65 metai.

[T fazés klinikiniy tyrimy metu veiksmingumo ir saugumo tyrimy duomenys vyrams ir moterims
nesiskyré.

Is RE-MODEL ir RE-NOVATE tyrimuose dalyvavusiy pacienty (buvo gydyti 5 539 pacientai) 51 %
sirgo ir hipertenzija, 9 % — ir cukriniu diabetu, 9 % — ir vainikiniy arterijy liga bei 20 % buvo sirge
veny nepakankamumu. Né viena i$ Siy ligy nedaré jtakos dabigatrano sukeliamam poveikiui VTE
profilaktikai arba kraujavimo dazniui.

Didziosios VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo vertinamosios baigties rodikliy duomenys buvo
homogeniniai, palyginti su pirmine vertinamaja veiksmingumo baigtimi, ir jie pateikti 19-ojoje
lenteléje.

Bendros VTE ir mirStamumo nuo visy prieZas¢iy vertinamosios baigties rodiklio duomenys pateikti
20-ojoje lentelé¢je.

Nepriklausomai iSnagrinéty ir jvertinty didZiojo kraujavimo vertinamyjy baigc¢iy duomenys pateikti
21-ojoje lenteléje toliau.

19 lentelé. Pagrindinés VTE ir nuo VTE priklausomo mir§tamumo daznio RE-MODEL ir
RE-NOVATE ortopedinés operacijos tyrimy metu analizés duomenys

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas Enoksaparinas
eteksilatas 220 mg eteksilatas 150 mg 40 mg
kartg per parg kartg per parg
RE-NOVATE (klubo sanarys
N 909 888 917
Reiskiniy daznis (%) 28 (3,1) 38 (4,3) 36 (3,9)
Rizikos santykls, palyginti 0.78 1,09
su enoksaparinu
95 % PI 0,48; 1,27 0,7, 1,7
RE-MODEL (kelio sanarys)
N 506 527 511
Reiskiniy daznis (%) 13 (2,6) 20 (3,8) 18 (3.5)
Rizikos santykls, palyginti 0.73 1,08
su enoksaparinu
95 % PI 0,36; 1,47 0,58; 2,01




20 lentelé. Bendros VTE ir mirStamumo nuo visy prieZas¢iy daZznio RE-NOVATE ir
RE-MODEL ortopedinés operacijos tyrimy metu analizés duomenys

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas Enoksaparinas
eteksilatas 220 mg eteksilatas 150 mg 40 mg
kartg per parg kartg per para
RE-NOVATE (klubo sanarys)
N 880 874 897
Reiskiniy daznis (%) 53 (6) 75 (8,6) 60 (6,7)
Rizikos santykis, palyginti 0,9 1,28
su enoksaparinu
95 % PI 0,63; 1,29 0,93; 1,78
RE-MODEL (kelio sanarys)
N 503 526 512
Reiskiniy daznis (%) 183 (36,4) 213 (40,5) 193 (37,7)
Rizikos santykis, palyginti 0,97 1,07
su enoksaparinu
95 % PI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

21 lentelé. DidZiojo kraujavimo reiSkiniai, pasireiSk¢ RE-MODEL ir RE-NOVATE tyrimy metu

Tyrimas Dabigatranas Dabigatranas Enoksaparinas
eteksilatas 220 mg eteksilatas 150 mg 40 mg
kartg per parg kartg per parg
RE-NOVATE (klubo sgnarys
Gydyty pacienty skaiius N 1146 1163 1154
Didziojo kraujavimo
reiskiniy skaicius N (%) 23 15(1,3) 18 (1,6)
RE-MODEL (kelio sanarys)
Gydyty pacienty skaicius N 679 703 694
Didziojo kraujavimo
reiskiniy skaicius N (%) 10(1,3) 2 (1.3) 0 (1.3)

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems Zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra

vienas arba daugiau rizikos veiksniy

Klinikiniai duomenys apie dabigatrano eteksilato veiksmingumag buvo gauti atlikus daugiacentrj,
daugianacionalinj, atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy ilgalaikio gydymo antikoaguliantais tyrimg
(RE-LY tyrimg), kurio metu dviejy koduoty dabigatrano doziy (2 kartus per parg vartojamy 110 mg ir
150 mg doziy ) poveikis priesirdziy virpéjimu sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutiné arba
didelé insulto ir sisteminés embolijos rizika, buvo lygintas su atviru biidu vartojamo varfarino
poveikiu. Svarbiausias §io tyrimo tikslas buvo nustatyti, ar dabigatrano eteksilato poveikis néra
blogesnis uz varfarino mazinant sudétinés vertinamosios baigties, t. y. insulto ir sisteminés embolijos,
pasireiskimo daznj. Buvo analizuotas ir statistinis pranasumas.

RE-LY tyrimui atsitiktiniy im¢iy biidu i$ viso buvo atrinkta 18 113 pacienty, kuriy vidutinis amzius —
71,5 mety, vidutinis CHADS: rodmuo — 2,1. 64 % tiriamyjy buvo vyrai, 70 % — europidai, 16 % —
azijie¢iai. Gydymui varfarinu atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty tiriamyjy vidutiné procentiné laiko

terapinése ribose (angl. time in therapeutic range, TTR) (TNS 2-3) dalis buvo 64,4 % (TTR mediana
67 %).

RE-LY tyrimas parodé¢, kad gydymas 2 kartus per parg vartojama 110 mg dabigatrano eteksilato doze,
palyginti su gydymu varfarinu, néra blogesnis insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai priesirdziy
virpéjimu sergantiems pacientams, kuriems IKH, bendro kraujavimo ir didziojo kraujavimo rizika yra
sumazéjusi. 2 kartus per parg vartojama 150 mg dozé, palyginti su varfarinu, reik§Smingai sumazino
iSeminio ir hemoraginio insulto rizika, mirties dél kraujagysliy sutrikimo, IKH ir bendro kraujavimo
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rizikg. Vartojant $ig dozg, didziojo kraujavimo daznis buvo panasus j daznj varfarino vartojimo metu.
Pacientams, vartojantiems 110 mg arba 150 mg dabigatrano eteksilato doze 2 kartus per parg,
miokardo infarkto daznis buvo Siek tiek didesnis negu vartojantiems varfarino (atitinkamai rizikos
santykis 1,29; p = 0,0929, ir rizikos santykis 1,27; p = 0,1240). Pagerinus TNS stebéjima, stebétas
palankus dabigatrano eteksilato poveikis, palyginti su varfarino, mazéjo.

22-24 lentelése pateikti svarbiausi visos tirtos populiacijos rezultatai.

22 lentelé. Insulto ar sisteminés embolijos (pirminés vertinamosios baigties) pirmo pasireiskimo
RE-LY tyrimo laikotarpiu analizé

(%)

Dabigatranas eteksilatas Dabigatranas Varfarinas
110 mg du kartus per eteksilatas
para 150 mg 2 kartus per
parg

Atsitiktiniy im¢iy badu 6015 6076 6 022
atrinkty tiriamyjy skaicius
Insultas ir (arba)
sisteminé embolija

Reiskiniy daznis 183 (1,54) 135 (1,12) 203 (1,72)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarino (95 % PI)

0,89 (0,73, 1,09)

0,65 (0,52, 0,81)

p reikSmé
pranaSumui

p=0,2721

p=0,0001

% reiskia metinj reiSkinio daznj
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23 lentelé. ISeminio ar hemoraginio insulto pirmo pasireiSkimo RE-LY tyrimo laikotarpiu

analizé
Dabigatranas eteksilatas | Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
110 mg du kartus per | 150 mg 2 kartus per para
parg
Atsitiktiniy im¢iy badu 6015 6076 6022
atrinkty tiriamyjy
skaiCius
Insultas
Reiskiniy daznis 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
(%)
Rizikos santykis, 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
palyginti su
varfarinu (95 % PI)
p reik§mé 0,3553 0,0001
Sisteminé embolija
Reiskiniy daznis 15 (0,13) 13 (0,11) 21 (0,18)
(7o)
Rizikos santykis, 0,71 (0,37, 1,38) 0,61 (0,3, 1,21)
palyginti su
varfarinu (95 % PI)
p reik§mé 0,3099 0,1582
[Seminis insultas
Reiskiniy daznis 152 (1,28) 104 (0,86) 134 (1,14)
(%)
Rizikos santykis, 1,13 (0,89, 1,42) 0,76 (0,59, 0,98)
palyginti su
varfarinu (95 % PI)
p reik§mé 0,3138 0,0351
Hemoraginis insultas
Reiskiniy daznis 14 (0,12) 12 (0,1) 45 (0,38)

(%)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarinu (95 % PI)

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

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

p reik§mé

0,0001

<0,0001

% reiskia metinj reiSkinio daznj
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24 lentelé. Mirtingumo dél visy priezasciy ir mir§Stamumo nuo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
RE-LY tyrimo metu analizé

Dabigatranas eteksilatas | Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
110 mg du kartus per | 150 mg 2 kartus per para
parg
Atsitiktiniy im¢iy budu 6015 6076 6022
atrinkty tiriamyjy
skaiCius
Mirtingumas dél visy
priezasCiy
Reiskiniy daznis 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
(%0)
Rizikos santykis 0,91 (0,8, 1,03) 0,88 (0,77, 1)
palyginti su
varfarino (95 % PI)
p reik§mé 0,1308 0,0517
Mirstamumas dél
kraujagysliy sutrikimy
Reiskiniy daznis 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)
(7o)
Rizikos santykis, 0,9 (0,77, 1,06) 0,85 (0,72, 0,99)
palyginti su
varfarino (95 % PI)
p reik§mé 0,2081 0,043

% reiskia metinj reiSkinio daznj

25-26 lentelése pateikti veiksmingumo ir saugumo pirminiy vertinamyjy baig¢iy susijusios
populiacijos pogrupiams rezultatai.

Tiriant pirming vertinamaja baigtj, t. y. insulto ir sisteminés embolijos daznj, skirtingas rizikos
santykis, palyginti su varfarino, nebuvo nustatytas né viename i§ pogrupiy (t. y. pagal amziy, kiino
svor, lytj, inksty funkcija, etning grupe ir kt.).

25 lentelé. Pagal pogrupius suklasifikuoto insulto ir sisteminés embolijos rizikos santykis bei

95 % PI

Vertinamoji baigtis

Dabigatranas eteksilatas
110 mg du kartus per para,
palyginti su varfarinu

Dabigatranas eteksilatas
150 mg 2 kartus per para,
palyginti su varfarinu

Amzius (metai)

<65 1,1 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
> 65, tadiau < 75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,5, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
KrKl (ml/min.)

> 30, taciau < 50

0,89 (0,61, 1,31)

0,48 (0,31, 0,76)

> 50, taciau < 80

0,91 (0,68, 1,2)

0,65 (0,47, 0,88)

>80

0,81 (0,51, 1,28)

0,69 (0,43, 1,12)

Pirminés saugumo vertinamosios baigties, t. y. didZiojo kraujavimo, daznis skyrési priklausomai nuo
gydymo poveikio ir amziaus. Dabigatranu gydomiems pacientams santykiné kraujavimo rizika su
amziumi didéjo labiau, negu pacientams, vartojantiems varfarino. Santykiné rizika buvo didziausia
> 75 mety pacientams. Kartu vartojami antitrombocitiniai preparatai, ASR arba klopidogrelis gali
mazdaug 2 kartus padidinti tiek dabigatrano eteksilato, tiek varfarino sukeliamo didziojo kraujavimo
daznj. Inksty funkcija ar CHADS, rodmuo reik§mingos jtakos nedaré.
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26 lentelé. Pagal pogrupius suskirstyto didZiojo kraujavimo rizikos santykis ir 95 % PI

Vertinamoji baigtis Dabigatranas eteksilatas
110 mg du kartus per para,

palyginti su varfarinu

Dabigatranas eteksilatas
150 mg du kartus per para,
palyginti su varfarinu

AmZius (metai)

<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,2,0,61)
> 65, taCiau <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)
KrKl (ml/min.)

> 30, taciau < 50

1,02 (0,79, 1,32)

0,94 (0,73, 1,22)

> 50, taciau < 80

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

0,9 (0,74, 1,09)

>80

0,59 (0,43, 0,82)

0,87 (0,65, 1,17)

ASR vartojimas

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

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

Klopidogrelio vartojimas

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

0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (ilgalaikis daugiacentris gydymo dabigatranu pratesimas priesirdziy virpéjimu
sergantiems pacientams, kurie baigé RE-LY tyrimg)

Pratestas RE-LY tyrimas (RELY-ABLE) pateiké papildomos saugumo informacijos apie pacienty,
kurie tgsé tokios pacios dabigatrano eteksilato dozés, kuri buvo skiriama RE-LY tyrimo metu, grupe.
RELY-ABLE tyrimui buvo tinkami tie pacientai, kurie tyrimo RE-LY metu paskutinio apsilankymo
pas gydytoja laiku tiriamojo vaistinio preparato vartojimo visam laikui nebuvo nutrauke. | tyrima
jtraukti pacientai tesé tos pacios dvigubai koduotos dabigatrano eteksilato dozés, kuri atsitiktiniu btidu
buvo skiriama tyrimo RE-LY metu, vartojima iki 43 tolesnio tyrimo ménesiy po RE-LY tyrimo
(bendra vidutiné tolesnio RELY + RELY-ABLE tyrimo trukmé — 4,5 mety). Buvo jtraukti

5 897 pacientai, tarp kuriy buvo 49 % pacienty, i§ pradziy atsitiktiniu blidu atrinkty vartoti dabigatrano
eteksilato tyrimo RE-LY metu, ir 86 % RELY-ABLE tyrimui tikusiy pacienty.

Per papildomg 2,5 mety gydyma RELY-ABLE tyrimo metu, esant daugiau kaip 6 mety didZiausiai
ekspozicijai (bendra ekspozicija: RE-LY + RELY-ABLE tyrimy metu) ilgalaikis dabigatrano
eteksilato saugumas buvo patvirtintas abiems jo dozéms, t. y. 110 mg 2 kartus per parg ir 150 mg

2 kartus per para. Naujy saugumo duomeny nepastebéta.

Pasekmiy reiskiniy, jskaitant didijj kraujavima ir kitokius kraujavimo reiskinius, daznis atitiko stebéta
RE-LY tyrimo metu.

Duomenys, gauti neintervenciniais tyrimais

Neintervencinio tyrimo (GLORIA-AF) metu (antrojoje jo fazéje) perspektyviai surinkti saugumo bei
veiksmingumo duomenys realiomis saglygomis stebint dabigatranu eteksilatu gydomus pacientus,
kuriems naujai diagnozuotas NVPV. Tyrime dalyvavo 4 859 pacientai, vartojantys dabigatrano
eteksilato (55 % gydyti skiriant po 150 mg du kartus per para, 43 % gydyti skiriant po 110 mg du
kartus per para, 2 % gydyti skiriant po 75 mg du kartus per parg). Pacientai stebéti 2 metus. Vidutiniai
CHADS; ir HAS-BLED kraujavimo rizikos skaliy rodmenys atitinkamai buvo 1,9 ir 1,2. Vidutiné
stebéjimo taikant gydyma trukmé buvo 18,3 ménesio. Didysis kraujavimas pasireiské 0,97 atvejo

100 pacienty mety. Pagal praneSimus gyvybei pavojingas kraujavimas pasireiské 0,46 atvejo

100 pacienty mety, kraujavimas j kaukolés vidy — 0,17 atvejo 100 pacienty mety ir kraujavimas 18
virskinimo trakto — 0,6 atvejo 100 pacienty mety. Insultas pasireiské 0,65 atvejo 100 pacienty mety.

Be to, Jungtinése Amerikos Valstijose atliktame neintervenciniame tyrime [D. J. Graham ir kt.,
Circulation. 2015;131:157-164] kuriame dalyvavo daugiau kaip 134 000 senyvy pacienty, serganciy
NVPV (kas atitiko daugiau kaip 37 500 sutartiniy pacienty mety stebé&jimo laikotarpj taikant gydymg),
dabigatranas eteksilatas (84 % pacienty vartojo po 150 mg du kartus per para, 16 % pacienty vartojo
po 75 mg du kartus per parg) buvo susijgs su sumazéjusia iSeminio insulto (rizikos santykis 0,8; 95 %
pasikliautinasis intervalas [PI] 0,67-0,96), intrakranijinés hemoragijos (rizikos santykis 0,34;
P10,26-0,46) ir mirStamumo (rizikos santykis 0,86; P1 0,77-0,96) rizika ir padidéjusia kraujavimo i§
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virskinimo trakto rizika (rizikos santykis 1,28; PI 1,14-1,44), palyginti su varfarinu. Skirtumy,
susijusiy su didziuoju kraujavimu, nenustatyta (rizikos santykis 0,97; PI 0,88-1,07).

Sie realiomis sglygomis gauti stebéjimy duomenys atitinka patvirtintas dabigatrano eteksilato saugumo
bei veiksmingumo savybes, nustatytas ji vartojant Siai indikacijai tyrimo RE-LY metu.

Pacientai, kuriems atlikta perkutaniné koronariné intervencija (PKI) taikant stentavimg

Atliekant perspektyvinj, atsitiktiniy im¢iy, atvirgjj, akluoju btdu vertinty vertinamyjy baig¢iy
(PROBE) tyrimga (I1Ib fazés tyrima), skirtg dviejy vaistiniy preparaty deriniui, vartojant dabigatrano
eteksilato (110 mg arba 150 mg du kartus per parg) kartu su klopidogreliu arba tikagreloru

(P2Y 12 antagonistu), palyginti su trijy vaistiniy preparaty deriniu, vartojant varfaring (doz¢ koregavus
pagal TNS 2-3) kartu su klopidogreliu arba tikagreloru ir ASR, buvo gydomi 2 725 nevoztuviniu
priesirdziy virpéjimu sergantys pacientai, kuriems atlikta PKI taikant stentavima (RE-DUAL PCI).
Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti j dviejy vaistiniy preparaty derinio grupg, vartojusia

110 mg dabigatrano eteksilato du kartus per parg, dviejy vaistiniy preparaty derinio grupe, vartojusia
150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per parg, arba trijy vaistiniy preparaty derinio grupe,
vartojusig varfaring. Uz Jungtiniy Amerikos Valstijy riby tirti senyvi pacientai (> 80 mety amziaus
visose Salyse, > 70 mety amziaus Japonijoje) buvo atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti j dviejy vaistiniy
preparaty derinio grupe, vartojusia 110 mg dabigatrano eteksilato, arba trijy vaistiniy preparaty derinio
grupe, vartojusig varfaring. Sudétiné pirminé vertinamoji baigtis apémé didziojo kraujavimo, apibrézto
pagal Tarptautinés trombozés ir hemostazés draugijos (angl. International Society on Thrombosis and
Haemostasis, ISTH) kriterijus, reiSkinius ir kliniskai svarbius nesunkius kraujavimo reiskinius.

Pirminés vertinamosios baigties reiSkiniy daznis dviejy vaistiniy preparaty derinio grupéje,
vartojusioje 110 mg dabigatrano eteksilato, buvo 15,4 % (151 pacientas), palyginti su 26,9 %

(264 pacientai) trijy vaistiniy preparaty derinio grupégje, vartojusioje varfaring (RS 0,52; 95 % PI 0,42,
0,63; ne blogesnio poveikio p < 0,0001, pranaSumo p < 0,0001), o dviejy vaistiniy preparaty derinio
grupéje, vartojusioje 150 mg dabigatrano eteksilato, buvo 20,2 % (154 pacientai), palyginti su 25,7 %
(196 pacientai) atitinkamoje trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring (RS 0,72;
95 % P1 0,58, 0,88; ne blogesnio poveikio p < 0,0001, pranasumo p = 0,002). | apraSomaja analiz¢
jtraukti didziojo kraujavimo reiskiniai pagal miokardo infarktu serganciyjy trombolizés (angl.
Thrombolysis In Myocardial Infarction, TIMI) kriterijus pasireiSské reciau abiejose dviejy vaistiniy
preparaty derinio grupése, vartojusiose dabigatrang eteksilata, negu trijy vaistiniy preparaty derinio
grupéje, vartojusioje varfaring: 14 reiskiniy (1,4 %) dviejy vaistiniy preparaty derinio grupéje,
vartojusioje 110 mg dabigatrano eteksilato, palyginti su 37 reiskiniais (3,8 %) trijy vaistiniy preparaty
derinio grupéje, vartojusioje varfaring (RS 0,37; 95 % P1 0,2, 0,68; p = 0,002), taip pat 16 reiskiniy
(2,1 %) dviejy vaistiniy preparaty derinio grupgje, vartojusioje 150 mg dabigatrano eteksilato,
palyginti su 30 reiskiniy (3,9 %) atitinkamoje trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje
varfaring (RS 0,51; 95 % P1 0,28, 0,93; p = 0,03). Abiejose dviejy vaistiniy preparaty derinio grupése,
vartojusiose dabigatrang eteksilata, intrakranijinis kraujavimas pasireiské reciau negu atitinkamoje
trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring: 3 reiskiniai (0,3 %) dviejy vaistiniy
preparaty derinio grupéje, vartojusioje 110 mg dabigatrano eteksilato, palyginti su 10 reiskiniy (1 %)
trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring (RS 0,3; 95 % PI1 0,08, 1,07; p = 0,06),
taip pat 1 reiskinys (0,1 %) dviejy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje 150 mg dabigatrano
eteksilato, palyginti su 8 reiskiniais (1 %) atitinkamoje trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje,
vartojusioje varfaring (RS 0,12; 95 % PI 0,02, 0,98; p = 0,047). Bendras sudétiniy veiksmingumo
vertinamyjy baig¢iy mirties, tromboembolijos reiskiniy (miokardo infarkto, insulto ir sisteminés
embolijos) ar neplanuotos revaskuliarizacijos daznis abiejose dviejy vaistiniy preparaty derinio
grupése, vartojusiose dabigatrang eteksilatg, nenusileido trijy vaistiniy preparaty derinio grupei,
vartojusiai varfaring (atitinkamai 13,7 %, palyginti su 13,4 %; RS 1,04; 95 % P1 0,84, 1,29; ne
blogesnio poveikio p = 0,0047). Statistiniy skirtumy tarp atskiry veiksmingumo vertinamyjy baigciy
komponenty dviejy vaistiniy preparaty derinio grupése, vartojusiose dabigatrang eteksilata, ir trijy
vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring, nebuvo.

Sis tyrimas parodé, kad gydymas dviejy vaistiniy preparaty deriniu, vartojant dabigatrang eteksilata ir
P2Y12 antagonista, prieSirdziy virp&jimu sergantiems pacientams, kuriems atlikta PKI taikant
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stentavima, reik§mingai sumazino kraujavimo rizika, palyginti su gydymu trijy vaistiniy preparaty
deriniu, vartojant varfaring, ir buvo neprastesnis vertinant pagal sudétiniy tromboembolijos reiskiniy
kriterijus.

Suaugusiy Zmoniy GVT ir PE gydymas (GVIT/PE gydymas)

Veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas dviem daugiacentriais atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklais
paraleliniy grupiy kopijuojamais tyrimais RE-COVER ir RE-COVER II. Siy tyrimy metu buvo
lygintas dabigatrano eteksilato (150 mg du kartus per para) ir varfarino (siektinas TNS 2-3) poveikis
amine GVT ir (arba) PE sergantiems pacientams. Svarbiausias $iy tyrimy tikslas buvo nustatyti, ar
dabigatrano eteksilato poveikis buvo ne prastesnis uz varfarino mazinant sudétinés pirminés
vertinamosios baigties, t. y. recidyviniy simptominiy GVT ir (arba) PE pasireiskimo bei susijusios
mirties per 6 ménesiy gydymo laikotarpj, daznj.

Jungtiniams tyrimams RE-COVER ir RE-COVER 11 atsitiktiniy im¢iy biidu i§ viso buvo atrinkti
5 153 pacientai ir 5 107 jy buvo gydomi.

Gydymo pastovia dabigatrano doze trukmé buvo 174 paros, nestebint kraujo kres¢jimo. Pacienty,
kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti gydyti varfarinu, laiko terapinése ribose (TNS 2-3) mediana
buvo 60,6 %.

Tyrimai parodé, kad gydymas 2 kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze
nenusileido gydymui varfarinu (esant tyrimy RE-COVER ir RE-COVER 1I ne prastesnio poveikio
riboms: rizikos skirtumui — 3,6, rizikos santykiui — 2,75).

27 lentelé. Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy (VTE yra sudétiné: GVT
ir (arba) PE), vertinty jungtiniy tyrimy RE-COVER ir RE-COVER II metu iki
pogydyminio laikotarpio pabaigos, analizé

Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
150 mg 2 kartus per para
Gydyty pacienty skaicius 2553 2554
Rec:'%dyyin.é §imptorniné VTE ir su VTE 68 (2.7 %) 62 (2.4 %)
susijusi mirtis
Rizikos, palyginti su varfarinu, santykis
(95 % pasikliautinasis intervalas) 1,09(0,77, 1,54)
Antrinés vertinamosios baigtys
R_ecidyyivné ﬁmptominé VTE ir mirtys dél 109 (4.3 %) 104 (4,1 %)
visy prieZasCiy
95 % pasikliautinasis intervalas 3,52,5,13 3,34, 4,91
Simptominé GVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Simptominé PE 27 (1,1 %) 26 (1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,7, 1,54 0,67, 1,49
Su VTE susijusios mirtys 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,04,0,4 0,02, 0,34
Mirtys dél visy priezas¢iy 51 (2 %) 52 (2 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Recidyviniy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE profilaktika)

Buvo atlikti du atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai akli tyrimai su pacientais, kurie
anksc¢iau buvo gydyti antikoaguliantais. RE-MEDY tyrimas buvo kontroliuojamas varfarinu, j jj buvo
jtraukti jau 3-12 ménesiy gydyti pacientai, kuriems reikéjo tolesnio gydymo antikoaguliantais,
RE-SONATE tyrimas buvo kontroliuojamas placebu, i ji buvo jtraukti pacientai, kurie jau

6-18 ménesiy buvo gydyti vitamino K inhibitoriais.
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Tyrimo RE-MEDY tikslas buvo palyginti geriamojo dabigatrano eteksilato (150 mg du kartus per
parg) ir varfarino (siektinas TNS 2-3) saugumg ir veiksmingumg ilgalaikio GVT ir (arba) PE gydymo
metu ir ilgalaikés recidyviniy simptominiy GVT ir (arba) PE profilaktikos metu. Tyrimui atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo atrinkti i$ viso 2 866 pacientai, 2 856 jy buvo gydomi. Gydymo dabigatranu
eteksilatu trukmé buvo 6-36 mén. (mediana — 534 paros). Pacienty, kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
atrinkti gydyti varfarinu, laiko terapinése ribose (TNS 2-3) mediana buvo 64,9 %.

Tyrimas RE-MEDY parodé, kad gydymas du kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato
doze nenusileido gydymui varfarinu (esant ne prastesnio poveikio riboms: rizikos santykiui — 2,85,
rizikos skirtumui — 2,8).

28 lentelé. Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamyjuy baig¢iy (VTE yra sudétiné: GVT
ir (arba) PE), vertinty tyrimo RE-MEDY metu iki pogydyminio laikotarpio pabaigos,

analizé
Dabigatrano eteksilatas Varfarinas
150 mg du kartus per parg
Gydyty pacienty skaiCius 1430 1426
Recidyviné simptominé VTE ir su VTE 26 (1,8 %) 18 (1,3 %)

susijusi mirtis

Rizikos, palyginti su varfarinu, santykis

(95 % pasikliautinasis intervalas) 1,44.(0,78,2,64)

Ne prastesnio poveikio riba 2,85

Reiskinj patyrusiy pacienty skai¢ius
Lo 22 17
18-3j] ménes;j

Bendra rizika 18-3jj ménesj (%) 1,7 1,4

Rizikos, palyginti su varfarinu, 0.4
skirtumas (%) ’

95 % pasikliautinasis intervalas

Ne prastesnio poveikio riba 2,8

Antrinés vertinamosios baigtys

Recidyviné simptominé VTE ir mirtys

R R 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
dél visy priezasciy
95 % pasikliautinasis intervalas 2,12,3,95 1,77, 3,48
Simptominé GVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,69, 1,9 0,49, 1,55
Simptominé PE 10 (0,7 %) 5(0,4 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,34, 1,28 0,11,0,82
Su VTE susijusios mirtys 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,39 0, 0,39
Mirtys dél visy priezas¢iy 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,69,1,9 0,8, 2,07

Tyrimo RE-SONATE tikslas buvo nustatyti dabigatrano eteksilato, palyginti su placebu, pranaSuma
recidyviniy simptominiy GVT ir (arba) PE profilaktikai pacientams, kurie jau baigé 6-18 ménesiy
gydyma vitamino K antagonistais. Gydyti buvo numatyta 6 ménesius 2 kartus per parg vartojama
150 mg dabigatrano eteksilato doze, nereikalaujant stebéjimo.

Tyrimas RE-SONATE parodé, kad recidyviniy simptominiy GVT/PE reiskiniy, jskaitant neisaiskintas
mirtis, profilaktikai dabigatranas eteksilatas buvo pranasesnis uz placebg ir kad gydymo laikotarpiu
rizikg sumazino nuo 5,6 % iki 0,4 % (remiantis rizikos santykiu, santykine rizikg sumazino 92 %)

(p <0,0001). Pirminés vertinamosios baigties bei visy antriniy vertinamyjy baig¢iy visos antrinés ir
jautrios analizés parodé, kad dabigatranas eteksilatas yra pranasesnis uz placeba.
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Tyrimas apémé 12 ménesiy stebimaji sekima gydyma baigus. Tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojima
nutraukus, poveikis issilaiké iki stebimojo sekimo laikotarpio pabaigos. Tai rodo, kad pradinis
gydymo dabigatranu eteksilatu poveikis buvo pastovus. Atoveiksmio efekto nebuvo. Stebimojo
sekimo laikotarpio pabaigoje dabigatranu eteksilatu gydytiems pacientams VTE reiskiniy daznis buvo
6,9 %, placebo vartojusiai grupei — 10,7 % (rizikos santykis 0,61, 95 % PI 0,42, 0,88, p = 0,0082).

29 lentelé. Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy (VTE yra sudétiné: GVT
ir (arba) PE), vertinty tyrimo RE-SONATE metu iki pogydyminio laikotarpio
pabaigos, analizé

Dabigatranas eteksilatas Placebas
150 mg du kartus per parg
Gydyty pacienty skaiCius 681 662
Elei;:tl;lsyvme simptominé VTE ir susijusios 3(0.4 %) 37 (5.6 %)

Rizikos, palyginti su placebu, santykis

(95 % pasikliautinasis intervalas) 0,08 (0,02, 0,25)

p reik§mé pranasumui <0,0001

Antrinés veiksmingumo vertinamosios

baigtys

R_ecidyyivné ﬁmptominé VTE ir mirtys dél 3(0.4 %) 37 (5.6 %)
visy prieZzasiy

95 % pasikliautinasis intervalas 0,09, 1,28 3,97,7,62
Simptominé GVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,04, 1,06 2,21,5,17
Simptominé PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,82 1,16, 3,52
Su VTE susijusios mirtys 0(0) 0(0)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,54 0, 0,56
Neisaiskintos mirtys 00 2 (0,3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,54 0,04, 1,09
Mirtys dél visy priezas¢iy 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,54 0,04, 1,09

rimai

II fazés tyrimu buvo tirtas dabigatrano eteksilato ir varfarino poveikis i§ viso 252 pacientams, kuriems
neseniai (t. y. $io buvimo ligoninéje laikotarpiu) buvo atlikta mechaninio $irdies voztuvo
implantavimo operacija arba kuriems mechaninio Sirdies voztuvo operacija buvo atlikta daugiau negu
pries 3 ménesius. Gydant dabigatranu eteksilatu, tromboembolijos reiskiniy (daugiausia insulto ir
simptominés ar besimptomés voztuvo protezo trombozés) bei kraujavimo reiskiniy buvo daugiau,
negu gydant varfarinu. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu didysis kraujavimas, daugiausia
hemoraginé perikardo eksudacija, pasireiské ypac pacientams, kurie po Sirdies voZtuvo implantavimo
operacijos dabigatrano eteksilato pradéjo vartoti anksti (t. y. trecig para) (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems pasireiskia VNPV ir yra
vienas ar daugiau rizikos veiksniy

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra dabigatrano eteksilato, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis pirminés
VTE profilaktikos indikacijai pacientams, kuriems atlikta planiné viso klubo sgnario arba viso kelio
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sanario keitimo operacija, ir insulto bei sisteminés embolijos profilaktikos indikacijai pacientams,
sergantiems VNPV (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams

Tyrimas DIVERSITY atliktas, siekiant parodyti dabigatrano eteksilato veiksminguma ir sauguma,
palyginti su standartiniu gydymu (SG), taikomu gydant VTE pacientams vaikams nuo gimimo iki
jaunesniems kaip 18 mety. Tyrimo dizainas — atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy tyrimas,
kuriuo siekta nustatyti ne prastesnj vaistinio preparato poveikj. Dalyvave pacientai atsitiktiniy im¢iy
budu santykiu 2:1 buvo atrinkti j amziui tinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos
(kapsuliy, dengty granuliy arba geriamojo tirpalo) grupe (doze parenkant atsizvelgiant j amziy ir kiino
svorj) arba SG grupg, vartojusig mazos molekulinés masés heparinus (MMMH) arba vitamino K
antagonistus (VKA), arba fondaparinuksg (vienas 12 mety pacientas). Pirminé vertinamoji baigtis
buvo sudétiné, apimanti pacientus, kuriems visiskai istirpo trombai, nepasikartojo VTE ir nenustatyta
mirties dél VTE. Nejtraukimo kriterijai apémé aktyvy meningita, encefalita ir intrakranijinj abscesa.
Atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti i$ viso 267 pacientai. 176 pacientai i$ jy gydyti dabigatranu eteksilatu,
0 90 pacienty taikytas SG (1 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktas pacientas nebuvo gydomas).

168 pacientai buvo nuo 12 iki jaunesni kaip 18 mety amziaus, 64 pacientai — nuo 2 iki jaunesni kaip
12 mety amziaus, o 35 pacientai — jaunesni kaip 2 mety amZiaus.

I8 267 atsitiktiniy im¢iy budu suskirstyty pacienty, 81 pacientas (45,8 %) dabigatrano eteksilato
grupéje ir 38 pacientai (42,2 %) SG grupéje atitiko sudétinés pirminés vertinamosios baigties kriterijus
(visiSkas tromby istirpimas, VTE pasikartojimo nebuvimas ir mirties dél VTE nebuvimas).
Atitinkamas daznio skirtumas parodé, kad gydymo dabigatranu eteksilatu poveikis ne prastesnis nei
SG. Apskritai, nuosekliis rezultatai stebéti ir visuose pogrupiuose: pogrupiuose pagal amziy, lytj,
regiong ir tam tikry rizikos faktoriy buvima reik§mingy gydymo poveikio skirtumy nenustatyta.
Tiriant 3 skirtingo amziaus sluoksnius, pacienty, atitikusiy pirminés vertinamosios baigties kriterijus
dabigatrano eteksilato ir SG grupése atitinkamai buvo 13 i§ 22 (59,1 %) bei 7 1§ 13 (53,8 %) pacienty
nuo gimimo iki < 2 mety amziaus grupéje, 21 i§ 43 (48,8 %) bei 12 i§ 21 (57,1 %) pacienty nuo 2 iki
< 12 mety amziaus grupéje ir 47 i§ 112 (42,0 %) bei 19 1§ 56 (33,9 %) pacienty nuo 12 iki < 18 mety
amziaus grupéje.

Pagal pranesimus, nepriklausomo vertinimo komiteto iSnagrinéti ir jvertinti didZiojo kraujavimo
atvejai nustatyti 4 pacientams (2,3 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 2 pacientams (2,2 %) SG
grupéje. StatistiSkai reik§Smingo laiko iki pirmojo didZiojo kraujavimo reiskinio skirtumo nenustatyta.
TrisdeSimt astuoniems pacientams (21,6 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 22 pacientams (24,4 %)
SG grupéje nustatyta nepriklausomai iSnagrinéty ir jvertinty jvairaus pobtidzio kraujavimo reiskiniy,
kuriy dauguma priskirti lengvy kategorijai. Sudétiné nepriklausomai inagrinéto ir jvertinto didziojo
kraujavimo reiskinio (DKR) arba kliniskai reik§Smingo ne didziojo (KRND) kraujavimo vertinamoji
baigtis (taikant gydyma) nustatyta 6 (3,4 %) dabigatrano eteksilato grupés pacientams ir 3 (3,3 %) SG
grupes pacientams.

Atvirasis, vienos grupés perspektyvinis saugumo kohortos, daugiacentris III fazés tyrimas (1160.108)
atliktas siekiant jvertinti dabigatrano eteksilato, skiriamo VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams nuo gimimo iki jaunesniems kaip 18 mety. [ §j tyrima buvo galima jtraukti pacientus, kuriems
reikéjo papildomos antikoaguliacinés terapijos dél islikusiy klinikiniy rizikos veiksniy po pradinio
patvirtintos VTE gydymo (ne trumpesnio kaip 3 ménesiy) arba po DIVERSITY tyrimo baigimo.
Tinkami dalyvauti pacientai gavo pagal amziy ir kiino svorj nustatytas amziui tinkamos farmacinés
formos (kapsules, dengtas granules arba geriamajj tirpala) dabigatrano eteksilato dozes, kurias vartojo
iki i8nyks klinikinés rizikos veiksniai arba ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Pirminés tyrimo vertinamosios
baigtys apémé VTE pasikartojima, didziojo ir lengvo kraujavimo reiskinius ir mir§tamuma (bendrajj ir
susijusj su trombozés arba tromboembolijos reiskiniais) 6-ajj ir 12-ajj ménesiais. Su reiskiniais
susijusius padarinius koduotu biidu nagrinéjo nepriklausomas vertinimo komitetas.

Tyrimg pradéjo i§ viso 214 pacienty; i$ jy 162 pacientai buvo 1-ajame amziaus sluoksnyje (nuo 12 iki
jaunesni kaip 18 mety), 43 pacientai — 2-ajame amziaus sluoksnyje (nuo 2 iki jaunesni kaip 12 mety) ir
9 pacientai — 3-iajame amziaus sluoksnyje (nuo gimimo iki jaunesni kaip 2 mety). Gydymo laikotarpiu
3 pacientai (1,4 %) patyré nepriklausomo komiteto iSnagrinéta ir patvirtinta VTE pasikartojimag per
pirmuosius 12 ménesiy po gydymo pradzios. Per pirmuosius 12 gydymo ménesiy apie kraujavimo
reiskinius, kuriuos i$nagringjo ir patvirtino nepriklausomas komitetas, pranesé 48 pacientai (22,5 %).
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Didzioji dalis kraujavimo reiskiniy buvo lengvi. 3 pacientams (1,4 %) nepriklausomai iSnagrinétas ir
patvirtintas didziojo kraujavimo reiskinys pasireiské per pirmuosius 12 ménesiy. Pagal pranesimus,
3 pacientams (1,4 %) nepriklausomo komiteto iSnagrinétas ir patvirtintas KRND kraujavimas
pasireiské per pirmuosius 12 ménesiy. Su gydymu susijusiy mir¢iy nenustatyta. Gydymo laikotarpiu
3 pacientams (1,4 %) pasireiské potrombozinis sindromas (PTS) arba PTS pasunkéjo per pirmuosius
12 ménesiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgertas dabigatranas eteksilatas greitai ir visas ver¢iamas dabigatranu, kuris yra aktyvi forma kraujo
plazmoje. Provaisto dabigatrano eteksilato skaldymas esterazés katalizuojama hidrolize j aktyvig
medziagg dabigatrang yra vyraujanti metabolizmo reakcija. Dabigatrano eteksilato i§gérus, absoliutus
biologinis dabigatrano prieinamumas yra mazdaug 6,5 %.

Dabigatrano eteksilato iSgérusiy sveiky savanoriy kraujo plazmoje dabigatrano farmakokinetikai
budinga tai, kad jo koncentracija kraujo plazmoje didéja greitai ir didziausia (Cmax) tampa per

0,5-2 val. po pavartojimo.

Absorbcija

Tyrimo, kuriuo buvo nustatoma 1-3 val. laikotarpiu po operacijos pavartoto dabigatrano eteksilato
absorbcija, rezultatai rodo, kad absorbcija, palyginti su vykstancia sveiky savanoriy organizme,
santykinai yra léta, koncentracijos kitimas kraujo plazmoje priklausomai nuo laiko yra lygus, be
didelio didziausios koncentracijos padidéjimo. Preparato i§gérus pooperaciniu laikotarpiu, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 6 val., kadangi jtaka absorbcijai daro kai kurie veiksniai,
pvz., anestezija, virSskinimo trakto parezé ir operacija, nepriklausomai nuo geriamosios vaistinio
preparato farmacinés formos. Tolesnio tyrimo metu buvo jrodyta, kad 1éta ir uzdelsta absorbcija
paprastai biina tik operacijos dieng. Kitomis dienomis dabigatranas absorbuojamas greitai, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 2 val.

Maistas biologiniam dabigatrano eteksilato prieinamumui jtakos nedaro, taciau laika, per kurj
koncentracija kraujo plazmoje tampa didziausia, pailgina 2 val.

Cmax ir AUC buvo proporcingi dozei.

Per burng pavartoto vaistinio preparato biologinis pricinamumas po vienkartinés dozés pavartojimo
gali padidéti 75 %, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai — 37 %, palyginti su referencinés
kapsulés, kai granulés geriamos nesupiltos j kapsulés apvalkala, kuriame yra
hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC). Taigi klinikinio vartojimo metu visada bitina i§saugoti
kapsuliy, kuriose yra HPMC, vientisuma, kad nety¢ia nepadidéty biologinis dabigatrano eteksilato
prieinamumas (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Nustatyta, kad nepriklausomai nuo koncentracijos dydZzio prie zmogaus kraujo plazmos baltymy
dabigatrano prisijungia mazai (34-35 %). Dabigatrano pasiskirstymo turis, t. y. 60-70 1, virsija bendra

organizmo vandens tiirj, vadinasi, audiniuose medikamento pasiskirstymas yra saikingas.

Biotransformacija

Dabigatrano metabolizmas ir i§siskyrimas buvo tirti sveiky vyry, kuriems viena radioaktyviaisiais
izotopais zyméto preparato dozé buvo suleista j vena, organizme. Doze suleidus j vena, daugiausiai
(85 %) su dabigatranu susijusio radioaktyvumo buvo pasalinta su §lapimu. Su iSmatomis issiskyré 6 %
dozés. Per pirmas 168 val. po dozés suleidimo iSsiskyré 88-94 % bendro radioaktyvumo.
Dabigatranas yra konjugacijos, kurios metu susidaro farmakologiskai aktyviis acilgliukuronidai,
substratas. Yra 4 padéciy izomerai: 1-O, 2-O, 3-0, 4-O, kuriy kiekvienas sudaro maziau kaip 10 %
bendro dabigatrano kiekio kraujo plazmoje. Labai mazas kitokiy metabolity kiekis buvo nustatytas tik
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labai jautriu analizés metodu. Daugiausiai dabigatrano issiskiria nepakitusio su §lapimu, i§siskyrimo
greitis — mazdaug 100 ml/min. (atitinka glomeruly filtracijos greitj).

Eliminacija

Dabigatrano koncentracijos mazéjimas kraujo plazmoje yra bieksponentinis, o vidutinis galutinés
pusinés eliminacijos laikas yra 11 val. Po daugkartiniy doziy vartojimo galutinés pusinés eliminacijos
laikas buvo 12—14 val. Pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas nuo dozés dydzio nepriklauso.
Jeigu inksty funkcija sutrikusi, pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas pailgéja (zr. 30 lentele).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazés tyrimy metu dabigatrano eteksilato i§gérusiy suaugusiy savanoriy, serganciy vidutinio sunkumo
inksty nepakankamumu (KrK1 30-50 ml/min.), organizme dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo
mazdaug 2,7 karto didesné negu inksty nepakankamumu neserganéiy tiriamuyjy.

Mazo skaiciaus suaugusiy savanoriy, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu

(KrKl1 10 - 30 ml/min.), organizme dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo apie 6 kartus didesné, o
pusiné eliminacija mazdaug 2 kartus ilgesné, negu inksty nepakankamumu nesergancios populiacijos
zmoniy (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

30 lentelé. Bendro dabigatrano pusiné eliminacija sveiky tiriamyjy ir tiriamyjy, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, organizme

Glomeruly filtracijos greitis |Geometrinis pusinés eliminacijos laiko vidurkis (geometrinis variacijos
(KrK1) koeficientas (gVK) %; svyravimo ribos)
[ml/min.] [val.]
>80 13,4 (25,7 %; 11-21,6)
> 50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %;13,3-23)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35)

Be to, dabigatrano ekspozicija (esant maziausiai ir didziausiai koncentracijai) buvo jvertinta
perspektyviniu, atviru atsitiktiniy im¢iy farmakokinetikos tyrimu, dalyvaujant nevoztuviniu prieSirdziy
virpéjimu (NVPV) sergantiems pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(apibréztas kaip 15-30 ml/min. kreatinino klirensas [KrKI]) ir buvo skiriama po 75 mg dabigatrano
eteksilato du kartus per parg. Taikant §j dozavimo rezima, geometrinis maziausios koncentracijos
vidurkis, iSmatuotas prie§ pat vartojant kita doze, buvo 155 ng/ml (geometrinis variacijos koeficientas
(gVK) — 76,9 %), o geometrinis didziausios koncentracijos vidurkis, iSmatuotas pra¢jus dviem
valandoms po paskutinés dozés pavartojimo, buvo 202 ng/ml (gVK — 70,6 %).

Dabigatrano klirensas hemodializés metu buvo tirtas galutinés stadijos inksty liga (GSIL) serganciy
7 suaugusiy pacienty, nepatirian¢iy priesirdziy virpéjimo, organizme. Dializé buvo daroma

700 ml/min. dializato srovés greiciu 4 valandas ir kraujo srovés greitis buvo 200 ml/min. arba
350-390 ml/min. Tai 1émé dabigatrano koncentracijos pasalinimg atitinkamai nuo 50 % iki 60 %.
Dialize pasalinamos medziagos kiekis yra proporcingas kraujo srovés greiciui, kuris siekia iki

300 ml/min. Antikoaguliacinis dabigatrano poveikis silpnéjo su koncentracijos kraujyje mazéjimu.
Santykiui tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos §i procediira poveikio nedaré.

Tyrimo RE-LY metu KrKl mediana buvo 68,4 ml/min. Mazdaug pusés tyrime RE-LY dalyvavusiy
pacienty KrKl buvo > 50 bet < 80 ml/min. Pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
sutrikimas (KrKI nuo 30 iki 50 ml/min.), kraujo plazmoje dabigatrano koncentracija prie§ dozés
vartojimg ir po jo buvo atitinkamai vidutiniskai 2,29 karto ir 1,81 karto didesné negu pacienty, kuriy
inksty funkcija nesutrikusi (KrK1> 80 ml/min.).
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Tyrimo RE-COVER metu tiriamyjy KrKI mediana buvo 100,3 ml/min. 21,7 % pacienty buvo lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (KrKl > 50 — < 80 ml/min.), 4,5 % — vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI 30-50 ml/min.). Pacienty, kuriems buvo lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, kraujo plazmoje pusiausvyriné dabigatrano koncentracija pries kitos dozés
vartojimg buvo atitinkamai 1,7 karto ir 3,4 karto didesné negu pacienty, kuriy KrKI > 80 ml/min.
Panasios KrKl reik§més buvo nustatytos ir tyrimo RE-COVER II metu.

Tyrimy RE-MEDY ir RE-SONATE metu tiriamyjy KrKl mediana buvo atitinkamai 99 ml/min. ir
99,7 ml/min. I$ tyrimuose RE-MEDY ir RE-SONATE dalyvavusiy pacienty atitinkamai 22,9 % ir
22,5 % KrKl buvo > 50 — < 80 ml/min., 4,1 % ir 4,8 % — 30-50 ml/min.

Senyvi pacientai
I fazés specifiniais farmakokinetikos tyrimais nustatyta, kad senyvy Zzmoniy organizme AUC yra

40-60 % didesnis, 0 Cmax daugiau negu 25 % didesné negu jauny zmoniy.

Amziaus jtaka dabigatrano ekspozicijai buvo patvirtinta tyrimu RE-LY, kurio metu maziausia
dabigatrano koncentracija > 75 mety zmoniy organizme buvo mazdaug 31 %, < 65 mety Zmoniy
organizme — mazdaug 22 % mazesné, negu zmoniy, kuriy amzius nuo 65 iki 75 mety (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

12 suaugusiy tiriamyjy, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Child Pugh
klasé B), organizme dabigatrano farmakokinetika buvo panasi j farmakokinetikg 12 kontrolinés grupés
pacienty organizme (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiino svoris

Suaugusiy pacienty, sverian¢iy > 100 kg, organizme maziausia dabigatrano koncentracija buvo
mazdaug 20 % mazesné negu pacienty, sverian¢iy 50-100 kg. Dauguma (80,8 %) pacienty priklausé
svorio nuo > 50 iki < 100 kg kategorijai, jy organizme aiskiy skirtumy nenustatyta (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius). Klinikiniy duomeny apie farmakokinetikg suaugusiy pacienty, sverian¢iy < 50 kg,
organizme, yra mazai.

Lytis

Pirminés VTE profilaktikos tyrimy metu motery organizme aktyvios medziagos ekspozicija buvo
mazdaug 40 % — 50 % didesné negu vyry, taciau dél to doze keisti nerekomenduojama. Priesirdziy
virpéjimu serganciy motery organizme tiek maziausia koncentracija, tieck koncentracija po dozés
pavartojimo buvo 30 % mazesné. Doze keisti néra biitina (zr 4.2 skyriy).

Etniné grupé
Priklausomai nuo etninés grupés kliniskai reikSmingy dabigatrano farmakokinetikos ir
farmakodinamikos skirtumy europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny organizme nepastebéta.

Vaiky populiacija

Dabigatrang eteksilata vartojant per burng pagal protokole nurodyta dozavimo algoritma, susidaré
ekspozicija, kuri jéjo | diapazona, stebéta suaugusiesiems, sergantiems GVT / PE. Remiantis jungtine
tyrimy DIVERSITY ir 1160.108 farmakokinetikos duomeny analize, stebétasis geometrinis
maziausios ekspozicijos ver¢iy vidurkis VTE sergantiems pacientams vaikams nuo 0 iki < 2 mety
siekeé 53,9 ng/ml, nuo 2 iki < 12 mety — 63 ng/ml, o nuo 12 iki < 18 mety — 99,1 ng/ml.

Farmakokinetiné saveika

Kad dabigatranas eteksilatas slopinty ar indukuoty svarbiausius citochromo P 450 izofermentus,
saveikos tyrimy in vitro duomenys nerodo. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo su sveikais savanoriais,
kuriy organizme saveikos su Siomis aktyviomis medziagomis: atorvastatinu (sgveika per CYP 3A4),
digoksinu (sgveika per nesiklj P-glikoproteing) ar diklofenaku (sgveika per CYP 2C9), nepastebéta.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu pastebétas poveikis priklausé nuo perdéto farmakodinaminio
dabigatrano poveikio.

Tiriant poveikj pateliy vaisingumui nustatyta, kad nuo 70 mg/kg kiino svorio dozés (ekspozicija

5 kartus didesné uz ekspozicijag zmogaus kraujo plazmoje) sumazéjo implantacijos daznis, padaznéjo
embriono gai§imas prie$ implantacijg. Tokios dozés, kokios sukélé toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy
vaikingai patelei (ekspozicija 5-10 karty didesné uz ekspozicijg zmogaus kraujo plazmoje), mazino
vaisiaus kiino svorj ir gyvybinguma, didino vaisiaus poky¢ius. Poveikio prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi tyrimy metu tokios dozés, kokios daré toksinj poveikj vaikingai patelei
(ekspozicija buvo 4 kartus didesné uz ekspozicija zmogaus kraujo plazmoje), daznino vaisiaus
gais$ima.

Toksinio poveikio jaunikliams tyrime, atliktame su Han Wistar Ziurkémis, gaiSimas buvo susij¢s su
kraujavimo reiskiniais esant panasioms ekspozicijos vertéms, kaip stebétos suaugusiems gyviinams.
Manoma, kad suaugusiy ir jaunikliy ziurkiy gaiS§imas susijes su perdétu farmakologiniu dabigatrano
poveikiu bei su mechaninés jégos naudojimu suseriant dozg ir atliekant kitus tvarkymo veiksmus.
Toksinio poveikio jaunikliams tyrimas neparodé nei didesnio jautrumo toksiniam poveikiui, nei bet
kokio toksinio poveikio, biidingo tik jauniems gyviinams.

Toksinio poveikio ziurkéms ir peléms visu jy gyvavimo laikotarpiu tyrimy metu ne didesnés kaip
200 mg/kg dabigatrano dozés tumorigeninio poveikio nedaré.

Aktyvioji dabigatrano eteksilato mesilato dalis dabigatranas yra iSliekantis aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Vyno rigstis (E334)

Hipromeliozé (E464)

Talkas (E553Db)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)

Kapsulés apvalkalas
Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E464)
Hipromeliozé

Juodas rasalas

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas (E525)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Buteliukas: pirma karta atidarius: 60 dieny

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Zemesngéje kaip 30 °C temperatiiroje
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 30, 60, 100 arba
180 kietyjy kapsuliy, supakuoty j dézutes.

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose
yra 10 x 1,30 x 1,60 x 1, 100 x 1 arba 180 x 1 kietyjy kapsuliy, supakuoty j dézutes

Polipropileninis buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriame yra 60 kietyjy kapsuliy,
supakuoty j dézutg.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/007
EU/1/22/1665/008
EU/1/22/1665/009
EU/1/22/1665/010
EU/1/22/1665/011
EU/1/22/1665/012
EU/1/22/1665/013
EU/1/22/1665/014
EU/1/22/1665/015
EU/1/22/1665/016
EU/1/22/1665/026

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data : 2023 m. geguzés 26 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra dabigatrano eteksilato mesilato, atitinkanéio 150 mg dabigatrano
eteksilato (dabigatranum etexilatum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé (kapsulé).

,0° dydzio (mazdaug 22 x 8 mm) kapsulé su baltu nepermatomu dangteliu, ant kurio iSspausdinta
,,MD*, ir baltu nepermatomu korpusu, ant kurio juodu rasalu i§spausdinta ,,150%, pripildyta baltai gelsvy
zirneliy ir Sviesiai geltony granuliy miSiniu.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems zmonéms, sergantiems su voztuvy liga
nesusijusiu priesirdziy virpéjimu (NVPV), jeigu yra vienas arba daugiau rizikos veiksniy, tokiy kaip
ankstesnis insultas ar praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis (PSIP), > 75 mety amzius, Sirdies

nepakankamumas (> 2 klasés pagal NYHA klasifikacija), cukrinis diabetas, hipertenzija.

Giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauciy embolijos (PE) gydymas bei recidyviniy GVT ir PE
profilaktika suaugusiesiems.

Veny tromboemboliniy (VTE) reiSkiniy gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams
vaikams nuo to laiko, kai vaikas gali nuryti minks$ta maista, iki jaunesnio kaip 18 mety amziaus.

Kokios farmacinés formos dozés tinka atitinkamam amziui, zr. 4.2 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Dabigatran etexilate Accord kietas kapsules galima skirti suaugusiesiems ir pacientams vaikams, kurie
yra 8 mety arba vyresni ir kurie gali nuryti visg kapsulg. Siai populiacijai gali biiti tinkamesnés taikyti
kitos farmacinés formos, tokios kaip dengtos granulés, kurias galima skirti jaunesniems kaip 12 mety

vaikams, jeigu vaikas gali nuryti minksta maista.

Keiciant vienos formos vaistinj preparatg kita, gali reikéti pakeisti skiriama doze. Doze, nurodyta
atitinkamos formos dozavimo lenteléje, reikia skirti pagal vaiko kiino svorj ir amziy.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems Zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra
vienas arba daugiau rizikos veiksniy (IPPV)
GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir PE (GVT/PE) profilaktika suaugusiesiems

Rekomenduojamos dabigatrano eteksilato dozés IPPV, GVT ir PE indikacijoms nurodytos 1 lenteléje.
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1 lentelé. Dozés rekomendacijos IPPV, GVT ir PE

Rekomenduojama dozé

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika
suaugusiems zmonéms, sergantiems NVPV, | 300 mg dabigatrano eteksilato, vartojamo po vieng
jeigu yra vienas arba daugiau rizikos 150 mg kapsule du kartus per parag

veiksniy (IPPV)

GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir | 300 mg dabigatrano eteksilato, vartojamo po viena
PE (GVT/PE) profilaktika suaugusiesiems 150 mg kapsule du kartus per parg po ne maziau kaip
5 pary gydymo parenteriniu biidu vartojamais
antikoaguliantais

Rekomenduojamas dozés maZinimas

i i > . . R .
Pacientams, kuriems = 80 mety 220 mg dabigatrano eteksilato paros dozé, vartojama

Pacientams, kartu vartojantiems verapamilio | po vieng 110 mg kapsule du kartus per para

Apsvarstyti dozés maZinimg

Pacientams nuo 75 iki 80 mety

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas

(KrKI 30-50 ml/min.) reikia rinktis 300 mg arba 220 mg dabigatrano

eteksilato paros doze, atsizvelgiant | konkreciam
Pacientams, sergantiems gastritu, ezofagitu pacientui kylancig tromboembolijos rizika ir
arba gastroezofaginiu refliuksu kraujavimo rizika

Kitiems pacientams, kuriems kyla didesné
kraujavimo rizika

Rekomendacija GVT/PE gydyti 220 mg dabigatrano eteksilato doze, kuri vartojama po vieng 110 mg
kapsule 2 kartus per para, yra paremta farmakokinetikos ir farmakodinamikos analize, Sios klinikinés
programos metu toks gydymas netirtas. Daugiau informacijos pateikta toliau bei 4.4, 4.5, 5.1 ir

5.2 skyriuose.

Pacientg reikia informuoti, kad pasireiSkus dabigatrano eteksilato netoleravimui biitina nedelsiant
kreiptis j gydantj gydytoja, kad skirty kitokj priimting gydyma su priesirdziy virpéjimu susijusio

insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai arba dél GVT/PE.

Inksty funkcijos vertinimas pries gydymgq dabigatranu eteksilatu ir jo metu

Visiems pacientams, o ypac senyviems (> 75 mety), nes §ioje amziaus grupéje gali biiti daznai

sutrikusi inksty funkcija:

. inksty funkcija turi buti jvertinta apskai¢iuojant kreatinino klirensg (KrKl) pries gydymo
dabigatranu eteksilatu pradzia, siekiant, kad vaistinio preparato nepradéty vartoti pacientai,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (t. y. KrKl <30 ml/min.) (Zr. 4.3, 4.4 ir
5.2 skyrius);

. inksty funkcija reikia tirti ir tuo atveju, jei manoma, kad gydymo metu ji silpnéja (pvz.,
pasireiskia hipovolemija, dehidratacija ar kartu vartojama tam tikry vaistiniy preparaty).

Papildomi reikalavimai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos

sutrikimas, ir pacientams, kurie yra vyresni kaip 75 mety:

. gydymo dabigatranu eteksilatu metu inksty funkcijg reikia tirti maziausiai kartg per metus arba
pagal poreikj dazniau, jei yra tam tikra klinikiné btiklé ir manoma, kad inksty funkcija
pablogéjo ar sutriko (pvz., pasireiskia hipovolemija, dehidratacija ar kartu vartojama tam tikry
vaistiniy preparaty).
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Inksty funkcijg (KrKI ml/min.) reikia jvertinti Cockcroft-Gault metodu.

Vartojimo trukmé

Dabigatrano eteksilato vartojimo trukmé IPPV, GVT ir PE indikacijoms nurodyta 2 lenteléje.

2 lentelé. Vartojimo trukmé gydant IPPV ir GVT/PE

Indikacija Vartojimo trukmé

PPV Gydymas tgsiamas ilgai.

GVT/PE Gydymo trukmg¢ kiekvienam pacientui reikia nustatyti atskirai, atidziai jvertinus
gydymo nauda, palyginti su kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Trumpalaikis (bent 3 ménesiy) gydymas turi biiti paremtas laikinais rizikos
veiksniais (pvz., neseniai patirta operacija, trauma, imobilizacija), ilgesnés trukmés
— nuolatiniais rizikos veiksniais arba idiopatine GVT ar PE.

Praleista dozé

Praleistg dabigatrano eteksilato doz¢ galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne
maziau kaip 6 val. Likus 6 valandoms arba maZziau, pamir$tg doze reikia praleisti.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams reikia
nurodyti kreiptis i gydantj gydytoja, jeigu jiems pasireiSkia su skrandZziu ir (arba) zarnynu susijusiy
simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 12 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojimg reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA)

Gydymo VKA pradZios laika reikia koreguoti, atsizvelgiant j KrKI:

. jeigu KrK1> 50 ml/min., gydyti VKA reikia pradéti likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato
vartojimo nutraukimo;

. jeigu KrK1> 30 — < 50 ml/min., gydyti VKA reikia pradéti likus 2 paroms iki dabigatrano
eteksilato vartojimo nutraukimo.

Kadangi dabigatranas eteksilatas gali turéti jtakos tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS), todél
TNS geriau VKA poveikj atspindés tik pragjus maziausiai 2 paroms po dabigatrano eteksilato
vartojimo sustabdymo. Iki tol TNS reikSmes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas dabigatranu eteksilatu:
VKA vartojima reikia nutraukti. Dabigatranu eteksilatu galima pradéti gydyti tuoj pat, kai tik TNS

tampa < 2.
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Kardioversija (IPPYV)

Atliekant kardioversija, dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukti nereikia.

PrieSirdziy virpéjimo kateteriné abliacija (IPPV)

Pacientams, vartojantiems po 150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para, katetering abliacijg
atlikti galima. Gydymo dabigatranu eteksilatu pertraukti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Perkutaniné koronariné intervencija (PKI) taikant stentavimq (IPPV)

Nevoztuviniu priesirdziy virpéjimu sergancius pacientus, kuriems atlickama PKI taikant stentavima,
pasiekus hemostazg galima gydyti dabigatranu eteksilatu derinyje su antitrombocitiniais vaistiniais
preparatais (zr. 5.1 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Dozés keitimag Siems pacientams 7r. 1 lenteléje pirmiau.
Pacientams, kuriems yra kraujavimo rizika

Pacientus, kuriems padidéjusi kraujavimo rizika (zr. 4.4, 4.5, 5.1 ir 5.2 skyrius), reikia atidziai
kliniskai prizitréti (stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos pozymiy). Nustates kiekvienam
pacientui naudos ir rizikos santykj, gydytojas doze gali keisti (Zr. 2 lentele pirmiau). Kuriems
pacientams dél per didelés dabigatrano ekspozicijos padidéjo kraujavimo rizika, gali padéti nustatyti
kraujo kre§éjimo tyrimai (zr. 4.4 skyriy). Nustacius per didel¢ dabigatrano ekspozicija, pacientus,
kuriems yra didelé kraujavimo rizika, rekomenduojama gydyti sumazinta 220 mg paros doze, t. y.
skirti vartoti po vieng 110 mg kapsule 2 kartus per parg. Pasireiskus kliniskai reikSmingam
kraujavimui, gydyma reikia pertraukti.

Pacientams, sergantiems gastritu, ezofagitu ar gastroezofaginiu refliuksu, galima apsvarstyti mazesnés
dozés vartojima, kadangi jiems yra padidéjusi didziojo kraujavimo i§ skrandzio ir Zarny rizika (zr.
2 lentele pirmiau ir 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.), dabigatranu eteksilatu
gydyti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas (KrKl 50 — < 80 ml/min.), doz¢ keisti
néra biitina. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (KrKl

30-50 ml/min.), rekomenduojama dabigatrano eteksilato dozé irgi yra 300 mg, t. y. jiems reikia gerti
po vieng 150 mg kapsule 2 kartus per para, taciau pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo rizika,
dabigatrano eteksilato paros doze reikia mazinti iki 220 mg, t. y. skirti vartoti po vieng 110 mg kapsule
2 kartus per para (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientus, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, patariama
atidziai klini§kai prizitiréti.

Dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, kuriy poveikis silpnas arba
vidutinio stiprumo, t. y. amjodaronu, chinidinu ar verapamiliu

Derinant su amjodaronu ar chinidinu, doze keisti néra biitina (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).
Kartu verapamiliu gydomiems pacientams doz¢ rekomenduojama mazinti (zr. 2 lentel¢ pirmiau ir

4.4 bei 4.5 skyrius). Siuo atveju dabigatrano eteksilato ir verapamilio reikia gerti tuo pat metu.
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Kiino svoris

Doze keisti néra bitina (zr. 5.2 skyriy), tac¢iau < 50 kg sverian¢ius pacientus rekomenduojama atidziai
kliniskai prizitiréti (zr. 4.4 skyriy).

Lytis
Dozg keisti néra biitina (zr. 5.2 skyriy).
Vaiky populiacija

Dabigatranas eteksilatas néra skirtas vaiky populiacijai esant indikacijai ,,Insulto ir sisteminés
embolijos profilaktika pacientams, sergantiems NVPV*,

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams

Gydant VTE pacientams vaikams, gydyma reikia pradéti po ne trumpesnio kaip 5 dieny gydymo
parenteriniu antikoaguliantu. VTE pasikartojimo profilaktikai gydyma reikia pradéti po ankstesnio

gydymo.
Dabigatrano eteksilato kapsules reikia vartoti du kartus per para: vieng doze ryte ir vieng doze
vakare, kasdien mazdaug tuo paciu paros laiku. Reikia siekti iSlaikyti mazdaug 12 valandy dozavimo

intervala.

Rekomenduojama dabigatrano eteksilato kapsuliy dozé priklauso nuo paciento kiino svorio ir amziaus,
kaip parodyta 3 lenteléje. Tegsiant gydyma dozg reikia koreguoti pagal kiino svorj ir amziy.

Dozavimo lenteléje nenurodytiems svorio ir amziaus deriniams dozavimo rekomendacijy pateikti

negalima.

3 lentelé. Dabigatrano eteksilato vienkartiné ir bendra paros dozés miligramais (mg) pagal
paciento kiino svorj kilogramais (kg) ir amzZiy metais

Svorio / amZiaus deriniai Viena dozé, Bendra paros dozé,
Svoris kg AmzZius metais mg mg
Nuo 11 1ki <13 Nuo 8 iki <9 75 150
Nuo 13 ki< 16 Nuo 8 iki <11 110 220
Nuo 16 iki <21 Nuo 8 iki < 14 110 220
Nuo 21 iki <26 Nuo 8 iki< 16 150 300
Nuo 26 iki <31 Nuo 8 iki < 18 150 300
Nuo 31 iki <41 Nuo 8 iki < 18 185 370
Nuo 41 iki <51 Nuo 8 iki <18 220 440
Nuo 51 iki <61 Nuo 8 iki < 18 260 520
Nuo 61 iki <71 Nuo 8 iki <18 300 600
Nuo 71 iki <81 Nuo 8 iki < 18 300 600
> 81 Nuo 10 iki < 18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba
keturios 75 mg kapsulés

260 mg: viena 110 mg plius viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg plius dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg plius viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba
dvi 75 mg kapsulés
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Inksty funkcijos vertinimas pries gydymaq ir jo metu

Pries pradedant gydyma reikia nustatyti apskai¢iuotaji glomeruly filtracijos greitj (aGFG) pagal
Schwartz formulg (kreatinino jvertinimo metodas turi biiti patikrintas vietos laboratorijoje).

Pacientus, kuriy aGFG < 50 ml/min./1,73 m?, dabigatranu eteksilatu gydyti draudziama (Zr.
4.3 skyriy).

Pacientus vaikus, kuriy aGFG > 50 ml/min./1,73 m?, reikia gydyti doze, parinkta pagal 3 lentelg.
Gydymo metu inksty funkcijg reikia jvertinti esant tam tikroms klinikinéms biikléms, kai jtariama, kad
inksty funkcija galéjo susilpnéti arba pablogéti (pvz., pasireiSkus hipovolemijai, dehidratacijai ar kartu

vartojant tam tikry vaistiniy preparaty ir pan.).

Vartojimo trukmé

Gydymo trukme kiekvienam pacientui reikia nustatyti atskirai, atsizvelgiant j naudos ir rizikos
vertinimg.

Praleista dozé
Praleistg dabigatrano eteksilato dozg galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne
maziau kaip 6 val. Likus 6 valandoms arba maZziau, pamir$tg doze reikia praleisti.

Jokiu biidu negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti atskiras praleistas dozes.

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Negalima nutraukti gydymo dabigatranu eteksilatu nepasitarus su gydytoju. Pacientams arba juos
prizitrintiems asmenims reikia nurodyti kreiptis | gydantj gydytoja, jeigu pacientui pasireiskia su
skrandziu ir (arba) zarnynu susijusiy simptomy, pvz., dispepsija (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo keitimas

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais:
Parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais rekomenduojama pradéti gydyti praéjus 12 val. po
paskutinés dabigatrano eteksilato dozés pavartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo parenteriniu biidu vartojamais antikoaguliantais keitimas dabigatranu eteksilatu:
Parenteriniu biidu vartojamy antikoagulianty vartojimg reikia nutraukti ir dabigatrano eteksilato
vartojimg pradéti reikia likus 0-2 val. iki kitos alternatyviy vaistiniy preparaty dozés vartojimo laiko,
arba vartojimo nutraukimo metu, jeigu gydymas buvo nepertraukiamas, pvz., j veng leidziamu
nefrakcionuotu heparinu (NFH) (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo dabigatranu eteksilatu keitimas vitamino K antagonistais (VKA):

Pacientai turi pradéti vartoti VKA likus 3 paroms iki dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimo.
Kadangi dabigatranas eteksilatas gali turéti jtakos tarptautiniam normalizuotam santykiui (TNS), todél
TNS geriau VKA poveikj atspindés tik prag¢jus maziausiai 2 paroms po dabigatrano eteksilato
vartojimo sustabdymo. Iki tol TNS reikSmes reikia interpretuoti atsargiai.

Gydymo VKA keitimas dabigatranu eteksilatu:

VKA vartojima reikia nutraukti. Dabigatranu eteksilatu galima pradéti gydyti tuoj pat, kai tik TNS
tampa < 2.
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Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti per burna.

Kapsules galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Reikia nuryti visg kapsule, uzgeriant stikline
vandens, kad lengviau patekty i skrandj.

Pacientus reikia jspéti, kad kapsuliy neatverty, kadangi tai gali didinti kraujavimo rizikg (zr. 5.2 ir
6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKI < 30 ml/min.) suaugusiems pacientams.

aGFG < 50 ml/min./1,73 m? pacientams vaikams.

Aktyvus kliniskai reikSmingas kraujavimas.

Pazaida ar biiklé, laikoma reikSmingu didziojo kraujavimo rizikos veiksniu. Tai gali biiti esamas
arba neseniai buves virskinimo trakto iSop¢jimas, esamas piktybinis navikas, keliantis didelg
kraujavimo rizika, neseniai patirta galvos smegeny arba stuburo trauma, neseniai atlikta galvos
smegeny, stuburo arba akiy operacija, neseniai patirta intrakranijiné hemoragija, zinoma arba
jtariama stemplés varikozé, arterijy ir veny sklaidos trikumai, kraujagysliy aneurizma arba
didesni nugaros arba galvos smegeny vidiniy kraujagysliy sklaidos tritkumai.

. Vartojimas kartu su bet kokiu kitokiu antikoaguliantu, pvz., nefrakcionuotu heparinu (NFH),
mazo molekulinio svorio heparinais (enoksaparinu, dalteparinu ir kt.), heparino dariniais
(fondaparinuksu ir kt.), geriamaisiais antikoaguliantais (varfarinu, rivaroksabanu, apiksabanu ir
kt.), i8skyrus specifines aplinkybes. Tai atvejai, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais (Zr.
4.2 skyriy), kai gydoma tokiomis NFH dozémis, kokios biitinos centrinés venos ar arterijos
kateter]j palaikyti atvira, arba kai NFH vartojamas atliekant priesirdziy virpéjimo kateterine
abliacijg (zr. 4.5 skyriy).

. Kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galintys turéti kokios nors jtakos
iSgyvenamumui.
. Vartojimas kartu su Siais stipriais P-glikoproteino inhibitoriais: sisteminio poveikio

ketokonazolu, ciklosporinu, itrakonazolu, dronedaronu ir fiksuoty doziy glekapreviro /
pibrentasviro deriniu (Zr. 4.5 skyriy).
. Sirdies voztuvy protezai, reikalaujantys gydymo antikoaguliantais (zr. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimo rizika

Jeigu yra biiklé, susijusi su kraujavimo rizikos padidéjimu arba jeigu kartu vartojama vaistiniy
preparaty, kurie hemostazei poveikj daro slopindami trombocity agregacija, dabigatranu eteksilatu
reikia gydyti atsargiai. Gydymo metu kraujavimas gali prasidéti bet kokioje organizmo vietoje. Jeigu
dél neaiskiy priezas¢iy sumazéja hemoglobino kiekis ir (arba) hematokrito rodmenys arba
kraujospiidis, reikia ieskoti kraujavimo vietos.

Gyvybei pavojingo arba nekontroliuojamo kraujavimo atveju, kai biitina greitai panaikinti
antikoaguliacinj dabigatrano poveikj, suaugusiems pacientams tinka specifinis neutralizuojantis
vaistinis preparatas idarucizumabas. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
neistirti. Dabigatrang galima pasSalinti hemodializés budu. Kiti galimi biidai suaugusiems pacientams —
§viezio viso kraujo arba $viezios Saldytos plazmos, kreséjimo faktoriy koncentraty (aktyvinty arba
neaktyvinty), rekombinantinio VIla faktoriaus arba trombocity koncentraty skyrimas (dar zr.

4.9 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu dabigatrano eteksilato vartojimas buvo susijes su didziojo kraujavimo j skrandj
ir zarnas daznio padidéjimu. Padidéjusi rizika nustatyta senyviems (> 75 mety) Zmonéms,
vartojusiems Dabigatran etexilate Accord du kartus per para. Kiti rizikos veiksniai (taip pat Zr.

4 lentele) buvo vartojimas kartu su trombocity agregacijos inhibitoriais, pvz., klopidogreliu ir
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acetilsalicilo rugstimi (ASR) ar nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVPNU), taip
pat ezofagitas, gastritas ar gastroezofaginis refliuksas.

Rizikos veiksniai
4-ojoje lentel¢je yra pateikti veiksniai, galintys didinti kraujavimo rizika.

4 lentelé. Veiksniai, galintys didinti kraujavimo rizika

Rizikos veiksniai

Farmakodinamikos ir farmakokinetikos > 75 mety amZius

veiksniai

Veiksniai, didinantys dabigatrano kiekj kraujo | Svarbis

plazmoje o Vidutinio sunkumo inksty funkcijos

sutrikimas (KrKI 30-50 ml/min.)
suaugusiems pacientams

. Stipris P-glikoproteino inhibitoriai (Zr.
4.3 ir 4.5 skyrius)
. Kartu vartojami silpni arba vidutinio

stiprumo P-glikoproteino inhibitoriai (pvz.,
amjodaronas, verapamilis, chinidinas ir
tikagreloras; zr. 4.5 skyriy)

Maziau svarbiis

o Mazas (< 50 kg) kiino svoris suaugusiems
pacientams
Farmakodinaminé sgveika (zr. 4.5 skyriy) . ASR ir kiti trombocity agregacijos
inhibitoriai, pvz., klopidogrelis
) NVPNU
. SSRI arba SNRI
. Kitokie vaistiniai preparatai, galintys
sutrikdyti hemostaze
Ligos ar procediiros, susijusios su specifine ) Igimti arba jgyti kraujo kreséjimo
kraujavimo rizika sutrikimai
. Trombocitopenija arba funkcinis
trombocity trikumas
o Neseniai atlikta biopsija ar patirta didesné
trauma
. Bakterinis endokarditas
. Ezofagitas, gastritas ar gastroezofaginis
refliuksas

Apie suaugusiy pacienty, sverian¢iy < 50 kg, gydyma duomenys yra riboti (zr. 5.2 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su P-gp inhibitoriais pacienty vaiky populiacijoje netirtas,
taciau tokiu atveju gali padidéti kraujavimo rizika (zr. 4.5 skyriy).

Atsargumo priemonés dél hemoragijos rizikos ir jos valdymas

Kaip valdyti kraujavimo komplikacijas, zr. 4.9 skyriy.
Naudos ir rizikos jvertinimas
ReikSmingai didziojo kraujavimo rizika didinanciy suzeidimy, bukliy, procediiry ir (arba) gydymo

vaistiniais preparatais (pvz., NVPNU, antitrombocitiniais preparatais, selektyviais serotonino
reabsorbcijos inhibitoriais ar neselektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais, zr. 4.5 skyriy)
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atvejais butina atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj. Dabigatranu eteksilatu galima gydyti tik
nustacius, kad nauda persveria kraujavimo rizika.

Klinikiniy duomeny apie pacientus vaikus, turin€ius rizikos veiksniy, jskaitant sergancius aktyviu
meningitu, encefalitu bei turinéius intrakranijinj abscesa, yra nedaug (Zr. 5.1 skyriy). Tokius pacientus
dabigatranu eteksilatu galima gydyti tik nustacius, kad tikétina nauda persveria kraujavimo rizika.

Atidi klinikiné prieZiiira

Visg gydymo laikotarpj rekomenduojama atidziai stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos
pozymiy, ypac tuo atveju, jeigu yra ir rizikos veiksniy (zr. 4 lentelg pirmiau). Gydant dabigatranu
eteksilatu kartu su verapamiliu, amjodaronu, chinidinu arba klaritromicinu (P-gp inhibitoriais),
pacientus, ypac tuos, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, rekomenduojama atidziai kliniskai prizitréti,
ypac pasireiskus kraujavimui (zr. 4.5 skyriy).

Dél hemoragijos rizikos rekomenduojama atidziai stebéti pacientus, kartu vartojanc¢ius NVPNU (zr.
4.5 skyriy).

Dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems pasireiské timinis inksty nepakankamumas, dabigatrano eteksilato vartojima
butina nutraukti (taip pat zr. 4.3 skyriy).

Jeigu prasideda stiprus kraujavimas, gydyma bitina nutraukti, nustatyti kraujavimo vieta ir
suaugusiems pacientams galima apsvarstyti gydymo specifiniu poveikj neutralizuojanciu vaistiniu
preparatu (idarucizumabu) galimybe. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams vaikams
neistirti. Dabigatrang galima pasalinti hemodializés budu.

Protony siurblio inhibitoriy vartojimas

Siekiant iSvengti kraujavimo i$ skrandzio ir Zarny, galima apsvarstyti protony siurblio inhibitoriy (PSI)
skyrimg. Pacienty vaiky atveju reikia vadovautis vietinémis protony siurblio inhibitoriy informaciniy
dokumenty rekomendacijomis.

Laboratoriniy kraujo kreséjimo tyrimy rodmenys

Nors gydant $iuo vaistiniu preparatu nusistovéjusia praktika sekti antikoaguliacinj poveikj paprastai
nereikalaujama, tais atvejais, kai yra papildomy rizikos veiksniy, nuo dabigatrano priklausomo
antikoaguliacinio poveikio matavimas gali padéti nustatyti pernelyg didele dabigatrano ekspozicijg.
Naudingos informacijos gali duoti praskiesto trombino laikas (PTL), ekarino kreséjimo laikas (EKL) ir
dalinio aktyvinto tromboplastino laikas (DATL), taciau gautus rezultatus dél kintamumo atliekant tg
patj tyrima reikia vertinti atsargiai (Zr. 5.1 skyriy).

Dabigatrang eteksilatg vartojantiems pacientams tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) tyrimas yra
nepatikimas ir buvo TNS tariamai teigiamo padidéjimo atvejy. Taigi TNS tyrimy atlikinéti nereikia.
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5-ojoje lenteléje yra pateikti suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy, nustatyty tuo metu, kai
koncentracija maziausia, slenksciai, kurie gali biiti susij¢ su kraujavimo rizikos padidéjimu.
Atitinkamy slenksciy, taikytiny pacientams vaikams, nezinoma (zr. 5.1 skyriy).

5 lentelé. Suaugusiy pacienty kreséjimo rodikliy, nustatyty tuo metu, kai koncentracija
maziausia, slenksciai, kurie gali biiti susije su kraujavimo rizikos padidéjimu

Rodiklis (nustatytas tuo metu, kai koncentracija Indikacija
maziausia)
IPPV ir GVT/PE
PTL (ng/ml) > 200
EKL (x karty didesnis uz vir§uting normos reikSme¢) | >3
DATL (x karty didesnis uz virSuting normos >2
reik§me)
TNS Tirti nereikia

Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas iiminiam iSeminiam insultui gydyti
Fibrinoliziniy vaistiniy preparaty vartojimas iiminiam i§eminiam insultui gydyti gali biiti svarstomas
pacientams, kuriy PTL, ekarino kres¢jimo laikas (ECT) arba DATL nevirsija virSutinés normos

reik§més (VNR) pagal vietinius nurodymus.

Operacijos ir intervencijos

Dabigatrang eteksilatg vartojantiems pacientams operacijy ir invaziniy procediiry metu yra didesné
kraujavimo rizika, todél chirurginiy procediiry metu dabigatrano eteksilato vartojima gali reikéti
laikinai nutraukti.

Atliekant kardioversija, dabigatrano eteksilato vartojimo nutraukti nereikia. Pacientams, kuriems
atliekama prieSirdziy virpéjimo kateteriné abliacija, gydymo dabigatranu eteksilatu (po 150 mg du
kartus per para) pertraukti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Gydyma dél procediiros laikinai nutraukus, biitinas atsargumas ir antikoaguliacinio poveikio sekimas.
Pacienty, serganciy inksty nepakankamumu, organizme dabigatrano klirensas gali biiti ilgesnis (Zr.
5.2 skyriy). Tai reikia turéti omenyje pries atliekant bet kokig procediirg. Tokiais atvejais kraujo
kre$éjimo tyrimas (zZr. 4.4 ir 5.1 skyrius) gali padéti nustatyti, ar hemostazé vis dar yra sutrikusi.

Neatidéliotinos operacijos arba skubios procediiros

Dabigatrano eteksilato vartojimg reikia laikinai nutraukti. Jeigu biitina greitai panaikinti
antikoaguliacinj poveikj, suaugusiems pacientams tinka specifinis dabigatrano poveikj
neutralizuojantis vaistinis preparatas (idarucizumabas). Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas
pacientams vaikams neistirti. Dabigatrang galima pasalinti hemodializés budu.

Panaikinus gydymo dabigatranu poveikj, pacientas lieka neapsaugotas nuo trombozés rizikos, kurig
kelia pagrindiné liga. Praéjus 24 valandoms po idarucizumabo suleidimo, gydyma dabigatranu
eteksilatu galima atnaujinti, jei paciento biiklé klinikiniu poziiiriu yra stabili ir jeigu buvo sukelta
pakankama hemostazé.

Apyskubés operacijos ir (arba) intervencijos

Dabigatrano eteksilato vartojima reikia laikinai nutraukti. Operacijg arba intervencijg reikia, jeigu
galima, atidéti, kol praeis bent 12 valandy po paskutinés dozés suleidimo. Jeigu operacijos atidéti
negalima, gali padidéti kraujavimo rizika. Sig rizika reikia palyginti su intervencijos skubumu.
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Planinés operacijos

Jeigu jmanoma, dabigatrano eteksilato vartojimg reikia nutraukti likus bent 24 valandoms iki invazinés
arba chirurginés proceduiros. Pacientams, kuriems yra didelé kraujavimo rizika arba kuriems bus
atliekama didesné operacija, kurios metu gali reikéti visiSkos hemostazés, dabigatrano eteksilato
vartojimg reikia nutraukti likus 2-4 paroms iki operacijos.

6 lenteléje pateikiamos vartojimo nutraukimo pries invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés suaugusiems pacientams.

6 lentelé. Vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés suaugusiems pacientams

Inksty funkcija | Apskaiciuotas Pries planing operacija gydyma dabigatranu eteksilatu reikia
(KrKl1 ml/min.) | pusinés nutraukti
eliminacijos laikas | Didelé kraujavimo arba Iprastiné rizika
(val)) didesnés operacijos rizika
>80 ~ 13 pries 2 paras pries 24 val.
>50-<80 ~ 15 prie§ 2-3 paras prie§ 1-2 paras
>30-<50 ~ 18 pries§ 4 paras prie§ 2-3 paras (> 48 val.)

Vartojimo nutraukimo prie$ invazines procediiras arba chirurgines operacijas taisykliy santrauka
pacientams vaikams pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé. Vartojimo nutraukimo prie§ invazines procediiras arba chirurgines operacijas
taisyklés pacientams vaikams

Inksty funkcija Pries planine operacija gydyma dabigatranu reikia nutraukti
(aGFG ml/min./1,73 m?)

>80 pries 24 val.

50-80 pries 2 paras

<50 Tyrimy su $iais pacientais neatlikta (zr. 4.3 skyriy).

Spinaliné anestezija, epiduriné anestezija, lumbaliné punkcija

Procediiry, tokiy kaip spinaliné anestezija, metu gali reikéti, kad hemostazés funkcija biity visiska.

Traumings ar kartotinés punkcijos bei ilgalaikio epidurinio kateterio laikymo metu gali padidéti
spinalinés ar epidurinés hematomos rizika. Kateterj iStraukus, pirma dabigatrano eteksilato dozg
galima gerti prag¢jus ne maziau kaip 2 valandoms. Biitina daznai stebéti, ar tokiems pacientams
neatsiranda spinalinés ar epidurinés hematomos neurologiniy pozymiy ir simptomy.

Pooperaciné faze

Po invazinés procediiros arba operacijos gydyma dabigatranu eteksilatu reikia atnaujinti / pradéti kuo
greiCiau, tik jei leidzia klinikinés aplinkybés ir yra nusistovéjusi pakankama hemostaze.

Pacientus, kuriems yra kraujavimo arba per didelés ekspozicijos rizika, ypa¢ tuos, kuriy inksty
funkcija susilpnéjusi (dar zr. 4 lentele), reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientai, kuriems yra didelé mir§tamumo dél operacijos rizika arba kurie turi vidiniy
tromboemboliniy rei$kiniy rizikos veiksniy

Tokiems pacientams dabigatrano eteksilato saugumo ir veiksmingumo duomenys yra riboti, todél juos
reikia gydyti atsargiai.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriems kepeny fermenty aktyvumas daugiau kaip 2 kartus vir$ija VNR, i svarbiausius
tyrimus nebuvo jtraukti. Tokiy pacienty gydymo patirties néra, todél jy dabigatranu eteksilatu gydyti
nerekomenduojama. Jeigu yra kepeny funkcijos sutrikimas arba kepeny liga, galintys turéti kokios
nors jtakos iSgyvenamumui, vaistinio preparato vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Saveika su P-glikoproteino induktoriais

Tikétina, kad derinimas su P-glikoproteino induktoriais lemia dabigatrano koncentracijos sumazéjima
kraujo plazmoje, todél turi biiti vengtinas (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Antifosfolipidiniu sindromu sergantys pacientai

Tiesioginio poveikio geriamieji antikoaguliantai (TPGA), jskaitant dabigatrang eteksilats,
nerekomenduojami antifosfolipidiniu sindromu sergantiems pacientams, kuriems praeityje buvo
nustatyta trombozé. Taikant gydymg TPGA, visy pirma tiems pacientams, kuriems nustatyti visy trijy
2-glikoproteino I antikifinai), tromboziniai reiskiniai gali pasikartoti dazniau, nei taikant vitamino K
antagonisty terapija.

Miokardo infarktas (MI)

III fazés tyrimo RE-LY (IPPV; Zr. 5.1 skyriy) metu bendras MI daznis pacientams, kurie buvo gydomi
2 kartus per para vartojama 110 mg dabigatrano eteksilato arba 150 mg dabigatrano eteksilato doze
arba varfarinu, buvo atitinkamai 0,82 %, 0,81 % ir 0,64 % per metus. Dabigatrano, palyginti su
varfarinu, vartojantiems pacientams santykinés rizikos padidéjimas buvo atitinkamai 29 % ir 27 %.
Nepriklausomai nuo gydymo buido didziausia absoliuti MI rizika nustatyta Siems pacienty pogrupiams
su panasia santykine rizika: pacientams, MI patyrusiems anksciau, > 65 mety Zmonéms, sergantiems
cukriniu diabetu ar vainikiniy arterijy liga, pacientams, kuriy kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo
frakcija yra < 40 %, bei pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Be to,
didesné M1 rizika nustatyta ir pacientams, kurie kartu su dabigatranu eteksilatu vartojo ASR ir
klopidogrelio arba vien klopidogrelio.

Trijy aktyviai kontroliuojamy GVT/PE III fazés tyrimy metu dabigatranu eteksilatu gydomiems
pacientams MI daznis buvo didesnis, negu pacientams, gydomiems varfarinu: trumpalaikiy
RE-COVER ir RE-COVER II tyrimy metu — 0,4 %, palyginti su 0,2 %, ilgalaikio RE-MEDY tyrimo
metu — 0,8 %, palyginti su 0,1 %. Sio tyrimo metu daznio padidéjimas buvo statistiskai reik§mingas
(p =0,022).

RE-SONATE tyrimo, kuriuo buvo lygintas dabigatrano eteksilato ir placebo poveikis, metu
dabigatranu eteksilatu gydomiems pacientams MI daznis buvo 0,1 %, placebu gydomiems pacientams

—-0,2 %.

Aktyviu véziu sergantys pacientai (GVT/PE, vaiku VTE)

Veiksmingumas ir saugumas aktyviu véziu sergantiems pacientams, kuriems gydoma GVT/PE,
neistirti. Apie veiksminguma ir saugumg vaikams, sergantiems aktyviu véZiu, duomeny nepakanka.

Vaiky populiacija

Kai kuriems labai specifiniy susirgimy turintiems pacientams vaikams, pvz., sergantiems plonosios
zarnos liga, galincia paveikti absorbcijg, reikia apsvarstyti parenteriniu btidu vartojamo
antikoagulianto skyrimo galimybg.
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Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nesiklio saveika

Dabigatranas eteksilatas yra vaistiniy preparaty Salinimo nesiklio P-glikoproteino substratas. Tikétina,
kad dabigatrano eteksilato derinimas su P-glikoproteino inhibitoriais (Zr. 8 lentele) lemia dabigatrano
koncentracijos padidéjima kraujo plazmoje.

Jeigu kitaip specialiai nenurodyta, dabigatranu ir kartu stipraus poveikio P-glikoproteino inhibitoriais
gydomus pacientus biitina atidziai kliniskai prizitiréti (stebéti, ar neatsiranda kraujavimo ar anemijos
pozymiy). Vartojant derinyje su tam tikrais P-glikoproteino inhibitoriais gali reikéti sumazinti dozg

(zr.4.2,4.3,4.4 ir 5.1 skyrius).

8 lentelé. Nesiklio saveika

P glikoproteino inhibitoriai

Draudziama vartoti kartu (Zr. 4.3 skyriy)

Ketokonazolas | Viena per burng pavartota 400 mg ketokonazolo dozé bendra dabigatrano AUC
ir Cmax padidino atitinkamai 2,38 karto ir 2,35 karto, kartg per parg per burng
vartojamos daugkartinés 400 mg ketokonazolo dozés — atitinkamai 2,53 karto ir
2,49 karto.

Dronedaronas | Dabigatrano eteksilato, vartojamo tuo paciu metu su 2 kartus per parg geriamomis
kartotinémis 400 mg dronedarono dozémis, bendras AUCo. ir Cmax padidéjo
atitinkamai mazdaug 2,4 karto ir 2,3 karto, o pavartojus kartu su vienkartine

400 mg dronedarono doze — atitinkamai mazdaug 2,1 karto ir 1,9 karto.

Itrakonazolas, | Remiantis in vitro rezultatais, tikimasi panaSaus poveikio kaip ketokonazolo.
ciklosporinas

Glekapreviras / | Nustatyta, kad vartojant dabigatrang eteksilata kartu su fiksuoty doziy P-gp
pibrentasviras | inhibitoriy glekapreviro / pibrentasviro deriniu, padidéja dabigatrano ekspozicija
ir gali padidéti kraujavimo rizika.

Nerekomenduojama vartoti kartu

Takrolimuzas | Buvo nustatyta, kad in vitro takrolimuzas P-gp slopina tiek pat, kiek itrakonazolas
ir ciklosporinas. Dabigatrano eteksilato vartojimas kartu su takrolimuzu
klinikiniais tyrimais netirtas. Vis délto riboti kito P-gp substrato (everolimuzo)
klinikiniai duomenys rodo, kad takrolimuzas P-gp slopina silpniau negu stipriai
veikiantys P-gp inhibitoriai.

Vartoti kartu reikia atsargiai (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

Verapamilis Kartu su dabigatranu eteksilatu (150 mg doze) vartojant geriamojo verapamilio,
padidéjo dabigatrano Cpmax ir AUC, taciau §io pokyc€io dydis skyrési priklausomai
nuo verapamilio vartojimo laiko ir farmacinés formos (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Didziausias dabigatrano ekspozicijos padidéjimas stebétas po pirmos greito
atpalaidavimo verapamilio preparato dozés, iSgertos likus valandai iki
dabigatrano eteksilato vartojimo (Cmax padidéjo mazdaug 2,8 karto, AUC — apie
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2,5 karto). Poveikis palaipsniui silpnéjo, vartojant pailginto atpalaidavimo
verapamilio preparaty (Cumax padidéjo mazdaug 1,9 karto, AUC — apie 1,7 karto)
arba daugkartines verapamilio dozes (Cmax padidéjo mazdaug 1,6 karto, o AUC —
apie 1,5 karto).

Verapamilio geriant pragjus 2 val. po dabigatrano eteksilato pavartojimo,
reikSmingos sgveikos nepastebéta (Cmax padidéjimas mazdaug 1,1 karto, AUC —
apie 1,2 karto). Manoma, kad taip atsitinka todél, kad po 2 val. dabigatranas biina
visiSkai absorbuotas.

Amjodaronas

Kartu su dabigatranu eteksilatu i§gérus vieng 600 mg amjodarono doze,
amjodarono absorbcijos dydis ir greitis bei aktyvaus jo metabolito DEA kiekis i$
esmés nekito. Dabigatrano AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 1,6 karto ir

1,5 karto. Kadangi amjodarono pusinés eliminacijos laikas yra ilgas, saveikos su
kitais vaistiniais preparatais galimybé gali islikti kelias savaites po amjodarono
vartojimo nutraukimo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Chinidinas

Chinidinas vartotas po 200 mg kas 2 valandas iki 1 000 mg bendros dozés.
Dabigatranas eteksilatas vartotas du kartus per parg tris paras is eilés, trecig

para — kartu su chinidinu arba be jo. Vartojant kartu su chinidinu, dabigatrano
AUC 5 ir Cmaxss padidéjo atitinkamai mazdaug 1,53 karto ir 1,56 karto (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Klaritromicinas

Sveiky savanoriy, kartu su dabigatranu eteksilatu vartojusiy klaritromicino po
500 mg 2 kartus per para, organizme dabigatrano AUC padidéjo mazdaug
1,19 karto, Cinax — apie 1,15 karto.

Tikagreloras

Vieng 75 mg dabigatrano eteksilato doze¢ pavartojus kartu su 180 mg jsotinamaja
tikagreloro doze, dabigatrano AUC ir Ciax padidéjo atitinkamai 1,73 karto ir
1,95 karto. Po kartotiniy du kartus per parg vartojamy 90 mg tikagreloro doziy
dabigatrano Cmax ir AUC ekspozicija padidéjo atitinkamai 1,56 karto ir

1,46 karto.

Isotinamaja 180 mg tikagreloro dozg pavartojus kartu su 110 mg dabigatrano
eteksilato doze (tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné koncentracija),
dabigatrano AUC,s ir Cmaxss padidéjo atitinkamai 1,49 karto ir 1,65 karto,
palyginti su nustatytais pavartojus vien dabigatrano eteksilato. [sotinamaja

180 mg tikagreloro dozg pavartojus praéjus 2 valandoms po 110 mg dabigatrano
eteksilato dozés pavartojimo (tuo metu, kai nusistovéjo pusiausvyriné
koncentracija), dabigatrano AUC: it Cpax,ss padidéjimas sumazéjo atitinkamai
iki 1,27 karto ir 1,23 karto, palyginti su nustatytais pavartojus vien dabigatrano
eteksilato. Taip iSskirstytai vartoti $iy vaistiniy preparaty rekomenduojama,
pradedant gydyti jsotinamaja tikagreloro doze.

Dabigatrano eteksilato 110 mg dozg pavartojus kartu su du kartus per para
vartojama 90 mg tikagreloro palaikomaja doze, dabigatrano koreguoti AUC. ir
Cmax,ss padidéjo atitinkamai 1,26 karto ir 1,29 karto, palyginti su nustatytais
pavartojus vien dabigatrano eteksilato.

Pozakonazolas

tyrimais netirtas. Dabigatrang eteksilata derinant su pozakonazolu, biitina laikytis
atsargumo priemoniy.

P-glikoproteino induktoriai

Reikia vengti vartoti kartu

pvz., Tikétina, kad skyrimas kartu lemia dabigatrano koncentracijos sumazéjima.
rifampicinas,

paprastosios Istirto induktoriaus rifampicino 600 mg dozés, vartojamos kartg per parg 7 paras
jonazolés i§ eilés, vartojimas prie§ pradedant gydyti dabigatranu eteksilatu, bendro
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(Hypericum dabigatrano didziausig koncentracijg kraujo plazmoje ir bendra ekspozicija
perforatum) sumazino atitinkamai 65,5 % ir 67 %. Septinta parg po gydymo rifampicinu
preparatai, nutraukimo indukuojamasis poveikis susilpnéjo ir dél to dabigatrano ekspozicija
karbamazepinas | tapo artima jprastai. Po kity 7 pary biologinio prieinamumo didéjimo

arba fenitoinas | nepastebéta.

Proteazés inhibitoriai, pvz., ritonaviras

Nerekomenduojama vartoti kartu

pvz., ritonaviras | Jie veikia P-glikoproteing (kaip inhibitoriai arba induktoriai). Jy saveika néra
ir jo deriniai su | tirta, todél gydyti jais ir kartu dabigatranu eteksilatu nerekomenduojama.
kitais proteazés
inhibitoriais

P-glikoproteino substratas

Digoksinas Tyrimo metu 24 sveiky savanoriy, dabigatrang eteksilatg vartojusiy kartu su
digoksinu, organizme digoksino ekspozicijos pokycio ir kliniskai reikSmingo
dabigatrano ekspozicijos pokyc¢io nepastebéta.

Antikoaguliantai ir trombocity agregacija mazinantys vaistiniai preparatai

Gydymo kartu su vaistiniais preparatais, kurie derinant su dabigatranu eteksilatu gali didinti
kraujavimo rizika, t. y. antikoaguliantais, tokiais kaip nefrakcionuotas heparinas (NFH), mazos
molekulinés masés heparinai (MMMH) ir heparino dariniai (fondaparinuksas, dezirudinas),
tromboliziniais vaistiniais preparatais, vitamino K antagonistais, rivaroksabanu ar kitokiais
geriamaisiais antikoaguliantais (zr. 4.3 skyriy), trombocity agregacija mazinanciais vaistiniais
preparatais, tokiais kaip GPIIb/IIIa receptoriy blokatoriai, tiklopidinas, prazugrelis, tikagreloras,
dekstranas ir sulfinpirazonas (Zr. 4.4 skyriy), patirties néra arba ji yra ribota.

Remiantis duomenimis, sukauptais III fazés RE-LY tyrimo (Zr. 5.1 skyriy) metu, kartu vartojami
kitokie geriamieji arba parenteriniai antikoaguliantai mazdaug 2,5 karto padidina didziojo kraujavimo,
sukeliamo tiek dabigatrano eteksilato, tieck varfarino, daznj, daugiausia tais atvejais, kai vienas
antikoaguliantas keiCiamas kitu (zr. 4.3 skyriy). Be to, kartu vartojami antitrombocitiniai preparatai,
ASR ar klopidogrelis mazdaug 2 kartus padidino didziojo kraujavimo, sukeliamo tiek dabigatrano
eteksilato, tiek varfarino, daznj (Zr. 4.4 skyriy).

NFH dozg, biiting centrinés venos arba arterijos atviram kateteriui prizitiréti arba atliekant priesirdziy
virpéjimo katetering abliacija, vartoti galima (zr. 4.3 skyriy).
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9 lentelé. Saveika su antikoaguliantais ir trombocity agregacija maZinanciais vaistiniais
preparatais

NVPNU

Irodyta, kad su dabigatranu eteksilatu derinamas trumpalaikis NVPNU vartojimas
analgezijai su kraujavimo rizikos padid¢jimu néra susijes. RE-LY tyrime NVPNU
vartojant nuolat, kraujavimo rizika padidéja mazdaug 50 % tiek gydant dabigatranu
eteksilatu, tiek varfarinu.

Klopidogrelis

Tyrimuose su jaunais sveikais savanoriais vyrais, dabigatrano eteksilato vartojusiais
kartu su klopidogreliu, kraujavimo i§ kapiliary laiko pailgéjimas nebuvo didesnis uz
pailgéjimg klopidogrelio monoterapijos metu. Be to, dabigatrano AUC s it Cmax,ss
bei kraujo kreséjimo slopinimo, kaip dabigatrano poveikio, rodikliai arba
trombocity agregacijos slopinimo, kaip klopidogrelio poveikio, rodiklis
kompleksinio gydymo, palyginti su atitinkama monoterapija, metu i$ esmés liko
nepakites. Pavartojus 300 mg arba 600 mg jsotinamaja klopidogrelio dozg,
dabigatrano AUC s it Ciax,ss padidéjo mazdaug 30-40 % (zr. 4.4 skyriy).

ASR

Du kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze derinant su 81 mg
ASR doze, bet kokio kraujavimo rizika gali padidéti 12-18 %, derinant su 325 mg
ASR doze — 24 % (Zr. 4.4 skyriy).

MMMH

Gydymas MMMH, pvz., enoksaparinu, ir kartu dabigatranu eteksilatu, specifiskai
netirtas. Trijy pary gydyma karta per parg po oda leidziama 40 mg enoksaparino
doze pakeitus dabigatranu, jo ekspozicija, praéjus 24 valandoms po paskutinés
enoksaparino dozés suleidimo, buvo Siek tieck mazesné negu vien po dabigatranu
eteksilato (vienos 220 mg dozés) pavartojimo. Dabigatrano eteksilato vartojant po
gydymo enoksaparinu, anti-FXa/FIla aktyvumas buvo didesnis, negu po gydymo
vien dabigatranu eteksilatu. Manoma, kad minéto aktyvumo padidéjimas priklauso
nuo islikusio enoksaparino sukelto poveikio ir jis laikomas kliniskai nereikSmingu.
Kiti nuo dabigatrano priklausomi antikoaguliacinio poveikio parametrai dél
premedikacijos enoksaparinu reik§mingai nekito.

Kita sgveika

10 lentelé. Kita saveika

Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) arba selektyviis serotonino ir norepinefrino

reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI)

SSRI, SNRI

SSRI ir SNRI visy gydomy grupiy pacientams RE-LY metu didino kraujavimo
rizika.

MedZziagos, veikiancios skrandzZio pH

Pantoprazolas | Dabigatrano eteksilata vartojant kartu su pantoprazolu, dabigatrano AUC
sumazéjo mazdaug 30 %. Klinikiniy tyrimy metu kartu su dabigatrano eteksilatu
buvo vartojama pantoprazolo ar kity protony siurblio inhibitoriy (PSI) ir
nepastebéta, kad jie maZzinty dabigatrano eteksilato veiksminguma.

Ranitidinas Kartu su dabigatranu eteksilatu vartojamas ranitidinas klinikai reik§mingo

poveikio dabigatrano absorbcijos dydziui nedaré.

Saveika, priklausoma nuo dabigatrano eteksilato ir dabigatrano metabolizmo

Citochromo P 450 sistema dabigatrano eteksilato ir dabigatrano nemetabolizuoja, in vitro Sios
medZiagos Zzmogaus citochromo P 450 fermentams poveikio nedaro. Taigi su $iais fermentais susijusiy
vaistiniy preparaty sgveika su dabigatranu néra tikétina.
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Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo dabigatrano eteksilatu metu vaisingos moterys turi iSvengti néstumo.

Néstumas

Duomeny apie dabigatrano eteksilato vartojimg néstumo metu nepakanka.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

Dabigatrano eteksilato néStumo metu neturi biiti vartojama, nebent neabejotinai biitina.
Zindymas

Apie zindymo metu vartojamo dabigatrano poveikj kiidikiui klinikiniy tyrimy duomeny néra.
Gydymo dabigatrano eteksilatu metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie poveikj Zmogaus vaisingumui néra.

Tyrimais su gyviinais nustatytas toksinis poveikis pateliy vaisingumui, kuris, vartojant 70 mg/kg kiino
svorio dozg (ekspozicijai gyviny kraujo plazmoje esant 5 kartus didesnei uz ekspozicija zmogaus
kraujo plazmoje), reiskési implantacijos suretéjimu ir embriono gaiSimo prie$ implantacijg
padaznéjimu. Kitokio poveikio pateliy vaisingumui nestebéta. Poveikio patiny vaisingumui
nenustatyta. Tokios dozés, kokios sukélé toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy vaikingai patelei
(ekspozicijai gyviny kraujo plazmoje esant 5-10 karty didesnei uz ekspozicija zmogaus kraujo
plazmoje), mazino vaisiaus kiino svorj ir embriono bei vaisiaus gyvybinguma, didino vaisiaus
poky¢ius. Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy metu tokios dozés, kokios daré
toksinj poveikj vaikingai patelei (ekspozicijai gyviiny kraujo plazmoje esant 4 kartus didesné uz
ekspozicijg zmogaus kraujo plazmoje), daznino vaisiaus gaisima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Dabigatranas eteksilatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dabigatranas eteksilatas vertintas klinikiniuose tyrimuose i$ viso dalyvaujant mazdaug
64 000 pacienty; i$ jy mazdaug 35 000 pacienty buvo gydomi dabigatranu eteksilatu.

I viso nepageidaujamy reakceijy atsirado 22 % prieSirdziy virpéjimu serganciy pacienty, kuriems buvo
taikoma insulto ir sisteminés embolijos profilaktika (iki 3 mety ilgalaikis gydymas), 14 % pacienty,
kuriems buvo taikomas GVT/PE gydymas, ir 15 % pacienty, kuriems buvo taikoma GVT/PE
profilaktika.

Dazniausias rei$kinys, pasireiSkes mazdaug 16,6 % prieSirdziy virpéjimu serganciy pacienty, kuriems
b

buvo taikoma ilgalaiké insulto ir sisteminés embolijos profilaktika, bei 14,4 % suaugusiy pacienty,
kuriems buvo taikomas GVT/PE gydymas, yra kraujavimas. Be to, kraujavimas pasireiské
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19,4 % pacienty, kuriems GVT/PE profilaktika buvo taikoma RE-MEDY (suaugusiy pacienty) tyrimo
metu, ir 10,5 % pacienty, kuriems GVT/PE profilaktika buvo taikoma RE-SONATE (suaugusiy
pacienty) tyrimo metu.

Kadangi $iy trijy indikacijy atvejais gydomy pacienty populiacijos nebuvo panasios ir kraujavimo
reiskiniai pasiskirsté keliose organy sistemy klasése, apibendrinti didZiojo ir bet kokio kraujavimo

reiskiniai yra suskirstyti pagal indikacijas ir iSvardyti toliau esanciose 12—15 lentelése.

Galimas didysis arba pavojingas kraujavimas (klinikiniy tyrimy metu jis pasireiské nedaznai), kuris,
nepaisant vietos, gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirt;.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos remiantis tyrimais ir po vaistinio preparato registracijos gautais
duomenimis esant tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos priesirdziy virpéjimu
sergantiems pacientams, GVT/PE gydymo bei GVT/PE profilaktikos indikacijoms, yra sugrupuotos
pagal organy sistemy klases ir iSvardytos 11-o0joje lenteléje. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy
klasg¢ (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

11 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Daznis
Organy sistemy klasé / Insulto ir sisteminés embolijos GVT/PE gydymas ir
pirmenybinis terminas profilaktika prieSirdziy virp&jimu GVT/PE profilaktika
sergantiems pacientams
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Daznas Nedaznas
Hemoglobino kiekio Nedaznas Daznis nezinomas
sumazéjimas
Trombocitopenija Nedaznas Retas
Hematokrito sumazéjimas Retas Daznis nezinomas
Neutropenija Daznis nezinomas Daznis nezinomas
Agranulocitozé Daznis nezinomas Daznis nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai
Jautrumo vaistiniam preparatui Nedaznas Nedaznas
padidéjimas
Isbérimas Nedaznas Nedaznas
Niezéjimas NedaZnas Nedaznas
Anafilaksiné reakcija Retas Retas
Angioedema Retas Retas
Dilgéliné Retas Retas
Bronchy spazmas Daznis nezinomas Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai
Intrakranijinis kraujavimas Nedaznas | Retas
Kraujagysliy sutrikimai
Hematoma NedaZnas Nedaznas
Kraujavimas NedaZnas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Kraujavimas i nosies Daznas Daznas
Skrepliavimas krauju Nedaznas Nedaznas
Vir§kinimo trakto sutrikimai
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Kraujavimas i§ skrandzio ir Daznas Daznas

Zarnyno

Pilvo skausmas Daznas Nedaznas

Viduriavimas DaZnas Nedaznas

Dispepsija DaZznas Daznas

Pykinimas Daznas Nedaznas

Kraujavimas i$ tiesiosios Nedaznas Daznas

Zarnos

Hemorojinis kraujavimas Nedaznas Nedaznas

Skrandzio ar zarny opa, Nedaznas Nedaznas

iskaitant stemplés opa

Gastroezofagitas NedaZnas Nedaznas

Gastroezofaginio refliukso liga NedaZnas Nedaznas

Vémimas Nedaznas Nedaznas

Disfagija Nedaznas Retas
Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Nenormali kepeny funkcija / Nedaznas Nedaznas

nenormaliis kepeny funkcijos

tyrimy duomenys

Alaninaminotransferazés Nedaznas Nedaznas

aktyvumo padidéjimas

Aspartataminotransferazés Nedaznas Nedaznas

aktyvumo padidéjimas

Kepeny fermenty aktyvumo Retas Nedaznas

padidéjimas

Hiperbilirubinemija Retas Daznis nezinomas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Kraujavimas j oda Daznas Daznas

Alopecija Daznis nezinomas Daznis nezinomas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartrozé Retas Nedaznas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i$ lyties ir §lapimo Daznas Daznas

organy, jskaitant hematurija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Kraujavimas i§ injekcijos Retas Retas

vietos

Kraujavimas i§ kateterio vietos Retas Retas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Trauminis kraujavimas Retas Nedaznas

Kraujavimas i§ pjiivio vietos Retas Retas
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Kraujavimo reakcijos

Dél dabigatrano eteksilato farmakologinio veikimo biido jo vartojimas gali biiti susijes su padidéjusia
slapto arba akivaizdaus kraujavimo i§ bet kurio audinio ar organo rizika. Pozymiai, simptomai ir
sunkumas (jskaitant mirting baigtj) gali buti jvairts, priklausomai nuo kraujavimo ir (arba) anemijos
vietos ir laipsnio arba apimties. Klinikiniy tyrimy metu kraujavimas i§ gleiviniy (pvz., vir§skinimo
trakto, Slapimo ir lytiniy taky), ilga laika gydant dabigatranu eteksilatu, palyginti su gydymu
vitamino K antagonistais (VKA), stebétas dazniau. Taigi, siekiant nustatyti slaptaji kraujavima, svarbu
ne tik tinkamai kliniskai prizitiréti, bet ir atlikti hemoglobino / hematokrito laboratorinius tyrimus.
Tam tikry grupiy pacientams gali bati padidéjusi kraujavimo rizika, pvz., pacientams, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) kuriems kartu taikomas hemostaze veikiantis
gydymas arba gydymas stipriais P-gp inhibitoriais (Zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujavimo rizika“). Kraujavimo
komplikacijos gali pasireiksti silpnumu, blySkumu, svaiguliu, galvos skausmu ar dél neaiskiy
priezasciy atsiradusiu patinimu, dispnéja ir dél neaiskiy priezasc¢iy pasireisSkusiu Soku).

Pranesta apie vartojant dabigatrang eteksilatg pasireiSkusias zinomas kraujavimo komplikacijas, tokias
kaip suspaudimo sindromg (angl. compartment syndrome) ir iminj inksty nepakankamumag dél
hipoperfuzijos, susijusias su antikoagulianty vartojimu nefropatijos pacientams, turintiems
predisponuojanciy rizikos veiksniy. Todél vertinant bet kurio antikoaguliantais gydomo paciento bukle
reikia atsizvelgti | kraujavimo galimybe. Suaugusiems pacientams nekontroliuojamo kraujavimo
atvejams skirtas specifinis dabigatrang neutralizuojantis vaistinis preparatas idarucizumabas (Zr.

4.9 skyriy).

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika su voztuvy liga nesusijusiu prieSirdziy virpéjimu
sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems yra vienas arba daugiau rizikos veiksniy (IPPV)

12-ojoje lenteléje pateikti kraujavimo, suskirstyto i didijj ir bet kokj, reiSkiniai, kuriy atsirado
tromboembolinio insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos priesirdziy virpéjimu sergantiems
pacientams pagrindinio tyrimo metu.

12 lentelé. Kraujavimo reiskiniai, kuriy atsirado tromboembolinio insulto ir sisteminés
embolijos profilaktikos prieSirdZiy virpéjimu sergantiems pacientams tyrimo metu

Dabigatranas Dabigatranas Varfarinas
eteksilatas 110 mg eteksilatas 150 mg
2 kartus per para 2 kartus per para

Atsitiktiniy im¢iy buadu 6015 6 076 6 022
atrinkty tiriamyjy skaicius
Didysis kraujavimas 347 (2,92 %) 409 (3,4 %) 426 (3,61 %)

Kraujavimas j kaukolés 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %)

vidy

Kraujavimas i$ skrandzio 134 (1,13 %) 192 (1,6 %) 128 (1,09 %)

ar zarny

Mirtinas kraujavimas 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %)
Silpnas kraujavimas 1566 (13,16 %) 1 787 (14,85 %) 1931 (16,37 %)
Bet koks kraujavimas 1759 (14,78 %) 1 997 (16,6 %) 2169 (18,39 %)

Tiriamiesiems, atsitiktiniy imciy biidu atrinktiems 2 kartus per parg vartoti 110 mg arba 2 kartus per
parg vartoti 150 mg dabigatrano eteksilato doze, gyvybei pavojingo kraujavimo ir kraujavimo i
kaukolés vidy rizika buvo reik§mingai mazesné negu vartojusiems varfarino (p < 0,05). Be to, tiek
viena, tiek kitg dabigatrano eteksilato doze¢ vartojusiems pacientams statistiSkai reik§mingai mazesnis
buvo ir bendro kraujavimo daznis. Tiriamiesiems, atsitiktiniy im¢iy biidu 2 kartus per parg
vartojusiems 110 mg dabigatrano eteksilato doze, didziojo kraujavimo rizika buvo reik§mingai
mazesne negu pacientams, vartojusiems varfarino (rizikos santykis: 0,81; p = 0,0027). Tiriamiesiems,
atsitiktiniy im¢iy biidu 2 kartus per para vartojusiems 150 mg dabigatrano eteksilato dozg, didziojo
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kraujavimo i$ skrandzio ir Zarny rizika buvo reik§mingai didesné negu pacientams, vartojusiems
varfarino (rizikos santykis: 1,48; p = 0,0005). Toks poveikis daugiausia pasireiské >75 mety
pacientams.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktikos bei IKH rizikos mazéjimo atzvilgiu klinikiné dabigatrano,
palyginti su varfarinu, nauda iSliko visuose pacienty pogrupiuose, pvz., inksty funkcijos sutrikimas,
amzius, derinimas su kitais vaistiniais preparatais, tokiais kaip antitrombocitiniai preparatai arba
P-glikoproteino inhibitoriai. Nors gydymo antikoaguliantais metu tam tikry grupiy pacientams
padidéja didziojo kraujavimo rizika, gydymo dabigatranu metu kraujavimo rizikos pervirsj lemia
kraujavimas j skrandj ir Zarnas, kuris paprastai pasireiskia per pirmus 3-6 ménesius nuo gydymo
dabigatranu eteksilatu pradzios.

GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE gydymas)

13-0joje lenteléje pateikti kraujavimo reiskiniai, pastebéti jungtiniy pagrindiniy RE-COVER ir RE-
COVER II tyrimy metu, tiriant GVT ir PE gydyma. Jungtiniy tyrimy metu saugumo pirminiy
vertinamyjy baigciy, t. y. didziojo kraujavimo, didZiojo arba kliniskai reikSmingo kraujavimo ir bet
kokio kraujavimo, daznis buvo reik§mingai mazesnis, palyginti su varfarino sukeliamu, kai
nominalinis alfa lygmuo 5 %.

13 lentelé. Kraujavimo reiskiniai, pastebéti RE-COVER ir RE-COVER II tyrimy metu, tiriant
GVT ir PE gydyma

Dabigatranas Varfarinas Rizikos, palyginti su
eteksilatas 150 mg varfarinu, santykis
2 kartus per parg 95 %
pasikliautinasis
intervalas)
Pacienty, jtraukty j saugumo 2 456 2 462
analize, skaiCius
Didziojo kraujavimo 24 (1 %) 40 (1,6 %) 0,6 (0,36, 0,99)
reiskiniai
Kraujavimas j 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,5 (0,09, 2,74)
kaukolés vidy
Didysis kraujavimas | 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36, 1,93)
VT
Gyvybei pavojingas 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19, 2,36)
kraujavimas
Didziojo kraujavimo 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45, 0,71)
reiskiniai / klinikai
reik§mingas kraujavimas
Bet koks kraujavimas 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59, 0,77)
Bet koks kraujavimas j 70 (2,9 %) 55(2,2 %) 1,27 (0,9, 1,82)
VT

Abiejy gydymo grupiy atveju kraujavimo reiSkiniai buvo suskaiéiuoti nuo pirmos dabigatrano
eteksilato ar varfarino dozés pavartojimo po paranterinio gydymo nutraukimo (gydymo tik
geriamaisiais preparatais laikotarpiu). Jtraukti visi kraujavimo reiSkiniai, atsirade gydymo dabigatranu
eteksilatu metu. [traukti visi kraujavimo reiskiniai, atsirade gydymo varfarinu metu, i§skyrus tuos,
kuriy atsirado i§ dalies vienas ant kito uzZeinan¢io gydymo varfarinu ir paranteriniu biidu vartojamais
vaistiniais preparatais periodu.

14-ojoje lenteléje pateikti kraujavimo reiskiniai, pastebéti pagrindinio tyrimo RE-MEDY, kuriuo buvo
tiriama GVT ir PE profilaktika, metu. Kai kuriy kraujavimo reiskiniy (didziojo kraujavimo reiskiniai /
klini§kai reikSmingo kraujavimo reiskiniai, bet koks kraujavimas) daznis, kai nominalinis alfa lygmuo
5 %, dabigatranu eteksilatu gydomiems pacientams buvo reik§Smingai mazesnis, palyginti su varfarino
vartojanciais pacientais.
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14 lentelé. Kraujavimo reiskiniai, pastebéti tyrimo RE-MEDY, kuriuo buvo tiriama GVT irPE

profilaktika, metu
Dabigatranas Varfarinas Rizikos, palyginti su
eteksilatas varfarinu, santykis
150 mg du kartus per 95 %
para pasikliautinasis
intervalas
Gydyty pacienty skaiCius 1430 1426
Didziojo kraujavimo 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25, 1,16)
reiskiniai
Kraujavimas | 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Neapskaiciuojamas™
kaukolés vidy
Didysis kraujavimas j 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Neapskai¢iuojamas*
VT
Gyvybei pavojingas 1 (0,1 %) 3 (0,2 %) Neapskai¢iuojamas*
kraujavimas
Didziojo kraujavimo 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41, 0,72)
reiSkiniai / kliniSkai
reik§mingas kraujavimas
Bet koks kraujavimas 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61, 0,83)
Bet koks kraujavimas 45 (3,1 %) 32 (2,2%) 1,39 (0,87, 2,2)
1VT

*RS nejvertintas, kadangi reiSkinio nebuvo né vienoje kohortoje / gydymo grupéje

15-0joje lenteléje pateikti kraujavimo reiskiniai, pastebéti pagrindinio tyrimo RE-SONATE, kuriuo
buvo tiriama GVT ir PE profilaktika, metu. Bendras didZiojo kraujavimo reiSkiniy ir kliniskai
reik§mingo kraujavimo reiskiniy daznis ir bet kokio kraujavimo daZznis, kai nominalinis alfa lygmuo

5 %, placebo vartojantiems pacientams buvo reik§Smingai mazesnis, palyginti su dabigatranu eteksilatu
gydomais pacientais.

15 lentelé. Kraujavimo reiSkiniai, pastebéti tyrimo RE-SONATE, kuriuo buvo tiriama GVT ir

PE profilaktika, metu
Dabigatranas Placebas Rizikos, palyginti su
eteksilatas placebu, santykis
150 mg du kartus (95 % pasikliautinasis
per para intervalas)
Gydyty pacienty skaiCius 684 659
Didziojo kraujavimo 2 (0,3 %) 0 Neapskaiciuojamas*
reiskiniai
Kraujavimas | 0 0 Neapskaiciuojamas™
kaukolés vidy
Didysis kraujavimas 2 (0,3 %) 0 Neapskaiciuojamas*
1 VT
Gyvybei pavojingas 0 0 Neapskai¢iuojamas*
kraujavimas
Didziojo kraujavimo 36 (5,3 %) 13 (2 %) 2,69 (1,43, 5,07)
reiskiniai / kliniskai
reik§mingas kraujavimas
Bet koks kraujavimas 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,2, 2,61)
Bet koks 5(0,7 %) 2(0,3 %) 2,38 (0,46, 12,27)
kraujavimas j VT

*RS nejvertintas, kadangi reiskinio nebuvo né vienoje gydymo grupéje
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Agranulocitozé ir neutropenija

Vartojant dabigatrang eteksilatg poregistraciniu laikotarpiu, labai retai pranesta apie agranulocitoze ir
neutropenija. PraneSimai apie Sias nepageidaujamas reakcijas pateikti per poregistracinés stebésenos
sistemas ir vaistinio preparato vartojusiyjy populiacijos dydis tiksliai nezinomas, todél patikimai
jvertinti daznio nejmanoma. Apskai¢iuotasis praneSimy apie agranulocitoze daznis yra 7 atvejai

1 milijonui pacienty mety, o neutropenijos daznis — 5 atvejai 1 milijonui pacienty mety.

Vaiky populiacija

Dabigatrano eteksilato saugumas skiriant VTE ir taikant VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams tirtas atliekant du Il fazés tyrimus (DIVERSITY ir 1160.108). Dabigatranu eteksilatu buvo
gydyti i§ viso 328 pacientai vaikai. Pacientams buvo skirtos pagal amziy ir svorj parinktos
atitinkancios dabigatrano eteksilato farmacinés formos dozés.

Bendrai tikimasi, kad saugumo profilis vaikams bus panasus j suaugusiyjy.

Nepageidaujamy reakcijy patyré i§ viso 26 % pacienty vaiky, vartojusiy dabigatrang eteksilatga VTE
gydyti ir VTE pasikartojimo profilaktikai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

16-0joje lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacienty vaiky tyrimuose,
skirtuose VTE gydyti ir VTE pasikartojimo profilaktikai. Jos suklasifikuotos pagal organy sistemy
klases (OSK) ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000),
daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

16 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

DazZnis

Organy sistemy klasé / pirmenybinis VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika
terminas pacientams vaikams
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija Daznas

Hemoglobino kiekio sumazéjimas NedaZnas

Trombocitopenija Daznas

Hematokrito sumazéjimas Nedaznas

Neutropenija Nedaznas

Agranulocitozé Daznis nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai

Jautrumo vaistiniam preparatui Nedaznas

padidéjimas

I$bérimas Daznas

Niezéjimas Nedaznas

Anafilaksiné reakcija Daznis nezinomas

Angioedema Daznis nezinomas

Dilgéliné Daznas

Bronchy spazmas Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai

Intrakranijinis kraujavimas Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai

Hematoma Daznas

Kraujavimas Daznis nezinomas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
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Kraujavimas i§ nosies Daznas
Skrepliavimas krauju Nedaznas
Virskinimo trakto sutrikimai
Kraujavimas i$ skrandZio ir Zarnyno Nedaznas
Pilvo skausmas Nedaznas
Viduriavimas DaZnas
Dispepsija Daznas
Pykinimas Daznas
Kraujavimas i§ tiesiosios zarnos Nedaznas

Hemorojinis kraujavimas

Daznis neZinomas

Skrandzio ar zarny opa, jskaitant
stemplés opa

Daznis neZinomas

Gastroezofagitas NedaZnas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
Vémimas. Daznas
Disfagija NedaZznas

Kepenuy, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Nenormali kepeny funkcija / nenormaliis
kepeny funkcijos tyrimy duomenys

Daznis neZinomas

Alaninaminotransferazés aktyvumo Nedaznas
padidéjimas

Aspartataminotransferazés aktyvumo Nedaznas
padidéjimas

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas Daznas
Hiperbilirubinemija NedaZnas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Kraujavimas j oda Nedaznas
Alopecija Daznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Hemartrozeé

Daznis neZinomas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Kraujavimas i§ lyties ir $lapimo organy,
iskaitant hematurija

Nedaznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZei

dimai

Kraujavimas i§ injekcijos vietos

Daznis neZinomas

Kraujavimas i§ kateterio vietos

Daznis neZinomas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Trauminis kraujavimas

NedaZnas

Kraujavimas i§ pjivio vietos

Daznis neZinomas

Kraujavimo reakcijos

Dviejuose 111 fazés tyrimuose, kuriy mety vaistinis preparatas skirtas VTE gydymo ir VTE
pasikartojimo profilaktikos indikacijai pacientams vaikams, i§ viso 7 pacientai (2,1 %) patyré didziojo
kraujavimo reiSkinj, 5 pacientai (1,5 %) — kliniskai reikSmingo ne didZiojo kraujavimo reiskinj ir

75 pacientai (22,9 %) lengvo kraujavimo reiskinj. Kraujavimo reiskiniy daznis bendrai buvo didesnis
vyriausio amziaus grupéje (nuo 12 iki < 18 mety: 28,6 %) nei jaunesnio amziaus grupése (nuo gimimo
iki < 2 mety: 23,3 %; nuo 2 iki < 12 mety: 16,2 %). Didysis arba sunkus kraujavimas, nepaisant vietos,
gali sukelti nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Didesnés uz rekomenduojamas dabigatrano eteksilato dozés didina kraujavimo rizika.

Itarus, kad vaistinio preparato perdozuota, kraujavimo rizika nustatyti gali padéti kraujo kreséjimo
tyrimai (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Kalibruotas kiekybinis PTL tyrimas arba kartotinis PTL matavimas
leidzia numatyti laika, kada atsiras tam tikras dabigatrano kiekis (zr. 5.1 skyriy) ir kada bitina imtis
papildomy priemoniy, pvz., atlikti dialize.

Jeigu antikoaguliacinis poveikis per stiprus, gali reikéti gydyma dabigatranu eteksilatu nutraukti.
Kadangi dabigatranas daugiausiai i§skiriamas per inkstus, biitina palaikyti pakankama diurezg. Prie
kraujo plazmos baltymy dabigatrano prisijungia mazai, todél i§ organizmo jj galima pasalinti dialize.
Klinikinés patirties, jrodancios tokios procediiros naudinguma, klinikiniy tyrimy metu sukaupta mazai
(zr. 5.2 skyriy).

Kraujavimo komplikacijy valdymas

Atsiradus hemoragijos sukelty komplikacijy, gydyma dabigatranu eteksilatu biitina nutraukti ir
nustatyti kraujavimo vietg. Priklausomai nuo klinikinés situacijos gydytojo nuoziiira reikia taikyti
tinkama palaikomajj gydyma, pvz., chirurging hemostaze ir kraujo ttirio didinima.

Tomis aplinkybémis, kai biitina greitai panaikinti antikoaguliacinj dabigatrano poveikj, suaugusiems
pacientams tinka specifinis neutralizuojantis vaistinis preparatas (idarucizumabas), naikinantis
farmakodinaminj dabigatrano poveikj. Idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams
vaikams neistirti (Zr. 4.4 skyriy).

Galima svarstyti gydyma kreséjimo faktoriy koncentratais (aktyvintais arba neaktyvintais) arba
rekombinantiniu VIla faktoriumi. Yra Siek tick eksperimentiniy duomeny §iy vaistiniy preparaty
reik§mei naikinant antikoaguliacinj dabigatrano poveikj paremti, ta¢iau duomenys apie jy naudinguma
klinikinémis situacijomis bei galimam tromboembolijos atsigavimui yra labai riboti. Po minéty
kres¢jimo faktoriy koncentraty pavartojimo kre$éjimo tyrimai gali tapti nepatikimi. Gautus jy
rezultatus reikia vertinti atsargiai. Jeigu yra trombocitopenija arba buvo vartota ilgai veikianciy
antitrombocitiniy vaistiniy preparaty, reikia apsvarstyti gydyma trombocity koncentratais. Visas
simptominis gydymas turi biiti taikomas gydytojo sprendimu.

Didziojo kraujavimo atveju reikéty pasitarti su koaguliacijos ekspertu, jeigu jis yra pasiekiamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitrombozinés medziagos, tiesioginiai trombino inhibitoriai, ATC kodas —
BO1AEO07.

Veikimo mechanizmas

Dabigatranas eteksilatas yra mazos molekulés provaistas, kuris néra farmakologiskai aktyvus. ISgertas
dabigatranas eteksilatas absorbuojamas greitai ir esterazés katalizuojamos hidrolizés biidu kraujo
plazmoje bei kepenyse verc¢iamas dabigatranu. Dabigatranas yra stiprus konkurencinio, tiesioginio,
laikino poveikio trombino inhibitorius ir svarbiausias aktyvus komponentas kraujo plazmoje.

Kadangi kraujo kre$éjimo metu trombinas (serino proteazé) fibrinogeng vercia fibrinu, jo aktyvumo
slopinimas stabdo tromby formavimasi. Dabigatranas slopina laisva trombing, prie fibrino prisijungusj
trombing bei trombino sukeliamg trombocity agregacija.

103



Farmakodinaminis poveikis

I veng suleisto dabigatrano ir iSgerto dabigatrano eteksilato antitrombozinis veiksmingumas ir
antikoaguliacinis aktyvumas jrodytas tyrimais in vivo ir ex vivo su gyviinais, tiriant jvairius gyviny
trombozés modelius.

Remiantis II fazés tyrimais, tarp dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje ir antikoaguliacinio
poveikio stiprumo yra aiSki koreliacija. Dabigatranas ilgina trombino laikg (TL), EKL ir DATL.

Kalibruotas kiekybinis praskiesto TL (PTL) tyrimas rodo apytikre dabigatrano koncentracija kraujo
plazmoje, kuri gali biiti panasi j tikéting dabigatrano koncentracijg kraujo plazmoje. Jeigu kalibruotas
PTL tyrimas rodo, kad dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje yra prie kiekybinio nustatymo ribos
arba mazesné, reikia apsvarstyti papildomo kraujo kreséjimo tyrimo, pvz., TL, EKL, DATL, atlikimo
butinybe.

EKL tyrimu galima nustatyti aiSky tiesioginiy trombino inhibitoriy aktyvumo laipsnj.

DATL tyrimas taikomas placiai ir juo nustatomas apytikslis dabigatrano sukeltos antikoaguliacijos
stiprumas. Vis délto DATL tyrimas yra riboto jautrumo ir tiksliam kiekybiniam antikoaguliacinio
poveikio vertinimui netinka, ypac tuo atveju, jeigu dabigatrano koncentracija kraujo plazmoje yra
didelé. Nors dideles DATL reikSmes reikia vertinti atsargiai, tac¢iau didelé DATL reik§mé rodo, kad
pacientui yra sukeltas antikoaguliacinis poveikis.

Paprastai galima manyti, kad minéti antikoaguliacinio aktyvumo rodikliai gali atspindéti dabigatrano
kiekj kraujo plazmoje ir rodyti, jog reikia jvertinti kraujavimo rizika, t. y. maziausios dabigatrano
koncentracijos kraujo plazmoje arba koaguliacijos rodiklio, pvz., DATL, nustatyto tuo metu, kai
koncentracija kraujo plazmoje maziausia (DATL slenksciai nurodyti 4.4 skyriaus 5-ojoje lenteléje),

90-o0jo procentilio virSijimas yra laikomas susijusiu su kraujavimo rizikos padidéjimu.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra
vienas arba daugiau rizikos veiksniy (IPPV)

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, didziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje,
iSmatuotos praéjus mazdaug 2 val. po 2 kartus per parg vartojamos 150 mg dabigatrano eteksilato
dozés pavartojimo, geometrinis vidurkis buvo 175 ng/ml, svyravimo ribos — 117-275 ng/ml

(25-75 procentiliy intervale). Maziausios dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos ryte,
intervalo tarp doziy vartojimo pabaigoje (t. y. praéjus 12 val. po vakarinés 150 mg dabigatrano dozés
pavartojimo), geometrinis vidurkis buvo vidutini§kai 91 ng/ml, svyravimo ribos — 61-143 ng/ml
(25-75 procentiliy intervale).

NVPV sergantiems pacientams, 2 kartus per parg vartojantiems 150 mg dabigatrano eteksilato doze
insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai:

. dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus
10-16 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo mazdaug 200 ng/ml;
. EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés

pavartojimo) pailgéjimas mazdaug 3 kartus, palyginti su virSutine normos reik§me, atspindi
sekto EKL 90-o0jo procentilio pailgéjima 103 sekundémis;

. DATL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés
pavartojimo), pailgéjimas daugiau negu 2 kartus, palyginti su virSutine normos reik§me (DATL
pailgéjimas mazdaug 80 sekundziy) atspindi 90-3ji stebéjimo procentil;.

GVT ir PE gydymas bei recidyviniy GVT ir PE (GVT/PE) profilaktika suaugusiesiems

Pacientams, GVT ir PE gydymui vartojantiems 150 mg dabigatrano eteksilato doze 2 kartus per para,
maziausios dabigatrano koncentracijos kraujyje, iSmatuotos praéjus 10-16 val. po dozés pavartojimo,
t. y dozavimo intervalo pabaigoje (t. y. praéjus 12 valandy po vakarinés 150 mg dozés pavartojimo),

104



geometrinis vidurkis buvo 59,7 ng/ml, svyravimo ribos — 38,6-94,5 ng/ml (25-75 procentiliy
intervale). GVT ir PE gydant 2 kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze:

. dabigatrano koncentracijos kraujo plazmoje, iSmatuotos tuo metu, kai ji maziausia (praéjus
10-16 val. po ankstesnés dozés pavartojimo), 90-asis procentilis buvo mazdaug 146 ng/ml;
. EKL, nustatyto tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val. po ankstesnés dozés

pavartojimo) pailgéjimas mazdaug 2-3 kartus, palyginti su pradiniu, atspindi sekto EKL 90-0jo
procentilio pailgéjima 74 sekundémis;

. DATL 90-asis procentilis, nustatytas tuo metu, kai koncentracija maziausia (praéjus 10-16 val.
po ankstesnés dozés pavartojimo), buvo 62 sekundés, kuris galéty buti 1,8 karto ilgesnis,
palyginti su pradiniu.

Farmakokinetikos pacienty, kuriems buvo taikoma recidyviniy GVT ir PE profilaktika 2 kartus per
parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze, organizme duomeny néra.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Etnine grupe

Priklausomai nuo etninés grupés kliniskai reikSmingy poveikio skirtumy europidams,
afroamerikieciams, ispanams, japonams ar kinams nepastebéta.

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems Zmonéms, sergantiems NVPV, jeigu yra
vienas arba daugiau rizikos veiksniy

Klinikiniai duomenys apie dabigatrano eteksilato veiksminguma buvo gauti atlikus daugiacentrj,
daugianacionalinj, atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy ilgalaikio gydymo antikoaguliantais tyrimg
(RE-LY tyrimg), kurio metu dviejy koduoty dabigatrano doziy (2 kartus per parg vartojamy 110 mg ir
150 mg doziy) poveikis priesirdziy virpéjimu sergantiems pacientams, kuriems buvo vidutiné arba
didelé insulto ir sisteminés embolijos rizika, buvo lygintas su atviru biidu vartojamo varfarino
poveikiu. Svarbiausias §io tyrimo tikslas buvo nustatyti, ar dabigatrano eteksilato poveikis néra
blogesnis uz varfarino mazinant sudétinés vertinamosios baigties, t. y. insulto ir sisteminés embolijos,
pasireiskimo daznj. Buvo analizuotas ir statistinis pranaSumas.

RE-LY tyrimui atsitiktiniy im¢iy biidu i$ viso buvo atrinkta 18 113 pacienty, kuriy vidutinis amzius —
71,5 mety, vidutinis CHADS; rodmuo — 2,1. 64 % tiriamyjy buvo vyrai, 70 % — europidai, 16 % —
azijie¢iai. Gydymui varfarinu atsitiktiniy im¢iy btidu atrinkty tiriamyjy vidutiné procentiné laiko
terapinése ribose (angl. time in therapeutic range, TTR) (TNS 2-3) dalis buvo 64,4 % (TTR mediana
67 %).

RE-LY tyrimas parodé, kad gydymas 2 kartus per para vartojama 110 mg dabigatrano eteksilato doze,
palyginti su gydymu varfarinu, néra blogesnis insulto ir sisteminés embolijos profilaktikai priesirdziy
virpéjimu sergantiems pacientams, kuriems IKH, bendro kraujavimo ir didziojo kraujavimo rizika yra
sumazejusi. 2 kartus per parg vartojama 150 mg dozé, palyginti su varfarinu, reik§Smingai sumazino
iSeminio ir hemoraginio insulto rizika, mirties dél kraujagysliy sutrikimo, IKH ir bendro kraujavimo
rizika. Vartojant §ig doze, didziojo kraujavimo daznis buvo panasus j daznj varfarino vartojimo metu.
Pacientams, vartojantiems 110 mg arba 150 mg dabigatrano eteksilato doze 2 kartus per para,
miokardo infarkto daznis buvo Siek tiek didesnis negu vartojantiems varfarino (atitinkamai rizikos
santykis 1,29; p = 0,0929, ir rizikos santykis 1,27; p = 0,1240). Pagerinus TNS stebéjima, stebétas
palankus dabigatrano eteksilato poveikis, palyginti su varfarino, mazéjo.
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17-19 lentelése pateikti svarbiausi visos tirtos populiacijos rezultatai.

17 lentelé. Insulto ar sisteminés embolijos (pirminés vertinamosios baigties) pirmo pasireiskimo

RE-LY tyrimo laikotarpiu analizé

Dabigatranas eteksilatas | Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
110 mg du kartus per 150 mg du kartus per
parg parg

Atsitiktiniy im¢iy budu 6015 6076 6 022
atrinkty tiriamyjy
skaiCius
Insultas ir (arba)
sisteminé embolija

Reiskiniy daznis 183 (1,54) 135(1,12) 203 (1,72)

(%)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarinu (95 %
PI)

0,89 (0,73, 1,09)

0,65 (0,52, 0,81)

p reikSmé
pranasumui

p=0,2721

p=0,0001

% reiskia metinj reiSkinio daznj

18 lentelé.  ISeminio ar hemoraginio insulto pirmo pasireiSkimo RE-LY tyrimo laikotarpiu
analizé
Dabigatranas eteksilatas | Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
110 mg du kartus per 150 mg 2 kartus per
parg parg
Atsitiktiniy im¢iy budu 6015 6076 6022
atrinkty tiriamyjy
skaiCius
Insultas
Reiskiniy daznis 171 (1,44) 123 (1,02) 187 (1,59)
(%)
Rizikos santykis, 0,91 (0,74, 1,12) 0,64 (0,51, 0,81)
palyginti su
varfarinu (95 %
PI)
p reik§mé 0,3553 0,0001
Sisteminé embolija
Reiskiniy daznis 15 (0,13) 13 (0,11) 21(0,18)

(%)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarinu (95 %
PI)

0,71 (0,37, 1,38)

0,61 (0,3, 1,21)

p reik§mé

0,3099

0,1582

ISeminis insultas
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Reiskiniy daznis
(%)

152 (1,28)

104 (0,86)

134 (1,14)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarinu (95 %

1,13 (0,89, 1,42)

0,76 (0,59, 0,98)

PD)
p reik§mé 0,3138 0,0351
Hemoraginis insultas
Reiskiniy daznis 14 (0,12) 12 (0,1) 45 (0,38)

(%)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarinu (95 %
PI)

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

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

p reik§mé

0,0001

<0,0001

% reiskia metinj reiSkinio daznj

19 lentelé. Mirtingumo dél visy prieZas¢iy ir mirStamumo nuo Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy

RE-LY tyrimo metu analizé

(%)

Dabigatranas eteksilatas | Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
110 mg du kartus per 150 mg 2 kartus per
parg parg
Atsitiktiniy im¢iy budu 6015 6076 6022
atrinkty tiriamuyjy
skaiCius
Mirtingumas dél visy
priezascCiy
Reiskiniy daznis 446 (3,75) 438 (3,64) 487 (4,13)
(%)
Rizikos santykis, 0,91 (0,8, 1,03) 0,88 (0,77, 1)
palyginti su
varfarinu (95 %
PD)
p reik§mé 0,1308 0,0517
Mirstamumas dél
kraujagysliy sutrikimy
Reiskiniy daznis 289 (2,43) 274 (2,28) 317 (2,69)

Rizikos santykis,
palyginti su
varfarinu (95 %
PI)

0,9 (0,77, 1,06)

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

p reik§mé

0,2081

0,043

% reiskia metinj reiSkinio daznj

20-21 lentelése pateikti veiksmingumo ir saugumo pirminiy vertinamyjy baig¢iy susijusios
populiacijos pogrupiams rezultatai.

Tiriant pirming vertinamaja baigti, t. y. insulto ir sisteminés embolijos daznj, skirtingas rizikos
santykis, palyginti su varfarino, nebuvo nustatytas né viename i§ pogrupiy (t. y. pagal amziy, kiino
svor, lytj, inksty funkcija, etning grupe ir kt.).
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20 lentelé. Pagal pogrupius suklasifikuoto insulto ir sisteminés embolijos rizikos santykis bei

95 % PI

Vertinamoji baigtis

Dabigatranas eteksilatas
110 mg 2 kartus per para,
palyginti su varfarinu

Dabigatranas eteksilatas
150 mg 2 kartus per para,
palyginti su varfarinu

Amzius (metai)

<65 1,1 (0,64, 1,87) 0,51 (0,26, 0,98)
> 65, tafiau < 75 0,86 (0,62, 1,19) 0,67 (0,47, 0,95)
>75 0,88 (0,66, 1,17) 0,68 (0,5, 0,92)
>80 0,68 (0,44, 1,05) 0,67 (0,44, 1,02)
KrKI1 (ml/min.)

> 30, taciau < 50

0,89 (0,61, 1,31)

0,48 (0,31, 0,76)

> 50, taciau < 80

0,91 (0,68, 1,2)

0,65 (0,47, 0,88)

>80

0,81 (0,51, 1,28)

0,69 (0,43, 1,12)

Pirminés saugumo vertinamosios baigties, t. y. didZiojo kraujavimo, daznis skyrési priklausomai nuo
gydymo poveikio ir amziaus. Dabigatranu gydomiems pacientams santykiné kraujavimo rizika su
amziumi didéjo labiau, negu pacientams, vartojantiems varfarino. Santykiné rizika buvo didziausia
> 75 mety pacientams. Kartu vartojami antitrombocitiniai preparatai, ASR arba klopidogrelis gali
mazdaug 2 kartus padidinti tiek dabigatrano eteksilato, tiek varfarino sukeliamo didziojo kraujavimo
daznj. Inksty funkcija ar CHADS, rodmuo reik§mingos jtakos nedaré.

21 lentelé. Pagal pogrupius suskirstyto didZiojo kraujavimo rizikos santykis ir 95 % PI

Vertinamoji baigtis

Dabigatranas eteksilatas
110 mg 2 kartus per para,
palyginti su varfarinu

Dabigatranas eteksilatas
150 mg 2 kartus per para,
palyginti su varfarinu

AmZius (metai)

<65 0,32 (0,18, 0,57) 0,35 (0,2, 0,61)
> 65, taiau < 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)
KrKI (ml/min.)

> 30, taciau < 50

1,02 (0,79, 1,32)

0,94 (0,73, 1,22)

> 50, taciau < 80

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

0,9 (0,74, 1,09)

>80

0,59 (0,43, 0.82)

0,87 (0,65, 1,17)

ASR vartojimas

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

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

Klopidogrelio vartojimas

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

0,92 (0,57, 1,48)

RELY-ABLE (ilgalaikis daugiacentris gydymo dabigatranu pratesimas priesirdziy virpéjimu
sergantiems pacientams, kurie baigé RE-LY tyrimg)

Pratestas RE-LY tyrimas (RELY-ABLE) pateiké papildomos saugumo informacijos apie pacienty,
kurie tgsé tokios pacios dabigatrano eteksilato dozés, kuri buvo skiriama RE-LY tyrimo metu, grupe.
RELY-ABLE tyrimui buvo tinkami tie pacientai, kurie tyrimo RE-LY metu paskutinio apsilankymo
pas gydytoja laiku tiriamojo vaistinio preparato vartojimo visam laikui nebuvo nutrauke. | tyrima
jtraukti pacientai tesé tos pacios dvigubai koduotos dabigatrano eteksilato dozés, kuri atsitiktiniu btidu
buvo skiriama tyrimo RE-LY metu, vartojima iki 43 tolesnio tyrimo ménesiy po RE-LY tyrimo
(bendra vidutiné tolesnio RELY + RELY-ABLE tyrimo trukmé — 4,5 mety). Buvo jtraukti

5 897 pacientai, tarp kuriy buvo 49 % pacienty, i$ pradziy atsitiktiniu buidu atrinkty vartoti dabigatrano
eteksilato tyrimo RE-LY metu, ir 86 % RELY-ABLE tyrimui tikusiy pacienty.

Per papildomg 2,5 mety gydymg RELY-ABLE tyrimo metu, esant daugiau kaip 6 mety didZiausiai
ekspozicijai (bendra ekspozicija: RE-LY + RELY-ABLE tyrimy metu) ilgalaikis dabigatrano
eteksilato saugumas buvo patvirtintas abiems jo dozéms, t. y. 110 mg 2 kartus per para ir 150 mg

2 kartus per para. Naujy saugumo duomeny nepastebéta.
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Pasekmiy reiskiniy, jskaitant didijj kraujavima ir kitokius kraujavimo reiskinius, daznis atitiko stebétg
RE-LY tyrimo metu.

Duomenys, gauti neintervenciniais tyrimais

Neintervencinio tyrimo (GLORIA-AF) metu (antrojoje jo fazéje) perspektyviai surinkti saugumo bei
veiksmingumo duomenys realiomis sglygomis stebint dabigatranu eteksilatu gydomus pacientus,
kuriems naujai diagnozuotas NVPV. Tyrime dalyvavo 4 859 pacientai, vartojantys dabigatrano
eteksilato (55 % gydyti skiriant po 150 mg du kartus per para, 43 % gydyti skiriant po 110 mg du
kartus per para, 2 % gydyti skiriant po 75 mg du kartus per parg). Pacientai stebéti 2 metus. Vidutiniai
CHADS; ir HAS-BLED kraujavimo rizikos skaliy rodmenys atitinkamai buvo 1,9 ir 1,2. Vidutiné
steb¢jimo taikant gydyma trukmé buvo 18,3 ménesio. Didysis kraujavimas pasireiske 0,97 atvejo

100 pacienty mety. Pagal praneSimus gyvybei pavojingas kraujavimas pasireiské 0,46 atvejo

100 pacienty mety, kraujavimas j kaukolés vidy — 0,17 atvejo 100 pacienty mety ir kraujavimas i$
virskinimo trakto — 0,6 atvejo 100 pacienty mety. Insultas pasireiské 0,65 atvejo 100 pacienty mety.

Be to, Jungtinése Amerikos Valstijose atliktame neintervenciniame tyrime [D. J. Graham ir kt.,
Circulation. 2015;131:157-164] kuriame dalyvavo daugiau kaip 134 000 senyvy pacienty, serganciy
NVPV (kas atitiko daugiau kaip 37 500 sutartiniy pacienty mety stebé&jimo laikotarpj taikant gydymag),
dabigatranas eteksilatas (84 % pacienty vartojo po 150 mg du kartus per para, 16 % pacienty vartojo
po 75 mg du kartus per parg) buvo susijgs su sumazéjusia iSeminio insulto (rizikos santykis 0,8; 95 %
pasikliautinasis intervalas [PI] 0,67-0,96), intrakranijinés hemoragijos (rizikos santykis 0,34;

PI 0,26-0,46) ir mirS§tamumo (rizikos santykis 0,86; P1 0,77-0,96) rizika ir padidéjusia kraujavimo i$
virskinimo trakto rizika (rizikos santykis 1,28; PI 1,14-1,44), palyginti su varfarinu. Skirtumy,
susijusiy su didziuoju kraujavimu, nenustatyta (rizikos santykis 0,97; PI 0,88-1,07).

Sie realiomis sglygomis gauti stebéjimy duomenys atitinka patvirtintas dabigatrano eteksilato saugumo
bei veiksmingumo savybes, nustatytas jj vartojant Siai indikacijai tyrimo RE-LY metu.

Pacientai, kuriems atliekama priesirdziy virpéjimo kateteriné abliacija

Atliekant perspektyvinj, atsitiktiniy imciy, atvirajj, daugiacentrj, Zvalgomajj tyrima, kurio
vertinamosios baigtys centralizuotai vertintos akluoju biidu (RE-CIRCUIT), buvo tirti 704 nuolat
antikoaguliantais gydomi pacientai. Tyrimu buvo lyginamas po 150 mg du kartus per para
nepertraukiamai vartojamo dabigatrano eteksilato ir varfarino, nepertraukiamai vartojamo pagal TNS
koreguojamomis dozémis, poveikis, atliekant paroksizminio arba persistuojancio priesirdziy virpéjimo
katetering abliacija. IS 704 | tyrimg jtraukty pacienty 317 tiriamyjy prieSirdziy virpéjimo abliacija buvo
atlikta nepertraukus dabigatrano vartojimo ir 318 tiriamyjy priesirdziy virpéjimo abliacija atlikta
nepertraukus varfarino vartojimo. Visiems pacientams prie§ katetering abliacijg atlikta transezofaginé
echokardiografija (TEE). Pirminés vertinamosios baigties (pagal ISTH (angl. International Society on
Thrombosis and Haemostasis) kriterijus nepriklausomai iSnagrinéti ir jvertinti didziojo kraujavimo)
reiskiniai nustatyti 5 (1,6 %) dabigatranu eteksilatu gydomos grupés pacientams ir 22 (6,9 %)
varfarinu gydomos grupés pacientams (rizikos skirtumas -5,3 %; 95 % PI -8,4, -2,2; p = 0,0009).
Abliacijos metu ir 8 savaiciy pooperaciniu laikotarpiu po abliacijos dabigatrano eteksilato grupéje
nenustatyta né vieno insulto, sisteminés embolijos ir pracinanc¢io smegeny iSemijos priepuolio (PSIP)
(vertinty bendrai) reiskinio, o varfarino grupéje nustatytas vienas reiskinys (PSIP). Sis zvalgomasis
tyrimas parodé, kad pacientus, kuriems atlickama abliacija, gydant dabigatranu eteksilatu, SKR daZznis
buvo reikSmingai mazesnis nei gydant varfarinu pagal TNS koreguojamomis dozémis.

Pacientai, kuriems atlikta perkutaniné koronariné intervencija (PKI) taikant stentavimg

Atliekant perspektyvinj, atsitiktiniy im¢iy, atvirajj, akluoju btdu vertinty vertinamyjy baig¢iy
(PROBE) tyrimga (ITIb fazés tyrima), skirtg dviejy vaistiniy preparaty deriniui, vartojant dabigatrano
eteksilato (110 mg arba 150 mg du kartus per parg) kartu su klopidogreliu arba tikagreloru

(P2Y 12 antagonistu), palyginti su trijy vaistiniy preparaty deriniu, vartojant varfaring (doz¢ koregavus
pagal TNS 2-3) kartu su klopidogreliu arba tikagreloru ir ASR, buvo gydomi 2 725 nevoZtuviniu
priesirdziy virpéjimu sergantys pacientai, kuriems atlikta PKI taikant stentavima (RE-DUAL PCI).
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Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti j dviejy vaistiniy preparaty derinio grupg, vartojusia

110 mg dabigatrano eteksilato du kartus per parg, dviejy vaistiniy preparaty derinio grupe, vartojusia
150 mg dabigatrano eteksilato du kartus per para, arba trijy vaistiniy preparaty derinio grupe,
vartojusig varfaring. Uz Jungtiniy Amerikos Valstijy riby tirti senyvi pacientai (> 80 mety amziaus
visose Salyse, > 70 mety amziaus Japonijoje) buvo atsitiktiniy im¢iy biidu paskirti j dviejy vaistiniy
preparaty derinio grupe, vartojusia 110 mg dabigatrano eteksilato, arba trijy vaistiniy preparaty derinio
grupe, vartojusig varfaring. Sudétiné pirminé vertinamoji baigtis apémé didziojo kraujavimo, apibrézto
pagal Tarptautinés trombozés ir hemostazés draugijos (angl. International Society on Thrombosis and
Haemostasis, ISTH) kriterijus, reiSkinius ir kliniskai svarbius nesunkius kraujavimo reiskinius.

Pirminés vertinamosios baigties reiskiniy daznis dviejy vaistiniy preparaty derinio grupéje,
vartojusioje 110 mg dabigatrano eteksilato, buvo 15,4 % (151 pacientas), palyginti su 26,9 %

(264 pacientai) trijy vaistiniy preparaty derinio grupgje, vartojusioje varfaring (RS 0,52; 95 % PI1 0,42,
0,63; ne blogesnio poveikio p < 0,0001, pranaSumo p < 0,0001), o dviejy vaistiniy preparaty derinio
grupéje, vartojusioje 150 mg dabigatrano eteksilato, buvo 20,2 % (154 pacientai), palyginti su 25,7 %
(196 pacientai) atitinkamoje trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring (RS 0,72;
95 % P1 0,58, 0,88; ne blogesnio poveikio p < 0,0001, pranasumo p = 0,002). | apraSomaja analiz¢
jtraukti didziojo kraujavimo reiskiniai pagal miokardo infarktu serganciyjy trombolizés (angl.
Thrombolysis In Myocardial Infarction, TIMI) kriterijus pasireiSké reciau abiejose dviejy vaistiniy
preparaty derinio grupése, vartojusiose dabigatrang eteksilata, negu trijy vaistiniy preparaty derinio
grupéje, vartojusioje varfaring: 14 reiskiniy (1,4 %) dviejy vaistiniy preparaty derinio grupéje,
vartojusioje 110 mg dabigatrano eteksilato, palyginti su 37 reiskiniais (3,8 %) trijy vaistiniy preparaty
derinio grupéje, vartojusioje varfaring (RS 0,37; 95 % P1 0,2, 0,68; p = 0,002), taip pat 16 reiskiniy
(2,1 %) dviejy vaistiniy preparaty derinio grupgje, vartojusioje 150 mg dabigatrano eteksilato,
palyginti su 30 reiskiniy (3,9 %) atitinkamoje trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje
varfaring (RS 0,51; 95 % P1 0,28, 0,93; p = 0,03). Abiejose dviejy vaistiniy preparaty derinio grupése,
vartojusiose dabigatrang eteksilata, intrakranijinis kraujavimas pasireiské reciau negu atitinkamoje
trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring: 3 reiskiniai (0,3 %) dviejy vaistiniy
preparaty derinio grupéje, vartojusioje 110 mg dabigatrano eteksilato, palyginti su 10 reiskiniy (1 %)
trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje varfaring (RS 0,3; 95 % PI1 0,08, 1,07; p = 0,06),
taip pat 1 reiskinys (0,1 %) dviejy vaistiniy preparaty derinio grupéje, vartojusioje 150 mg dabigatrano
eteksilato, palyginti su 8 reiskiniais (1 %) atitinkamoje trijy vaistiniy preparaty derinio grupéje,
vartojusioje varfaring (RS 0,12; 95 % P1 0,02, 0,98; p = 0,047). Bendras sudétiniy veiksmingumo
vertinamyjy baig€iy mirties, tromboembolijos reiskiniy (miokardo infarkto, insulto ir sisteminés
embolijos) ar neplanuotos revaskuliarizacijos daznis abiejose dviejy vaistiniy preparaty derinio
grupése, vartojusiose dabigatrang eteksilatg, nenusileido trijy vaistiniy preparaty derinio grupei,
vartojusiai varfaring (atitinkamai 13,7 %, palyginti su 13,4 %; RS 1,04; 95 % P1 0,84, 1,29; ne
blogesnio poveikio p = 0,0047). Statistiniy skirtumy tarp atskiry veiksmingumo vertinamyjy baigciy
komponenty dviejy vaistiniy preparaty derinio grupése, vartojusiose dabigatrang eteksilata, ir trijy
vaistiniy preparaty derinio grupégje, vartojusioje varfaring, nebuvo.

Sis tyrimas parodé, kad gydymas dviejy vaistiniy preparaty deriniu, vartojant dabigatrang eteksilata ir
P2Y12 antagonista, prieSirdziy virp&jimu sergantiems pacientams, kuriems atlikta PKI taikant
stentavima, reikSmingai sumazino kraujavimo rizika, palyginti su gydymu trijy vaistiniy preparaty
deriniu, vartojant varfaring, ir buvo neprastesnis vertinant pagal sudétiniy tromboembolijos reikiniy
kriterijus.

Suaugusiy Zmoniy GVT ir PE gydymas (GVIT/PE gydymas)

Veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas dviem daugiacentriais atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklais
paraleliniy grupiy kopijuojamais tyrimais RE-COVER ir RE-COVER II. Siy tyrimy metu buvo
lygintas dabigatrano eteksilato (150 mg du kartus per para) ir varfarino (siektinas TNS 2-3) poveikis
umine GVT ir (arba) PE sergantiems pacientams. Svarbiausias Siy tyrimy tikslas buvo nustatyti, ar
dabigatrano eteksilato poveikis buvo ne prastesnis uz varfarino mazinant sudétinés pirminés
vertinamosios baigties, t. y. recidyviniy simptominiy GVT ir (arba) PE pasireiskimo bei susijusios
mirties per 6 ménesiy gydymo laikotarpj, daznj.
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Jungtiniams tyrimams RE-COVER ir RE-COVER 11 atsitiktiniy im¢iy btdu i§ viso buvo atrinkti
5 153 pacientai ir 5 107 jy buvo gydomi.

Gydymo pastovia dabigatrano doze trukmé buvo 174 paros, nestebint kraujo kres¢jimo. Pacienty,
kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti gydyti varfarinu, laiko terapinése ribose (TNS 2-3) mediana
buvo 60,6 %.

Tyrimai parodé, kad gydymas 2 kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato doze
nenusileido gydymui varfarinu (esant tyrimy RE-COVER ir RE-COVER 1I ne prastesnio poveikio
riboms: rizikos skirtumui — 3,6, rizikos santykiui — 2,75)-

22 lentelé. Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamujy baigciy (VTE yra sudétiné: GVT
ir (arba) PE), vertinty jungtiniy tyrimy RECOVER ir RE-COVER II metu iki
pogydyminio laikotarpio pabaigos, analizé

Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
150 mg 2 kartus per para
Gydyty pacienty skaicius 2553 2554
Rec:'%dyyin.é §imptorniné VTE ir su VTE 68 (2.7 %) 62 (2.4 %)
susijusi mirtis
Rizikos, palyginti su varfarinu, santykis
(95 % pasikliautinasis intervalas 1,09(0,77, 1,54)
Antrinés vertinamosios baigtys
Re;civdyxv/'iné simptominé VTE ir mirtys dél visy 109 (4,3 %) 104 (4,1 %)
priezasCiy
95 % pasikliautinasis intervalas 3,52,5,13 3,34,491
Simptominé GVT 45 (1,8 %) 39 (1,5 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 1,29, 2,35 1,09, 2,08
Simptominé PE 27 (1,1 %) 26 (1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,7, 1,54 0,67, 1,49
Su VTE susijusios mirtys 4 (0,2 %) 3 (0,1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,04, 0,4 0,02, 0,34
Mirtys dél visy priezas¢iy 51 (2 %) 52 (2 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 1,49, 2,62 1,52, 2,66

Recidyviniy GVT ir PE profilaktika suaugusiesiems (GVT/PE profilaktika)

Buvo atlikti du atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy, dvigubai akli tyrimai su pacientais, kurie
anksciau buvo gydyti antikoaguliantais. RE-MEDY tyrimas buvo kontroliuojamas varfarinu, i ji buvo
jitraukti jau 3-12 ménesiy gydyti pacientai, kuriems reikéjo tolesnio gydymo antikoaguliantais,
RE-SONATE tyrimas buvo kontroliuojamas placebu, j ji buvo jtraukti pacientai, kurie jau

6-18 ménesiy buvo gydyti vitamino K inhibitoriais.

Tyrimo RE-MEDY tikslas buvo palyginti geriamojo dabigatrano eteksilato (150 mg du kartus per
parg) ir varfarino (siektinas TNS 2-3) saugumg ir veiksmingumg ilgalaikio GVT ir (arba) PE gydymo
metu ir ilgalaikés recidyviniy simptominiy GVT ir (arba) PE profilaktikos metu. Tyrimui atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo atrinkti i§ viso 2 866 pacientai, 2 856 jy buvo gydomi. Gydymo dabigatranu
eteksilatu trukmé buvo 6-36 mén. (mediana — 534 paros). Pacienty, kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
atrinkti gydyti varfarinu, laiko terapinése ribose (TNS 23) mediana buvo 64,9 %.

Tyrimas RE-MEDY parodé, kad gydymas du kartus per parg vartojama 150 mg dabigatrano eteksilato

doze nenusileido gydymui varfarinu (esant ne prastesnio poveikio riboms: rizikos santykiui — 2,85,
rizikos skirtumui — 2,8).
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23 lentelé. Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamujy baigciy (VTE yra sudétiné: GVT
ir (arba) PE), vertinty tyrimo RE-MEDY metu iki pogydyminio laikotarpio pabaigos,

analizé
Dabigatranas eteksilatas Varfarinas
150 mg du kartus per para
Gydyty pacienty skaicius 1430 1426
Recidyviné simptominé VTE ir su VTE 26 (1.8 %) 18 (1,3 %)

susijusi mirtis

Rizikos, palyginti su varfarinu, santykis

(95 % pasikliautinasis intervalas) 1.44(0.78, 2.64)

Ne prastesnio poveikio riba 2,85
Reiékipj patyrusiy pacienty skaicius 18-3ji 2 17
ménesj
Bendra rizika 18-3ji ménesj (%) 1,7 1,4
Rizikos, palyginti su varfarinu, skirtumas
0,4
(%)
95 % pasikliautinasis intervalas
Ne prastesnio poveikio riba 2,8

Antrinés vertinamosios baigtys

Recidyviné simptominé¢ VTE ir mirtys dél

. N 42 (2,9 %) 36 (2,5 %)
visy priezasciy
95 % pasikliautinasis intervalas 2,12,3,95 1,77, 3,48
Simptominé GVT 17 (1,2 %) 13 (0,9 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,69, 1,9 0,49, 1,55
Simptominé PE 10 (0,7 %) 5 (0,4 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,34, 1,28 0,11,0,82
Su VTE susijusios mirtys 1 (0,1 %) 1 (0,1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,39 0, 0,39
Mirtys dél visy priezasCiy 17 (1,2 %) 19 (1,3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,69, 1,9 0,8,2,07

Tyrimo RE-SONATE tikslas buvo nustatyti dabigatrano eteksilato, palyginti su placebu, pranasumag
recidyviniy simptominiy GVT ir (arba) PE profilaktikai pacientams, kurie jau baigé 6-18 ménesiy
gydyma vitamino K antagonistais. Gydyti buvo numatyta 6 ménesius 2 kartus per parg vartojama
150 mg dabigatrano eteksilato doze, nereikalaujant stebéjimo.

Tyrimas RE-SONATE parodé, kad recidyviniy simptominiy GVT/PE reiskiniy, jskaitant neisaiskintas
mirtis, profilaktikai dabigatranas eteksilatas buvo pranasesnis uz placebg ir kad gydymo laikotarpiu
rizikg sumazino nuo 5,6 % iki 0,4 % (remiantis rizikos santykiu, santykine rizika sumazino 92 %)

(p <0,0001). Pirminés vertinamosios baigties bei visy antriniy vertinamyjy baig¢iy visos antrinés ir
jautrios analizés parodé, kad dabigatranas eteksilatas yra pranasesnis uz placeba.

Tyrimas apémé 12 ménesiy stebimajj sekimg gydyma baigus. Tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojima
nutraukus, poveikis issilaiké iki stebimojo sekimo laikotarpio pabaigos. Tai rodo, kad pradinis
gydymo dabigatranu eteksilatu poveikis buvo pastovus. Atoveiksmio efekto nebuvo. Stebimojo
sekimo laikotarpio pabaigoje dabigatranu eteksilatu gydytiems pacientams VTE reiskiniy daznis buvo
6,9 %, placebo vartojusiai grupei — 10,7 % (rizikos santykis 0,61, 95 % PI 0,42, 0,88, p = 0,0082).
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24 lentelé. Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamuyjy baigéiy (VTE yra sudétiné: GVT
ir (arba) PE), vertinty tyrimo RE-SONATE metu iki pogydyminio laikotarpio
pabaigos, analizé

Dabigatranas eteksilatas Placebas
150 mg du kartus per parg
Gydyty pacienty skaicius 681 662
Repidyviné simptominé VTE ir susijusios 3(0,4 %) 37 (5.6 %)
mirtys
Rizikos, palyginti su placebu, santykis
(95 % pasikliautinasis intervalas) 0,08 (0,02, 0,25)
p reik§mé pranasumui <0,0001
Antrinés veiksmingumo vertinamosios
baigtys
R.ecidy.vi}lé f@mptominé VTE ir mirtys dél 3(0.4 %) 37 (5.6 %)
visy prieZasCiy
95 % pasikliautinasis intervalas 0,09, 1,28 3,97,7,62
Simptominé GVT 2 (0,3 %) 23 (3,5 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,04, 1,06 2,21,5,17
Simptominé PE 1 (0,1 %) 14 (2,1 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0,0,82 1,16, 3,52
Su VTE susijusios mirtys 00 0(0)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,54 0, 0,56
Nei§aiskintos mirtys 00 2 (0,3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,54 0,04, 1,09
Mirtys dél visy priezasciy 0 (0) 2 (0,3 %)
95 % pasikliautinasis intervalas 0, 0,54 0,04, 1,09

tyrimai

II fazés tyrimu buvo tirtas dabigatrano eteksilato ir varfarino poveikis i§ viso 252 pacientams, kuriems
neseniai (t. y. §io buvimo ligoningje laikotarpiu) buvo atlikta mechaninio Sirdies voztuvo
implantavimo operacija arba kuriems mechaninio §irdies voztuvo operacija buvo atlikta daugiau negu
pries 3 ménesius. Gydant dabigatranu eteksilatu, tromboembolijos reiskiniy (daugiausia insulto ir
simptominés ar besimptomés voztuvo protezo trombozés) bei kraujavimo reiskiniy buvo daugiau,
negu gydant varfarinu. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu didysis kraujavimas, daugiausia
hemoraginé perikardo eksudacija, pasireiské ypa¢ pacientams, kurie po Sirdies voztuvo implantavimo
operacijos dabigatrano eteksilato pradéjo vartoti anksti (t. y. trecig para) (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Insulto ir sisteminés embolijos profilaktika suaugusiems pacientams, kuriems pasireiskia VNPV ir yra
vienas ar daugiau rizikos veiksniy

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti referencinio vaistinio preparato, kurio
sudétyje yra dabigatrano eteksilato, tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis insulto
bei sisteminés embolijos profilaktikos indikacijai pacientams, sergantiems VNPV (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

VTE gydymas ir VTE pasikartojimo profilaktika pacientams vaikams

Tyrimas DIVERSITY atliktas, siekiant parodyti dabigatrano eteksilato veiksminguma ir sauguma,
palyginti su standartiniu gydymu (SG), taikomu gydant VTE pacientams vaikams nuo gimimo iki
jaunesniems kaip 18 mety. Tyrimo dizainas — atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, paraleliniy grupiy tyrimas,
kuriuo siekta nustatyti ne prastesnj vaistinio preparato poveikj. Dalyvave pacientai atsitiktiniy im¢iy
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budu santykiu 2:1 buvo atrinkti j amziui tinkancios dabigatrano eteksilato formos (kapsuliy, dengty
granuliy arba geriamojo tirpalo) grupe (dozg parenkant atsizvelgiant j amziy ir kiino svorj) arba SG
grupe, vartojusiag mazos molekulinés masés heparinus (MMMH) arba vitamino K antagonistus (VKA),
arba fondaparinuksa (vienas 12 mety pacientas). Pirminé vertinamoji baigtis buvo sudétiné, apimanti
pacientus, kuriems visiskai itirpo trombai, nepasikartojo VTE ir nenustatyta mirties dél VTE.
Nejtraukimo kriterijai apémé aktyvy meningita, encefalitg ir intrakranijinj abscesg.

Atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti i$ viso 267 pacientai. 176 pacientai i$ jy gydyti dabigatranu eteksilatu,
0 90 pacienty taikytas SG (1 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktas pacientas nebuvo gydomas).

168 pacientai buvo nuo 12 iki jaunesni kaip 18 mety amziaus, 64 pacientai — nuo 2 iki jaunesni kaip
12 mety amziaus, o 35 pacientai — jaunesni kaip 2 mety amZiaus.

I§ 267 atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstyty pacienty, 81 pacientas (45,8 %) dabigatrano eteksilato
grupéje ir 38 pacientai (42,2 %) SG grupéje atitiko sudétinés pirminés vertinamosios baigties kriterijus
(visiskas tromby istirpimas, VTE pasikartojimo nebuvimas ir mirties dél VTE nebuvimas).
Atitinkamas daznio skirtumas parodé¢, kad gydymo dabigatranu eteksilatu poveikis ne prastesnis nei
SG. Apskritai, nuosekliis rezultatai stebéti ir visuose pogrupiuose: pogrupiuose pagal amziy, lytj,
regiong ir tam tikry rizikos faktoriy buvimg reik§mingy gydymo poveikio skirtumy nenustatyta.
Tiriant 3 skirtingo amziaus sluoksnius, pacienty, atitikusiy pirminés vertinamosios baigties kriterijus
dabigatrano eteksilato ir SG grupése atitinkamai buvo 13 i§ 22 (59,1 %) bei 7 i$ 13 (53,8 %) pacienty
nuo gimimo iki < 2 mety amziaus grupéje, 21 i§ 43 (48,8 %) bei 12 i§ 21 (57,1 %) pacienty nuo 2 iki
< 12 mety amziaus grupéje ir 47 i§ 112 (42,0 %) bei 19 1§ 56 (33,9 %) pacienty nuo 12 iki < 18 mety
amziaus grupéje.

Pagal pranesimus, nepriklausomo vertinimo komiteto iSnagrinéti ir jvertinti didZiojo kraujavimo
atvejai nustatyti 4 pacientams (2,3 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 2 pacientams (2,2 %) SG
grupéje. StatistiSkai reik§mingo laiko iki pirmojo didZiojo kraujavimo reiskinio skirtumo nenustatyta.
TrisdeSimt astuoniems pacientams (21,6 %) dabigatrano eteksilato grupéje ir 22 pacientams (24,4 %)
SG grupéje nustatyta nepriklausomai iSnagrinéty ir jvertinty jvairaus pobtidzio kraujavimo reiskiniy,
kuriy dauguma priskirti lengvy kategorijai. Sudétiné nepriklausomai inagrinéto ir jvertinto didziojo
kraujavimo reiskinio (DKR) arba kliniskai reik§mingo ne didziojo (KRND) kraujavimo vertinamoji
baigtis (taikant gydyma) nustatyta 6 (3,4 %) dabigatrano eteksilato grupés pacientams ir 3 (3,3 %) SG
grupes pacientams.

Atvirasis, vienos grupés perspektyvinis saugumo kohortos, daugiacentris III fazés tyrimas (1160.108)
atliktas siekiant jvertinti dabigatrano eteksilato, skiriamo VTE pasikartojimo profilaktikai pacientams
vaikams nuo gimimo iki jaunesniems kaip 18 mety. [ §j tyrima buvo galima jtraukti pacientus, kuriems
reikéjo papildomos antokoaguliacinés terapijos dél islikusiy klinikiniy rizikos veiksniy po pradinio
patvirtintos VTE gydymo (ne trumpesnio kaip 3 ménesiy) arba po DIVERSITY tyrimo baigimo.
Tinkami dalyvauti pacientai gavo pagal amziy ir kiino svorj nustatytas amziui tinkamos farmacinés
formos (kapsules, dengtas granules arba geriamajj tirpala) dabigatrano eteksilato dozes, kurias vartojo
iki i8nyks klinikinés rizikos veiksniai arba ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Pirminés tyrimo vertinamosios
baigtys apémé VTE pasikartojima, didziojo ir lengvo kraujavimo reiskinius ir mir§tamuma (bendrajj ir
susijusj su trombozés arba tromboembolijos reiskiniais) 6-aji ir 12-aji ménesiais. Su reiskiniais
susijusius padarinius koduotu biidu nagrinéjo nepriklausomas vertinimo komitetas.

Tyrimg pradéjo i§ viso 214 pacienty; i$ jy 162 pacientai buvo 1-ajame amziaus sluoksnyje (nuo 12 iki
jaunesni kaip 18 metys), 43 pacientai — 2-ajame amziaus sluoksnyje (nuo 2 iki jaunesni kaip 12 mety)
ir 9 pacientai — 3-iajame amziaus sluoksnyje (nuo gimimo iki jaunesni kaip 2 mety). Gydymo
laikotarpiu 3 pacientai (1,4 %) patyré nepriklausomo komiteto iSnagrinéta ir patvirtinta VTE
pasikartojimag per pirmuosius 12 ménesiy po gydymo pradzios. Per pirmuosius 12 gydymo ménesiy
apie kraujavimo reiskinius, kuriuos i§nagringjo ir patvirtino nepriklausomas komitetas, pranesé

48 pacientai (22,5 %). Didzioji dalis kraujavimo reiskiniy buvo lengvi. 3 pacientams (1,4 %)
nepriklausomo komiteto iSnagrinétas ir patvirtintas didziojo kraujavimo reiskinys pasireiské per
pirmuosius 12 ménesiy. Pagal pranesimus, 3 pacientams (1,4 %) nepriklausomai iSnagrinétas ir
patvirtintas KRND kraujavimas pasireiské per pirmuosius 12 ménesiy. Su gydymu susijusiy mirciy
nenustatyta. Gydymo laikotarpiu 3 pacientams (1,4 %) pasireiské potrombozinis sindromas (PTS) arba
PTS pasunkéjo per pirmuosius 12 ménesiy.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

ISgertas dabigatranas eteksilatas greitai ir visas ver¢iamas dabigatranu, kuris yra aktyvi forma kraujo
plazmoje. Provaisto dabigatrano eteksilato skaldymas esterazés katalizuojama hidrolize j aktyvia
medziagg dabigatrang yra vyraujanti metabolizmo reakcija. Dabigatrano eteksilato i§gérus, absoliutus
biologinis dabigatrano prieinamumas yra mazdaug 6,5 %.

Dabigatrano eteksilato iSgérusiy sveiky savanoriy kraujo plazmoje dabigatrano farmakokinetikai
budinga tai, kad jo koncentracija kraujo plazmoje didéja greitai ir didZiausia (Cmax) tampa per

0,5-2 val. po pavartojimo.

Absorbcija

Tyrimo, kuriuo buvo nustatoma 1-3 val. laikotarpiu po operacijos pavartoto dabigatrano eteksilato
absorbcija, rezultatai rodo, kad absorbcija, palyginti su vykstancia sveiky savanoriy organizme,
santykinai yra léta, koncentracijos kitimas kraujo plazmoje priklausomai nuo laiko yra lygus, be
didelio didziausios koncentracijos padidéjimo. Preparato i§gérus pooperaciniu laikotarpiu, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 6 val., kadangi jtaka absorbcijai daro kai kurie veiksniai,
pvz., anestezija, virSkinimo trakto parezé ir operacija, nepriklausomai nuo geriamosios vaistinio
preparato farmacinés formos. Tolesnio tyrimo metu buvo jrodyta, kad 1éta ir uzdelsta absorbcija
paprastai biina tik operacijos dieng. Kitomis dienomis dabigatranas absorbuojamas greitai, didziausia
koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 2 val.

Maistas biologiniam dabigatrano eteksilato prieinamumui jtakos nedaro, taciau laika, per kurj
koncentracija kraujo plazmoje tampa didziausia, pailgina 2 val.

Cmax ir AUC buvo proporcingi dozei.

Per burng pavartoto vaistinio preparato biologinis prieinamumas po vienkartinés dozés pavartojimo
gali padidéti 75 %, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai — 37 %, palyginti su referencinés
kapsulés, kai granulés geriamos nesupiltos j kapsulés apvalkalg, kuriame yra
hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC). Taigi klinikinio vartojimo metu visada bitina i§saugoti
kapsuliy, kuriose yra HPMC, vientisuma, kad nety¢ia nepadidéty biologinis dabigatrano eteksilato
prieinamumas (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Nustatyta, kad nepriklausomai nuo koncentracijos dydZzio prie zmogaus kraujo plazmos baltymy
dabigatrano prisijungia mazai (34-35 %). Dabigatrano pasiskirstymo turis, t. y. 60-70 1, virSija bendra

organizmo vandens tiirj, vadinasi, audiniuose medikamento pasiskirstymas yra saikingas.

Biotransformacija

Dabigatrano metabolizmas ir i§siskyrimas buvo tirti sveiky vyry, kuriems viena radioaktyviaisiais
izotopais zyméto preparato dozé buvo suleista j vena, organizme. Doze suleidus j vena, daugiausiai
(85 %) su dabigatranu susijusio radioaktyvumo buvo pasalinta su §lapimu. Su iSmatomis issiskyré 6 %
dozés. Per pirmas 168 val. po dozés suleidimo iSsiskyré 88-94 % bendro radioaktyvumo.
Dabigatranas yra konjugacijos, kurios metu susidaro farmakologiskai aktyviis acilgliukuronidai,
substratas. Yra 4 padéciy izomerai: 1-O, 2-0, 3-0, 4-O, kuriy kiekvienas sudaro maziau kaip 10 %
bendro dabigatrano kiekio kraujo plazmoje. Labai mazas kitokiy metabolity kiekis buvo nustatytas tik
labai jautriu analizés metodu. Daugiausiai dabigatrano i§siskiria nepakitusio su §lapimu, i§siskyrimo
greitis — mazdaug 100 ml/min. (atitinka glomeruly filtracijos greitj).

Eliminacija

Dabigatrano koncentracijos mazéjimas kraujo plazmoje yra bieksponentinis, o vidutinis galutinés
pusinés eliminacijos laikas yra 11 val. Po daugkartiniy doziy vartojimo galutinés pusinés eliminacijos
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laikas buvo 12—14 val. Pusinés eliminacijos i$§ kraujo plazmos laikas nuo dozés dydzio nepriklauso.
Jeigu inksty funkcija sutrikusi, pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos laikas pailgéja (zr. 25 lentele).

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazés tyrimy metu dabigatrano eteksilato i§gérusiy suaugusiy savanoriy, serganciy vidutinio sunkumo
inksty nepakankamumu (KrK1 30-50 ml/min.), organizme dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo
mazdaug 2,7 karto didesné negu inksty nepakankamumu neserganéiy tiriamuyjy.

Mazo skaiciaus suaugusiy savanoriy, sergan¢iy sunkiu inksty nepakankamumu

(KrKl1 10 - 30 ml/min.), organizme dabigatrano ekspozicija (AUC) buvo apie 6 kartus didesné, o
pusiné eliminacija mazdaug 2 kartus ilgesné, negu inksty nepakankamumu nesergancios populiacijos
zmoniy (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

25 lentelé. Bendro dabigatrano pusiné eliminacija sveiky tiriamyjuy ir tiriamyjy, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, organizme

Glomeruly filtracijos greitis |Geometrinis pusinés eliminacijos laiko vidurkis (geometrinis variacijos
(KrKl1) koeficientas (gVK) %; svyravimo ribos)
[ml/min.] [val ]
> 80 13,4 (25,7 %; 11-21,6)
>50-<80 15,3 (42,7 %; 11,7-34,1)
>30-<50 18,4 (18,5 %;13,3-23)
<30 27,2 (15,3 %; 21,6-35)

Be to, dabigatrano ekspozicija (esant maziausiai ir didziausiai koncentracijai) buvo jvertinta
perspektyviniu, atviru atsitiktiniy im¢iy farmakokinetikos tyrimu, dalyvaujant nevoztuviniu priesirdziy
virpéjimu (NVPV) sergantiems pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(apibréztas kaip 15-30 ml/min. kreatinino klirensas [KrKI]) ir buvo skiriama po 75 mg dabigatrano
eteksilato du kartus per parg. Taikant §j dozavimo rezima, geometrinis maziausios koncentracijos
vidurkis, iSmatuotas prie§ pat vartojant kita doze, buvo 155 ng/ml (geometrinis variacijos koeficientas
(gVK) — 76,9 %), o geometrinis didziausios koncentracijos vidurkis, iSmatuotas pra¢jus dviem
valandoms po paskutinés dozés pavartojimo, buvo 202 ng/ml (gVK — 70,6 %).

Dabigatrano klirensas hemodializés metu buvo tirtas galutinés stadijos inksty liga (GSIL) serganciy
7 suaugusiy pacienty, nepatirianciy priesirdziy virpéjimo, organizme. Dializé buvo daroma

700 ml/min. dializato srovés greiciu 4 valandas ir kraujo srovés greitis buvo 200 ml/min. arba
350-390 ml/min. Tai 1émé dabigatrano koncentracijos pasalinima atitinkamai nuo 50 % iki 60 %.
Dialize pasalinamos medziagos kiekis yra proporcingas kraujo srovés grei¢iui, kuris siekia iki

300 ml/min. Antikoaguliacinis dabigatrano poveikis silpnéjo su koncentracijos kraujyje mazéjimu.
Santykiui tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos §i procediira poveikio nedaré.

Tyrimo RE-LY metu KrKl mediana buvo 68,4 ml/min. Mazdaug pusés tyrime RE-LY dalyvavusiy
pacienty KrKl buvo > 50 bet < 80 ml/min. Pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
sutrikimas (KrKI nuo 30 iki 50 ml/min.), kraujo plazmoje dabigatrano koncentracija prie§ dozés
vartojimg ir po jo buvo atitinkamai vidutiniskai 2,29 karto ir 1,81 karto didesné negu pacienty, kuriy
inksty funkcija nesutrikusi (KrK1> 80 ml/min.).

Tyrimo RE-COVER metu tiriamyjy KrK1 mediana buvo 100,3 ml/min. 21,7 % pacienty buvo lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (KrKl > 50 — < 80 ml/min.), 4,5 % — vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (KrKI 30-50 ml/min.). Pacienty, kuriems buvo lengvas arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, kraujo plazmoje pusiausvyriné dabigatrano koncentracija pries kitos dozés
vartojimg buvo atitinkamai 1,7 karto ir 3,4 karto didesné negu pacienty, kuriy KrKI > 80 ml/min.
Panasios KrKl reiksmés buvo nustatytos ir tyrimo RE-COVER II metu.

116



Tyrimy RE-MEDY ir RE-SONATE metu tiriamyjy KrKl mediana buvo atitinkamai 99 ml/min. ir
99,7 ml/min. I$ tyrimuose RE-MEDY ir RE-SONATE dalyvavusiy pacienty atitinkamai 22,9 % ir
22,5 % KrKl buvo > 50 — < 80 ml/min., 4,1 % ir 4,8 % — 30-50 ml/min.

Senyvi pacientai
I fazés specifiniais farmakokinetikos tyrimais nustatyta, kad senyvy Zmoniy organizme AUC yra

40-60 % didesnis, 0 Cmax daugiau negu 25 % didesné negu jauny Zmoniy.

Amziaus jtaka dabigatrano ekspozicijai buvo patvirtinta tyrimu RE-LY, kurio metu maZziausia
dabigatrano koncentracija > 75 mety zmoniy organizme buvo mazdaug 31 %, < 65 mety Zmoniy
organizme — mazdaug 22 % mazesné, negu zmoniy, kuriy amzius nuo 65 iki 75 mety (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

12 suaugusiy tiriamyjy, serganciy vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu (Child Pugh
klasé B), organizme dabigatrano farmakokinetika buvo panasi j farmakokinetikg 12 kontrolinés grupés
pacienty organizme (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kiino svoris

Suaugusiy pacienty, sverianciy > 100 kg, organizme maziausia dabigatrano koncentracija buvo
mazdaug 20 % maZzesné negu pacienty, sverian¢iy 50-100 kg. Dauguma (80,8 %) pacienty priklausé
svorio nuo > 50 iki < 100 kg kategorijai, jy organizme aiskiy skirtumy nenustatyta (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius). Klinikiniy duomeny apie farmakokinetikg suaugusiy pacienty, sverian¢iy < 50 kg,
organizme, yra mazai.

Lytis
Priesirdziy virpéjimu serganciy motery organizme tiek maziausia koncentracija, tiek koncentracija po
dozés pavartojimo buvo 30 % mazesné. Dozg keisti néra bitina (Zr 4.2 skyriy).

Etniné grupeé
Priklausomai nuo etninés grupés kliniskai reikSmingy dabigatrano farmakokinetikos ir
farmakodinamikos skirtumy europidy, afroamerikieciy, ispany, japony ar kiny organizme nepastebéta.

Vaiky populiacija

Dabigatrang eteksilatg vartojant per burng pagal protokole nurodyta dozavimo algoritma, susidaré
ekspozicija, kuri jéjo | diapazona, stebéta suaugusiesiems, sergantiems GVT / PE. Remiantis jungtine
tyrimy DIVERSITY ir 1160.108 farmakokinetikos duomeny analize, stebétasis geometrinis
maziausios ekspozicijos ver¢iy vidurkis VTE sergantiems pacientams vaikams nuo 0 iki < 2 mety
sieké 53,9 ng/ml, nuo 2 iki < 12 mety — 63 ng/ml, o nuo 12 iki < 18 mety — 99,1 ng/ml.

Farmakokinetiné saveika

Kad dabigatranas eteksilatas slopinty ar indukuoty svarbiausius citochromo P 450 izofermentus,
saveikos tyrimy in vitro duomenys nerodo. Tai patvirtina ir tyrimai in vivo su sveikais savanoriais,
kuriy organizme saveikos su Siomis aktyviomis medziagomis: atorvastatinu (sgveika per CYP 3A4),
digoksinu (sgveika per nesiklj P-glikoproteing) ar diklofenaku (sgveika per CYP 2C9), nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu pastebétas poveikis priklausé nuo perdéto farmakodinaminio
dabigatrano poveikio.

Tiriant poveikj pateliy vaisingumui nustatyta, kad nuo 70 mg/kg kiino svorio dozés (ekspozicija
5 kartus didesné uz ekspozicijg zmogaus kraujo plazmoje) sumazéjo implantacijos daznis, padaznéjo

embriono gai§imas prie$ implantacijg. Tokios dozés, kokios sukélé toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy
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vaikingai patelei (ekspozicija 5-10 karty didesné uz ekspozicijg zmogaus kraujo plazmoje), mazino
vaisiaus kiino svorj ir gyvybinguma, didino vaisiaus poky¢ius. Poveikio prenataliniam ir
postnataliniam vystymuisi tyrimy metu tokios dozés, kokios daré toksinj poveikj vaikingai patelei
(ekspozicija buvo 4 kartus didesné uz ekspozicija zmogaus kraujo plazmoje), daznino vaisiaus
gaisima.

Toksinio poveikio jaunikliams tyrime, atliktame su Han Wistar Ziurkémis, gaiSimas buvo susij¢s su
kraujavimo reiskiniais esant panasioms ekspozicijos vertéms, kaip stebétos suaugusiems gyviinams.
Manoma, kad suaugusiy ir jaunikliy ziurkiy gaiSimas susijes su perdétu farmakologiniu dabigatrano
poveikiu bei su mechaninés jégos naudojimu suseriant dozg ir atliekant kitus tvarkymo veiksmus.
Toksinio poveikio jaunikliams tyrimas neparodé nei didesnio jautrumo toksiniam poveikiui, nei bet
kokio toksinio poveikio, bidingo tik jauniems gyviinams.

Toksinio poveikio ziurkéms ir peléms visu jy gyvavimo laikotarpiu tyrimy metu ne didesnés kaip
200 mg/kg dabigatrano dozés tumorigeninio poveikio nedaré.

Aktyvioji dabigatrano eteksilato mesilato dalis dabigatranas yra isliekantis aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Vyno riigstis (E334)

Hipromeliozé (E464)

Talkas (E553b)
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)

Kapsulés apvalkalas
Titano dioksidas (E171)
Hipromeliozé (E464)

Juodas raSalas

Selakas (E904)

Propilenglikolis (E1520)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Kalio hidroksidas (E525)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Buteliukas: pirma karta atidarius: 60 dieny

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesngéje kaip 30 °C temperatiiroje
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE lizdinés plokstelés, kuriose yra 10, 30, 60 arba
180 kietyjy kapsuliy, supakuoty j dézutes.

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose
yra 10 x 1,30 x 1, 60 x 1 arba 180 x 1 kietyjy kapsuliy, supakuoty j dézutes.

Polipropileninis buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriame yra 60 kietyjy kapsuliy,
supakuoty j dézutg.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/017
EU/1/22/1665/018
EU/1/22/1665/019
EU/1/22/1665/020
EU/1/22/1665/021
EU/1/22/1665/022
EU/1/22/1665/023
EU/1/22/1665/024
EU/1/22/1665/027

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data : 2023 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

U Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas RVP turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenttrai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didel;
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas kiekvienai terapinei indikacijai turi pateikti mokomajj pakets, tinkantj visiems
gydytojams, kurie tikétina, kad iSrasys Dabigatran etexilate Accord (gydys Dabigatran etexilate
Accord). Sio mokomojo paketo tikslas — pagilinti Zinias apie galima kraujavimo rizikg gydymo

Dabigatran etexilate Accord metu ir pateikti nurodymus, kaip §ig rizikg valdyti.
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Pries platindamas mokomajj paketa, registruotojas mokomosios medziagos paketo turinj ir formata
kartu su komunikacijos planu turi suderinti su nacionaline kompetentinga institucija. Visy terapiniy
indikacijy mokomasis paketas turi biiti paruostas iSplatinti pries§ patiekiant vaistinj preparata valstybés
narés rinkai.

Gydytojo mokamajame pakete turi buti:

Preparato charakteristiky santrauka.
Recepta iSrasancio gydytojo vadovas.
Paciento budrumo kortelés.

Recepta iSrasancio gydytojo vadove turi biiti Zemiau iSvardyta svarbiausia saugumo informacija:

Be to,

ISsamus populiacijos, kuriai galima didesné kraujavimo rizika, apibtidinimas.

Informacija apie vaistinius preparatus, kuriy dél kraujavimo rizikos ir (arba) dabigatrano

ekspozicijos padidéjimo kartu su dabigatranu eteksilatu draudziama vartoti arba reikia vartoti

atsargiai.

Dabigatran etexilate Accord vartojimo kontraindikacijos pacientams, kuriems implantuoti

Sirdies voztuvy protezai ir kuriuos reikia gydyti antikoaguliantais.

Dozavimo lentelés jvairioms dozavimo formoms (tik vaiky VTE)

Inksty funkcijos tyrimo rekomendacijos.

Dozés mazinimo rekomendacijos rizikos grupiy populiacijai (tik suaugusiyjy indikacijoms).

Gydymas perdozavimo atveju.

Kraujo kreséjimo tyrimy atlikimas ir gauty rezultaty vertinimas.

Kad visi pacientai turi biiti apriipinti Paciento budrumo kortele ir informuoti apie:

= kraujavimo pozymius ar simptomus ir kada reikia kreiptis j sveikatos priezitiros specialistus,

= gydymo nurodymy laikymosi svarba,

= butinumg visada su savimi neSiotis Paciento budrumo kortelg,

= butinumg sveikatos prieziiiros specialistus informuoti apie visus vaistus, kuriy §iuo metu jie
vartoja,

= bitinumg pries bet kokig chirurgine ar invazing procediirg informuoti sveikatos priezitiros
specialistus apie Dabigatran etexilate Accord vartojima.

Dabigatran etexilate Accord vartojimo instrukcija.

kiekvienoje vaistinio preparato pakuotéje registruotojas turi pateikti Paciento budrumo kortelg,

kurios tekstas pateiktas III priede.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

75 mg LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 kapsuliy
30 kapsuliy
60 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/001-003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran Etexilate Accord 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

75 mg LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

127



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

75 mg DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 x 1 kapsuliy
30 x 1 kapsuliy
60 x 1 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/004-006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

75 mg DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

75 mg BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Buteliukg atidarius pirma karta, vaista reikia suvartoti per 60 dieny.
Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/025

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 75 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

75 mg BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kapsuliy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE IR VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Buteliukg atidarius pirma karta, vaista reikia suvartoti per 60 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/025

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

110 mg LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 kapsuliy
30 kapsuliy
60 kapsuliy
100 kapsuliy
180 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/007-011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

110 mg LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

110 mg DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 x 1 kapsuliy
30 x 1 kapsuliy
60 x 1 kapsuliy
100 x 1 kapsuliy
180 x 1 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/012-016

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

110 mg DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

110 mg BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Buteliukg atidarius pirma karta, vaista reikia suvartoti per 60 dieny.
Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/026

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 110 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

110 mg BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE IR VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Buteliukg atidarius pirma karta, vaista reikia suvartoti per 60 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/026

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

150 mg LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 kapsuliy
30 kapsuliy
60 kapsuliy
180 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/017-020

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

150 mg LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

150 mg DALOMUJU LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

10 x 1 kapsuliy
30 x 1 kapsuliy
60 x 1 kapsuliy
180 x 1 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/021-024

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

150 mg DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

150 mg BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Buteliukg atidarius pirma karta, vaista reikia suvartoti per 60 dieny.
Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/027

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dabigatran etexilate Accord 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

150 mg BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kapsulés
dabigatranum etexilatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano eteksilato (mesilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg kapsule, kramtyti ar lauzyti negalima.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Paciento budrumo kortelé yra viduje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTAMOJE IR VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Buteliukg atidarius pirma karta, vaista reikia suvartoti per 60 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1665/027

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dabigatran etexilate Accord 75 mg kietosios kapsulés
dabigatranas eteksilatas (dabigatranum etexilatum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dabigatran etexilate Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Dabigatran etexilate Accord
Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dabigatran etexilate Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIF o

1. Kas yra Dabigatran etexilate Accord ir kam jis vartojamas

Veiklioji Dabigatran etexilate Accord medziaga yra dabigatranas eteksilatas, priklausantis vaisty,
vadinamy antikoaguliantais, grupei. Jis veikia blokuodamas organizmo medziagos, dalyvaujancios
formuojantis kraujo kresuliams, veikima.

Dabigatran etexilate Accord vartojamas suaugusiesiems:
- kraujo kresuliy formavimosi venose po kelio ar klubo sgnario keitimo operacijos profilaktikai.
Dabigatran etexilate Accord vartojamas vaikams:

- kraujo kresuliams gydyti ir kraujo kresuliy kartotiniam susidarymui i§vengti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija dabigatranui eteksilatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu labai susilpnéjusi inksty veikla;

- jeigu Siuo metu kraujuojate;

- jeigu sergate kokio nors organo liga, didinancia pavojingo kraujavimo rizika (tai gali biiti
skrandzio opa, smegeny pazaida arba kraujavimas, neseniai atlikta galvos smegeny arba akiy
operacija);

- jeigu yra padidéjes Jusy polinkis j kraujavima. Jis gali buiti jgimtas, pasireiSkes dél nezinomy
priezasciy arba sukeltas kity vaisty;

- jeigu vartojate vaisty kraujo kresuliy formavimosi profilaktikai (pvz., varfarino, rivaroksabano,
apiksabano ar heparino), i§skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais, kai pro
Jums padarytg vening arba artering sistema leidziama heparino tam, kad ji biity atvira, arba kai
atstatomas normalus Jiisy Sirdies plakimas taikant procediira, vadinama priesirdziy virp€jimo
kateterine abliacija;
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- jeigu labai susilpnéjusi Jiisy kepeny veikla arba sergate kepeny liga, galinéia sukelti mirtj;

- jeigu vartojate geriamojo ketokonazolo ar itrakonazolo (vaisty, vartojamy grybelinéms ligoms
gydyti);

- jeigu vartojate geriamojo ciklosporino (vaisto, vartojamo persodinto organo atmetimo
profilaktikai);

- jeigu vartojate dronedarono (vaisto, vartojamo nenormalaus Sirdies plakimo gydymui);

- jeigu vartojate sudétinj glekapreviro ir pibrentasviro vaistg (prieSvirusinj vaista, vartojamg
hepatitui C gydyti);

- jeigu Jums jsiuvo dirbtin;j Sirdies voztuva, dél kurio reikia nuolat skystinti krauja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Dabigatran etexilate Accord. Su gydytoju gali reikéti
pasitarti ir gydymo §iuo vaistu metu tuo atveju, jei atsiranda simptomy ar Jums bus atlickama
operacija.

Jeigu yra arba buvo kokiy nors sveikatos sutrikimy ar ligy, pasakykite gydytojui, ypac toliau
iSvardintais atvejais.

- Jeigu padidéjusi kraujavimo rizika, pavyzdziui:

= jeigu neseniai patyréte kraujavima,

= jeigu paskutinio ménesio laikotarpiu Jums buvo atlikta biopsija (chirurginiu btidu paimtas
organizmo audinio gabalélis tyrimui),

= jeigu buvo sunki trauma (pvz., kauly liizis, galvos suzeidimas, bet koks kitoks suzeidimas,
kurj reikéjo gydyti chirurgine operacija),

= jeigu sergate stemplés ar skrandzio uzdegimu,

= jeigu vargina skrandzio sulCiy griztamasis tekéjimas i stemple,

= jeigu vartojate vaisty, galin¢iy padidinti kraujavimo rizikg. Zr. toliau skyriy ,,Kiti vaistai ir
Dabigatran etexilate Accord*,

= jeigu vartojate vaisty nuo uzdegimo, pavyzdziui, diklofenako, ibuprofeno, piroksikamo,

= jeigu sergate infekcine Sirdies liga (bakteriniu endokarditu),

= jeigu nusilpusi inksty veikla arba yra dehidratacija (tokie simptomai kaip troskulys, §lapimo
kiekio sumazéjimas ir §lapimo patamséjimas (tapimas koncentruotu) / putojimas),

= jeigu esate vyresnis negu 75 mety,

= jeigu esate suauges pacientas ir sveriate 50 kg arba maziau,

= tik vartojant vaikams: jeigu vaikas serga galvos smegeny arba aplinkiniy sri¢iy infekcine
liga.

- Jeigu buvo istikes Sirdies priepuolis arba jeigu Jums buvo nustatytas sutrikimas, didinantis
Sirdies priepuolio pasireiskimo rizika.

- Jeigu sergate kepeny liga, susijusia su kraujo tyrimy duomeny pokyc¢iais. Tokiu atveju Sio vaisto
vartoti nerekomenduojama.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

- Jeigu Jus reikia operuoti:
Tokiu atveju dél kraujavimo rizikos padidéjimo, operacijos metu ir trumpai po jos Dabigatran
etexilate Accord vartojimg turésite laikinai nutraukti. Labai svarbu prie$ operacijg ir po jos
vartoti Dabigatran etexilate Accord tiksliai gydytojo nurodytu laiku.

- Jeigu operacijos metu j stuburg bus jvestas kateteris arba atlickama injekcija (epidurinei arba
spinalinei anestezijai sukelti arba skausmui malSinti):
= abai svarbu prie$ operacijg ir po jos vartoti Dabigatran etexilate Accord tiksliai gydytojo
nurodytu laiku;
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= nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasibaigus anestezijai nutirpo arba nusilpo kojos
arba atsirado problemy su zarnynu ar §lapimo pisle, nes gali reikéti skubios medicinos
pagalbos.

Jeigu gydymo metu griuvote arba susizalojote (ypac jei susitrenkéte galva), nedelsdami
kreipkités j medikus. Gali padidéti kraujavimo rizika, todél gali prireikti gydytojo apzitiros.

Jeigu Zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti Jums taikoma gydyma.

Kiti vaistai ir Dabigatran etexilate Accord

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Prie§ pradedant vartoti Dabigatran etexilate Accord ypac svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu vartojate bet kurj 18 toliau iSvardyty vaisty:

kraujo kre§éjimg mazinanciy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono, acenokumarolio, heparino,
klopidogrelio, prazugrelio, tikagreloro, rivaroksabano, acetilsalicilo ragsties);

vaisty nuo grybeliniy ligy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo), i§skyrus vartojamus ant odos;
vaisty nuo nenormalaus $irdies plakimo (pvz., amjodarono, dronedarono, chinidino,
verapamilio);

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra amjodarono, chinidino arba verapamilio, gydytojas gali
nurodyti vartoti mazesne Dabigatran etexilate Accord doze, atsizvelgdamas j biikle, dél kurios
Jums paskyré §j vaista. Zr. 3 skyriy;

vaisty, vartojamy persodinto organo atmetimo profilaktikai (pvz., takrolimuzo, ciklosporino);
sudétinio glekapreviro ir pibrentasviro vaisto (priesvirusinio vaisto, vartojamo hepatitui C
gydyti);

vaisty nuo uzdegimo ir skausmo (pvz., acetilsalicilo riigsties, ibuprofeno, diklofenako);
paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) (vaistazoliy preparatas nuo depresijos);
antidepresanty, kurie vadinami selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais arba
serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais;

rifampicino arba klaritromicino (du antibiotikai);

priesvirusiniy vaisty nuo AIDS (pvz., ritonaviro);

tam tikry vaisty, vartojamy epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepino, fenitoino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dabigatran etexilate Accord poveikis néstumo eigai ir dar negimusiam vaikui nezinomas. Jeigu esate
néscia, Sio vaisto vartoti negalima, i§skyrus tuos atvejus, kai Jusy gydytojas pasako, jog vaisto vartoti
yra saugu. Jeigu esate vaisinga moteris, Dabigatran etexilate Accord vartojimo metu turite saugotis
nuo pastojimo.

Dabigatran etexilate Accord vartojimo metu kiidikio zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dabigatran etexilate Accord zinomo poveikio gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nedaro.

Dabigatran etexilate Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.
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3. Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord kapsules galima skirti suaugusiesiems ir 8 mety arba vyresniems vaikams,
kurie gali nuryti visg kapsule. Kitos tinkamos dozavimo formos, pavyzdziui, dengtos granulés,

tiekiamos jaunesniy kaip 12 mety amziaus vaiky, galin¢iy nuryti minksta maista.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Toliau nurodyty biikliy atveju Dabigatran etexilate Accord vartokite taip, kaip
rekomenduojama.

Kraujo kresuliy formavimosi po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos profilaktika

Rekomenduojama dozé yra 220 mg (dvi 110 mg kapsulés) karta per para.

Jeigu inksty veikla susilpnéjusi daugiau negu 2 kartus arba jeigu esate 75 mety arba vyresnis,
rekomenduojama doz¢ yra 150 mg (dvi 75 mg kapsulés) karta per para.

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra amjodarono, chinidino arba verapamilio, rekomenduojama dozé
yra 150 mg (dvi 75 mg kapsulés) karta per para.

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra verapamilio, ir Jisy inksty veikla yra daugiau negu du kartus
silpnesné, Jus turi gydyti mazesne, t. y. 75 mg, Dabigatran etexilate Accord doze, kadangi gali
padidéti kraujavimo rizika.

Jeigu 1§ operuotos vietos kraujuoja, Siuo vaistu pradéti gydyti negalima nei po klubo, nei po kelio
sanario operacijos. Jei vaisto negalima pradéti vartoti iki kitos dienos po operacijos, tai gydyma reikia

pradéti 2 kapsulémis, vartojamomis kartg per para.

Po kelio sanario keitimo operacijos

Dabigatran etexilate Accord reikia pradéti vartoti per 1-4 val. nuo operacijos pabaigos. PradZioje
reikia gerti vieng kapsulg, po to — po dvi kapsules kartg per parg i$ viso 10 pary.

Po klubo sqnario keitimo operacijos
Dabigatran etexilate Accord reikia pradéti vartoti per 1-4 val. nuo operacijos pabaigos. PradZioje
reikia gerti vieng kapsulg, po to — po dvi kapsules kartg per parg i§ viso 28-35 paras.

Kraujo kresuliy gydymas ir kraujo kresuliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Dabigatran etexilate Accord reikia vartoti du kartus per parg: vieng doze ryte ir vieng doze
vakare, kasdien mazdaug tuo paciu paros laiku. Kiek jmanoma, reikia siekti iSlaikyti mazdaug
12 valandy dozavimo intervala.

Rekomenduojama dozé parenkama pagal kiino svorj ir amziy. Tinkamg dozg¢ nustatys Jiisy gydytojas.
Gydymo laikotarpiu Jusy gydytojas gali doze¢ pakeisti. Toliau vartokite visus kitus vaistus, jeigu Jusy

gydytojas nenurodé jy nevartoti.

1 lenteléje nurodyta vienkartiné ir bendra paros Dabigatran etexilate Accord dozé miligramais (mg).
Dozés priklauso nuo paciento kiino svorio kilogramais (kg) ir amZziaus metais:
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1 lentelé: Dabigatran etexilate Accord dozavimo lentelé

Svorio / amZiaus deriniai Viena dozé, Bendra paros dozé,
Svoris kg AmzZius metais mg mg
Nuo 11 iki <13 Nuo 8 iki <9 75 150
Nuo 13 ki <16 Nuo 8 iki <11 110 220
Nuo 16 iki <21 Nuo 8 iki < 14 110 220
Nuo 21 iki <26 Nuo 8 iki < 16 150 300
Nuo 26 iki <31 Nuo 8 iki < 18 150 300
Nuo 31 iki <41 Nuo 8 iki <18 185 370
Nuo 41 iki <51 Nuo 8 iki <18 220 440
Nuo 51 iki <61 Nuo 8 iki < 18 260 520
Nuo 61 iki <71 Nuo 8 iki < 18 300 600
Nuo 71 iki <81 Nuo 8 iki < 18 300 600
> 81 Nuo 10 iki < 18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba
keturios 75 mg kapsulés

260 mg: viena 110 mg plius viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg plius dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg plius viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba

dvi 75 mg kapsulés

Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Reikia nuryti visg kapsulg,
uzgeriant stikline vandens, kad buity garantuotas patekimas j skrandj. Kapsuliy negalima nei lauzyti,
nei kramtyti, nei i§ jy granules i8pilti, kadangi dél to gali padidéti kraujavimo rizika.

Gydymo antikoaguliantais keitimas
Nekeiskite gydymo antikoaguliantais be konkre¢iy gydytojo nurodymy.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Dabigatran etexilate Accord doze?

Pavartojus §io vaisto per daug, padidéja kraujavimo rizika. Jeigu suvartojote per daug kapsuliy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tokiu atveju galima taikyti specialius gydymo metodus.

Pamirsus pavartoti Dabigatran etexilate Accord

Kraujo kresuliy formavimosi po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos profilaktika
Tokiu paciu laiku kitg dieng gerkite kita Dabigatran etexilate Accord paros dozg.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti pamir$ta doze.

Kraujo kresuliy gydymas ir kraujo kreSuliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Pamirstg doze galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne maziau kaip

6 valandos.

Pamirstg dozg reikia praleisti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko likusios maziau kaip 6 valandos.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. IS pradziy nepasitare su
gydytoju, Sio vaisto vartojimo nenutraukite, nes per anksti nutraukus gydyma gali padidéti kraujo
kresulio susidarymo rizika. Jeigu suvartojus Dabigatran etexilate Accord pasireiské nevirSkinimas,
kreipkités j gydytoja.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dabigatran etexilate Accord veikia kraujo kreséjima, todél dauguma Salutinio poveikio reiskiniy yra
susije su pozymiais, tokiais kaip mélynés ar kraujavimas. Gali pasireiksti didysis arba sunkus
kraujavimas. Tai pavojingiausias Salutinis poveikis, kuris nepaisant pasireiSkimo vietos gali lemti
nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj. Kartais minéty rasiy kraujavimas gali nebuti akivaizdus.

Jeigu Jums pasireiské bet koks kraujavimas, kuris savaime nesustoja, arba jeigu patiriate gausaus
kraujavimo pozymiy (nepaprastg silpnuma, nuovargj, blySkuma, svaigulj, galvos skausma ar dél
neaiskiy priezasciy atsiradusj patinimg), nedelsdami kreipkités j savo gydytoja. Jusy gydytojas gali
nuspresti Jus atidziai stebéti arba keisti Jiisy vartojama vaista.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jei Jums pasireiSské sunkios alerginés reakcijos sukeltas
kvépavimo pasunkéjimas arba svaigulys.

Toliau i§vardytas galimas Salutinis poveikis yra sugrupuotas pagal tikéting pasireiskimo daznj.

Kraujo kresuliy formavimosi po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
- Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- Kraujavimas i$ nosies, j skrandj arba Zarnas, i§ varpos, maksties ar §lapimo organy (jskaitant
kraujg $lapime, nudazantj §lapima rausva arba raudona spalva), i§ hemorojiniy mazgy, i§
tiesiosios zarnos, j poodj, j sanarj, i$ suzeidimo ar po jo arba po operacijos.

- Hematomos (kraujosruvos) susiformavimas arba mélynés po operacijos.

- Kraujas iSmatose, nustatomas laboratoriniu tyrimu.

- Raudonyjy kraujo Igsteliy skaic¢iaus sumazéjimas kraujyje.

- Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

- Alerginé reakcija.

- Vémimas.

- Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.

- Pykinimas.

- Zaizdos sekrecija (skys¢io idsiskyrimas i3 chirurginés zaizdos).

- Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

- Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

- Kraujavimas.

- Kraujavimas j smegenis, i$§ chirurginio pjiivio, injekcijos vietos ar kateterio jvedimo j vena
vietos.

- Kraujingos i§skyros i§ kateterio jvedimo j veng vietos.

- Kraujo arba kraujingy skrepliy atkosé¢jimas.

- Trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

- Raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje po operacijos.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.

- Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.
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Niezulys.

Skrandzio arba Zarny opa (jskaitant stemplés opag).
Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

Grijztamasis skrandzio sulCiy tekéjimas j stempleg.
Pilvo arba skrandzio skausmas.

Nevirskinimas.

Rijimo pasunkéjimas.

Skyscio tekéjimas i zaizdos.

Skyscio tekéjimas i§ zaizdos po operacijos.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skaiciaus sumazéjimas ar netgi jy
trikumas.

Nuplikimas.

Kraujo kreSuliy gydymas ir kraujo kre$uliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Raudonyjy kraujo lgsteliy skaic¢iaus sumazéjimas kraujyje.
Trombocity skai¢iaus sumazgéjimas kraujyje.

Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.
Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.
Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

Kraujavimas i$ nosies.

Grjztamasis skrandzio suléiy tekéjimas j stemple.

Vémimas.

Pykinimas.

Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.
Nevirskinimas.

Nuplikimas.

Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skai¢iaus sumazéjimas.

Kraujavimas | skrandj arba zarnas, 1§ galvos smegeny, i$ tiesiosios Zarnos, i§ varpos, maksties ar
Slapimo organy (jskaitant kraujg Slapime, nudazantj §lapima rausva arba raudona spalva) arba j
poodj.

Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

Niezulys.

Kraujo arba kraujingy skrepliy atkosé¢jimas.

Pilvo arba skrandzio skausmas.

Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

Alerginé reakcija.

Rijimo pasunkéjimas.

Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) trikumas.

Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

Kraujavimas.

Kraujavimas j sanarj arba i§ zaizdos, i§ chirurginio pjivio, i$ injekcijos vietos arba i$ kateterio
ivedimo | vena vietos.

Kraujavimas i§ hemorojiniy mazgy.
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- Skrandzio arba Zzarny opa (jskaitant stemplés opa).
- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dabigatran etexilate Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, lizdinés plokstelés arba buteliuko po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Buteliukg atidarius pirma karta, vaistg reikia suvartoti per 60 dieny.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemongés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dabigatran etexilate Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabigatranas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 75 mg dabigatrano
eteksilato (mesilato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra vyno riugstis (E334), hipromeliozé (E464), talkas (E553b),
hidroksipropilceliuliozé (E4630), kroskarmeliozés natrio druska (E468) ir magnio stearatas
(E572) (zr. 2 skyriy).

- Kapsulés apvalkalas pagamintas i titano dioksido (E171) ir hipromeliozés (E464).

- Juodame rasale yra selako (E904), propilenglikolio (E1520), juodojo gelezies oksido (E172) ir
kalio hidroksido (E525).

Dabigatran etexilate Accord iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Dabigatran etexilate Accord 75 mg yra kietosios ,,2° dydzio kapsulés (apie 18 x 6 mm) su baltu
nepermatomu dangteliu, ant kurio i§spausdinta ,,MD*, ir baltu nepermatomu korpusu, ant kurio juodu
rasalu iSspausdinta ,,75%, pripildyta baltai gelsvy zirneliy ir §viesiai geltony granuliy misiniu.

Dabigatran etexilate Accord kietosios kapsulés iSleidziamos pakuotése, kuriy kiekvienoje yra
OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE lizdinés plokstelés po 10, 30 arba 60 kapsuliy,
supakuoty j dézutes.

Dabigatran etexilate Accord kietosios kapsulés taip pat iSleidziamos pakuotéje, kurioje yra

OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose
yra 10 x 1, 30 x 1 arba 60 x 1 kapsuliy, supakuoty j dézutes.
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Dabigatran etexilate Accord kietosios kapsulés isleidziamos ir pakuotése su polipropileniniais
buteliukais su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriy kiekviename yra 60 kapsuliy, supakuoty j
dézutes.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: : +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés
dabigatranas eteksilatas (dabigatranum etexilatum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dabigatran etexilate Accord ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Dabigatran etexilate Accord
Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dabigatran etexilate Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN o e

1. Kas yra Dabigatran etexilate Accord ir kam jis vartojamas

Veiklioji Dabigatran etexilate Accord medziaga yra dabigatranas eteksilatas, priklausantis vaisty,

vadinamy antikoaguliantais, grupei. Jis veikia blokuodamas organizmo medziagos, dalyvaujancios

formuojantis kraujo kresuliams, veikima.

Dabigatran etexilate Accord vartojamas suaugusiesiems:

- kraujo kresuliy formavimosi venose po kelio ar klubo sgnario keitimo operacijos profilaktikai;

- kraujo kresuliy galvos smegenyse (insulto) ir kitose kiino kraujagyslése formavimosi
profilaktikai, jeigu Jus vargina nenormalus Sirdies ritmas, vadinamas su voztuvais nesusijusiu

priesirdziy virpéjimu, ir jei turite bent vieng papildoma rizikos veiksnj;

- kojy ir plauciy veny kraujo kresuliams gydyti bei kojy ir plauciy veny kraujo kresuliy
pasikartojimo profilaktikai.

Dabigatran etexilate Accord vartojamas vaikams:

- kraujo kreSuliams gydyti ir kraujo kreSuliy kartotiniam susidarymui i§vengti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija dabigatranui eteksilatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu labai susilpnéjusi inksty veikla;

- jeigu $iuo metu kraujuojate;

- jeigu sergate kokio nors organo liga, didinancia pavojingo kraujavimo rizika (tai gali biiti
skrandZzio opa, smegeny pazaida arba kraujavimas, neseniai atlikta galvos smegeny arba akiy
operacija);
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jeigu yra padidéjes Jusy polinkis j kraujavima. Jis gali buiti jgimtas, pasireiSkes dél nezinomy
priezasciy arba sukeltas kity vaisty;

jeigu vartojate vaisty kraujo kresuliy formavimosi profilaktikai (pvz., varfarino, rivaroksabano,
apiksabano ar heparino), iSskyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais, kai pro
Jums padaryta vening arba arterine sistemg leidziama heparino tam, kad ji bity atvira, arba kai
atstatomas normalus Jiisy Sirdies plakimas taikant procediira, vadinama priesirdziy virp€jimo
kateterine abliacija;

jeigu labai susilpnéjusi Jiisy kepeny veikla arba sergate kepeny liga, galin¢ia sukelti mirtj;
jeigu vartojate geriamojo ketokonazolo ar itrakonazolo (vaisty, vartojamy grybelinéms ligoms
gydyti);

jeigu vartojate geriamojo ciklosporino (vaisto, vartojamo persodinto organo atmetimo
profilaktikai);

jeigu vartojate dronedarono (vaisto, vartojamo nenormalaus Sirdies plakimo gydymui);

jeigu vartojate sudétinj glekapreviro ir pibrentasviro vaistg (prieSvirusinj vaista, vartojama
hepatitui C gydyti);

jeigu Jums jsiuvo dirbtin;j Sirdies voztuva, dél kurio reikia nuolat skystinti krauja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Dabigatran etexilate Accord. Su gydytoju gali reikéti
pasitarti ir gydymo §iuo vaistu metu tuo atveju, jei atsiranda simptomy ar Jums bus atlickama
operacija.

Jeigu yra arba buvo kokiy nors sveikatos sutrikimy ar ligy, pasakykite gydytojui, ypac toliau
iSvardintais atvejais.

Jeigu padidéjusi kraujavimo rizika, pavyzdziui:

= jeigu neseniai patyréte kraujavima,

= jeigu paskutinio ménesio laikotarpiu Jums buvo atlikta biopsija (chirurginiu budu paimtas
organizmo audinio gabalélis tyrimui),

= jeigu buvo sunki trauma (pvz., kauly liizis, galvos suzeidimas, bet koks kitoks suzeidimas,
kurj reikéjo gydyti chirurgine operacija),

= jeigu sergate stemplés ar skrandzio uzdegimu,

= jeigu vargina skrandzio sulCiy griztamasis tekéjimas i stemple,

= jeigu vartojate vaisty, galingiy padidinti kraujavimo rizikg. Zr. toliau skyriy ,,Kiti vaistai ir
Dabigatran etexilate Accord*,

= jeigu vartojate vaisty nuo uzdegimo, pavyzdziui, diklofenako, ibuprofeno, piroksikamo,

= jeigu sergate infekcine Sirdies liga (bakteriniu endokarditu),

= jeigu nusilpusi inksty veikla arba yra dehidratacija (tokie simptomai kaip troskulys, §lapimo
kiekio sumazéjimas ir §lapimo patamséjimas (tapimas koncentruotu) / putojimas),

= jeigu esate vyresnis negu 75 mety,

= jeigu esate suauggs pacientas ir sveriate 50 kg arba maziau,

= tik vartojant vaikams: jeigu vaikas serga galvos smegeny arba aplinkiniy sri¢iy infekcine
liga.

Jeigu buvo istikes Sirdies priepuolis arba jeigu Jums buvo nustatytas sutrikimas, didinantis
Sirdies priepuolio pasireiskimo rizika.

Jeigu sergate kepeny liga, susijusia su kraujo tyrimy duomeny pokyciais. Tokiu atveju Sio vaisto
vartoti nerekomenduojama.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Jeigu Jus reikia operuoti:

Tokiu atveju dél kraujavimo rizikos padidéjimo, operacijos metu ir trumpai po jos Dabigatran
etexilate Accord vartojimg turésite laikinai nutraukti. Labai svarbu prie$ operacijg ir po jos
vartoti Dabigatran etexilate Accord tiksliai gydytojo nurodytu laiku.

166



- Jeigu operacijos metu j stuburg bus jvestas kateteris arba atlickama injekcija (epidurinei arba
spinalinei anestezijai sukelti arba skausmui malSinti):
= Jabai svarbu pries operacija ir po jos vartoti Dabigatran etexilate Accord tiksliai gydytojo
nurodytu laiku;
= nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasibaigus anestezijai nutirpo arba nusilpo kojos arba
atsirado problemy su zarnynu ar §lapimo pusle, nes gali reikéti skubios medicinos pagalbos.

- Jeigu gydymo metu griuvote arba susizalojote (ypac jei susitrenkéte galva), nedelsdami
kreipkités j medikus. Gali padidéti kraujavimo rizika, todél gali prireikti gydytojo apzitiros.

- Jeigu Zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti Jums taikoma gydyma.

Kiti vaistai ir Dabigatran etexilate Accord

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Prie§ pradedant vartoti Dabigatran etexilate Accord ypac¢ svarbu pasakyti
gydytojui, jeigu vartojate bet kurij i$ toliau iSvardyty vaisty:

- kraujo kre§éjimg mazinanciy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono, acenokumarolio, heparino,
klopidogrelio, prazugrelio, tikagreloro, rivaroksabano, acetilsalicilo rugsties);

- vaisty nuo grybeliniy ligy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo), i8skyrus vartojamus ant odos;

- vaisty nuo nenormalaus $irdies plakimo (pvz., amjodarono, dronedarono, chinidino,
verapamilio);
Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra amjodarono, chinidino arba verapamilio, gydytojas gali
nurodyti vartoti mazesne Dabigatran etexilate Accord doze, atsizvelgdamas j bikle, dél kurios
Jums paskyré §j vaista. Zr. 3 skyriy;

- vaisty, vartojamy persodinto organo atmetimo profilaktikai (pvz., takrolimuzo, ciklosporino);

- sudétinio glekapreviro ir pibrentasviro vaisto (priesvirusinio vaisto, vartojamo hepatitui C
gydyti);

- vaisty nuo uzdegimo ir skausmo (pvz., acetilsalicilo riigsties, ibuprofeno, diklofenako);

- paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) (vaistazoliy preparatas nuo depresijos);

- antidepresanty, kurie vadinami selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais arba
serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais;

- rifampicino arba klaritromicino (du antibiotikai);

- priesvirusiniy vaisty nuo AIDS (pvz., ritonaviro);

- tam tikry vaisty, vartojamy epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepino, fenitoino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dabigatran etexilate Accord poveikis néStumo eigai ir dar negimusiam vaikui nezinomas. Jeigu esate
néscia, Sio vaisto vartoti negalima, i§skyrus tuos atvejus, kai Jusy gydytojas pasako, jog vaisto vartoti
yra saugu. Jeigu esate vaisinga moteris, Dabigatran etexilate Accord vartojimo metu turite saugotis
nuo pastojimo.

Dabigatran etexilate Accord vartojimo metu kiidikio zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dabigatran etexilate Accord zinomo poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nedaro.

Dabigatran etexilate Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord kietasias kapsules galima skirti suaugusiesiems ir vyresniems kaip 8 mety
amziaus vaikams, kurie gali nuryti visa kapsule. Kitos tinkamos dozavimo formos, pavyzdziui,

dengtos granulés, tiekiamos jaunesniy kaip 12 mety amziaus vaiky, galin¢iy nuryti minks$tg maista.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Toliau nurodyty biikliy atveju Dabigatran etexilate Accord vartokite taip, kaip
rekomenduojama.

Kraujo kresuliy formavimosi po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos profilaktika

Rekomenduojama dozé yra 220 mg (dvi 110 mg kapsulés) karta per para.

Jeigu inksty veikla susilpnéjusi daugiau negu 2 kartus arba jeigu esate 75 mety arba vyresnis,
rekomenduojama doz¢ yra 150 mg (dvi 75 mg kapsulés) karta per para.

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra amjodarono, chinidino arba verapamilio, rekomenduojama
dozé yra 150 mg (dvi 75 mg kapsulés) karta per para.

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra verapamilio, ir Jisy inksty veikla yra daugiau negu du kartus
silpnesné, Jus turi gydyti mazesne, t. y. 75 mg, Dabigatran etexilate Accord doze, kadangi gali
padidéti kraujavimo rizika.

Jeigu 1§ operuotos vietos kraujuoja, Siuo vaistu pradéti gydyti negalima nei po klubo, nei po kelio
sanario operacijos. Jei vaisto negalima pradéti vartoti iki kitos dienos po operacijos, tai gydyma reikia

pradéti 2 kapsulémis, vartojamomis kartg per para.

Po kelio sanario keitimo operacijos

Dabigatran etexilate Accord reikia pradéti vartoti per 1-4 val. nuo operacijos pabaigos. PradZioje
reikia gerti vieng kapsulg, po to — po dvi kapsules kartg per parg i$ viso 10 pary.

Po klubo sqnario keitimo operacijos
Dabigatran etexilate Accord reikia pradéti vartoti per 1-4 val. nuo operacijos pabaigos. PradZioje
reikia gerti vieng kapsulg, po to — po dvi kapsules kartg per parg i§ viso 28-35 paras.

Smegeny arba kity organizmo viety kraujagysliy uzkimsimo po nenormalaus Sirdies plakimo

susifomavusiais kraujo kreSuliais profilaktika ir kraujo kreSuliy kojy ir plauciy venose gydymas,
1skaitant kraujo kreSuliy pasikartojimo kojy ir plauc¢iy venose profilaktika

Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg, t. y. Jums reikia vartoti po viena 150 mg kapsule 2 kartus per
para.

Jeigu esate 80 mety arba vyresnis, rekomenduojama dozé yra 220 mg, t. y. Jums reikia vartoti po
viena 110 mg kapsule 2 kartus per para.

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra verapamilio, Jus turi gydyti mazesne 220 mg Dabigatran
etexilate Accord doze, t. y. turite gerti po viena 110 mg kapsule 2 kartus per para, kadangi tokiu

atveju gali padidéti kraujavimo rizika.

Jeigu Jums yra galimai didesné kraujavimo rizika, Jisy gydytojas Jums gali skirti 220 mg doze, t. y.
gerti po vieng 110 mg kapsule 2 kartus per para.
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Galite toliau vartoti §j vaistg, jeigu numatoma atstatyti normaly Jisy Sirdies plakimga taikant procediira,
vadinamg kardioversija. Vartokite Dabigatran etexilate Accord tiksliai, kaip nurodé gydytojas.

Jeigu Jusy kraujagysléje, atliekant procediirg, vadinamg perkutanine koronarine intervencija taikant
stentavima, jstatytas medicininis jtaisas (stentas), skirtas palaikyti atvirg jos spindj. Jus galite buti
gydomas Dabigatran etexilate Accord, po to kai Jiisy gydytojas nuspres, kad pasiekta normali kraujo
kreséjimo kontrolé. Vartokite Dabigatran etexilate Accord tiksliai, kaip nurodé gydytojas.

Kraujo kreSuliy gydymas ir kraujo kre$uliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Dabigatran etexilate Accord reikia vartoti du kartus per parg: vieng doze ryte ir vieng doze
vakare, kasdien mazdaug tuo paciu paros laiku. Kiek jmanoma, reikia siekti iSlaikyti mazdaug
12 valandy dozavimo intervalg.

Rekomenduojama dozé parenkama pagal kiino svorj ir amziy. Tinkamg dozg¢ nustatys Jiisy gydytojas.
Gydymo laikotarpiu Jisy gydytojas gali doz¢ pakeisti. Toliau vartokite visus kitus vaistus, jeigu Jisy

gydytojas nenurodé jy nevartoti.

1 lenteléje nurodyta vienkartiné ir bendra paros Dabigatran etexilate Accord dozé miligramais (mg).
Dozés priklauso nuo paciento kiino svorio kilogramais (kg) ir amZziaus metais.

1 lentelé: Dabigatran etexilate Accord dozavimo lentelé

Svorio / amziaus deriniai Viena dozé, Bendra paros dozé,
Svoris kg AmzZius metais mg mg
Nuo 11 iki <13 Nuo 8 iki <9 75 150
Nuo 13 iki <16 Nuo 8 iki <11 110 220
Nuo 16 iki <21 Nuo 8 iki < 14 110 220
Nuo 21 iki <26 Nuo 8 iki < 16 150 300
Nuo 26 iki <31 Nuo 8 iki < 18 150 300
Nuo 31 iki <41 Nuo 8 iki < 18 185 370
Nuo 41 iki <51 Nuo 8 iki <18 220 440
Nuo 51 iki <61 Nuo 8 iki < 18 260 520
Nuo 61 iki <71 Nuo 8 iki < 18 300 600
Nuo 71 iki <81 Nuo 8 iki < 18 300 600
>81 Nuo 10 iki < 18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba
keturios 75 mg kapsulés

260 mg: viena 110 mg plius viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg plius dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg plius viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba
dvi 75 mg kapsulés

Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Reikia nuryti visg kapsulg,
uzgeriant stikline vandens, kad bity garantuotas patekimas j skrandj. Kapsuliy negalima nei lauzyti,
nei kramtyti, nei i8 jy granules iSpilti, kadangi dél to gali padidéti kraujavimo rizika.

Gydymo antikoaguliantais keitimas

Nekeiskite gydymo antikoaguliantais be konkre¢iy gydytojo nurodymy.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Dabigatran etexilate Accord doze?

Pavartojus §io vaisto per daug, padidéja kraujavimo rizika. Jeigu suvartojote per daug kapsuliy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tokiu atveju galima taikyti specialius gydymo metodus.

PamirSus pavartoti Dabigatran etexilate Accord
Kraujo kreSuliy formavimosi po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos profilaktika

Tokiu paciu laiku kitg dieng gerkite kita Dabigatran etexilate Accord paros dozg.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti pamirstg dozg.

Vartojimas suaugusiesiems: smegeny arba kity organizmo viety kraujagysliy uzkim§imo po

nenormalaus Sirdies plakimo susifomavusiais kraujo kresuliais profilaktika ir kraujo kreSuliy kojy ir
plaudiy venose gydymas, jskaitant kraujo kreSuliy pasikartojimo koju ir plauéiy venose profilaktika
Vartojimas vaikams: kraujo kresuliy gydymas ir kraujo kresuliy kartotinio susidarymo profilaktika
Pamirstg dozg galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne maziau kaip

6 valandos.

Pamirstg dozg reikia praleisti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko likusios maziau kaip 6 valandos.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas. IS pradziy nepasitare su gydytoju,
§io vaisto vartojimo nenutraukite, nes per anksti nutraukus gydyma gali padidéti kraujo kresulio
susidarymo rizika. Jeigu suvartojus Dabigatran etexilate Accord pasireiské nevirskinimas, kreipkités j

gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dabigatran etexilate Accord veikia kraujo kreséjima, todél dauguma Salutinio poveikio reiskiniy yra
susije su pozymiais, tokiais kaip mélynés ar kraujavimas. Gali pasireiksti didysis arba sunkus
kraujavimas. Tai pavojingiausias Salutinis poveikis, kuris nepaisant pasireiSkimo vietos gali lemti
nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj. Kartais minéty risiy kraujavimas gali nebtti akivaizdus.
Jeigu Jums pasireiské bet koks kraujavimas, kuris savaime nesustoja, arba jeigu patiriate gausaus
kraujavimo pozymiy (nepaprastg silpnuma, nuovargj, blySkuma, svaigulj, galvos skausma ar dél
neaiskiy priezasciy atsiradusj patinimg), nedelsdami kreipkités j savo gydytoja. Jusy gydytojas gali
nuspresti Jus atidziai stebéti arba keisti Jisy vartojama vaistg.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jei Jums pasireiSké sunkios alerginés reakcijos sukeltas
kvépavimo pasunkéjimas arba svaigulys.

Toliau i§vardytas galimas Salutinis poveikis yra sugrupuotas pagal tikéting pasireiskimo daznj.
Kraujo kresuliy formavimosi po kelio ar klubo sanario keitimo operacijos profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.
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NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Kraujavimas i$ nosies, j skrandj arba Zarnas, i§ varpos, maksties ar Slapimo organy (jskaitant
kraujg $lapime, nudazantj §lapima rausva arba raudona spalva), i§ hemorojiniy mazgy, i§
tiesiosios zarnos, j poodj, i sanarj, i$ suzeidimo ar po jo arba po operacijos.

Hematomos (kraujosruvos) susiformavimas arba mélynés po operacijos.

Kraujas iSmatose, nustatomas laboratoriniu tyrimu.

Raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

Alerginé reakcija.

Vémimas.

Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.

Pykinimas.

Zaizdos sekrecija (skys¢io i§siskyrimas i§ chirurginés zaizdos).

Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

Kraujavimas.

Kraujavimas | smegenis, i§ chirurginio pjuvio, injekcijos vietos ar kateterio jvedimo | vena
vietos.

Kraujingos iSskyros i§ kateterio jvedimo j veng vietos.

Kraujo arba kraujingy skrepliy atkoséjimas.

Trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje po operacijos.

Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.
Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.

Niezulys.

Skrandzio arba Zarny opa (jskaitant stemplés opa).

Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

Grijztamasis skrandzio sulCiy tekéjimas j stempleg.

Pilvo arba skrandzio skausmas.

Nevirskinimas.

Rijimo pasunkéjimas.

Skyscio tekéjimas i§ zaizdos.

Skyscio tekéjimas i§ zaizdos po operacijos.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skai¢iaus sumazéjimas ar netgi jy
trikumas.

Nuplikimas.

Smegeny arba kity organizmo viety kraujagysliy uzkims§imo po nenormalaus Sirdies plakimo

susifomavusiais kraujo kreSuliais profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Kraujavimas i$ nosies, j skrandj arba Zarnas, i§ varpos, maksties ar §lapimo organy (jskaitant
kraujg Slapime, nudazantj §lapimg rausva arba raudona spalva) arba j pood;.

Raudonyjy kraujo Igsteliy skaic¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Pilvo arba skrandzio skausmas.

Nevirskinimas.

Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.

Pykinimas.
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Nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- Kraujavimas.

- Kraujavimas i§ hemorojiniy mazgy, i$ tiesiosios Zarnos arba j smegenis.
- Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

- Kraujo arba kraujingy skrepliy atkosé¢jimas.

- Trombocity skai¢iaus sumazgéjimas kraujyje.

- Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
- Alerginé reakcija.

- Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.

- Niezulys.

- Skrandzio arba Zarny opa (jskaitant stemplés opag).

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

- Grjztamasis skrandzio suléiy tekéjimas j stemple.

- Vémimas.

- Rijimo pasunkéjimas.

- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- Kraujavimas ] sagnarij, i$ chirurginio pjivio, i§ suzeidimo, i§ injekcijos vietos arba i§ kateterio
ivedimo | venag vietos.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.

- Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

- Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

- Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

- Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skaiciaus sumazéjimas ar netgi jy
trikumas.

- Nuplikimas.

Klinikinio tyrimo metu Dabigatran etexilate Accord vartojantiems pacientams $irdies priepuoliy
daznis skai¢iumi buvo didesnis negu vartojantiems varfarino. Bendras pasireiskimo daznis buvo
mazas.

Kraujo kresuliy koju ir plauciy venose gydymas, jskaitant kraujo kresuliy pasikartojimo kojy ir plauciy
venose profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Kraujavimas i$ nosies, j skrand] arba Zarnas, i$ tiesiosios zarnos, i§ varpos, maksties ar §lapimo
organy (jskaitant kraujg Slapime, nudazantj §lapima rausva arba raudona spalva) arba j pood;.

- Nevirskinimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- Kraujavimas.

- Kraujavimas j sanarj arba i§ zaizdos.

- Kraujavimas i§ hemorojiniy mazgy.

- Raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.
- Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

- Kraujo arba kraujingy skrepliy atkoséjimas.

- Alerginé reakcija.

- Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.
- Niezulys.

- Skrandzio arba Zzarny opa (jskaitant stemplés opa).

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas.
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Grijztamasis skrandzio sulCiy tekéjimas j stempleg.

Pykinimas.

Vémimas.

Pilvo arba skrandzio skausmas.

Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.
Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.
Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

Kraujavimas i$ chirurginio pjuvio, i§ injekcijos vietos arba i§ kateterio jvedimo j veng vietos
arba kraujavimas j smegenis.

Trombocity skai¢iaus sumazgéjimas kraujyje.

Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.
Rijimo pasunkéjimas.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skaiciaus sumazéjimas ar netgi jy
trikumas.

Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Nuplikimas.

Klinikiniy tyrimy metu Dabigatran etexilate Accord vartojantiems pacientams Sirdies priepuoliai buvo
daznesni negu vartojantiems varfarino. Bendras pasireiSkimo daznis buvo mazas. Nebuvo Sirdies
priepuoliy daznio skirtumo tarp pacienty, vartojusiy dabigatrang ar vartojusiy placeba.

Kraujo kreSuliy gydymas ir kraujo kre$uliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Raudonyjy kraujo lasteliy skaic¢iaus sumazéjimas kraujyje.
Trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.
Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.
Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

Kraujavimas i$ nosies.

Grijztamasis skrandzio sulCiy tekéjimas j stempleg.

Vémimas.

Pykinimas

Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.
Nevirskinimas.

Nuplikimas.

Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skai¢iaus sumazéjimas.

Kraujavimas j skrandj arba zarnas, i§ galvos smegeny, i$ tiesiosios Zarnos, i§ varpos, maksties ar
Slapimo organy (jskaitant kraujg Slapime, nudazantj $lapima rausva arba raudona spalva) arba i
poodj.

Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

Niezulys.

Kraujo arba kraujingy skrepliy atkosé¢jimas.

Pilvo arba skrandzio skausmas.
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- Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

- Alerginé reakcija.

- Rijimo pasunkéjimas.

- Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) trikumas.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

- Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

- Kraujavimas.

- Kraujavimas | sgnarj arba i§ zaizdos, i§ chirurginio pjiivio, i$ injekcijos vietos arba i$ kateterio
jvedimo j veng vietos.

- Kraujavimas i§ hemorojiniy mazgy.

- Skrandzio arba Zarny opa (jskaitant stemplés opa).

- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dabigatran etexilate Accord

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, lizdinés plokstelés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Buteliukg atidarius pirma karta, vaistg reikia suvartoti per 60 dieny.

Vaisty negalima i¥mesti j kanalizacija. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemongés padés apsaugoti aplinks.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dabigatran etexilate Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabigatranas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 110 mg dabigatrano
eteksilato (mesilato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra vyno ragstis (E334), hipromeliozé (E464), talkas (E553b),
hidroksipropilceliuliozé (E4630), kroskarmeliozés natrio druska (E468) ir magnio stearatas
(E572) (zr. 2 skyriy).

- Kapsulés apvalkalas pagamintas i$ titano dioksido (E171) ir hipromeliozés (E464).

- Juodame rasale yra selako (E904), propilenglikolio (E1520), juodojo gelezies oksido (E172) ir
kalio hidroksido (E525).
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Dabigatran etexilate Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dabigatran etexilate Accord 110 mg yra kietosios ,,1°“ dydzio kapsulés (apie 19 x 7 mm) su baltu
nepermatomu dangteliu, ant kurio i§spausdinta ,,MD*, ir baltu nepermatomu korpusu, ant kurio juodu
rasalu iSspausdinta ,,110, pripildyta baltai gelsvy Zirneliy ir Sviesiai geltony granuliy miSiniu.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés isleidziamos pakuotése, kuriy kiekvienoje yra
OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos lizdinés plokstelés su 10, 30, 60, 100 arba
180 kapsuliy, supakuoty j dézutes.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietosios kapsulés taip pat i§leidziamos pakuotéje, kurioje yra
OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose
yra 10 x 1,30 % 1,60 x 1, 100 x 1 arba 180 % 1 kapsuliy, supakuoty i dézutes.

Dabigatran etexilate Accord 110 mg kietos kapsulés isleidziamas ir pakuotése su polipropileniniais
buteliukais su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriy kiekviename yra 60 kapsuliy, supakuoty j
dézutes.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj registruotojo atstova:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64
EL

Win Medica A.E.
Tel: : +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}
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Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés
dabigatranas eteksilatas (dabigatranum etexilatum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dabigatran etexilate Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Dabigatran etexilate Accord
Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Dabigatran etexilate Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIF o

1. Kas yra Dabigatran etexilate Accord ir kam jis vartojamas

Veiklioji Dabigatran etexilate Accord medziaga yra dabigatranas eteksilatas, priklausantis vaisty,
vadinamy antikoaguliantais, grupei. Jis veikia blokuodamas organizmo medziagos, dalyvaujancios
formuojantis kraujo kresuliams, veikima.

Dabigatran etexilate Accord vartojamas suaugusiesiems:

- kraujo kresuliy galvos smegenyse (insulto) ir kitose kiino kraujagyslése formavimosi
profilaktikai, jeigu Jus vargina nenormalus §irdies ritmas, vadinamas su voztuvais nesusijusiu
priesirdziy virpéjimu, ir jei turite bent vieng papildoma rizikos veiksnj;

- kojy ir plauciy veny kraujo kresuliams gydyti bei kojy ir plauciy veny kraujo kresuliy
pasikartojimo profilaktikai.

Dabigatran etexilate Accord vartojamas vaikams:

- kraujo kreSuliams gydyti ir kraujo kreSuliy kartotiniam susidarymui i§vengti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Dabigatran etexilate Accord
Dabigatran etexilate Accord vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija dabigatranui eteksilatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu labai susilpnéjusi inksty veikla;

- jeigu $iuo metu kraujuojate;

- jeigu sergate kokio nors organo liga, didinancia pavojingo kraujavimo rizika (tai gali biiti
skrandZzio opa, smegeny pazaida arba kraujavimas, neseniai atlikta galvos smegeny arba akiy
operacija);

- jeigu yra padidéjes Jusy polinkis j kraujavima. Jis gali buiti jgimtas, pasireiSkes dél nezinomy
priezasciy arba sukeltas kity vaisty;
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jeigu vartojate vaisty kraujo kresuliy formavimosi profilaktikai (pvz., varfarino, rivaroksabano,
apiksabano ar heparino), i§skyrus atvejus, kai kei¢iamas gydymas antikoaguliantais, kai pro
Jums padaryta vening arba arterine sistemg leidziama heparino tam, kad ji bity atvira, arba kai
atstatomas normalus Jiisy Sirdies plakimas taikant procediira, vadinama priesirdziy virp€jimo
kateterine abliacija;

jeigu labai susilpnéjusi Jusy kepeny veikla arba sergate kepeny liga, galin¢ia sukelti mirtj;
jeigu vartojate geriamojo ketokonazolo ar itrakonazolo (vaisty, vartojamy grybelinéms ligoms
gydyti);

jeigu vartojate geriamojo ciklosporino (vaisto, vartojamo persodinto organo atmetimo
profilaktikai);

jeigu vartojate dronedarono (vaisto, vartojamo nenormalaus Sirdies plakimo gydymui);

jeigu vartojate sudétinj glekapreviro ir pibrentasviro vaistg (prieSvirusinj vaista, vartojama
hepatitui C gydyti);

jeigu Jums jsiuvo dirbtin;j Sirdies voztuva, dél kurio reikia nuolat skystinti krauja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Dabigatran etexilate Accord. Su gydytoju gali reikéti
pasitarti ir gydymo §iuo vaistu metu tuo atveju, jei atsiranda simptomy ar Jums bus atlickama
operacija.

Jeigu yra arba buvo kokiy nors sveikatos sutrikimy ar ligy, pasakykite gydytojui, ypac toliau
i§vardintais atvejais.

Jeigu padidéjusi kraujavimo rizika, pavyzdziui:

= jeigu neseniai patyréte kraujavima,

= jeigu paskutinio ménesio laikotarpiu Jums buvo atlikta biopsija (chirurginiu budu paimtas
organizmo audinio gabalélis tyrimui),

= jeigu buvo sunki trauma (pvz., kauly liizis, galvos suzeidimas, bet koks kitoks suzeidimas,
kurj reikéjo gydyti chirurgine operacija),

= jeigu sergate stemplés ar skrandzio uzdegimu,

= jeigu vargina skrandzio sulCiy griztamasis tekéjimas i stemple,

= jeigu vartojate vaisty, galingiy padidinti kraujavimo rizikg. Zr. toliau skyriy ,,Kiti vaistai ir
Dabigatran etexilate Accord*,

= jeigu vartojate vaisty nuo uzdegimo, pavyzdziui, diklofenako, ibuprofeno, piroksikamo,

= jeigu sergate infekcine Sirdies liga (bakteriniu endokarditu),

= jeigu nusilpusi inksty veikla arba yra dehidratacija (tokie simptomai kaip troskulys, §lapimo
kiekio sumazéjimas ir §lapimo patamséjimas (tapimas koncentruotu) / putojimas),

= jeigu esate vyresnis negu 75 mety,

= jeigu esate suauggs pacientas ir sveriate 50 kg arba maziau,

= tik vartojant vaikams: jeigu vaikas serga galvos smegeny arba aplinkiniy sri¢iy infekcine
liga.

Jeigu buvo itikes Sirdies priepuolis arba jeigu Jums buvo nustatytas sutrikimas, didinantis
Sirdies priepuolio pasireiskimo riziks.

Jeigu sergate kepeny liga, susijusia su kraujo tyrimy duomeny pokyc¢iais. Tokiu atveju Sio vaisto
vartoti nerekomenduojama.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Jeigu Jus reikia operuoti:

Tokiu atveju dél kraujavimo rizikos padidéjimo, operacijos metu ir trumpai po jos Dabigatran
etexilate Accord vartojimg turésite laikinai nutraukti. Labai svarbu prie§ operacija ir po jos
vartoti Dabigatran etexilate Accord tiksliai gydytojo nurodytu laiku.
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- Jeigu operacijos metu j stuburg bus jvestas kateteris arba atlickama injekcija (epidurinei arba
spinalinei anestezijai sukelti arba skausmui malSinti):
= Jabai svarbu pries operacija ir po jos vartoti Dabigatran etexilate Accord tiksliai gydytojo
nurodytu laiku;
= nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasibaigus anestezijai nutirpo arba nusilpo kojos arba
atsirado problemy su zarnynu ar §lapimo pusle, nes gali reikéti skubios medicinos pagalbos.

- Jeigu gydymo metu griuvote arba susizalojote (ypac jei susitrenkéte galva), nedelsdami
kreipkités j medikus. Gali padidéti kraujavimo rizika, todél gali prireikti gydytojo apzitiros.

- Jeigu Zinote, kad sergate liga, vadinama antifosfolipidiniu sindromu (imuninés sistemos
sutrikimas, dél kurio padidéja kraujo kresuliy susidarymo rizika), pasakykite apie tai savo
gydytojui, kuris nuspres, ar reikés keisti Jums taikoma gydyma.

Kiti vaistai ir Dabigatran etexilate Accord

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Prie§ pradedant vartoti Dabigatran etexilate Accord ypac svarbu pasakyti gydytojui,
jeigu vartojate bet kurj 1S toliau iSvardyty vaisty:

- kraujo kre§éjimg mazinanciy vaisty (pvz., varfarino, fenprokumono, acenokumarolio, heparino,
klopidogrelio, prazugrelio, tikagreloro, rivaroksabano, acetilsalicilo rugsties);

- vaisty nuo grybeliniy ligy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo), i8skyrus vartojamus ant odos;

- vaisty nuo nenormalaus $irdies plakimo (pvz., amjodarono, dronedarono, chinidino,
verapamilio);
Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra verapamilio, gydytojas gali nurodyti vartoti mazesng
Dabigatran etexilate Accord dozg, atsizvelgdamas j biikle, dél kurios Jums paskyreé §j vaista. Zr.
3 skyriy;

- vaisty, vartojamy persodinto organo atmetimo profilaktikai (pvz., takrolimuzo, ciklosporino);

- sudétinio glekapreviro ir pibrentasviro vaisto (priesvirusinio vaisto, vartojamo hepatitui C
gydyti);

- vaisty nuo uzdegimo ir skausmo (pvz., acetilsalicilo riigsties, ibuprofeno, diklofenako);

- paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) (vaistazoliy preparatas nuo depresijos);

- antidepresanty, kurie vadinami selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais arba
serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais;

- rifampicino arba klaritromicino (du antibiotikai);

- priesvirusiniy vaisty nuo AIDS (pvz., ritonaviro);

- tam tikry vaisty, vartojamy epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepino, fenitoino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Dabigatran etexilate Accord poveikis néStumo eigai ir dar negimusiam vaikui nezinomas. Jeigu esate
néscia, Sio vaisto vartoti negalima, i§skyrus tuos atvejus, kai Jusy gydytojas pasako, jog vaisto vartoti
yra saugu. Jeigu esate vaisinga moteris, Dabigatran etexilate Accord vartojimo metu turite saugotis
nuo pastojimo.

Dabigatran etexilate Accord vartojimo metu kiidikio zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dabigatran etexilate Accord zinomo poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nedaro.

Dabigatran etexilate Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord kietas kapsules galima skirti suaugusiesiems ir vyresniems kaip 8 mety
amziaus vaikams, kurie gali nuryti visa kapsule. Kitos tinkamos dozavimo formos, pavyzdziui,
dengtos granulés, tiekiamos jaunesniy kaip 12 mety amziaus vaiky, galin¢iy nuryti minks$tg maista.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Toliau nurodyty biikliy atveju Dabigatran etexilate Accord vartokite taip, kaip
rekomenduojama.

Smegeny arba kity organizmo viety kraujagysliy uzkim§imo po nenormalaus Sirdies plakimo

susifomavusiais kraujo kreSuliais profilaktika ir kraujo kreSuliy koju ir plaudiy venose gydymas,
iskaitant kraujo kreSuliy pasikartojimo koju ir plauciy venose profilaktika

Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg, t. y. Jums reikia vartoti po viena 150 mg kapsule 2 kartus per
para.

Jeigu esate 80 mety arba vyresnis, rekomenduojama dozé yra 220 mg, t. y. Jums reikia vartoti po
viena 110 mg kapsule 2 kartus per para.

Jeigu vartojate vaisty, kuriuose yra verapamilio, Jus turi gydyti mazesne 220 mg Dabigatran
etexilate Accord doze, t. y. turite gerti po vieng 110 mg kapsule 2 kartus per para, kadangi tokiu
atveju gali padidéti kraujavimo rizika.

Jeigu Jums yra galimai didesné kraujavimo rizika, Jusy gydytojas Jums gali skirti 220 mg doze, t. y.
gerti po viena 110 mg kapsule 2 kartus per para.

Galite toliau vartoti §j vaista, jeigu numatoma atstatyti normaly Jiisy Sirdies plakimg taikant procediirg,
vadinamg kardioversija, arba procediira, vadinama priesirdziy virpéjimo kateterine abliacija. Vartokite
Dabigatran etexilate Accord tiksliai, kaip nurodé gydytojas.

Jeigu Jusy kraujagysléje, atliekant procediirg, vadinamg perkutanine koronarine intervencija taikant
stentavima, jstatytas medicininis jtaisas (stentas), skirtas palaikyti atvirg jos spindj, galite vartoti
Dabigatran etexilate Accord, kai gydytojas nuspres, kad pasiekta normali kraujo kre$éjimo kontrolé.
Vartokite Dabigatran etexilate Accord tiksliai, kaip nurodé gydytojas.

Kraujo kreSuliy gydymas ir kraujo kre$uliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Dabigatran etexilate Accord reikia vartoti du kartus per parg: vieng doze ryte ir vieng doze
vakare, kasdien mazdaug tuo paciu paros laiku. Kiek jmanoma, reikia siekti iSlaikyti mazdaug
12 valandy dozavimo intervalg.

Rekomenduojama dozé parenkama pagal kiino svorj ir amziy. Tinkamg dozg¢ nustatys Jiisy gydytojas.
Gydymo laikotarpiu Jisy gydytojas gali doz¢ pakeisti. Toliau vartokite visus kitus vaistus, jeigu Jisy

gydytojas nenurodé jy nevartoti.

1 lenteléje nurodyta vienkartiné ir bendra paros Dabigatran etexilate Accord dozé miligramais (mg).
Dozés priklauso nuo paciento kiino svorio kilogramais (kg) ir amziaus metais.
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1 lentelé: Dabigatran etexilate Accord dozavimo lentelé

Svorio / amZiaus deriniai Viena dozé, Bendra paros dozé,
Svoris kg AmzZius metais mg mg
Nuo 11 iki <13 Nuo 8 iki <9 75 150
Nuo 13 ki <16 Nuo 8 iki <11 110 220
Nuo 16 iki <21 Nuo 8 iki < 14 110 220
Nuo 21 iki <26 Nuo 8 iki < 16 150 300
Nuo 26 iki <31 Nuo 8 iki < 18 150 300
Nuo 31 iki <41 Nuo 8 iki <18 185 370
Nuo 41 iki <51 Nuo 8 iki <18 220 440
Nuo 51 iki <61 Nuo 8 iki < 18 260 520
Nuo 61 iki <71 Nuo 8 iki < 18 300 600
Nuo 71 iki <81 Nuo 8 iki < 18 300 600
> 81 Nuo 10 iki < 18 300 600

Vienkartinés dozés, kurioms reikia daugiau nei vienos kapsulés deriniy:

300 mg: dvi 150 mg kapsulés arba
keturios 75 mg kapsulés

260 mg: viena 110 mg plius viena 150 mg kapsulé arba
viena 110 mg plius dvi 75 mg kapsulés

220 mg: dvi 110 mg kapsulés

185 mg: viena 75 mg plius viena 110 mg kapsulé

150 mg: viena 150 mg kapsulé arba
dvi 75 mg kapsulés

Kaip vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Reikia nuryti visg kapsulg,
uzgeriant stikline vandens, kad bity garantuotas patekimas j skrandj. Kapsuliy negalima nei lauzyti,
nei kramtyti, nei i§ jy granules i8pilti, kadangi dél to gali padidéti kraujavimo rizika.

Gydymo antikoaguliantais keitimas

Nekeiskite gydymo antikoaguliantais be konkre¢iy gydytojo nurodymy.

Ka daryti pavartojus per didele Dabigatran etexilate Accord doze?

Pavartojus $io vaisto per daug, padidéja kraujavimo rizika. Jeigu suvartojote per daug kapsuliy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tokiu atveju galima taikyti specialius gydymo metodus.

PamirSus pavartoti Dabigatran etexilate Accord

Pamirstg doze galima gerti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko yra likusios ne maziau kaip

6 valandos.

Pamirstg dozg reikia praleisti, jeigu iki kitos dozés vartojimo laiko likusios maziau kaip 6 valandos.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Dabigatran etexilate Accord

Dabigatran etexilate Accord vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas. IS pradziy nepasitare su gydytoju,

§io vaisto vartojimo nenutraukite, nes per anksti nutraukus gydyma gali padidéti kraujo kresulio
susidarymo rizika. Jeigu suvartojus Dabigatran etexilate Accord pasireiské nevirskinimas, kreipkités j

gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dabigatran etexilate Accord veikia kraujo kres¢jima, todél dauguma Salutinio poveikio reiskiniy yra
susije su pozymiais, tokiais kaip mélynés ar kraujavimas. Gali pasireiksti didysis arba sunkus
kraujavimas. Tai pavojingiausias Salutinis poveikis, kuris nepaisant pasireiSkimo vietos gali lemti
nejgaluma, pavojy gyvybei ar net mirtj. Kartais minéty risiy kraujavimas gali nebtti akivaizdus.

Jeigu Jums pasireiské bet koks kraujavimas, kuris savaime nesustoja, arba jeigu patiriate gausaus
kraujavimo pozymiy (nepaprastg silpnuma, nuovargj, blySkuma, svaigulj, galvos skausma ar dél
neaiskiy priezasciy atsiradusj patinimg), nedelsdami kreipkités j savo gydytoja. Jusy gydytojas gali
nuspresti Jus atidziai stebéti arba keisti Jiisy vartojama vaista.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jei Jums pasireiSké sunkios alerginés reakcijos sukeltas
kvépavimo pasunkéjimas arba svaigulys.
Toliau i§vardytas galimas Salutinis poveikis yra sugrupuotas pagal tikéting pasireiskimo daznj.

Smegeny arba kity organizmo viety kraujagysliy uzkimsimo po nenormalaus Sirdies plakimo

susifomavusiais kraujo kreSuliais profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Kraujavimas i$ nosies, j skrandj arba Zarnas, i§ varpos, maksties ar §lapimo organy (jskaitant
kraujg Slapime, nudazantj §lapimg rausva arba raudona spalva) arba j pood;.

- Raudonyjy kraujo Igsteliy skaic¢iaus sumazéjimas kraujyje.

- Pilvo arba skrandzio skausmas.

- Nevirskinimas.

- Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.

- Pykinimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- Kraujavimas.

- Kraujavimas i$ hemorojiniy mazgy, i$ tiesiosios Zarnos arba j smegenis.
- Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

- Kraujo arba kraujingy skrepliy atkoséjimas.

- Trombocity skai¢iaus sumazgéjimas kraujyje.

- Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.
- Alerginé reakcija.

- Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.

- Niezulys.

- Skrandzio arba Zzarny opa (jskaitant stemplés opa).

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

- Grijztamasis skrandzio sulCiy tekéjimas j stempleg.

- Vémimas.

- Rijimo pasunkéjimas.

- Nejprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

- Kraujavimas ] sgnarij, i$ chirurginio pjivio, i§ suzeidimo, i§ injekcijos vietos arba i§ kateterio
jvedimo j veng vietos.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.

- Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

- Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

- Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.
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Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

- Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skai¢iaus sumazéjimas ar netgi jy
trikumas.

- Nuplikimas.

Klinikinio tyrimo metu Dabigatran etexilate Accord vartojantiems pacientams $irdies priepuoliy
daznis skai¢iumi buvo didesnis negu vartojantiems varfarino. Bendras pasireiskimo daznis buvo
mazas.

Kraujo kreSuliy koju ir plauciy venose gydymas, jskaitant kraujo kresuliy pasikartojimo kojy ir plauciy
venose profilaktika

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Kraujavimas i$ nosies, j skrandj arba Zarnas, i$ tiesiosios zarnos, i§ varpos, maksties ar §lapimo
organy (jskaitant krauja $lapime, nudazantj §lapimg rausva arba raudona spalva) arba j pood;.

- Nevirskinimas.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Kraujavimas.

- Kraujavimas | sanarj arba i§ zaizdos.

- Kraujavimas i$ hemorojiniy mazgy.

- Raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.
- Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

- Kraujo arba kraujingy skrepliy atkosé¢jimas.

- Alerginé reakcija.

- Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.

- Niezulys.

- Skrandzio arba Zzarny opa (jskaitant stemplés opa).

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

- Grjztamasis skrandzio suléiy tekéjimas j stemple.

- Pykinimas

- Vémimas.

- Pilvo arba skrandzio skausmas.

- Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.
- Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.
- Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny)

- Kraujavimas i$ chirurginio pjuvio, i§ injekcijos vietos arba i§ kateterio jvedimo j veng vietos
arba kraujavimas j smegenis.

- Trombocity skai¢iaus sumazgéjimas kraujyje.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.

- Rijimo pasunkéjimas.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

- Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.

- Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

- Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skaiciaus sumazéjimas ar netgi jy
trikumas.

- Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

- Nuplikimas.
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Klinikiniy tyrimy metu Dabigatran etexilate Accord vartojantiems pacientams Sirdies priepuoliai buvo
daznesni negu vartojantiems varfarino. Bendras pasireiSkimo daznis buvo mazas. Nebuvo Sirdies
priepuoliy daznio skirtumo tarp pacienty, vartojusiy dabigatrang ar vartojusiy placeba.

Kraujo kresuliy gydymas ir kraujo kreSuliy kartotinio susidarymo profilaktika vaikams

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

- Trombocity skai¢iaus sumazéjimas kraujyje.

- Alerginés reakcijos sukeltas odos iSbérimas tamsiai raudonais iskiliais, nieztinCiais gumbais.
- Staigus odos pokytis, veikiantis jos spalva ir iSvaizda.

- Hematomos (kraujosruvos) formavimasis.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Grijztamasis skrandzio sulCiy tekéjimas j stempleg.

- Vémimas.

- Pykinimas.

- Daznas tustinimasis skystomis arba vandeningomis iSmatomis.
- Nevirskinimas.

- Nuplikimas.

- Kepeny fermenty padaugéjimas kraujyje.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny)

- Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) skai¢iaus sumazéjimas.

- Kraujavimas j skrandj arba zarnas, i$ galvos smegeny, i$ tiesiosios Zarnos, i§ varpos, maksties ar
Slapimo organy (jskaitant kraujg Slapime, nudazantj $lapima rausva arba raudona spalva) arba i
poodj.

- Hemoglobino (raudonosiose kraujo lastelése esancios medziagos) kiekio sumazéjimas kraujyje.

- Kraujo lasteliy procento sumazéjimas.

- Niezulys.

- Kraujo arba kraujingy skrepliy atkoséjimas.

- Pilvo arba skrandzio skausmas.

- Stemplés ir skrandzio uzdegimas.

- Alerginé reakcija.

- Rijimo pasunkéjimas.

- Kepeny ar kraujo sutrikimy sukeltas odos arba akiy baltymo pageltimas.

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Baltyjy kraujo lasteliy (padedanciy kovoti su infekcija) trikumas.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjimg arba svaigulj.

- Sunki alerginé reakcija, sukelianti veido arba gerklés patinima.

- Apsunkintas kvépavimas arba Svokstimas.

- Kraujavimas.

- Kraujavimas | sanarj arba i§ zaizdos, i§ chirurginio pjiivio, i$ injekcijos vietos arba i$ kateterio
jvedimo j veng vietos.

- Kraujavimas i$ hemorojiniy mazgy.

- Skrandzio arba Zarny opa (jskaitant stemplés opa).

- Neijprasti kepeny funkcijos laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Dabigatran etexilate Accord
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, lizdinés plokstelés arba buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.

Buteliukg atidarius pirma karta, vaistg reikia suvartoti per 60 dieny.

Vaisty negalima i¥mesti j kanalizacija. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemongés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dabigatran etexilate Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra dabigatranas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 150 mg dabigatrano
eteksilato (mesilato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra vyno ragstis (E334), hipromeliozé (E464), talkas (E553b),
hidroksipropilceliuliozé (E4630), kroskarmeliozés natrio druska (E468) ir magnio stearatas
(E572) (zr. 2 skyriy)

- Kapsulés apvalkalas pagamintas i$ titano dioksido (E171) ir hipromeliozés (E464).

- Juodame rasale yra Selako (E904), propilenglikolio (E1520), juodojo gelezies oksido (E172) ir
kalio hidroksido (E525).

Dabigatran etexilate Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dabigatran etexilate Accord 150 mg yra kietosios ,,0¢ dydzio kapsulés (apie 22 x 8 mm) su baltu
nepermatomu dangteliu, ant kurio iSspausdinta ,,MD*, ir baltu nepermatomu korpusu, ant kurio juodu
rasalu iSspausdinta ,,150, pripildyta baltai gelsvy Zirneliy ir Sviesiai geltony granuliy miSiniu.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés isleidziamos pakuotése, kuriy kiekvienoje yra
OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE lizdinés plokstelés su 10, 30, 60 arba 180 kapsuliy,
supakuoty j dézutes.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés taip pat i§leidziamos pakuotéje, kurioje yra
OPA/aliuminio/sausiklio PE-PET/aliuminio/PE perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, kuriose
yra 10 x 1,30 x 1, 60 x 1 arba 180 x 1 kapsuliy, supakuoty j déZzutes.

Dabigatran etexilate Accord 150 mg kietosios kapsulés isleidziamos ir pakuotése su polipropileniniais
buteliukais su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriy kiekviename yra 60 kapsuliy, supakuoty i

dézutes.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

Barcelona, 08039

Ispanija

Gamintojas

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200, Pabianice

Lenkija

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/UK(NI)/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: : +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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PACIENTO JSPEJIMO KORTELE
(,,Accord™ logotipas)

Dabigatran etexilate Accord

dabigatranas eteksilatas

e Sig kortele Jiis / prizitrintis asmuo visuomet turite / turi turéti su savimi.
e PraSome jsitikinti, kad turite naujausig kortelés variantg.

o (xxxx 202x)

Mielas paciente / pacientg vaika priZiiirintis globéjau,

Jusy / Jusy vaiko gydytojas pradéjo gydyti Dabigatran etexilate Accord®. Kad Dabigatran etexilate
Accord® biity vartojamas saugiai, praSome atidZiai susipazinti su pakuotés lapelyje pateikta
informacija.

Kadangi $ioje Paciento budrumo korteléje yra svarbios informacijos apie Jiisy / Jusy vaiko gydyma, Si
kortelé visuomet turi biiti su Jumis / Jisy vaiku, kad informuotuméte sveikatos prieziiiros specialistus
apie tai, kad Jus vartojate / Jisy vaikas vartoja Dabigatran etexilate Accord®.

Dabigatran etexilate Accord® informacija pacientams / pacientus vaikus priZitirintiems
asmenims

Apie Jusy / Jusy vaiko gydyma

o Dabigatran etexilate Accord® skystina kraujg. Jis skirtas esamiems kreSuliams gydyti arba
apsaugoti nuo pavojingy kraujo kresuliy formavimosi.

e Dabigatran etexilate Accord® vartojimo metu laikykités Jusy / Jusy vaiko gydytojo nurodymuy.
Nepasitare su Jusy / Jusy vaiko gydytoju, jokiu biidu nepraleiskite Dabigatran etexilate
Accord® dozés arba nenutraukite vartojimo.

e Pasakykite Jisy / Jisy vaiko gydytojui apie visus vaistus, kuriy dabar vartojate arba kuriy
vartoja Jusy vaikas.

e Pries bet kurig chirurging ar invazing procediirg pasakykite Jiisy / Jusy vaiko gydytojui, kad
vartojate Dabigatran etexilate Accord®.

» Dabigatran etexilate Accord® kapsules galima gerti su maistu arba nevalgius. Kapsulg reikia
nuryti visg, uzgeriant stikline vandens. Kapsulés negalima lauzyti arba kramtyti, negalima
i8pilti joje esanciy granuliy.

Kada kreiptis | gydytoja

e Dabigatran etexilate Accord vartojimas gali didinti kraujavimo rizikg. Nedelsdami pasakykite
Jasy / Jusy vaiko gydytojui, jeigu Jums / Jusy vaikui pasireiské kraujavimg galinCiy reiksti
pozymiy ir simptomy, pavyzdziui: patinimas, diskomforto jausmas, nejprastas skausmas ar
galvos skausmas, svaigulys, blySkumas, silpnumas, nejprastos kraujosruvos (mélynés),
kraujavimas i8 nosies, danteny kraujavimas, nejprastai ilgas kraujavimas jsipjovus, pakites
ménesiniy kraujavimas arba kraujavimas i$ maksties, kraujas Slapime, kai §lapimas tampa
rausvas arba rudas, raudonos / juodos iSmatos, atsikoséjimas krauju, vémimas krauju arba j
kavos tirS¢ius panasiu turiniu.

e Griuvimo arba susizeidimo atveju, ypac jeigu sutrenkta galva, reikia nedelsiant kreiptis
gydytojo pagalbos.

e Nepasitare su Jisy / Jisy vaiko gydytoju Dabigatran etexilate Accord® vartojimo nenutraukite,
jeigu Jums / Jusy vaikui pasireiské rémuo, pykinimas, vémimas, nemalonus jausmas skrandzio
srityje, virSutinés pilvo dalies skausmas arba piitimas.

Dabigatran etexilate Accord® informacija sveikatos prieZiiiros specialistams
e Dabigatran etexilate Accord® yra geriamasis antikoaguliantas (tiesioginis trombino

inhibitorius).
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e Dabigatran etexilate Accord® vartojimg pries chirurging operacijg bei kitokias invazines
procediiras gali reikéti i§ anksto nutraukti.

e Jeigu prasideda didysis kraujavimas, Dabigatran etexilate Accord® vartojima biitina nutraukti
nedelsiant.

e Yra specifinis neutralizuojantis preparatas (idarucizumabas), skirtas suaugusiems pacientams.
Specifinio neutralizuojancio preparato idarucizumabo veiksmingumas ir saugumas pacientams
vaikams neistirti. [Ssamig informacija ir daugiau patarimy apie antikoaguliacinio Dabigatran
etexilate Accord® poveikio panaikinimg zr. Dabigatran etexilate Accord® ir idarucizumabo
preparato charakteristiky santraukose.

» Dabigatran etexilate Accord® daugiausia iSsiskiria per inkstus; biitina palaikyti pakankamg
diureze. Dabigatran etexilate Accord® galima paSalinti dialize.

Prasome uzZpildyti informacija Zemiau arba paprasSyti Jisy / Jusuy vaiko gydytojo, kad uzZpildytu.

Paciento informacija

Paciento vardas ir pavardé

Gimimo data

Indikacija antikoaguliacijai

Dabigatrano eteksilato dozé
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